


1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 1,5 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller rivastigmin vitetartrat motsvarande rivastigmin 1,5 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM o\QQ

Hard kapsel o \\Q

Kapsel med vitt lock priglad med ”R” och vit underdel priglad med 1,5”. K K%
4. KLINISKA UPPGIFTER “OK

Symtomatisk behandling av latt till méattligt svar Alzheimers d
Symtomatisk behandling av litt till méttligt svar demens hos %ter med idiopatisk Parkinsons

sjukdom.

4.1 Terapeutiska indikationer

4.2 Dosering och administreringssitt @ b

Behandling bor initieras och 6vervakas av léka%xd erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom eller demens vid Parki ukdom. Diagnos skall stillas i enlighet med
aktuella riktlinjer. Behandling med riva igiiin bor paborjas endast om vérdgivare finns som kan
overvaka patientens medicinering kontinuérligt.

Rivastigmin skall ges tva gangc@' 1gen, i samband med morgonmaél och kvillsmal. Kapslarna skall
svéljas hela.

Initialdos: @
1,5 mg tvé gangeg@

Dostitrering: @n
g tva ganger dagligen. Om denna dos tolereras vél efter minst tva veckors

Startdosen
behandl% dosen Okas till 3 mg tva génger dagligen. Darpa foljande dosdkningar till 4,5 mg och
senate mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pé hur vil tidigare dosnivéer tolererats och
sl@f%&wvégas forst efter atminstone tva veckors behandling pa den tidigare dosnivan.

gr,n/ verkningar (t ex illaméende, krakningar, buksmartor eller aptitforlust), viktminskning eller

samring av extrapyramidala symtom (t ex tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons

sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser uteldmnas. Om biverkningar dnda kvarstar bor
dosen tillfalligt minskas till foregaende vil tolererade dosniva eller behandlingen kan behova séttas ut.

Underhéllsdos:

Den effektiva dosen ar 3 till 6 mg tva génger dagligen; for att uppnd maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarstd pa hogsta vél tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos &r 6 mg tva gdnger
dagligen.

Underhéllsbehandling kan fortsétta sa ldnge patienten har gynnsam effekt av behandlingen. Déarfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sérskilt for patienter som behandlas med
doser lagre dn 3 mg tva ganger dagligen. Har inte underhallsbehandlingen efter 3 manaders dosering
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givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utsdttande
bor ocksé dvervigas ndr terapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsdga. Emellertid kunde bittre behandlingseffekt
ses hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).
Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under léngre tid 4n 6 méanader.

Aterinsittning:
Ifall behandlingen avbryts i mer &n nagra dagar skall dterinséttningen ske med 1,5 mg tva génger

dagligen. Dostitrering skall sedan utféras som beskrivet ovan.

Nedsatt njur- och leverfunktion:
Ingen dosjustering dr nddvindig for patienter med l4tt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion
grund av 6kad exponering i denna population bér dock rekommendationer om dostitrering med %’
till individuell fordragbarhet f6ljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njdrsgller
leverfunktion kan uppleva fler biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2). o
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Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts (se avsnitt 4.3). .

*
Barn: s\o
Rivastigmin rekommenderas inte till barn. y K

O
4.3 Kontraindikationer \
A
Anvindningen av detta likemedel dr kontraindicerad hos patient; I%d
- overkénslighet mot den aktiva substansen, andra kar%erivat eller mot nagot av de

hjidlpdmnen som ingér i beredningsformen. O
4.4 Varningar och forsiktighet @g

Frekvensen och graden av biverkningar dkar V%&n vid hogre doser. Ifall behandlingen avbryts i fler
&n nagra dagar, skall den aterinséttas med.l Q’g a ganger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krdkningar). (b~

Dostitrering: Biverkningar (t ex ho @ddtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och férsdmring av extra idala symtom, sdrskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har obs$rv ts kort efter dosdkning. En dosminskning kan motverka detta. I

annat fall, har rivastigmirr‘ ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala s
upptrida sarskilt
biverkningar u

"r@hr sasom illaméende, krakningar och diarré &r dosrelaterade och kan
orjande av behandling och/eller vid dosokning (se avsnitt 4.8). Dessa
er oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering
pa grund av ingar eller diarré under léngre tid kan ges vétska intravenost och dosen reduceras,
alternati behandlingen helt sittas ut, om symtomen uppticks och behandlas omedelbart.
Uttork kan vara associerat med allvarlig utgéng.
’0
at@fer med Alzheimers sjukdom kan gé ner i vikt. Kolinesterashdmmare inklusive rivastigmin har
nippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

Om kraftig kridkning uppstar i samband med rivastigminbehandling skall lamplig dosjustering goras
enligt dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Négra fall med kraftiga krédkningar var forenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intrdffa sarskilt efter dosdkning eller vid hdga doser av
rivastigmin.

Likt andra kolinomimetika skall forsiktighet iakttas ndr rivastigmin ges till patienter med sjuk
sinusknuta (sick sinus syndrome) eller 6verledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).



Likt andra kolinerga substanser kan rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med aktivt magsér 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 inducera eller forvirra bldsobstruktion och kramper. Forsiktighet rekommenderas
vid behandling av patienter som &r predisponerade for dessa sjukdomar.

Behandling med rivastigmin till patienter med svar demens vid Alzheimers sjukdom eller svar deme
vid Parkinsons sjukdom, andra typer av demens eller andra typer av nedsatt minnesfunktion (t ex &
aldersrelaterad kognitiv nedséttning) har inte undersokts. ‘

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvirra eller inducera extrapyramidala symte
Forsamring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal gidng) och en 6kad forekomst e ensnet av
tremor har observerats hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom (se avsnjt Dessa
tillstand har lett till att rivastigmin har satts ut i ndgra fall (t ex utsittande pga tr@, % med
rivastigmin mot 0 % for placebo). Klinisk dvervakning rekommenderas for defa verkningar.
*

*
Speciella patientgrupper O
Patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion ka leva fler biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Patienter med gravt nedsatt leverfunktion ha dersokts Rivastigmine Teva
kan emellertid anvéndas av denna patientgrupp under forutsét gb noggrann dvervakning sker.

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och &a interaktioner

Rivastigmin &r en kolinesterashdmmare ogh Ka for forstarka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narkos}@»

P& grund av dess farmakodynamiska effekter bor rivastigmin inte ges samtidigt som andra
kolinomimetika. Rivastigmin kan averka aktiviteten hos antikolinergika.

Ingen farmakokinetisk mteraﬁ ar observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier par frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade forléngningen av
protrombintiden pav av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjértats retledningssystem
observerades efter é’g administrering av digoxin och rivastigmin.

