BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg héarda kapslar
Rivastigmine HEXAL 3 mg harda kapslar
Rivastigmine HEXAL 4,5 mg harda kapslar
Rivastigmine HEXAL 6 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehaller rivastigmin vétetartratsalt motsvarande rivastigmin 1,5 mg.
En kapsel innehéller rivastigmin vitetartratsalt motsvarande rivastigmin 3 mg.
En kapsel innehaller rivastigmin vétetartratsalt motsvarande rivastigmin 4,5 mg.

En kapsel innehaller rivastigmin vétetartratsalt motsvarande rivastigmin 6 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel

Benvit till svagt gulfargat pulver i kapsel med gult lock och gul underdel med rod inskrift
”RIV 1,5 mg” pa underdelen.

Benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med orange lock och orange underdel med rdd inskrift
”RIV 3 mg” pa underdelen.

Benvitt till svagt gulfirgat pulver i kapsel med r6tt lock och r6d underdel med vit inskrift
”RIV 4,5 mg” pa underdelen.

Benvitt till svagt gulfédrgat pulver i kapsel med rétt lock och orange underdel med rdd inskrift
”RIV 6 mg” pa underdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers demens.
Symtomatisk behandling av l4tt till mattligt 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 gédnger dagligen, i samband med morgonmal och kvéllsmal. Kapslarna skall

sviljas hela.

Initialdos
1,5 mg tva ganger dagligen.



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

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

Om biverkningar (t. ex. illaméende, krikningar, buksmaértor eller aptitforlust), viktminskning eller
forsdmring av extrapyramidala symtom (t. ex. tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons
sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser uteldmnas. Om biverkningar dndé& kvarstar bor
dosen tillfalligt minskas till féregaende vl tolererade dosniva eller behandlingen kan behdvas sittas
ut.

Underhéllsdos

Den effektiva dosen ér 3 till 6 mg tva gdnger dagligen; for att uppnd maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarstd pa hogsta vil tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos ar 6 mg tva ganger
dagligen.

Underhéllsbehandling kan fortsétta sa lainge behandlingen har gynnsam effekt pé patienten. Dérfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sarskilt for patienter som behandlas med
doser lagre dn 3 mg tva ganger dagligen. Har inte behandlingen efter 3 manaders underhallsdosering
givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utséttande
bor ocksa dvervigas nér bevis paterapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsdga. Emellertid har storre behandlingseffekt
noterats hos patienter med Parkinsons sjukdom med mattligt svar demens. P4 samma sétt noterades
storre effekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).

Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under ldngre tid 4n 6 ménader.

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

dagligen. Dostitrering skall sedan utforas som beskrivet ovan.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med latt till méttligt nedsatt njur- eller leverfunktion. Pa
grund av 6kad exponering i denna population vid mattligt nedsatt njurfunktion och vid l4tt till méttligt
nedsatt leverfunktion, bor dock rekommendationer om dostitrering med hénsyn 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, rivastigminkapslar kan dock anvindas i denna patientpopulation forutsatt att en noggrann
overvakning sker (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av Rivastigmine HEXAL for behandling av Alzheimers sjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Anvindningen av detta lakemedel ar kontraindikerad hos patienter med kind overkénslighet mot den
aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat eller mot nagot hjdlpadmne som anges i
avsnitt 6.1.

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



4.4 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar dkar vanligen vid hogre doser. Om 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. krakningar).

Lokala hudreaktioner kan uppstd med rivastigmin-plaster och dessa &r ofta milda eller mattliga.
Reaktionerna utgor inte i sig sjdlva en indikation pé sensivitet. Ddremot kan anvéndning av
rivastigmin-plaster leda till allergisk kontaktdermatit.

Allergisk kontaktdermatit bor 6vervigas om lokala reaktioner sprider sig bortom plastrets storlek, om
en mer intensiv lokal reaktion uppstar (till exempel dkad erytem, 6dem, papler, vesikler) och om
symtomen inte forbattras markant inom 48 timmar efter att plastret har avldgsnats. I sddana fall bor
behandlingen inte avbrytas (se avsnitt 4.3).

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstéllet som tyder pé allergisk kontaktdermatit med
rivastigmin plaster och som fortfarande &r i behov av rivastigminbehandling bor endast 6verga 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 pléster inte kan ta
rivastigmin i ndgon form.

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

Patienter och vérdgivare skall meddelas i enlighet ddrmed.

Dostitrering: Biverkningar (t. ex. hdgt blodtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och forsdmring av extrapyramidala symtom, sdrskilt 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 illamiende, krikningar och diarré ar dosrelaterade, och kan
upptriada sdrskilt vid pdborjande av behandling och/eller vid dosdkning (se avsnitt 4.8). Dessa
biverkningar upptriader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symptom pa
dehydrering pd grund av kriakningar eller diarré under léngre tid kan ges vitska intravenost 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 gé ner i vikt. Kolinesterashdmmare inklusive rivastigmin har
forknippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

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

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



Elektrokardiogram QT-forlangning kan féorekomma hos patienter som behandlas med vissa
kolinesterashdmmare inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgor en
riskfaktor for uppkomst av torsades de pointes, fraimst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet
rekommenderas for patienter med redan existerande, eller en familjehistoria av, QTc-forldngning eller
med hogre risk att utveckla torsades de pointes, till exempel de med okompenserad hjartsvikt, nyligen
genomgéangen hjartinfarkt, bradyarytmier, bendgenhet for hypokalemi eller hypomagnesemi, eller
samtidig anvéndning av ldkemedel som dr kdnda for att inducera QT-forldngning och/eller torsades de
pointes. Klinisk 6vervakning (EKG) kan ocksé kridvas (se avsnitt 4.5 och 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 é&r predisponerade for dessa
tillstdnd.

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

Kolinomimetika kan orsaka eller forvarra blasobstruktion och kramper. Forsiktighet reckommenderas
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. Anvéndning i dessa patientpopulationer
rekommenderas dérfor inte.

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvérra eller orsaka extrapyramidala symtom. Forsdmring
(inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal ging) och en dkad 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 nagra fall (t. ex. utsdttande pga tremor 1,7% med rivastigmin mot 0%
for placebo). Klinisk dvervakning rekommenderas for dessa biverkningar.

Speciella patientgrupper

Patienter med kliniskt avsevart nedsatt njur- eller leverfunktion kan uppleva fler biverkningar

(se avsnitt 4.2 och 5.2). Doseringsrekommendationer om titrering enligt individuell tolerans méste
foljas noggrant. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Rivastigmin kan
emellertid anvidndas av denna patientgrupp under forutsittning att noggrann dvervakning sker.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

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

Tillaggseffekter som leder till bradykardi (vilket kan orsaka synkope) har rapporterats med
kombinerad anvéandning av flera olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin.
Kardiovaskuldra betablockerare forvintas vara forknippade med den storsta risken, men rapporter
har ockséa mottagits rorande patienter som anvander andra betablockerare. Forsiktighet bor darfor
iakttas nér rivastigmin kombineras med betablockerare och dven andra medel mot bradykardi
(t.ex. klass Ill-antiarytmika, kalciumkanalantagonister, digitalisglykosider, pilokarpin).



Eftersom bradykardi utgor en riskfaktor vid forekomsten av torsades de pointes bor kombinationen
av rivastigmin med QT-forldngnings- eller torsades de pointes-inducerande likemedel som
exempelvis antipsykosmedel, dvs. vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), bensamider
(sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid,
citalopram, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin och
moxifloxacin observeras med forsiktighet och &dven klinisk 6vervakning (EKG) kan vara nédvandigt.

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

Metaboliska likemedelsinteraktioner 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

Hos dréktiga djur passerade rivastigmin och/eller metaboliter placenta. Det dr inte kdnt om detta
forekommer hos manniskor. Det saknas data fran behandling av gravida kvinnor. I peri/postnatala
studier pé rétta observerades en forlangd driktighetstid. Rivastigmin skall anvéndas under graviditet
endast dé& det dr absolut nddvandigt.

Amning
Hos djur utsondras rivastigmin i mjolk. Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar éver i

modersmjolken. Kvinnor som tar rivastigmin bor darfor inte amma.

Fertilitet
Inga negativa effekter av rivastigmine observerades pa fertilitet eller reproduktivitet hos rattor
(se avsnitt 5.3). Effekter av rivastigmin pa mansklig fertilitet ar inte kidnda.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedséttning av kdrféormégan eller férmégan att
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och soémnighet, sérskilt i borjan av
behandlingen eller vid dosokning. Rivastigmin har foljaktligen mindre eller méttlig effekt pa forméagan
att framfora fordon och anvidnda maskiner. Darfor bor patienter med demens som tar rivastigmin
regelbundet beddmas av behandlande ldakare med avseende pa forméga att framfora eller arbeta med
komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
De vanligaste rapporterade biverkningarna (ADRs) &r gastrointestinala och inkluderar illamaende

(38%) och krakning (23%), sérskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades
oftare &n manliga patienter av mag- tarmbiverkningar och viktminskning.

Tabell over biverkningar

Biverkningarna &r listade i tabell 1 och tabell 2 efter MedDR A-systemets klassificering av
organsystem och frekvens. Frekvenserna har definieras enligt foljande konvention: Mycket vanliga
(>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (>=1/10 000, <1/1 000);
mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga 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 sillsynta Urinvégsinfektion
Metabolism- och nutrition

Mycket vanliga Anorexi

Vanliga Minskad aptit

Ingen kénd frekvens Dehydrering
Psykiska storningar

Vanliga Agitation

Vanliga Forvirring

Vanliga Oro

Vanliga Mardrémmar

Mindre vanliga Sémnloshet

Mindre vanliga Depression

Mycket sillsynta Hallucinationer

Aggression, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga
Séllsynta
Mycket sillsynta

Ingen kénd frekvens

Yrsel

Huvudvirk

Somnighet

Tremor

Synkope

Krampanfall

Extrapyramidala symtom (inklusive forsdmring av
Parkinsons sjukdom)

Pleurototonus (Pisa-syndrom)

Hjértat
Séllsynta
Mycket sillsynta

Ingen kénd frekvens

Angina pectoris

Hjéartarytmier (t. ex. bradykardi,
atrioventrikularblock, formaksflimmer and
takykardi)

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Ingen kéand frekvens

Blodkiirl
Mycket sillsynta Hogt blodtryck
Magtarmkanalen
Mycket vanliga [llaméaende
Mycket vanliga Kréakning
Mycket vanliga Diarré
Vanliga Buksmartor och dyspepsi
Séllsynta Mag- och duodenal sar
Mycket sillsynta Gastrointestinala blodningar
Mycket sillsynta Pankreatit

Vissa fall med kraftig kridkning 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 vivnad
Vanliga Hyperhydros
Séllsynta Hudutslag

Klada, allergisk dermatit (utbredd)

Allminna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Trotthet och asteni
Olustkénsla
Fall
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Undersokningar
Vanliga

Viktminskning

Foljande ytterligare biverkningar har noterats vid anviandning av rivastigmin pléster: forvirring,
pyrexi, minskad aptit, urininkontinens (vanliga), psykomotorisk hyperaktivitet (séllsynt), erytem,

urtikaria, blasor, allergisk dermatit (ej ként).

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

Tabell 2

Metabolism och nutrition

Ingen kénd frekvens

Vanliga Minskad aptit
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar
Vanliga Somnloshet
Vanliga Oro
Vanliga Rastloshet
Vanliga Hallucination, visuell
Vanliga Depression
Ingen kind frekvens Aggression
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Tremor
Vanliga Yrsel
Vanliga Sémnighet
Vanliga Huvudvirk
Vanliga Parkinsons sjukdom (férsdmring)
Vanliga Bradykinesi
Vanliga Dyskinesi
Vanliga Hypokinesi
Vanliga Kugghjulsstelhet
Mindre vanliga Dystoni

Pleurototonus (Pisa-syndrom)

Hjirtat
Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kind frekvens

Bradykardi

Formaksflimmer
Atrioventrikuldrblock

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Ingen kénd frekvens

Blodkiirl

Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga Hypotension
Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llaméaende

Mycket vanliga Kréakning

Vanliga Diarré

Vanliga Buksmartor och dyspepsi

Vanliga Saliv hypersekretion
Lever och gallvigar

Ingen kénd frekvens Hepatit
Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hyperhidros

Allergisk dermatit (utbredd)




Allmiinna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet
Mycket vanliga Fall
Vanliga Trotthet och asteni
Vanliga Géangrubbning
Vanliga Parkinsonliknande géng

Foljande ytterligare biverkningar har observerats i en studie med patienter med Parkinson-patienter
med demens som behandlats med rivagistmin depotplaster: agitation (vanligt)

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 tinkas
reflektera forsdmring av parkinsonsymtom.

Tabell 3
Biverkningar som kan reflektera forsimring av 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 (férsdmring) 12 (3,3) 2(1,1)
Saliv hypersekretion 5(1,4) 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
Balanssvarigheter 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 misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. 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 muskarinsymptom som observeras med mattliga forgiftningar
sdsom mios, blodvallning, matsméltningsrubbningar inklusive buksmaérta, illamaende, krdkningar och
diarré, bradykardi, bronkialspasm och 6kade bronkiala utsondringar, hyperhidros, oftrivillig urinering
och/eller defekation, lakrimation, hypotension och hypersekretion av saliv.

I mer allvarliga fall kan nikotineffekter sdsom muskelsvaghet, fascikulationer, kramper och
andningsstillestand med mgjlig dodlig utgéng utvecklas.



Efter marknadsgodkinnande har det dessutom férekommit fall av yrsel, tremor, huvudvérk,
somnighet, forvirring, hypertension, hallucinationer och illaméaende.

Hantering
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 upptréder i samband med dverdosering bor behandling med antiemetika
Overvigas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

Vid kraftig 6verdosering kan atropin ges. Inledningsvis bor 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravenost
och pafoljande doser bestims 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 dr en acetyl- och butyrylkolinesterashdmmare av karbamattyp, som antas underlitta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordrdja nedbrytningen av acetylkolin som frisitts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsa 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 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
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade himningen av AChE i liquor
dosberoende upp till 6 mg tva génger dagligen, vilket &r 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-ménaders behandlingsperioder. Dessa skattningsskalor
inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive subscale, ett
funktionsbaserat métt pa kognitiv forméga), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of
Change-Plus, en omfattande allmén beddmning av patienten som gors av lakaren och som inkluderar
vardgivarens uppfattning) och PDS (Progressive Deterioration Scale, en av vardgivaren utfoérd
bedémning av hur patienten klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pa- och avkladning,
hushallsgéromal som inkdp, bibehallen férméga att orientera sig i omgivningarna liksom &ven
deltagande i aktiviteter som har med ekonomi etc. att gora).

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

Patienterna har poolats fran tva flexibla dosstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter med Iatt 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 pa forhand som minst 4 podngs forbattring pA ADAS-Cog,
forbattring pa CIBIC-Plus och minst 10% forbéttring pa PDS.
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I samma tabell ges ytterligare en definition av svar pa behandlingen. Den sekundéira definitionen pa
svar krdvde minst 4 podngs forbéttring pd ADAS-Cog, ingen forsdmring pa CIBIC-Plus och ingen
forsamring pa PDS. Genomsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen 1 6-
12 mg-gruppen, som motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det &r viktigt att notera att skalorna
som anvints vid denna indikation varierar och att direkta jamforelser av resultaten for olika
terapeutiska medel inte ar giltiga.

Tabell 4
Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

Avsedda att behandlas Sist utférda 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 poings 2] %A% 12 Q5% A* 12
forbattring
CIBIC-Plus: forbéttring 20%** 18 J2A* 19
PDS: forbéttring med minst 10% 20%** 17 3QH* 18
Minst 4 podngs forbéttring pa 10* 6 12%* 6
ADAS-Cog utan forsdmring pé
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 kirnstudie och i dess 24 veckors 6ppna forlangningsstudie.
Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examination) poéngtal mellan
10-24. Effekt faststdlldes genom tvé oberoende skattningsskalor som utvérderades vid regelbundna
intervall under den 6 manader langa behandlingen som visas i Tabell 5 nedan: ADAS-Cog, ett matt pa
kognitiva funktioner och det globala méattet 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)
Utgangsvérde, 23,8 £10,2 24,3 £ 10,5 n/a n/a
medelvérde + SD
Forandring, medelvirde vid 2,1 +8,2 -0,7+7,5 38+14 43+1,5
24 veckor £ SD
Justerad behandlings-skillnad 2,88! n/a
p-vérde jamford mot placebo <0,001' 0,007*
ITT - LOCF population (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Utgéngsvirde, 24,0 £ 10,3 24,5 £10,6 n/a n/a
medelvirde = SD
Forandring, medelvirde vid 25+84 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
24 veckor £ SD
Justerad behandlings-skillnad 3,54! n/a
p-virde jaimford mot placebo <0,001' <0,001°

! Baserat pdA ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En dndring i positiv riktning tyder pa forbattring.
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2 Medelvirden , kategorisk analys utford med anviindning 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 studiegruppen, finns data som visade pa effektivare
behandling hos en subgrupp jaimford med placebo mot méttligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom.Pa samma sétt sags en storre behandlingseffekt hos de 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)
Utgangsldge = SD 254+99 274 +10,4 23,1+10,4 22,5+ 10,1
Forandring, medelvirde vid 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6+7,6 0,1+6,9
24 veckor+ SD
Justerad behandlings- skillnad

427! 2,09!
p-vérde jamford med placebo 0,002! 0,015'

Patienter med maéttligt svar
demens (MMSE 10-17)

Patienter med lindrig
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
Forandring, medelvirde vid 2,694 -1,8+7.2 1,9+7,7 -02+175
24 veckor £ SD
Justerad behandlings- skillnad

4,73! 2,14
p-vérde jamford med placebo 0,002! 0,010'

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

Europeiska ldkemedelsmyndigheten 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 (se avsnitt 4.2 for

information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Rivastigmin absorberas snabbt och fullstdndigt. Maximala plasmakoncentrationer uppnds inom cirka
1 timme. Till f6]jd av rivastigmins interaktion med malenzymet okar biotillgéngligheten cirka
1,5 gang mer 4n forvintat pa grundval av dosdkningen. 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 sidnker Cmax samt 6kar AUC med cirka 30%.

Distribution

Proteinbindningen for rivastigmin &r cirka 40%. Den passerar litt blod-hjérnbarriéren och har en
skenbar distributionsvolym mellan 1,8 och 2,7 l/kg.
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Metabolism

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

Enligt in vitro-studier forvintas ingen farmakokinetisk interaktion med likemedel som metaboliseras
av foljande cytokroma isoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19 eller CYP2B6. Enligt djurstudier 4r de huvudsakliga isoenzymerna i cytokrom P450-
systemet endast i liten omfattning involverade i rivastigmins metabolism. Total plasma clearance for
rivastigmin var cirka 130 l/timme efter en 0,2 mg intravends dos och minskade till 70 1/timme efter en
2,7 mg intravends dos.