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

4.6 F%, graviditet och amning
- $

F stigmin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Inga effekter pa fertilitet eller
:s?&tveckling har observerats pa ratta och kanin, utom vid doser relaterade till toxicitet hos modern.
&wi/postnatala studier pa rétta observerades en forlangd draktighetstid. Rivastigmin skall anvéndas
under graviditet endast da det dr absolut nddvéndigt.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedséttning av formagan att framféra fordon eller
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och somnighet, sirskilt i borjan av

behandlingen eller vid dosokning. Dérfor bor patienter med demens som tar rivastigmin regelbundet
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bedoémas av behandlande ldkare med avseende pa formaga att framfora fordon eller arbeta med
komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar
De vanligaste rapporterade biverkningarna ar gastrointestinala och inkluderar illamaende (38 %) och
krékning (23 %), sérskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades oftare 4n

manliga patienter av mag- tarmbiverkningar och viktminskning.

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

behandlats med rivastigmin.

Biverkningarna i tabell 1 dr listade enligt MedDR A-systemet for organklass och frekvenskateg

Frekvenskategorierna ér definierade enl
(>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/

séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Tabell 1

igt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanli S
1 000 till <1/100); sdllsynta (>1/10 000 till <1/1,0 \ ycket

o

Infektioner och infestationer

Mycket séllsynta

. 0\
A\*\

Metabolism och nutrition

-

Urinvégsinfektion
.0
N

Mycket vanliga

O
o\

Anorexia

Ingen kéind frekvens

Dehydrering Ov
S

Psykiska storningar Q’ D
Vanliga Agitatj ‘\
Vanliga @B‘nﬁ
h
Vanliga
Z
Mindre vanliga (5\\}‘ Somnldshet

\\

>
Py
RS
LN

Mindre vanliga

Depression

Mycket séllsynta

AN
x @

Hallucinationer

Ingen kind frekve&x\@v

Aggression, rastloshet

Centrala och v)ﬁtﬁa nervsystemet

Mycket Va@ Yrsel
<"

- I Ark
Vil{l}& uvudvér
Vaﬁ@ Sémnighet

A
\Mﬂiga Tremor
Mindre vanliga Synkope
Séllsynta Krampanfall
Mycket sdllsynta Extrapyramidala symtom (inklusive forsdmring av
Parkinsons sjukdom)

Hjirtat
Séllsynta Angina pectoris




Mycket sdllsynta

Hjérartarytmier (t ex bradykardi, atriventrikularblock,
formaksflimmer och takykardi)

Ingen kénd frekvens

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkirl

Mycket sdllsynta Hogt blodtryck

Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llaméaende

Mycket vanliga Krikning A
Mycket vanliga Diarré N\ N,
Vanliga Buksmartor och dyspepsi . Q\ >
Sallsynta Mag och duodenalsar V(O‘ 4

Mycket sdllsynta Gastointestinala blodningar .h‘ ~

Mycket séllsynta Pankreatit s\v

Ingen kénd frekvens

Vissa fall med kraftiga krékniné@d‘renad med
esofagusruptur (se avsnitt 4.4%¢
N

Lever- och gallvigar

Mindre vanliga

O\
Forhojda levewérd%‘f

Ingen kéind frekvens Hepatit O\)
N
Hud och subkutan vivnad (@ b
K

Vanliga Hyperhi

: T
Séllsynta Huw

BN
Ingen kiind frekvens \{@a
)

Allménna symtom och/eller sym&
vid administreringsstiillet . ™\

Vanliga < NS Trotthet och asteni
Vanliga % (‘0‘ Olustkénsla
Séllsynta A Fall

Y N\
Undersoknin
Vanliga Viktminskning

QO
<

Ta%isar biverkningar som rapporterats hos rivastigminbehandlade patienter med demens vid
Qr/ sons sjukdom .

Tabell 2

Metabolism och nutrition

Vanliga Anorexia
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar

Vanliga Somnldshet




Vanliga Oro

Vanliga Rastloshet

Ingen kéind frekvens Aggression

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor
Vanliga Yrsel
Vanliga Somnighet
A
Vanliga Huvudvirk (\\.b
>
Vanliga Forsamring av Parkinsons sjukdom . Q N
AN\
Vanliga Bradykinesi "@\\
£~
Vanliga Dyskinesi K K‘O
Mindre vanliga Dystoni 3\\}
£
Hjirtat s;()\
Vanliga Bradykardi \ N
Mindre vanliga Formaksflimmer "@ )
\
Mindre vanliga Atrioventrikuldrblogky, &
Ingen kind frekvens Sjuk sinusknute&i,a( sinus syndrome)
Magtarmkanalen @ Y
L
Mycket vanliga Illaméehcde
Mycket vanliga ) 5%{;}1@’
N

anliga arré
Vanlig 0 Diarré
Vanliga \ Buksmartor och dyspepsi

Q
Vanliga . \ N Saliv hypersekretion
* A\
Lever och gallvigar ‘O
Ingen kind frekve%@ - Hepeatit
Hud och sub avnad
Vanliga Q\ Hyperhindros
P
Mu 1sKetala systemet och
bind
W ga Muskelstelhet

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet

Vanliga Trotthet och asteni

Vanliga Gangrubbning

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 fordefinierade biverkningar som
kan ténkas reflektera forsémring av parkinsonsymtom.



Tabell 3

Biverkningar som kan reflektera forsdmring av Rivastigmin Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom n (%) n (%)
Totala antalet studerade patienter 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) A
Parkinsons sjukdom (forsdmring) 12 (3,3) 2(1,1) ,\Q\O
. : R N
Saliv hypersekretion 5(1,4) 0 . \\Q
Dyskinesi 5(1,4) 1 (0,6)(;{0“
Parkinsonism 8(2,2) 1.?0\&1'"
Hypokinesi 1(0,3) .
Rérelserubbning 1(0,3) (\() 0
Bradykinesi 92.5) (’\\, 3(1.7)
VO
Dystoni 3(0,8) 0 1(0,6)
-
Géngrubbnin 5(14 0
g g 4 O
Muskelstelhet 1 (@J 0
Balanssvarigheter @0,87 2(1,1)
Muskoskeletal stelhet Q 3(0,8) 0
A
Stelhet * 1(0,3) 0
\‘
Motorisk dysfunktion @ 1(0,3) 0

4.9 Overdosering

0‘ K
Symtom @

De flesta fall av oav\sgg overdosering har inte gett upphov till ndgra kliniska symtom och néstan
samtliga patiente tte behandlingen med rivastigmin. Symtom som upptrétt i vissa fall av
overdosering varit illamaende, krikningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. P4 grund
av den hos terashdmmare kdnda vagotona effekten kan bradykardi och/eller synkope upptrada.
Intag av skedde i ett fall, men med traditionell behandling aterhdmtade sig patienten helt inom
gkt

@alin

ge g

rsom rivastigmin har en halveringstid i plasma pé cirka 1 timme och en
acetylkolinesterashimmande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
overdos att inga ytterligare rivastigmindoser ges under de nirmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamdende och krakningar upptrider i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
Overvdgas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

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




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

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

och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina mélenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som ‘\
tempordrt inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga min minskar . Q
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liquor med cirka 40 % inom de f6rsta 1,5 timmarna
administrering. Enzymaktiviteten atergér till baseline cirka 9 timmar efter det att maxi
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade himningen av AC
dosberoende upp till 6 mg tva ganger dagligen, vilket &r den hogsta dos som tes%i
butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade,med rivastigmin, var
jamforbar med den som erhdlls av AChE. s{o

Kliniska studier vid Alzheimers demens \

Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, o °%peciﬁka skattningsskalor, som
utvérderats med periodiska intervall under 6-ménaders behan% ioder. Dessa skattningsskalor

inbegriper ADAS-Cog (ett funktionsbaserat matt pa kognitiv gérmaga), CIBIC-Plus (en omfattande
allmén beddmning av patienten som gors av ldkaren och SQ luderar vardgivarens uppfattning) och
PDS (en av vardgivaren utford bedomning av hur patien% arar vardagsbestyr, personlig hygien,
intag av foda, pa- och avklddning, hushéllsgdromal Op, bibehéllen formaga att orientera sig i
omgivningarna liksom dven deltagande i aktivitet{ har med ekonomin etc att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini@t 1 State Examination) podng mellan 10-24.

Patienterna har poolats fran tva ﬂexi%mstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter me ill méttligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som
uppvisar ett kliniskt relevant Sva@ ehandlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant
forbattring i dessa studier defj irades frimst som minst 4 podngs forbittring pA ADAS-Cog,
forbittring pa CIBIC-Plus‘p§minst 10 % forbittring pa PDS.

I samma tabell ges s%are en definition av svar pa behandlingen. Den sekundira definitionen pa
svar kriavde mins ngs forbattring pA ADAS-Cog, ingen forsdmring pa CIBIC-Plus och ingen
forsdmring pa #Genomsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen i 6—
12 mg-grup om motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det &r viktigt att notera att skalorna
som anvi id denna indikation varierar och att direkta jamforelser av resultaten for olika

tera;% medel inte dr giltiga.

aaldis

Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

Avsedda att behandla 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 podngs 2] kx* 12 25%** 12




forbattring

CIBIC-Plus: forbéttring 29%** 18 3 HHE 19
PDS: forbattring med minst 206%* 17 3QH** 18
10 %

Minst 4 podngs forbéttring pa 10* 6 12%% 6

ADAS-Cog utan forsdmring
CIBIC-Plus och PDS

pa

*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 mult1cente
dubbelblind, placebo kontrollerad grundstudie och i efterfoljande 24 veckors dppen

forlangningsstudie. Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State
poédng mellan 10-24. Effekt faststilldes genom tva oberoende skattningsskalor som utvir
regelbundna intervall under den 6 ménader ldnga behandlingen som visas i tabell 5 ne
ett matt pa kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s’,

Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

S

% DASCog,

Tabell 5.

Demens vid Parkinsons | ADAS-Cog ADAS-Cog -CGIC ADCS-CGIC
sjukdom Rivastigmin Placebo N astigmin Placebo
ITT + RDO population (n=329) (n=161) %- n=329) (n=165)
Utgéangsvérde, medelvérde | 23,8+10.2 24,3i10.50V n/a n/a
+SD (@)

Forindring, medelvirde | 2,1+8,2 -0,7@5‘7 3,8+1,4 43+1,5
vid 24 veckor = SD N

Justerad behandlings- Y n/a
skillnad AN

p-virde jaimford med &@,001‘ 0,007
placebo (0.2

ITT - LOCF population (1}= . (n=154) (n=289) (n=158)
Utgangsvirde, medelvéirdei QNIOJ 24,5+10,6 n/a n/a

+ SD N

Forandring, medelvard\ JZ,S:i:8,4 -0,8+7,5 3,714 4,3+1,5
vid 24 veckor + SD,_

Justerad behandli \ 3,54! n/a
skillnad O

p-virde ja@h’ned <0,001" <0,001°
placebo 7,

"Ba ﬁﬁ ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som

0
e
RigO:

. En @ndring i positiv riktning tyder pa forbattring.
lvérden, kategorisk analys utford med anvéndning av van Elteren test ITT: Intent-To-Treat;
Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Trots att effekt kunde visas vid behandling av hela studiepopulationen, finns data som visade pa
effektivare behandling hos en subgrupp jamférd med placebo mot mattligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom. P4 samma sitt sdgs en storre behandlingseffekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med

visuella hallucinationer (se tabell 6).

Tabell 6

Demens vid Parkinsons

ADAS-Cog

ADAS-Cog

ADAS-Cog

ADAS-Cog

10




sjukdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Patienter med visuella Patienter utan visuella
hallucinationer hallucinationer

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

Utgéngslage + SD 25,4499 27,4+10,4 23,1£10,4 22,5+10,1

Foréndring, medelvérde 1,0+9,2 -2,1+8.3 2,6+7,6 0,1+6,9

vid 24 veckor = SD

Justerad behandlings- 427" 2,09!

skillnad

p-véarde jamford med 0,002 0,015'

placebo

<

Patienter med mattligt svar
demens (MMSE 10-17)

Patienter med lmdn@

(MMSE 18-24)

ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) ‘ 15)

Utgangsviérde = SD 32,6104 33,7+10,3 20,6+7,9 ko +20,7+7,9
Forandring, medelvérde 2,6+9,4 -1,8+7,2 1,9+7. 7. K -0,2+7.5
vid 24 veckor = SD s\()

Justerad behandlings- 4,73 \ 2,14!

skillnad O\

p-virde jimford med 0,002 ‘4@.‘ 0,010

placebo

o

N\

"'Baserat pA ANCOVA med behandling och land som fakt
kovariat. En dndring i positiv riktning tyder pa forbattri
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

5.2

Absorption

Farmakokinetiska egenskaper

i

Sgkfl ADAS-Cog vid baslinjen, som

Rivastigmin absorberas snabbt och fullsﬁ&gt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom cirka 1

timme. Till f6ljd av rivastigmins i

ar cirka 36 % £ 13 %. Administ

@ion med mélenzymet 6kar biotillgéngligheten cirka 1,5 géng

ing av rivastigmin tillsammans med f6da fordrdjer absorptionen

mer dn forvintat pa grundval ay é%kningen. Den absoluta biotillgéngligheten efter en dos om 3 mg

(tmax) med 1,5 timme och

Distribution

Proteinbindningenférsivastigmin &r ci .
skenbar distributi olym mellan 1,8 och 2,7 1/kg.