Eliminering

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

En farmakokinetisk populationsanalys visade att nikotinbruk ger en 6kning av oral clearance
for rivastigmin med 23 % hos patienter med Alzheimers sjukdom (n=75 rokare och
549 icke-rokare) efter rivastigmin orala kapslar i doser pa upp till 12 mg/dag.

Aldre patienter
Rivastigmins biotillgdnglighet dr hogre hos dldre patienter &n hos yngre, friska frivilliga

forsokspersoner. Studier utférda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 érs alder visar ingen
forandring av biotillgéngligheten med stigande alder.

Nedsatt leverfunktion
Chmax hos rivastigmin var cirka 60% hogre och AUC var mer &n tvé génger sa hog hos patienter med
latt till méattligt nedsatt leverfunktion &n hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

Cinax och AUC for rivastigmin var mer én tva ganger sa hoga hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga forédndringar i Cimax och AUC hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pé effekter orsakade av
en forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa mélorgan observerades. Det gick inte att
f4 ndgon uppfattning om sékerhetsmarginalen for ménniska med utgangspunkt 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 p& humana perifera lymfocyter vid en dos 10 000 ganger hdgre 4n
maximal klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den storsta metaboliten NAP226-
90 uppvisade inte heller nagon genotoxisk potential.

Inga tecken pé karcinogenicitet noterades i studier pd mdss och ratta vid den maximalt tolererade
dosen, d&ven om exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var ldgre dn den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefir lika med den maximala rekommenderade humana dygnsdosen om 12 mg/dag. Vid jamforelse
pa dosniva, uppnéddes en ca 6 gdnger hogre exponering hos djur vid den maximala humana dosen.

13



Rivastigmin passerar till placentan och utsondras i brostmjolk hos djur. Perorala studier pé driktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nigon risk for teratogen effekt av rivastigmin. I orala studier med han-
och honréattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin nér det géller fertilitet eller
reproduktivitet hos vare sig fordldragenerationen eller fordldrarnas avkomma.

En potential for att rivastigmin kan ge en mild 6gon/slemhinneirritation identifierades i en kaninstudie.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Rivastigmine HEXAL 1,5 mg héarda kapslar:

Kapselholje:

- Gelatin

- Titandioxid

- Gul jarnoxid (E172)

Kapselinnehall:

- Mikrokristallin cellulosa

- Magnesiumstearat

- Hypromellos

- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Tryckblack:
- Shellack
- Ro6d jarnoxid (E172)

Rivastigmine HEXAL 3 mg och 6 mg harda kapslar:

Kapselhdlje:

- Gelatin

- Titandioxid (E171)

- Gul jarnoxid (E172)
- R&d jarnoxid (E172)

Kapselinnehall:

- Mikrokristallin cellulosa

- Magnesiumstearat

- Hypromellos

- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Tryckblack:
- Shellack
- Ro6d jarnoxid (E172)

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg hérda kapslar:

Kapselholje:

- Gelatin

- Titandioxid (E171)

- Gul jarnoxid (E172)
- R6d jarnoxid (E172)
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Kapselinnehall:

- Mikrokristallin cellulosa

- Magnesiumstearat

- Hypromellos

- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Tryckbléck:

- Shellack

- Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

- Blister av genomskinlig PVC-karta 6verdragen med bla folie med 14 kapslar. Varje kartong
innehéller 28, 56 eller 112 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg héarda kapslar:
EU/1/09/589/001
EU/1/09/589/002
EU/1/09/589/003
EU/1/09/589/004

Rivastigmine HEXAL 3 mg hérda kapslar:
EU/1/09/589/005
EU/1/09/589/006
EU/1/09/589/007
EU/1/09/589/008
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Rivastigmine HEXAL 4.5 mg harda kapslar:
EU/1/09/589/009
EU/1/09/589/010
EU/1/09/589/011
EU/1/09/589/012

Rivastigmine HEXAL 6 mg harda kapslar:
EU/1/09/589/013
EU/1/09/589/014
EU/1/09/589/015
EU/1/09/589/016

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkdnnandet: 2009-12-11

Datum for den forsta fornyelsen: 2014-07-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller rivastigmin vitetartratsalt motsvarande 2 mg rivastigmin.

Hjalpdmne med kénd effekt
En ml innehaller 1 mg natriumbensoat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning

Klar, gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling bor initieras och 6vervakas 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 oral 16sning skall ges tva gidnger dagligen, i samband med morgonmal och kvallsméal. Den

forskrivna mingden bor dras upp fran behallaren med hjélp av den medféljande doseringssprutan.
Rivastigmin oral 16sning kan svéljas direkt fran doseringssprutan. Rivastigmin oral 16sning och
rivastigmin kapslar kan bytas ut mot varandra om doserna &r lika stora.

Initialdos
1,5 mg tva ganger dagligen.

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

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

Om biverkningar (t. ex. illamaende, krakningar, buksmaértor eller aptitforlust), viktminskning eller
forsdmring av extrapyramidala symtom (t. ex. tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons
sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser utelamnas. Om biverkningar dndé kvarstar bor
dosen tillfalligt minskas till foregaende vl tolererade dosniva eller behandlingen kan behova sittas ut.
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Underhéllsdos

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

Underhallsbehandling kan fortsitta s& lange behandlingen har gynnsam effekt pa patienten. Darfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sérskilt for patienter som behandlas med
doser lagre &n 3 mg tva ganger dagligen. Har inte behandling efter 3 ménaders underhallsdosering
givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen sittas ut. Utséttande
bor ocksa dvervigas nér bevis pa terapeutisk effekt inte lingre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsdga. Emellertid har storre behandlingseftekt
noterats hos patienter med Parkinsons sjukdom med mattligt svar demens. P4 samma sétt noterades
storre effekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).

Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under ldngre tid 4n 6 ménader.

Aterinsittning
Om behandlingen avbryts i fler &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 14tt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion. P&
grund av dkad exponering i denna population vid méttligt nedsatt njurfunktion och vid 1att till méattligt
nedsatt leverfunktion, bor dock rekommendationer om dostitrering med hansyn till individuell
fordragbarhet foljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion
kan uppleva fler dosberoende biverkningar.

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts, rivastigmin oral 16sning kan dock
anvindas i1 denna patientpopulation forutsatt att en noggrann dvervakning sker (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av Rivastigmine HEXAL for behandling av Alzheimers sjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Anvéndningen av detta lakemedel ar kontraindikerad hos patienter med kénd &verkanslighet mot den
aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat eller mot nagot hjalpadmne som anges i
avsnitt 6.1.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar okar vanligen vid hogre doser. Om 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. krakningar).

Lokala hudreaktioner kan uppsta med rivastigmin-pléster och dessa &r ofta milda eller mattliga.
Reaktionerna utgor inte 1 sig sjdlva en indikation pé sensivitet. Ddremot kan anvéndning av
rivastigmin-pléster leda till allergisk kontaktdermatit.

Allergisk kontaktdermatit bor dvervidgas om lokala reaktioner sprider sig bortom plastrets storlek, om
en mer intensiv lokal reaktion uppstar (till exempel 6kad erytem, 6dem, papler, vesikler) och om
symtomen inte forbéttras markant inom 48 timmar efter att plastret har avlégsnats. I sddana fall bor
behandlingen inte avbrytas (se avsnitt 4.3).
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Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstéllet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med
rivastigmin plaster och som fortfarande &r i behov av rivastigminbehandling bor endast 6verga till
oralt rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk évervakning. Det dr mojligt
att vissa patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin pléster inte kan ta
rivastigmin i nagon form.

Efter marknadsgodkénnande har allergisk dermatit (utbredd) rapporterats hos patienter efter
anvéndning av rivastigmin oavsett administreringsvig (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. hdgt blodtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och forsdmring av extrapyramidala symtom, séarskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har observerats kort efter dosdkning. En dosminskning kan motverka detta. I
annat fall, har rivastigmin satts ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala storningar sdsom illamaende, krakningar och diarré dr dos-relaterade, och kan
upptriada sdrskilt vid pdborjande av behandling och/eller vid dosdkning (se avsnitt 4.8). Dessa
biverkningar upptriader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symptom pa
dehydrering pé grund av krékningar eller diarré under ldngre tid kan ges vétska intravendst och dosen
reduceras, alternativt kan behandlingen helt séttas ut, om symtomen uppticks och behandlas
omedelbart. Uttorkning kan vara associerat med allvarlig utgéng.

Patienter med Alzheimers sjukdom kan gé ner i vikt. Kolinesterashdmmare inklusive rivastigmin har
forknippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

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

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

Elektrokardiogram QT-forldngning kan forekomma hos patienter som behandlas med vissa
kolinesterashdmmare inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgér en
riskfaktor for uppkomst av torsades de pointes, frimst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet
rekommenderas for patienter med redan existerande, eller en familjehistoria av, QTc-forlangning eller
med hogre risk att utveckla torsades de pointes, till exempel de med okompenserad hjéartsvikt, nyligen
genomgangen hjértinfarkt, bradyarytmier, bendgenhet for hypokalemi eller hypomagnesemi, eller
samtidig anvéndning av lakemedel som &r kénda for att inducera QT-forlangning och/eller torsades de
pointes. Klinisk 6vervakning (EKG) kan ocksé kravas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

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

tillstand.