Metabohsﬁ ?
R

1vast

sﬁgﬁr Cmax samt 0kar AUC med cirka 30 %.

N

astigmin dr cirka 40 %. Den passerar létt blod-hjérnbarridren och har en

metaboliseras snabbt och i stor utstrackning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via

as -medierad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar
1 himning av acetylkolinesteras in vitro (<10 %). Enligt djurstudier och in vitro-studier &r de
dsakhga 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 l/timme efter en 2,7 mg intravends dos.

Utsondring

Rivastigmin aterfinns inte i urin i oférdndrad form. Metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.
Efter administrering av C14-méirkt rivastigmin observerades snabb och ndrmast fullstindig elimination
via njurarna (>90 %) inom 24 timmar. Mindre &n 1 % av given dos aterfinns i avforingen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

Aldre patienter
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Rivastigmins biotillgdnglighet dr hdgre hos dldre patienter dn hos yngre, friska frivilliga
forsokspersoner. Studier utforda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 érs alder visar ingen
fordndring av biotillgéngligheten med stigande alder.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Cmax hos rivastigmin var cirka 60 % hogre och AUC var mer &n tva ganger sd hog hos patienter med
latt till méttligt nedsatt leverfunktion &n hos friska personer.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Crax och AUC for rivastigmin var mer &n tva génger sa hoga hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga forandringar i C,,,x och AUC hos

patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion. Q
O

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter Q

*

en forhdjd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa malorgan observerades gér inte att f4
négon uppfattning om sékerhetsmarginalen for ménniska med utgdngspunkt fra@ rstudier som
genomforts.

*
Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pa effekte?@kade av

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester x 0 och in vivo forutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en d 000 ganger hogre dn
maximal klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negatu?b

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier pd mdss o a vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess me er var lagre 4n den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var ex ngen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefar lika med den maximala rekommenderade@? gnsdosen om 12 mg/dag. Vid jimforelse

pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ganger hogre expo: hos djur vid den maximala humana dosen.

Rivastigmin passerar till placentan och utsondr rostmjolk hos djur. Perorala studier pa dréktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nagon ri eratogen effekt av rivastigmin.

6. FARMACEUTISKA Ul @TER

6.1 Forteckning dver i@émnen

Kapselinnehall

Mikrokristallin c@hsa

Hypromellos

* %
%}I a‘ioiig (E171)

atin
Black for pragling - Svart S-1-17822/S-1-17823
Shellack — 45 %
Svart jarnoxid
Ammoniumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Haillbarhet
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2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

- HDPE-burk med lock av polypropen med induktionsforsegling: 250 kapslar
- 28, 56 eller 112 kapslar i PVC/Alu tryckblister

- 50x1 kapslar i PVC/Alu tryckblister, perforerad endosblister QQ
>
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas. .\\Q
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering> @

&
o)

Inga sérskilda anvisningar. s\

o
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva Pharma B.V. »‘0005\

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nederldnderna 6&

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F("@s ING

EU/1/09/513/001 Q‘
EU/1/09/513/002 QO
EU/1/09/513/003 \Q.

EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005 \

9. DATUM FOR FO]}S{AXQODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
17/04/2009 \(b

10. DATUM E@ VERSYN AV PRODUKTRESUMEN

http://w a.europa.eu.
A\

Informa‘%@etta lakemedel finns tillgédnglig pa4 Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 3 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller rivastigmin vitetartrat motsvarande rivastigmin 3 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM . é\Q
Hérd kapsel RS \\

Kapsel med graorange lock praglad med ”R” och graorange underdel priaglad me(‘i.”3§

«O

4. KLINISKA UPPGIFTER “OK

X
oS

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers (?$

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av litt till méattligt svar demens hos nter med idiopatisk Parkinsons
sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssitt @ b

Administrering: Behandling bdr initieras och 6kas av ldkare med erfarenhet av diagnos och
behandling av Alzheimers sjukdom eller de vid Parkinsons sjukdom. Diagnos skall stéllas i
enlighet med aktuella riktlinjer. Behandi ed rivastigmin bor paborjas endast om vardgivare finns
som kan 6vervaka patientens medicir@’ngkontinuerligt.

Rivastigmin skall ges tva gﬁngc@fgen, i samband med morgonmaél och kvillsméal. Kapslarna skall
sviljas hela.

Initialdos: &
1,5 mg tvé géngeg@ .

Dostitrering: @n
g tva ganger dagligen. Om denna dos tolereras vél efter minst tva veckors

Startdosen &
behandl% dosen Okas till 3 mg tva génger dagligen. Darpa foljande dosdkningar till 4,5 mg och
senate mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pé hur vil tidigare dosnivéer tolererats och
sl@f%&wvégas forst efter atminstone tva veckors behandling pa den tidigare dosnivan.

gr,n/ verkningar (t ex illaméende, krakningar, buksmartor eller aptitforlust), viktminskning eller

samring av extrapyramidala symtom (t ex tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons

sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser utelimnas. Om biverkningar dnda kvarstar bor
dosen tillfalligt minskas till foregaende vil tolererade dosniva eller behandlingen kan behova séttas ut.

Underhéllsdos:

Den effektiva dosen ar 3 till 6 mg tva génger dagligen; for att uppnd maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarstd pa hogsta vél tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos &r 6 mg tva gdnger
dagligen.

Underhéllsbehandling kan fortsétta sa ldnge patienten har gynnsam effekt av behandlingen. Déarfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sérskilt for patienter som behandlas med
doser lagre dn 3 mg tva ganger dagligen. Har inte underhallsbehandlingen efter 3 manaders dosering
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givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utsdttande
bor ocksé dvervigas ndr terapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsdga. Emellertid kunde bittre behandlingseffekt
ses hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).
Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under léngre tid 4n 6 méanader.

Aterinsittning:
Ifall behandlingen avbryts i mer &n nagra dagar skall dterinséttningen ske med 1,5 mg tva génger

dagligen. Dostitrering skall sedan utféras som beskrivet ovan.

Nedsatt njur- och leverfunktion:
Ingen dosjustering dr nddvindig for patienter med l4tt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion %
grund av 6kad exponering i denna population bor dock rekommendationer om dostitrering med %}'
till individuell fordragbarhet f6ljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njdrsgller
leverfunktion kan uppleva fler biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2). o

2

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts (se avsnitt 4.4). .

*
Barn: s\o
Rivastigmin rekommenderas inte till barn. y K

O
4.3 Kontraindikationer \
A
Anvindningen av detta likemedel dr kontraindicerad hos patient; I%d
- overkénslighet mot den aktiva substansen, andra kar%erivat eller mot nagot av de

hjidlpdmnen som ingér i beredningsformen. O
4.4 Varningar och forsiktighet @g

Frekvensen och graden av biverkningar dkar V%&n vid hogre doser. Ifall behandlingen avbryts i fler
&n nagra dagar, skall den aterinséttas med.l Q’g a ganger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krdkningar). (b~

Dostitrering: Biverkningar (t ex ho @ddtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och férsdmring av extra idala symtom, sdrskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har obs$rv ts kort efter dosdkning. En dosminskning kan motverka detta. I

annat fall, har rivastigmirr‘ ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala s
upptrida sarskilt
biverkningar u

"r@hr sasom illaméende, krakningar och diarré &r dosrelaterade och kan
orjande av behandling och/eller vid dosokning (se avsnitt 4.8). Dessa
er oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering
pa grund av ingar eller diarré under léngre tid kan ges vétska intravenost och dosen reduceras,
alternati behandlingen helt sittas ut, om symtomen uppticks och behandlas omedelbart.
Uttork kan vara associerat med allvarlig utgéng.
’0
at@fer med Alzheimers sjukdom kan gé ner i vikt. Kolinesterashdmmare inklusive rivastigmin har
nippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

Om kraftig kridkning uppstar i samband med rivastigminbehandling skall lamplig dosjustering goras
enligt dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Négra fall med kraftiga krdkningar var forenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intrdffa sarskilt efter dosdkning eller vid hdga doser av
rivastigmin.

Likt andra kolinomimetika skall forsiktighet iakttas ndr rivastigmin ges till patienter med sjuk
sinusknuta (sick sinus syndrome) eller 6verledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).
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Likt andra kolinerga substanser kan rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med aktivt magsér 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 inducera eller forvirra bldsobstruktion och kramper. Forsiktighet rekommenderas
vid behandling av patienter som &r predisponerade for dessa sjukdomar.

Behandling med rivastigmin till patienter med svar demens vid Alzheimers sjukdom eller svar deme
vid Parkinsons sjukdom, andra typer av demens eller andra typer av nedsatt minnesfunktion (t ex &
aldersrelaterad kognitiv nedséttning) har inte undersokts. ‘

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvirra eller inducera extrapyramidala symte
Forsdamring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal gdng) och en 6kad forekomst e ensnet av
tremor har observerats hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom (se avsnjt Dessa
tillstdnd har lett till att rivastigmin har satts ut i ndgra fall (t ex utsittande pga tr@, % med
rivastigmin mot 0 % for placebo). Klinisk dvervakning rekommenderas for defa verkningar.
*

*
Speciella patientgrupper O
Patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion ka leva fler biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Patienter med gravt nedsatt leverfunktion ha dersokts Rivastigmine Teva
kan emellertid anvéndas av denna patientgrupp under forutsét gb noggrann dvervakning sker.

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och &a interaktioner

Rivastigmin &r en kolinesterashdmmare ogh Ka for forstarka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narkos}@»

P& grund av dess farmakodynamiska effekter bor rivastigmin inte ges samtidigt som andra
kolinomimetika. Rivastigmin kan averka aktiviteten hos antikolinergika.

Ingen farmakokinetisk mteraﬁ ar observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier par frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade forléngningen av
protrombintiden pav av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjértats retledningssystem
observerades efter é’g administrering av digoxin och rivastigmin.

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

4.6 F%, graviditet och amning
- $

F stigmin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Inga effekter pa fertilitet eller
:s?&tveckling har observerats pa ratta och kanin, utom vid doser relaterade till toxicitet hos modern.
&wi/postnatala studier pa rétta observerades en forlangd draktighetstid. Rivastigmin skall anvéndas
under graviditet endast da det dr absolut nddvéndigt.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedséttning av formagan att framféra fordon eller
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och somnighet, sirskilt i borjan av

behandlingen eller vid dosokning. Dérfor bor patienter med demens som tar rivastigmin regelbundet
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bedomas av behandlande ldkare med av
komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar gastrointestinala och inkluderar illamaende (38 %) och
krékning (23 %), sérskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades oftare 4n

manliga patienter av mag- tarmbiverkni

Foljande biverkningar, angivna i tabell
behandlats med rivastigmin.

seende péd formaga att framfora fordon eller arbeta med

ngar och viktminskning.

1, har rapporterats fran patienter med Alzheimers sjukdom som

Biverkningarna i tabell 1 dr listade enligt MedDRA-systemet for organklass och frekvenskateg

Frekvenskategorierna ér definierade enl
(>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/

Tabell 1

igt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10);

vanhi
1 000 till <1/100); sdllsynta (>1/10 000 till <1/1,0 ﬁ@cket
séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan ej berdknas fran tillgéngliga data)

L&

Infektioner och infestationer

«O

A

Mycket séllsynta Urinvégsinfektion s\()‘
Metabolism och nutrition (&\\'

A’A
Mycket vanliga Anorexia (0"

Ingen kénd frekvens

Dehydrering

Psykiska storningar

o

Vanliga AgitatiOt{Q
Vanliga Forvj DY
Vanliga @

Mindre vanliga

) Somnldshet

Mindre vanliga

Depression

£
XN
=

Mycket sdllsynta

Hallucinationer

Ingen kand frekvens ~
g o\

Aggression, rastloshet

Centrala och peﬁﬁ'ﬁervsystemet

Mycket Vanligev Yrsel
Vanliga A} Huvudvirk
‘2
Vg{% Sémnighet
Wﬂga Tremor
Mindre vanliga Synkope
Séllsynta Krampanfall
Mycket sdllsynta Extrapyramidala symtom (inklusive forsdmring av
Parkinsons sjukdom)
Hjirtat
Sallsynta Angina pectoris
Mycket séllsynta Hjarartarytmier (t ex bradykardi, atriventrikulérblock,
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formaksflimmer och takykardi)