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

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

Ett av innehéllsémnena i Rivastigmine HEXAL oral 19sning dr natriumbensoat. Bensoesyra ar latt
irriterande for hud, 6gon och slemhinnor.

19



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 nedsittning) har inte undersdkts, och anviandning i dessa patientgrupper
rekommenderas darfor inte.

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvérra eller orsaka extrapyramidala symtom. Férsdmring
(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 tillstand har lett
till att rivastigmin har satts ut i nagra fall (t. ex. utsdttande pga tremor 1,7% med rivastigmin mot 0%
for placebo). Klinisk dvervakning rekommenderas for dessa biverkningar.

Speciella patiengrupper

Patienter med kliniskt avsevért nedsatt njur- eller leverfunktion kan uppleva fler biverkningar

(se avsnitt 4.2 och 5.2). Doseringsrekommendationer om titrering enligt individuell tolerans méste
foljas noggrant. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Rivastigmin kan
emellertid anvéndas av denna patientgrupp under forutsittning att noggrann dvervakning sker.

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

Rivastigmine HEXAL innehaller bensoat och natrium

Detta ldkemedel innehéller 1 mg natriumbensoat i varje ml oral 16sning.

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium i varje ml oral 16sning, d.v.s. ar nést
intill natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Rivastigmin dr en kolinesterashdmmare och kan dérfor forstirka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narkos. Forsiktighet rekommenderas dérfor vid val av
anestesildkemedel. Eventuell dosjustering eller tillfalligt avbrytande av behandlingen kan dvervigas
vid behov.

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

Tillaggseffekter som leder till bradykardi (vilket kan orsaka synkope) har rapporterats med
kombinerad anvéindning av flera olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin.
Kardiovaskuldra betablockerare forvintas vara forknippade med den storsta risken, men rapporter
har ockséa mottagits rorande patienter som anviander andra betablockerare. Forsiktighet bor darfor
iakttas nér rivastigmin kombineras med betablockerare och dven andra medel mot bradykardi
(t.ex. klass IlI-antiarytmika, kalciumkanalantagonister, digitalisglykosider, pilokarpin).

Eftersom bradykardi utgdr en riskfaktor vid forekomsten av torsades de pointes bor kombinationen
av rivastigmin med QT-forléngnings- eller torsades de pointes-inducerande ldkemedel som
exempelvis antipsykosmedel, dvs. vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), bensamider
(sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid,
citalopram, difemanil, erytromycin I'V, halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin och
moxifloxacin observeras med forsiktighet och &ven klinisk dvervakning (EKG) kan vara nodvéndigt.

Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier pa friska frivilliga forsdkspersoner. Den warfarininducerade forléingningen av
protrombintiden paverkas inte av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjartats retledningssystem
observerades efter samtidig administrering av digoxin och rivastigmin.
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Metaboliska likemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pé rivastigmins metabolism,
dven om rivastigmin kan hdmma butyrylkolinesteras-medierad metabolism hos andra substanser.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hos dréktiga djur passerade rivastigmin och/eller metaboliter placenta. Det &r inte kidnt om detta
forekommer hos ménniskor. Det saknas data fran behandling av gravida kvinnor. I peri/postnatala
studier pa rétta observerades en forldngd driktighetstid. Rivastigmin skall anvéndas under graviditet
endast déa det dr absolut nddvandigt.

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

Fertilitet
Inga negativa effekter av rivastigmine observerades pé fertilitet eller reproduktivitet hos rattor
(se avsnitt 5.3). Effekter av rivastigmine pa méansklig fertilitet &r inte kénda.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedséttning av korformagan eller formagan att
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och sémnighet, sérskilt i borjan av
behandlingen eller vid dosdkning. Rivastigmin har f6ljaktligen mindre eller méttlig effekt pa formagan
att framfora fordon och anvinda maskiner. Darfor bor patienter med demens som tar rivastigmin
regelbundet bedomas av behandlande likare med avseende pa korforméga eller formégan att anvinda
komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (ADRSs) ér gastrointestinala och inkluderar illamaende
(38%) och krakning (23%), sdrskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades
oftare 4n manliga patienter av mag- tarmbiverkningar och viktminskning.

Tabell dver biverkningar
Biverkningarna &r listade i tabell 1 och tabell 2 efter MedDR A-systemets klassificering av

organsystem och frekvens. Frekvenserna har definieras enligt f6ljande 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 séllsynta (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

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

Tabell 1
Infektioner och infestationer
Mycket sillsynta Urinvigsinfektion
Metabolism- och nutrition
Mycket vanliga Anorexi
Vanliga Minskad aptit
Ingen kénd frekvens Dehydrering
Psykiska storningar
Vanliga Agitation
Vanliga Forvirring
Vanliga Oro
Vanliga Mardrommar
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Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mycket sillsynta
Ingen kénd frekvens

Sémnloshet
Depression
Hallucinationer
Aggression, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga
Séllsynta
Mycket sillsynta

Ingen kind frekvens

Yrsel

Huvudvirk

Sémnighet

Tremor

Synkope

Krampanfall

Extrapyramidala symtom (inklusive forsamring av
Parkinsons sjukdom)

Pleurototonus (Pisa-syndrom)

Hjirtat
Sallsynta
Mycket sillsynta

Ingen kénd frekvens

Angina pectoris

Hjartarytmier (t. ex. bradykardi, atrioventrikuldrblock,
formaksflimmer and takykardi)

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Ingen kéand frekvens

Blodkiirl
Mycket sillsynta Hogt blodtryck
Magtarmkanalen
Mycket vanliga [llaméende
Mycket vanliga Kréakning
Mycket vanliga Diarré
Vanliga Buksmartor och dyspepsi
Sallsynta Mag- och duodenal sar
Mycket sdllsynta Gastrointestinala blodningar
Mycket sdllsynta Pankreatit

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

Lever och gallvigar
Mindre vanliga

Forhgjda leverviarden

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens Hepatit

Hud och subkutan vivnad
Vanliga Hyperhydros
Séllsynta Hudutslag

Klada, allergisk dermatit (utbredd)

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Vanliga Trotthet och asteni

Vanliga Olustkénsla

Mindre vanliga Fall
Undersokningar

Vanliga Viktminskning

Foljande ytterligare biverkningar har noterats vid anviandning av rivastigmin pléster: forvirring,
pyrexi, minskad aptit, urininkontinens (vanliga), psykomotorisk hyperaktivitet (sillsynt), erytem,

urtikaria, blasor, allergisk dermatit (ej ként).

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

Metabolism och nutrition

Ingen kénd frekvens

Vanliga Minskad aptit
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar
Vanliga Somnldshet
Vanliga Oro
Vanliga Rastloshet
Vanliga Hallucination, visuell
Vanliga Depression
Ingen kénd frekvens Aggression
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Tremor
Vanliga Yrsel
Vanliga Somnighet
Vanliga Huvudviark
Vanliga Parkinsons sjukdom (férsdmring)
Vanliga Bradykinesi
Vanliga Dyskinesi
Vanliga Hypokinesi
Vanliga Kugghjulsstelhet
Mindre vanliga Dystoni

Pleurototonus (Pisa-syndrom)

Hjértat
Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kénd frekvens

Bradykardi

Formaksflimmer
Atrioventrikuldrblock

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkiirl

Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga Hypotension
Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llaméende

Mycket vanliga Kréakning

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

Allergisk dermatit (utbredd)

Allmiinna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Mycket vanliga Fall

Vanliga Trotthet och asteni
Vanliga Gangrubbning

Vanliga Parkinsonliknande géng

Foljande ytterligare biverkningar har observerats i en studie med patienter med Parkinson-patienter
med demens som behandlats med rivagistmin depotplaster: agitation (vanligt)

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 tinkas

reflektera forsdmring av parkinsonsymtom.
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Tabell 3

Biverkningar som kan reflektera forsimring av 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) 73,9)
Fall 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sjukdom (férsdmring) 12 (3,3) 2(1,1)
Saliv hypersekretion 5(1,4) 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
Balanssvarigheter 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 misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvards uppmanas att
rapportera varje misstiankt 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 muskarinsymptom som observeras med mattliga forgiftningar
sdsom mios, blodvallning, digestionsrubbningar inklusive buksmarta, illamaende, krikningar och
diarré, bradykardi, bronkialspasm och 6kade bronkiala utsondringar, hyperhidros, ofrivillig urinering
och/eller defekation, lakrimation, hypotension och hypersekretion av saliv.

I mer allvarliga fall kan nikotineffekter sdsom muskelsvaghet, fascikulationer, kramper och
andningsstillestand med mojlig dodlig utgéng utvecklas.

Efter marknadsgodkinnande har det dessutom forekommit fall av yrsel, tremor, huvudvérk,
somnighet, forvirring, hypertension, hallucinationer och illaméaende.

Hantering
Eftersom rivastigmin har en halveringstid i plasma pa 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
illaméende och kriakningar upptrider i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
Overvigas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

Vid kraftig 6verdosering kan atropin ges. Inledningsvis bor 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst

och pafdljande doser bestdms med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot
rekommenderas inte.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, kolinesterashdammare, ATC-kod: NO6DAO3.