Ingen kénd frekvens

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkirl
Mycket sdllsynta Hogt blodtryck
Magtarmkanalen
Mycket vanliga [llaméaende
Mycket vanliga Krikning
Mycket vanliga Diarré (\\.b
>
Vanliga Buksmértor och dyspepsi . Q N
AN\
Sillsynta Mag och duodenalsér ’@\\
£~
Mycket sdllsynta Gastointestinala blodningar K K‘O
Mycket sdllsynta Pankreatit 3\\}

Ingen kéind frekvens

Vissa fall med kraftiga kriknin VG; enad med
esofagusruptur (se avsnitt 4.4 %\

Lever- och gallvigar

A’A
Mindre vanliga Forhojda levervéirder\éo"
AN
Ingen kind frekvens Hepatit
£ b A
Hud och subkutan viivnad \
Vanliga Hyperhi -
Sallsynta Hud‘\\t@;

Ingen kéind frekvens

N

Allménna symtom och/eller sym%
vid administreringsstéllet A

-

A

Vanliga ’\\‘ Trotthet och asteni
—¢
Vanliga ‘@ Olustkénsla
Sallsynta \ Fall
RN \Q)

Undersokni

nderso nmgﬁ;@
Vanliga XJ Viktminskning

"N

Tqb sar biverkningar som rapporterats hos rivastigminbehandlade patienter med demens vid
Pax@sons sjukdom.

Tabell 2

Metabolism och nutrition

Vanliga Anorexia
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar

Vanliga Somnldshet
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Vanliga Oro

Vanliga Rastloshet

Ingen kéind frekvens Aggression

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor

Vanliga Yrsel

Vanliga Somnighet

Vanliga Huvudvirk . (\Cb
Vanliga Forsamring av Parkinsons sjukdom \,\Q‘ N
Vanliga Bradykinesi ;’@\\
Vanliga Dyskinesi ¥ K‘O

Mindre vanliga Dystoni e \U

Hjirtat QO\

Vanliga Bradykardi

Mindre vanliga

Formaksflimmer Yo \Y
| @'

Mindre vanliga

Atrioventrikulirblogk, &

Ingen kind frekvens

Sjuk sinusknute&i,a( sinus syndrome)

Magtarmkanalen @ Y

L
Mycket vanliga Illaméehcde
Mycket vanliga ) 5%{;}1@’

N
Vanliga o Diarré
Vanliga \ Buksmirtor och dyspepsi
g \(‘\ yspep
Vanliga \ N Saliv hypersekretion
* A\

Lever och gallvigar

Ingen kind frekve%@ - Hepeatit
Hud och sub avnad
Vanliga Q\ Hyperhindros
P
Mu 1sKetala systemet och
bind
ga Muskelstelhet

A%

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet

Vanliga

Trotthet och asteni

Vanliga

Gangrubbning

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 fordefinierade biverkningar som
kan ténkas reflektera forsémring av parkinsonsymtom.
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Tabell 3

Biverkningar som kan reflektera forsdmring av Rivastigmin Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom n (%) n (%)
Totala antalet studerade patienter 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) A
Parkinsons sjukdom (forsdmring) 12 (3,3) 2(1,1) . Q\O
AN
Saliv hypersekretion 5(1,4) 0 (\Q‘
- - +% )
Dyskinesi 5(1,4) 1 (O,6)leb
Parkinsonism 8(2,2) 1.?0\&1"
Hypokinesi 1(0,3) .
Rérelserubbning 1(0,3) (\() 0
Bradykinesi 92.5) (’\\, 3(1.7)
VO
Dystoni 3(0,8) 0 1(0,6)
-
Géngrubbnin 5(14 0
g g 4 O
Muskelstelhet 1 (@J 0
Balanssvarigheter @0,87 2(1,1)
Muskoskeletal stelhet Q 3(0,8) 0
A
Stelhet * 1(0,3) 0
\‘
Motorisk dysfunktion @ 1(0,3) 0

4.9 Overdosering

0‘ K
Symtom @

De flesta fall av oav\sgg overdosering har inte gett upphov till ndgra kliniska symtom och néstan
samtliga patiente tte behandlingen med rivastigmin. Symtom som upptritt i vissa fall av
overdosering varit illamaende, krikningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. P4 grund
av den hos terashdmmare kdnda vagotona effekten kan bradykardi och/eller synkope upptrada.
Intag av skedde i ett fall, men med traditionell behandling aterhdmtade sig patienten helt inom
gkt

@alin

%e g

rsom rivastigmin har en halveringstid i plasma pé cirka 1 timme och en
acetylkolinesterashimmande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
overdos att inga ytterligare rivastigmindoser ges under de nirmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamdende och krakningar upptrider i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
Overvdgas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Kolinesterashdmmare, ATC-kod: NO6DAO03.

Rivastigmin dr en acetyl- och butyrylkolinesterashdmmare av karbamattyp, som antas underlitta den
kolinerga nervtransmissionen genom att férdrdja nedbrytningen av acetylkolin som frisétts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsa ha gynnsam effekt pa
sddana kolinergt medierade kognitiva brister som forekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom
och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina mélenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som Q
temporért inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga mén minskar ¢
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liquor med cirka 40 % inom de forsta 1,5 timmarna eft
administrering. Enzymaktiviteten atergar till baseline cirka 9 timmar efter det att maxi i
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade hdmningen av AChEA i
dosberoende upp till 6 mg tva ganger dagligen, vilket dr den hogsta dos som testats. % ing av

butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade rgi@ stigmin, var

jdmforbar med den som erh6lls av AChE.
RN
Kliniska studier vid Alzheimers demens \O
Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, omra ecifika skattningsskalor, som
utvérderats med periodiska intervall under 6-manaders behandli i0der. Dessa skattningsskalor

inbegriper ADAS-Cog (ett funktionsbaserat matt pa kognitiv g
allmén beddmning av patienten som gors av likaren och so
PDS (en av vérdgivaren utford bedémning av hur patiente
intag av foda, pa- och avklddning, hushallsgéromal so
omgivningarna liksom &ven deltagande i aktiviteter @n

, CIBIC-Plus (en omfattande
derar vardgivarens uppfattning) och
r vardagsbestyr, personlig hygien,

, bibehallen formaga att orientera sig i
med ekonomin etc att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini—M@ State Examination) podng mellan 10-24.
>

Patienterna har poolats fran tva flexibla ’@adier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter med latt tilbmattligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som
uppvisar ett kliniskt relevant svar pa andlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant
forbéttring i dessa studier definiefadeS frimst som minst 4 podngs forbéttring pd ADAS-Cog,
forbattring pa CIBIC-Plus‘oc minst 10 % forbittring pa PDS.

*
I samma tabell ges ytt ig@en definition av svar pa behandlingen. Den sekundéra definitionen pé
svar krdvde minst s&s forbattring pA ADAS-Cog, ingen forsdmring pa CIBIC-Plus och ingen
forsamring pa PD, @omsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen i 6—
motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det &r viktigt att notera att skalorna
som anvantgid=-denna indikation varierar och att direkta jamforelser av resultaten for olika
edel inte &r giltiga.

Vv Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

Avsedda att behandla Sist utforda observation
Matt 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] HHE 12 5%k 12
forbéttring
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CIBIC-Plus: forbittring 29%%* 18 32 kA* 19
PDS: forbattring med minst 26%** 17 3QH** 18
10 %

Minst 4 podngs forbéttring pa 10* 6 12%%* 6
ADAS-Cog utan forsdmring pa

CIBIC-Plus och PDS

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.

001

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

dubbelblind, placebo kontrollerad grundstudie och i efterféljande 24 veckors 6ppen
forlangningsstudie. Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examn\
podng mellan 10-24. Effekt faststéilldes genom tva oberoende skattningsskalor som utvérder 1d

regelbundna intervall under den 6 manader ldnga behandlingen som visas i tabell 5 nedaga:\ SCog,
ett matt pa kognitiva funktioner och det globala méattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s Dise @
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change). N K
Tabell 5. s\o
Y\
Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-E€GIC ADCS-CGIC
sjukdom Rivastigmin Placebo Rj}ﬁs}igmin Placebo
ITT + RDO population | (n=329) (n=161) .;#‘559) (n=165)
Utgéngsvérde, medelvérde | 23,8+10.2 24,3+10.5 &-‘ﬂ/a n/a
+SD PR
Foréndring, medelvérde 2,1+8,2 -0,7+7. OV 3,8+1,4 4,3+1,5
vid 24 veckor + SD h
Justerad behandlings- 2,881 @ - n/a
skillnad A
p-virde jimford med . @@ 0,0072
placebo SO
ITT - LOCF population (n:287)(7 N7 | (n=154) (n=289) (n=158)
]
Utgangsvirde, medelvirde 24,@}’ 24,5+10,6 n/a n/a
+SD B\
Forindring, medelviirde e §5£s,4 -0,8+7.,5 3,7+1,4 43+1,5
vid 24 veckor + SD ‘
Justerad behandlings-, 3,541 n/a
skillnad &Q
p-virde jémfdrw‘ <0,0011 <0,0012
placebo A
" Baserat COVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
t&‘?dring 1 positiv riktning tyder pé forbittring.

\Y;

kovari
: lg&ﬁrden, kategorisk analys utférd med anvéndning av van Elteren test ITT: Intent-To-Treat;
etrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Trots att effekt kunde visas vid behandling av hela studiepopulationen, finns data som visade pa
effektivare behandling hos en subgrupp jimford med placebo mot mattligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom. P4 samma sitt sags en storre behandlingseffekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med

visuella hallucinationer (se tabell 6).

Tabell 6
Demens vid Parkinsons | ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
sjukdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
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Patienter med visuella

Patienter utan visuella

hallucinationer hallucinationer
ITT + RDO population (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Utgangslage = SD 25,4499 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
Forandring, medelvérde 1,0+9,2 -2,1+8.3 2,6+7,6 0,1+6,9
vid 24 veckor = SD
Justerad behandlings- 4,271 2,091
skillnad
p-vérde jamford med 0,0021 0,0151

placebo

O\

Patienter med mattligt svar
demens (MMSE 10-17)

Patienter med lindrig deme@o

(MMSE 18-24)

AN
)/ A J

ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) g}\
Utgangsvirde + SD 32,6+10,4 33,7+10,3 20,6+7,9 “%'(1&7',9
Forindring, medelvirde | 2,6+9,4 21,8472 1,9+7.7 "O\ -0,2+7,5
vid 24 veckor = SD . s\

Justerad behandlings- 4,731 o‘O\ 2,141

skillnad &\

p-virde jaimford med 0,0021 . 00101
placebo o] Q

" Baserat piA ANCOVA med behandling och land som faktorer%hébAS—Cog vid baslinjen, som
kovariat. En dndring i positiv riktning tyder pé forbattring.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs O

<
Absorption &
Rivastigmin absorberas snabbt och fullstindigt.N\Midximala plasmakoncentrationer uppnés inom cirka 1
timme. Till f6]jd av rivastigmins interakti ed malenzymet 6kar biotillgingligheten cirka 1,5 gang
mer dn forvantat pa grundval av doso, k"k’en. Den absoluta biotillgédngligheten efter en dos om 3 mg
ar cirka 36 % = 13 %. Administrer rivastigmin tillsammans med foda fordrdjer absorptionen
(tmax) med 1,5 timme och sénke@ samt Okar AUC med cirka 30 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution “QK
Proteinbindningen for E%z:: gmin dr cirka 40 %. Den passerar létt blod-hjérnbarridren och har en
skenbar distributio@ mellan 1,8 och 2,7 1/kg.

Metabolism %)

Rivastigmi oliseras snabbt och i stor utstrackning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via
kolinestla11 edierad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar

mir}' amning av acetylkolinesteras in vitro (<10 %). Enligt djurstudier och in vitro-studier 4r de
liga isoenzymerna i cytokrom P450-systemet endast i liten omfattning involverade i
ivastigmins metabolism. Total plasma clearance for rivastigmin var cirka 130 1/timme efter en 0,2 mg

intravends dos och minskade till 70 l/timme efter en 2,7 mg intravends dos.

Utsondring
Rivastigmin dterfinns inte i urin i oférdndrad form. Metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.

Efter administrering av C14-mérkt rivastigmin observerades snabb och narmast fullstdndig elimination
via njurarna (>90 %) inom 24 timmar. Mindre &n 1 % av given dos aterfinns i avforingen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

Aldre patienter

23



Rivastigmins biotillgdnglighet dr hdgre hos dldre patienter an hos yngre, friska frivilliga
forsokspersoner. Studier utforda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 érs alder visar ingen
fordndring av biotillgéngligheten med stigande alder.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Cmax hos rivastigmin var cirka 60 % hogre och AUC var mer &n tva ganger sd hog hos patienter med
latt till méttligt nedsatt leverfunktion &n hos friska personer.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Crax och AUC for rivastigmin var mer &n tva génger sa hoga hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga forandringar i C,,,x och AUC hos

patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion. Q
O

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter Q

*

en forhdjd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa malorgan observerades gér inte att f4
négon uppfattning om sékerhetsmarginalen for ménniska med utgdngspunkt fra@ rstudier som
genomforts.