Rivastigmin &r en acetyl- och butyrylkolinesterashimmare av karbamattyp, som antas underlétta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordrdja nedbrytningen av acetylkolin som frisitts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsd ha gynnsam effekt pa
sddana 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 min 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 himning
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade himningen av AChE i liquor
dosberoende upp till 6 mg tva génger dagligen, vilket &r 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
inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive subscale, ett
funktionsbaserat matt pa kognitiv formaga), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of
Change-Plus, en omfattande allmin bedomning av patienten som gors av lakaren och som inkluderar
véardgivarens uppfattning) och PDS (Progressive Deterioration Scale, en av vardgivaren utford
bedémning av hur patienten klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pa- och avkladning,
hushallsgéromal som inkdp, bibehallen férméga att orientera sig i omgivningarna liksom &ven
deltagande i aktiviteter som har med ekonomi etc. att gora).

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

Patienterna har poolats fran 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 1 dessa studier definierades pé forhand som minst 4 poéngs forbéttring pA ADAS-Cog,
forbéttring pa4 CIBIC-Plus och minst 10% forbattring pa PDS.

I samma tabell ges ytterligare en definition av svar pa behandlingen. Den sekundédra definitionen pa
svar krdvde minst 4 podngs forbéttring pd 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 &r viktigt att notera att skalorna
som anvénts vid denna indikation varierar och att direkta jamforelser av resultaten for olika
terapeutiska medel inte ar 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 poings 2] %A% 12 Q5% A* 12
forbattring
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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

CIBIC-Plus: forbéttring 20%** 18 32wk 19
PDS: forbéttring med minst 10% 206%** 17 3QH** 18
Minst 4 podngs forbéattring pa 10%* 6 12%* 6
ADAS-Cog utan forsdmring pa
CIBIC-Plus and PDS

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

Kliniska studier p4 demens vid Parkinsons sjukdom

Effekten av rivastigmin pa demens vid Parkinsons sjukdom har visats i en 24 veckors multicenter,
dubbelblind, placebo kontrollerad kirnstudie och i dess 24 veckors 6ppna forldngningsstudie.
Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examination) poédngtal mellan
10-24. Effekt faststdlldes genom tvé oberoende skattningsskalor som utvirderades vid regelbundna
intervall under den 6 manader langa behandlingen som visas i Tabell 5 nedan: ADAS-Cog, ett métt pa
kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-
Clinician’s Global Impression of Change).

Tabell 5

Demens vid Parkinsons
sjukdom

ADAS-Cog
Rivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rivastigmin

ADCS-CGIC
Placebo

ITT + RDO population

Utgéngsvirde,
medelvérde = SD
Foréndring, medelvérde
vid 24 veckor £ SD

(n=329)
23,8+ 10,2

2,1+8,2

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

-0,7+7,5

(n=329)
n/a

3.8+1,4

(n=165)
n/a

43+1,5

Justerad behandlings-
skillnad

p-vérde jamford mot
placebo

2,88!

<0,001'

n/a

0,007

ITT - LOCF population

Utgéngsvirde,
medelvérde + SD
Foréndring, medelvérde
vid 24 veckor = SD

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

2,5+8,4

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

-0,8+7,5

(n=289)
n/a

3,7+1,4

(n=158)
n/a

43+1,5

Justerad behandlings-
skillnad

p-vérde jamford mot
placebo

3,54!

<0,001"

n/a

<0,001?

! Baserat pA ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En dndring i positiv riktning tyder pé forbattring.
? Medelvirden , kategorisk analys utford med anviindning 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 studiegruppen, finns data som visade pa effektivare

behandling hos en subgrupp jaimford med placebo mot méttligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom.Pa samma sétt sags en storre behandlingseffekt hos de 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)
Utgangsldge = SD 254+9,9 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 behandlings- skillnad

427! 2,09!
p-vérde jaimford med placebo 0,002' 0,015

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)
Utgangsvarde = SD 32,6 +10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,779
Forandring, medelvirde vid 2,694 -1,8+7.2 1,9+7,7 -02+175
24 veckor £ SD
Justerad behandlings- skillnad

4,73! 2,14
p-vérde jamford med placebo 0,002! 0,010'

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

Europeiska ldkemedelsmyndigheten 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 (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivastigmin absorberas snabbt och fullstdndigt. Maximala plasmakoncentrationer uppnds inom cirka

1 timme. Till f6]jd av rivastigmins interaktion med malenzymet okar biotillgéngligheten cirka

1,5 gang mer 4n forvintat pa grundval av dosdkningen. Den absoluta biotillgéngligheten efter en dos
om 3 mg ér cirka 36% + 13%. Administrering av rivastigmin oral 16sning tillsammans med foda
fordrgjer absorptionen (tmax) med 74 minuter och sénker Cimax med 43% samt 6kar AUC med cirka 9%.

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

Metabolism

Rivastigmin metaboliseras snabbt och i stor utstrackning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via
kolinesteras-medierad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar
minimal hdmning av acetylkolinesteras in vitro (<10%).
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Enligt in vitro-studier forvéntas ingen farmakokinetisk interaktion med ldkemedel som metaboliseras
av foljande cytokroma isoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19 eller 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 l/timme efter en
2,7 mg intravenos dos.

Eliminering

Rivastigmin aterfinns inte i urin i ofordndrad form; metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.
Efter administrering av C'*-mirkt rivastigmin observerades snabb och nirmast fullstindig elimination
via njurarna (>90%) inom 24 timmar. Mindre 4n 1% av given dos aterfinns i avforingen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

En farmakokinetisk populationsanalys visade att nikotinbruk ger en 6kning av oral clearance
for rivastigmin med 23 % hos patienter med Alzheimers sjukdom (n=75 rékare och
549 icke-rokare) efter rivastigmin orala kapslar i doser pa upp till 12 mg/dag.

Aldre patienter
Rivastigmins biotillgdnglighet &r hdgre hos dldre patienter 4n hos yngre, friska frivilliga

forsokspersoner, visar studier utforda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 érs alder ingen
forédndring av biotillgédngligheten med stigande alder.

Nedsatt leverfunktion
Cmax hos rivastigmin var cirka 60% hogre och AUC var mer &n tva génger sé hog hos patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion 4n hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

Crmax och AUC for rivastigmin var mer én tva ganger s hoga hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga forédndringar i Cinax och AUC hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

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 gick inte att
fa ndgon uppfattning om sdkerhetsmarginalen for ménniska med utgangspunkt 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 10 000 ganger hogre dn
maximal klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den storsta metaboliten NAP226-
90 uppvisade inte heller nagon genotoxisk potential.

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier pA mdss och ratta vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var 14gre dn den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefar 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 brostmjolk hos djur. Perorala studier pé driaktiga
rattor och kaniner tyder inte pa ndgon risk for teratogen effekt av rivastigmin. I orala studier med han-
och honréattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin nér det géller fertilitet eller

reproduktivitet hos vare sig fordldragenerationen eller fordldrarnas avkomma.

En potential for mild 6gon/slemhinneirritation av rivastigmin identifierades i en kaninstudie.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

- Natriumbensoat (E211)

- Citronsyra

- Natriumcitrat

- Kinolingult (E104)

- Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Rivastigmine HEXAL oral 16sning skall anvindas inom 1 manad efter att flaskan har 6ppnats.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i skydd mot kyla.

Forvara flaskan staende.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ III barnstensfargad glasflaska med barnsdkert lock. Inne i flaskan finns ett smalt plastrér som
sitter fast i en sjdlvhéftande propp i flaskhalsen. 50 ml och 120 ml flaska. Lésningen ar forpackad
tillsammans med en doseringsspruta forpackad i ett plastror.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den forskrivna miangden skall sugas upp fran flaskan med hjilp av medfoljande doseringsspruta.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

HEXAL AG

IndustriestralBe 25

83607 Holzkirchen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/589/017

EU/1/09/589/018

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE / FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 2009-12-11
Datum for den forsta fornyelsen: 2014-07-11
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR 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

Hérda kapslar
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona
Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Tyskland

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

Tyskland

Oral 16sning
Novartis HEXALPharma GmbH

Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Tyskland

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spanien

Salutas Pharma Gmbh

Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,

Saxony-Anhalt, 39179,

Tyskland

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar limnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges 1 den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande fordndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datumen for att limna in PSUR och RHP infaller samtidigt kan de ldmnas in tillsammans.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg héarda kapslar

rivastigmin

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

Varje kapsel innehaller rivastigmin 1,5 mg (som vétetartratsalt).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Lis bipacksedeln fore anvindning.

Oral anvéndning.

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

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg héarda kapslar

rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

HEXAL AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 3 mg harda kapslar

rivastigmin

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

Varje kapsel innehaller rivastigmin 3 mg (som vétetartratsalt).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Lis bipacksedeln fore anvindning.
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

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rivastigmine HEXAL 3 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 3 mg harda kapslar

rivastigmin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

HEXAL AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg héarda kapslar

rivastigmin

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

Varje kapsel innehaller rivastigmin 4,5 mg (som vitetartratsalt).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Lis bipacksedeln fore anvindning.
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

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg héarda kapslar

rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

HEXAL AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 6 mg harda kapslar

rivastigmin

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

Varje kapsel innehaller rivastigmin 6 mg (som vétetartratsalt).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Lis bipacksedeln fore anvindning.
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

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rivastigmine HEXAL 6 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 6 mg harda kapslar

rivastigmin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

HEXAL AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR GLASFLASKA
ETIKETT FOR GLASFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml oral 16sning

rivastigmin

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

Varje ml innehaller 2 mg rivastigmin (som vitetartratsalt).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E211). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

50 ml oral 16sning
120 ml oral 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

Efter 6ppnande: 1 ménad
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i skydd mot kyla.
Forvara flaskan staende.

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

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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbart for kartong
Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Enbart for kartong

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Enbart for kartong
PC

SN
NN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg hirda kapslar
Rivastigmine HEXAL 3 mg hirda kapslar
Rivastigmine HEXAL 4,5 mg hiarda kapslar
Rivastigmine HEXAL 6 mg harda kapslar
rivastigmin

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

information som ér viktig for dig.

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

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

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

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

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Rivastigmine HEXAL é&r och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du tar Rivastigmine HEXAL
Hur du tar Rivastigmine HEXAL

Eventuella biverkningar

Hur Rivastigmine HEXAL ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN e

1. Vad Rivastigmine HEXAL ér och vad det anvénds for
Den aktiva substansen i Rivastigmine HEXAL ér rivastigmin.

Rivastigmin hor till en grupp av substanser som kallas kolinesterashdmmare. Hos patienter med
Alzheimers demens eller demens som orsakats av Parkinsons sjukdom dor vissa nervceller i hjérnan,
vilket leder till ldga nivaer av neuotransmittorn acetylkolin (en substans som gor det mojligt for
hjarncellerna att kommunicera inbordes). Rivastigmin blockerar de enzymer som bryter ned
acetylkolin: acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras. Genom att blockera dessa enzymer mojliggor
Rivastigmine HEXAL att acetylkolinnivéerna i hjarnan okar, vilket bidrar till att minska symtomen pé
Alzheimers sjukdom och demens vid Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin HEXAL anvénds for behandling av vuxna patienter med létt till mattlig Alzheimers
demens, en progressiv hjarnsjukdom som gradvis paverkar minnet, den intellektuella formagan och
beteendet. Kapslar och oral 16sning kan dven anvéndas for behandling av demens hos vuxna patienter
med Parkinsons sjukdom.

2. Vad du behéver veta innan du tar Rivastigmine HEXAL

Ta inte Rivastigmine HEXAL

- om du ar allergisk mot rivastigmin (den aktiva ingrediensen i Rivastigmine HEXAL) eller nagot
annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du tidigare har haft reaktioner som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin.

Om detta stimmer in pa dig, tala med din l&kare och ta inte Rivastigmin HEXAL.
Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du tar Rivastigmine HEXAL

- om du har, eller ndgon géng har haft en hjartsjukdom sédsom oregelbundna eller langsamma
hjartslag, QTc-forldngning, en familjehistoria av QTc-forlangning, torsade de pointes, eller om
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du har en lag niva av kalium eller magnesium i blodet.

- om du har, eller nigon gang har haft, aktivt magsar.

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

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

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

- 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 1ag kroppsvikt.

- om du fér reaktioner frén mage eller tarm som t.ex. illamdende, krdkningar och diarré. Du kan
bli uttorkad (forlora for mycket vitska) om kriakningar eller diarré pagéar under en langre tid.

Om négot av ovanstidende stimmer in pa dig kan din ldkare behova kontrollera dig noggrannare nér du
behandlas med detta likemedel.

Om du inte har anvint Rivastigmine HEXAL under mer én tre dagar, tag da inte nésta dos forrdn du
talat med din ldkare.

Barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvéndning av Rivastigmin HEXAL for pediatrisk behandling av Alzheimers
sjukdom.

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

Rivastigmine HEXAL bor inte ges samtidigt med andra l&kemedel som har liknande effekt som
Rivastigmine HEXAL. Rivastigmine HEXAL kan péverka andra antikolinergiska ldkemedel
(lakemedel mot magkramper eller krampanfall, 1dkemedel for att behandla Parkinsons sjukdom eller
lakemedel for att forhindra aksjuka).

Rivastigmine HEXAL bor inte ges samtidigt med metoklopramid (ett likemedel som anvénds for att
behandla och forebygga illaméende och krékningar). Att ta dessa tva ldkemedel tillsammans kan
orsaka problem som exempelvis stelhet i ben och armar samt darrande héander.

Om du ska opereras ska du tala om for ldkaren att du tar Rivastigmine HEXAL innan du far
beddvningsmedel eller narkos, eftersom Rivastigmine HEXAL kan forstirka effekterna av vissa
muskelavslappnande medel under narkos.

Forsiktighet bor iakttas nér Rivastigmin HEXAL tas tillsammans med betablockerare (likemedel som
exempelvis atenolol som anvénds for att behandla hdgt blodtryck, kérlkramp och andra
hjartsjukdomar). Att ta dessa tva likemedel tillsammans kan orsaka problem som exempelvis ldngsam
hjartrytm (bradykardi) och leda till svimning eller medvetandeforlust.

Var forsiktig ndr Rivastigmin HEXAL tas tillsammans med andra 1dkemedel som kan paverka din
hjartrytm eller ditt hjértas elektriska system (QT-forldngning).

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lédkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ladkemedel.

Om du ér gravid maste fordelarna med att anvidnda Rivastigmin HEXAL vigas mot mdjliga effekter
pa ditt ofodda barn. Rivastigmin HEXAL bor inte anvéndas under graviditet om inte sirskilt behov

foreligger.

Du som tar Rivastigmin skall ska inte amma nér du stér pa behandling med Rivastigmine HEXAL.
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Korforméga och anvéindning av maskiner

Lakaren kommer att tala om for dig om du kan kdra bil och anvdnda maskiner pé ett sdkert sitt ndr du
har denna sjukdom. Rivastigmine HEXAL kan fororsaka yrsel och somnighet, sérskilt i borjan av
behandlingen eller d& dosen hojs. Om du kénner dig yr eller somnig, skall du inte kora inte bil, anvand
inte maskiner och utfor inte nagra andra uppgifter som kraver din uppmarksamhet.

3. Hur du tar Rivastigmine HEXAL

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens anvisningar . Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
osiker.

Hur startar man behandlingen

Lékaren kommer att tala om for dig vilken dos Rivastigmine HEXAL du skall ta.

. Behandlingen péborjas vanligen med en g dos.

. Lakaren kommer att gradvis 6ka dosen beroende pé vilken effekt du far av behandlingen.
. Hogsta dos dr 6 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 Rivastigmine HEXAL pé mer &n tre dagar, ta inte nésta dos innan du har talat
med din ldkare.

Hur du tar likemedlet
. Tala om for din vardgivare att du tar Rivastigmine HEXAL.

. For att medicinen skall gora nytta, ta den varje dag.

. Ta Rivastigmine HEXAL tva ganger per dag, en gdng pa morgonen och en géng pa kvillen,
tillsammans med mat.

. Svilj kapslarna hela tillsammans med vatten.

. Oppna eller krossa inte kapslarna.

Om du har tagit for stor méiingd av Rivastigmine HEXAL

Om du oavsiktligen har tagit mer Rivastigmine HEXAL &n avsett, tala om det for din lédkare. Du kan
behdva medicinsk hjélp. En del patienter som av misstag har intagit for mycket Rivastigmine HEXAL
har ként sig illamaende och fatt krdkningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. Langsam
hjartrytm och svimning kan ocksé férekomma.

Om du har glomt att ta Rivastigmine HEXAL
Om du glomt att ta en dos Rivastigmine HEXAL, vénta till nésta doseringstillfille och ta da nista dos

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

Om du har ytterligare frdgor 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 ér troligt att du kommer att fa fler biverkningar nér du péborjar behandlingen eller nér dosen hgjs.
Vanligtvis forsvinner biverkningarna gradvis nir kroppen vénjer sig vid medicinen.

Mycket vanligt (kan paverka fler &n 1 av 10 personer)

. Yrsel
. Minskad aptit
. Problem med magen som t.ex. illamaende, krikningar och diarré
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Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)

. Oro

. Svettning

. Huvudvirk

. Halsbrénna

. Viktforlust

. Magont

. Kénsla av upprordhet

. Kénsla av trotthet eller svaghet
. Allmén sjukdomskénsla

. Darrighet eller kinsla av forvirring
. Minskad aptit

. Mardrémmar

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)

. Depression

. Somnsvéarigheter,

. Svimning och att oavsiktligt falla
. Forhojda leverviarden

Sillsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 personer)
. Ont 1 brostet

. Hudutslag, klada

. Kramper (anfall)

. Mag- eller tarmsér

Mycket sillsynta (kan paverka upp till 1 av 10 000 personer)
. Hogt blodtryck

. Urinvégsinfektion

. Att se saker som inte dr verkliga (hallucinationer)

. Storningar i hjartrytmen (b&de snabb och l&ngsam hjértrytm)

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

. Inflammation i bukspottkdrteln (tecken pé det innefattar svéra smértor i 6vre delen av buken,
vanligen med illaméende och krékning)

. Forsamring 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 fastslas fran tillgénglig data)

. Kraftig krikning som kan leda till bristningar i matstrupen

. Uttorkning (vétskeforlust)

. Rubbningar i leverfunktionen (gulfirgad hud, gulfirgade 6gonvitor, onormalt mork urin eller
oforklarligt illaméende, oforklarlig krakning, trotthet och aptitforlust)

. Aggressivitet, kinsla av rastloshet

. Oregelbunden hjartrytm

. Pisa-syndrom (ett tillstind som involverar ofrivillig muskelkontraktion med onormal b&jning av

kropp och huvud i sidled)

Patienter med demens med Parkinsons sjukdom
Dessa patienter upplever oftare vissa biverkningar samt ocksé vissa ytterligare biverkningar:

Mycket vanligt (kan péverka fler &n 1 av 10 personer)

. Darrighet
. Svimning
. Ramla oavsiktligt
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Vanliga (kan péaverka upp till 1 av 10 personer)
. Oro

. Rastloshet

. Léngsam och snabb hjartrytm

. Somnsvéarigheter

. For mycket saliv och uttorkning

. Onormalt langsamma eller okontrollerade rérelser

. Forsamring av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — sdsom muskelstelhet,

svart att rora sig och muskelsvaghet

Mindre vanliga(kan péverka upp till 1 av 100 personer)
. Hyperaktivitet (hog aktivitetsniva, rastloshet)

Ytterligare biverkningar som har setts med depotplister och som kan intriffa med kapslarna:

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)

. Feber
. Svar forvirring
. Urininkontinens (oférméga att kontrollera urin)

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)
. Hyperaktivitet (hog aktivitetsniva, rastloshet)

Ej kint (frekvensen kan inte bestimmas med hjélp av tillgédnglig data)
. Allergisk reaktion pé platsen dér pléstret anvindes, som till exempel blasor eller
hudinflammation.

Om du far ndgon av dessa biverkningar ska du ta kontakt med din 1ékare eftersom du kan behova
medicinsk hjilp.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
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 likemedels sikerhet.

5. Hur Rivastigmine HEXAL ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blistret, flasketiketten och kartongen efter ”Utg.dat.”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonal hur man kastar
lakemedel som inte l&ngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rivastigmin.

- Ovriga innehallsimnen 4r hypromellos, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa, kolloidal
kiseldioxid, gelatin, gul jirmoxid, rod jarnoxid, titandioxid och shellack.
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Varje Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kapsel innehéller 1,5 mg rivastigmin.
Varje Rivastigmine HEXAL 3 mg kapsel innehaller 3 mg rivastigmin.
Varje Rivastigmine HEXAL 4,5 mg kapsel innehéller 4,5 mg rivastigmin.
Varje Rivastigmine HEXAL 6 mg kapsel innehaller 6 mg rivastigmin.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
- Rivastigmine HEXAL 1,5 mg harda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulférgat pulver i
kapsel med gult lock och gul underdel med rdd inskrift ”RIV 1,5 mg” pa underdelen.

- Rivastigmine HEXAL 3 mg harda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i
kapsel med orange lock och orange underdel med réd inskrift ”"RIV 3 mg” pa underdelen.

- Rivastigmine HEXAL 4,5 mg héarda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i
kapsel med rétt lock och rod underdel med vit inskrift "RIV 4,5 mg” pa underdelen.

- Rivastigmine HEXAL 6 mg harda kapslar innehéller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i
kapsel med rott lock och orange underdel med rdd inskrift "RIV 6 mg” pé underdelen.

Dessa ar forpackade i blisters, tillgdngligt i tre olika forpackningsstorlekar (28, 56 och 112 kapslar).
Alla forpackningsstorlekar kanske inte marknadsfors i ditt land.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
HEXAL GmbH

Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching

Tyskland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Tyskland

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

Tyskland

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

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V. Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40 Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97 Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97
Boarapus Magyarorszag

Cannos bearapus KUT Sandoz Hungaria Kft.

Ten.: +359 2 970 47 47 Bartok Béla ut 43-47
regaffairs.bg@sandoz.com H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890
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Ceska republika

Sandoz s.r.o.

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

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

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

Eesti

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

Tel: +372 6652400

EAlhada

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQITH
AE.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

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

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 14964 4800

Ireland

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

Tel: +353 27 50077
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E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Straf3e 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Tel: +43 (0)1 486 96 22

Polska

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica, Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,

Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos
Portugal

Tel: +351 211 964 000

Romania

Sandoz S.R.L.

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

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com



island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannahotn
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.a

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

Kvnpog

I1.T. Xat{nyewpyiov erapeio Ltd
IwvtiC31-3042 Aepecog
TnAiépwvo: 00357 25372425

dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: + 371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office
Lithuania

Seimyniskiu Str. 3A

LT-09312 Vilnius

Tel: +370 52636037

Denna bipacksedel dindrades senast

Slovenska republika

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

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S/Képenhamn S
Danmark

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

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Frimley Business Park

Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: +44 1276 69 8020

E-mail: uk.drugsafety@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

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

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml oral losning
rivastigmin

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

information som ér viktig for dig.

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

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

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

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

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Rivastigmine HEXAL é&r och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du tar Rivastigmine HEXAL
Hur du tar Rivastigmine HEXAL

Eventuella biverkningar

Hur Rivastigmine HEXAL ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk

1. Vad Rivastigmine HEXAL ir och vad det anvéinds for
Den aktiva substansen i Rivastigmine HEXAL ar rivastigmin.

Rivastigmin hor till en grupp av substanser som kallas kolinesterashdmmare. Hos patienter med
Alzheimers demens eller demens som orsakats av Parkinsons sjukdom dor vissa nervceller i hjérnan,
vilket leder till 1dga nivaer av neuotransmittorn acetylkolin (en substans som gor det mojligt for
hjarncellerna att kommunicera inbdrdes). Rivastigmin blockerar de enzymer som bryter ned
acetylkolin: acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras. Genom att blockera dessa enzymer mojliggor
Rivastigmine Sandoz att acetylkolinnivderna i hjarnan 6kar, vilket bidrar till att minska symtomen pa
Alzheimers sjukdom och demens vid Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin HEXAL anvénds for behandling av vuxna patienter med latt till méttlig Alzheimers
demens, en progressiv hjarnsjukdom som gradvis paverkar minnet, den intellektuella formagan och
beteendet. Kapslar och oral 16sning kan dven anvéndas for behandling av demens hos vuxna patienter
med Parkinsons sjukdom.

2. Vad du behdver veta innan du tar Rivastigmine HEXAL

Ta inte Rivastigmine HEXAL

- om du &r allergisk mot rivastigmin (den aktiva ingrediensen i Rivastigmine HEXAL) eller nagot
annat innehallsdimne i Rivastigmine HEXAL (anges i avsnitt 6).

- om du tidigare har haft reaktioner som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin.

Om detta stimmer in pa dig, tala med din 1&kare och ta inte Rivastigmin HEXAL.
Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar Rivastigmine HEXAL

- om du har, eller ndgon gang har haft en hjartsjukdom sdsom oregelbundna eller langsamma
hjartslag, QTc-forldngning, en familjehistoria av QTc-forlangning, torsade de pointes, eller om
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du har en lag niva av kalium eller magnesium i blodet.

- om du har, eller nigon gang har haft, aktivt magsar.

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

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

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

- 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 1ag kroppsvikt.

- om du fér reaktioner frén mage eller tarm som t.ex. illamdende, krdkningar och diarré. Du kan
bli uttorkad (forlora for mycket vitska) om kriakningar eller diarré pagéar under en langre tid.

Om négot av ovanstidende stimmer in pa dig kan din ldkare behova kontrollera dig noggrannare nér du
behandlas med detta likemedel.

Om du inte har anvint Rivastigmine HEXAL under mer én tre dagar, tag da inte nésta dos forrdn du
talat med din ldkare.

Barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvéndning av Rivastigmin HEXAL for pediatrisk behandling av Alzheimers
sjukdom.

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

Rivastigmine HEXAL bor inte ges samtidigt med andra l&kemedel som har liknande effekt som
Rivastigmine HEXAL. Rivastigmine HEXAL kan péverka andra antikolinergiska ldkemedel
(lakemedel mot magkramper eller krampanfall, 1dkemedel for att behandla Parkinsons sjukdom eller
lakemedel for att forhindra aksjuka).

Rivastigmine HEXAL bor inte ges samtidigt med metoklopramid (ett likemedel som anvénds for att
behandla och forebygga illaméende och krékningar). Att ta dessa tva ldkemedel tillsammans kan
orsaka problem som exempelvis stelhet i ben och armar samt darrande héander.

Om du ska opereras ska du tala om for ldkaren att du tar Rivastigmine HEXAL innan du far
beddvningsmedel eller narkos, eftersom Rivastigmine HEXAL kan forstirka effekterna av vissa
muskelavslappnande medel under narkos.

Forsiktighet bor iakttas nér Rivastigmin HEXAL tas tillsammans med betablockerare (lidkemedel som
exempelvis atenolol som anvénds for att behandla hdgt blodtryck, kérlkramp och andra
hjartsjukdomar). Att ta dessa tva likemedel tillsammans kan orsaka problem som exempelvis ldngsam
hjartrytm (bradykardi) och leda till svimning eller medvetandeforlust.

Var forsiktig ndr Rivastigmin HEXAL tas tillsammans med andra 1dkemedel som kan paverka din
hjartrytm eller ditt hjértas elektriska system (QT-forldngning).

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lédkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lidkemedel.

Om du ér gravid maste fordelarna med att anvinda Rivastigmin HEXAL vigas mot mdjliga effekter
pa ditt ofodda barn. Rivastigmin HEXAL bor inte anvéndas under graviditet om inte sirskilt behov

foreligger.

Du som tar Rivastigmin skall ska inte amma nér du stér pa behandling med Rivastigmine HEXAL.
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Korforméga och anvéindning av maskiner

Lakaren kommer att tala om for dig om du kan kdra bil och anvdnda maskiner pé ett sdkert sitt ndr du
har denna sjukdom. Rivastigmine HEXAL kan fororsaka yrsel och somnighet, sérskilt i borjan av
behandlingen eller d& dosen hojs. Om du kénner dig yr eller trott skall du inte kora bil, hantera
maskiner eller utfora uppgifter som kraver att du dr uppmérksam.

Rivastigmine HEXAL innehéller bensoat och natrium

Detta ldkemedel innehéller 1 mg natriumbensoat i varje ml oral 16sning.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium i varje ml oral 16sning, d.v.s. ar nést
intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Rivastigmine HEXAL

Ta alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
osaker.

Hur startar man behandlingen
Lakaren kommer att tala om for dig vilken dos Rivastigmine HEXAL du ska ta.

. Behandlingen paborjas vanligen med en lag dos.
. Léakaren kommer att gradvis 6ka dosen beroende pé vilken effekt du fér av behandlingen.
. Hogsta dos ar 6 mg (motsvarar 3 ml) tva ganger dagligen.

Din lékare kontrollerar regelbundet om likemedlet dr effektivt. Din ldkare kommer ocksé att
kontrollera din vikt under behandlingen med denna medicin.

Om du inte har tagit Rivastigmine HEXAL pé mer &n tre dagar, ta inte nésta dos innan du har talat
med din ldkare.

Hur du tar liikemedlet

. Tala om for din vérdgivare att du tar Rivastigmine HEXAL.

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

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

Hur du anvinder likemedlet

1. Hur flaskan och sprutan forbereds
. Ta ut sprutan ur skyddshylsan
. Oppna flaskan genom att trycka ner den barnsékra skruvkorken

och vrida motsols
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Hur sprutan sitts i flaskan
Tryck ned sprutspetsen i halet i den vita proppen.

Hur sprutan fylls
Dra upp sprutkolven tills den nar ritt graderingsstreck for dosen
som din ldkare har forskrivit

Hur bubblor avldgsnas

Tryck ned och dra upp kolven nagra génger sé att eventuella
stora bubblor avligsnas.

Om nagra fa mindre bubblor finns kvar har det ingen betydelse
och kommer inte att pdverka dosméngden.

Kontrollera att dosen fortfarande &r rétt.

Ta sedan bort sprutan fran flaskan.

Hur lakemedlet tas

Drick lakemedlet direkt ur sprutan.

Du kan ocksa blanda ut lédkemedlet i ett glas vatten. Ror om och
drick hela blandningen.

Efter anviandning av sprutan

Torka av utsidan av sprutan med en ren servett.

Lagg sedan tillbaka sprutan i skyddshylsan.

Sétt pa den barnsikra skruvkorken igen och sting ordentligt.

Om du har tagit for stor mingd av Rivastigmine HEXAL

Om du oavsiktligen har tagit mer Rivastigmine HEXAL 4n avsett, tala om det for din ldkare. Du kan
behdva medicinsk hjélp. En del patienter som av misstag har intagit for mycket Rivastigmine HEXAL
har blivit illamaende och fatt krdkningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. Langsam
hjartrytm och svimning kan ocksa férekomma.
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Om du har glomt att ta Rivastigmine HEXAL
Om du glomt att ta en dos Rivastigmine HEXAL, vénta till ndsta doseringstillfdlle och ta da nista dos
pa den vanliga tidpunkten. Ta inte dubbel dos for att kompensera f6r glomd dos.

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

4. Eventuella biverkningar

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

Det ar troligt att du kommer att fa fler biverkningar nér du paborjar behandlingen eller nir dosen hojs.
Vanligtvis forsvinner biverkningarna gradvis nér kroppen vénjer sig vid medicinen.

Mycket vanligt (kan paverka fler &n 1 av 10 personer)

. Yrsel
. Minskad aptit
. Problem med magen som t.ex. illamaende, krakningar och diarré

Vanliga (kan péverka upp till 1 av 10 personer)

. Oro

. Svettning

. Huvudvirk

. Halsbrinna

. Viktforlust

. Magont

. Kénsla av upprordhet

. Kénsla av trotthet eller svaghet
. Allmén sjukdomskénsla

. Darrighet eller kénsla av forvirring
. Minskad aptit

. Mardrommar

Mindre vanliga

. Depression

. Somnsvérigheter,

. Svimning och att oavsiktligt falla
. Forhojda leverviarden

Sillsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 personer)
. Ont 1 brostet

. Hudutslag, klada

. Kramper (anfall)

. Mag- eller tarmsar

Mycket sillsynta (kan paverka upp till 1 av 10 000 personer)
. Hogt blodtryck

. Urinvégsinfektion

. Att se saker som inte &r verkliga (hallucinationer)

. Storningar i hjartrytmen (b&de snabb och l&ngsam hjértrytm)

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

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

. Forsamring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som

t.ex. stelhet i musklerna, svarighet att rora sig
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Ingen kiind frekvens (frekvensen kan inte fastslas fran tillgénglig data)

. Kraftig krakning som kan leda till bristningar i matstrupen

. Uttorkning (vétskeforlust)

. Rubbningar i leverfunktionen (gulfiargad hud, gulfiargade 6gonvitor, onormalt mork urin eller
oforklarligt illamaende, oforklarlig krakning, trotthet och aptitforlust)

. Aggressivitet, kinsla av rastloshet

. Oregelbunden hjértrytm

. Pisa-syndrom (ett tillstdnd som involverar ofrivillig muskelkontraktion med onormal bdjning av

kropp och huvud i sidled)

Patienter med demens med Parkinsons sjukdom
Dessa patienter upplever oftare vissa biverkningar samt ocksa vissa ytterligare biverkningar:

Mycket vanligt (kan paverka fler an 1 av 10 personer)

. Darrighet
. Svimning
. Ramla oavsiktligt

Vanliga (kan péverka upp till 1 av 10 personer)
. Oro

. Rastloshet

. Langsam och snabb hjirtrytm

. Somnsvérigheter

. For mycket saliv och uttorkning

. Onormalt ld&ngsamma eller okontrollerade rorelser

. Forsamring av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — sdsom muskelstelhet,

svart att rora sig och muskelsvaghet

Mindre vanliga(kan paverka upp till 1 av 100 personer)
. Hyperaktivitet (hog aktivitetsniva, rastldshet)

Ytterligare biverkningar som har setts med depotplister och som kan intriffa med oral 16sning:

Vanliga (kan péverka upp till 1 av 10 personer)

. Feber
. Svér forvirring
. Urininkontinens (oformaga att kontrollera urin)

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)
. Lagt blodtryck
. Hyperaktivitet (hog aktivitetsniva, rastloshet)

Ej kint (frekvensen kan inte bestimmas med hjilp av tillginglig data)
. Allergisk reaktion pé platsen dér pléstret anvindes, som till exempel blasor eller
hudinflammation.

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

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
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 likemedels sikerhet.
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5. Hur Rivastigmine HEXAL ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa flasketiketten och kartongen efter ”Utg.dat.”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C. Far ej forvaras i frys- eller kylskap.
Forvara flaskan stidende.
Anvind Rivastigmine HEXAL oral l6sning inom 1 ménad efter det flaskan Sppnats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder éar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rivastigmin. 1 ml innehaller rivastigmin vétetartratsalt motsvarande
rivastigmin 2 mg.

- Ovriga innehallsimnen #r: natriumbensoat, citronsyra, natriumcitrat, kinolingult (E104) och
renat vatten. Se avsnitt 2 ”Rivastigmine Hexal innehaller bensoat och natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Rivastigmine HEXAL oral 16sning tillhandahalls 1 50 ml och 120 ml som en klar, gulaktig 16sning
(2 mg/ml) i en barnstensfargad glasflaska med barnsdkert lock. Inne i glasflaskan finns ett smalt
plastror som sitter fast i en sjdlvhéftande propp i flaskhalsen. Med den orala 16sningen foljer en
doseringsspruta i plastbehallare.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
HEXAL AG

Industriestrale 25

83607 Holzkirchen

Tyskland

Tillverkare

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Tyskland

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spanien

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

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel.
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Boarapus

Canno3 bearapus KUT
Ten.: +3592970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

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

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kegbenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

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

Eesti

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

Tel: +372 6652400

EALada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH
AE.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

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

C/ Serrano Galvache N° 56,
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856
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Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

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

Osterreich

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

Tel: +43 (0)1 480 56 03

Polska

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

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.

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

Portugal

Tel: +351 211 964 000



France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 14964 4800

Ireland

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

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.a

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

Kvunpog

IL.T.Xot{nyempyiov etarpeia Ltd
IwvtiC31-3042 Aepecog
TnAéopwvo: 00357 25372425

Dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: + 371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office
Lithuania

Seimyniskiu Str. 3A

LT-09312 Vilnius

Tel: +370 52636037

Denna bipacksedel éindrades senast

Romaénia

Sandoz S.R.L.

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

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

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

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S/Képenhamn S
Danmark

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

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K&penhamn S
Danmark

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Frimley Business Park

Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: +44 1276 69 8020

E-mail: uk.drugsafety@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: 438512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

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



http://www.ema.europa.eu/

BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANPRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sdkerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for rivastigmin &r PRAC:s slutsatser foljande:

Baserat pa litteraturdata som tyder pa ett orsakssamband mellan rivastigmin och pleurototonus som
rapporterar antingen positiv dechallenge och/eller aterinséttning, inklusive ett dos-effekt-forhallande i
vissa fall och med hénsyn till en potentiell klasseffekt, rekommenderas att produktinformationen for
produkter som innehdller rivastigmin dndras sé att den inkluderar biverkningen pleurototonus”, dven
kédnt som Pisa-syndrom.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skl till reckommendation.

Skil att dindra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning
Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for rivastigmin anser CHMP att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (1dkemedlen) som innehéller rivastigmin dr ofordndrat under forutsittning att de foreslagna

dndringarna gors i produktinformationen

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkdnnandena) for forséljning ska dndras.
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