*
Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pa effekte?@‘kade av

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester x 0 och in vivo forutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en d 000 ganger hogre dn
maximal klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negatu?b

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier pd mdoss o a vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess me er var lagre 4n den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var ex ngen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefar lika med den maximala rekommenderade@? gnsdosen om 12 mg/dag. Vid jimforelse

pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ganger hogre expo: hos djur vid den maximala humana dosen.

Rivastigmin passerar till placentan och utsondr rostmjolk hos djur. Perorala studier pa dréiktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nagon ri eratogen effekt av rivastigmin.

6. FARMACEUTISKA Ul @TER

6.1 Forteckning dver i@émnen

Kapselinnehall

Mikrokristallin c@hsa

Hypromellos

Kaj %I'e
sgc;{@rnoxid (E172)
jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin
Bléck for pragling - Svart S-1-17822/S-1-17823
Shellack — 45 %
Svart jarnoxid
Ammoniumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

- HDPE-burk med lock av polypropen med induktionsforsegling: 250 kapslar g

- 28, 56 eller 112 kapslar i PVC/Alu tryckblister ¢ Q

- 50x1 kapslar i PVC/Alu tryckblister, perforerad endosblister »\\Q

\J
L 4
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. &
&

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering> (\OK
Inga sérskilda anvisningar. “0&

A\

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F(")RSALW

Teva Pharma B.V. 6%
O

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Nederldnderna g

8. NUMMER PA GODKANNANDE FO@&RSALJNING

*

EU/1/09/513/006 &@

EU/1/09/513/007

EU/1/09/513/008 s@
EU/1/09/513/009 . Q
EU/1/09/513/010 . \

9. DATUM FOR EQ A GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
17/04/2009 G\Q)

10. DA@@()R OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

httpfiwww.ema.europa.eu

A%

Intfs%gﬁ om detta likemedel finns tillgédnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 4,5 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller rivastigmin vitetartrat motsvarande rivastigmin 4,5 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM .\Q@
Hard kapsel (b\'\Q
Kapsel med orange lock priglad med “R” och orange underdel priglad med 4,5, \6
\O
\O
.»@(\

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers (?$

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av litt till méattligt svar demens hos nter med idiopatisk Parkinsons
sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssitt @ b

Administrering: Behandling bdr initieras och 6kas av ldkare med erfarenhet av diagnos och
behandling av Alzheimers sjukdom eller de vid Parkinsons sjukdom. Diagnos skall stéllas i
enlighet med aktuella riktlinjer. Behandi ed rivastigmin bor paborjas endast om vardgivare finns
som kan 6vervaka patientens medicir@’ngkontinuerligt.

Rivastigmin skall ges tva gﬁngc@fgen, i samband med morgonmaél och kvillsméal. Kapslarna skall
sviljas hela.

Initialdos:
1,5 mg tvé gangeg@

Dostitrering: @n
g tva ganger dagligen. Om denna dos tolereras vél efter minst tva veckors

Startdosen
behandl% dosen Okas till 3 mg tva génger dagligen. Darpa foljande dosdkningar till 4,5 mg och
senate mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pé hur vil tidigare dosnivéer tolererats och
sl@f%&wvégas forst efter atminstone tva veckors behandling pa den tidigare dosnivan.

gr,n/ verkningar (t ex illamaende, krakningar, buksmartor eller aptitforlust), viktminskning eller

samring av extrapyramidala symtom (t ex tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons

sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser utelimnas. Om biverkningar dnda kvarstar bor
dosen tillfalligt minskas till foregaende vil tolererade dosniva eller behandlingen kan behova séttas ut.

Underhéllsdos:

Den effektiva dosen ar 3 till 6 mg tva génger dagligen; for att uppnd maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarstd pa hogsta vél tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos &r 6 mg tva gdnger
dagligen.

Underhéllsbehandling kan fortsétta sa ldnge patienten har gynnsam effekt av behandlingen. Déarfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sérskilt for patienter som behandlas med
doser lagre dn 3 mg tva ganger dagligen. Har inte underhallsbehandlingen efter 3 manaders dosering
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givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utsdttande
bor ocksé dvervigas ndr terapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsdga. Emellertid kunde bittre behandlingseffekt
ses hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).
Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under langre tid 4n 6 méanader.

Aterinsittning:
Ifall behandlingen avbryts i mer &n nagra dagar skall dterinséttningen ske med 1,5 mg tva génger

dagligen. Dostitrering skall sedan utféras som beskrivet ovan.

Nedsatt njur- och leverfunktion:
Ingen dosjustering dr nddvindig for patienter med l4tt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion
grund av 6kad exponering i denna population bér dock rekommendationer om dostitrering med %’
till individuell fordragbarhet f6ljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njdrsgller
leverfunktion kan uppleva fler biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2). o

2

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts (se avsnitt 4.4). .

*
Barn: s\o
Rivastigmin rekommenderas inte till barn. y K

O
4.3 Kontraindikationer \
A
Anvindningen av detta likemedel dr kontraindicerad hos patient; I%d
- overkénslighet mot den aktiva substansen, andra kar%erivat eller mot nagot av de

hjidlpdmnen som ingér i beredningsformen. O
4.4 Varningar och forsiktighet @g

Frekvensen och graden av biverkningar dkar V%&n vid hogre doser. Ifall behandlingen avbryts i fler
&n nagra dagar, skall den aterinséttas med.l Q’g a ganger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krdkningar). (b~

Dostitrering: Biverkningar (t ex hd @ddtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och férsdmring av extra idala symtom, sdrskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har obs$rv ts kort efter dosdkning. En dosminskning kan motverka detta. I

annat fall, har rivastigmirr‘ ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala s
upptrida sarskilt
biverkningar u

"r@%r sasom illaméende, krakningar och diarré &r dosrelaterade och kan

orjande av behandling och/eller vid dosokning (se avsnitt 4.8). Dessa

er oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering
pa grund av ingar eller diarré under léngre tid kan ges vétska intravenost och dosen reduceras,
alternati behandlingen helt sdttas ut, om symtomen upptécks och behandlas omedelbart.
Utto&kg kan vara associerat med allvarlig utgéng.

>
>
%at@&:r med Alzheimers sjukdom kan gé ner i vikt. Kolinesterashdmmare inklusive rivastigmin har
nippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

Om kraftig krdkning uppstar i samband med rivastigminbehandling skall lamplig dosjustering goras
enligt dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Négra fall med kraftiga krdkningar var férenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intrdffa sarskilt efter dosdkning eller vid hdga doser av
rivastigmin.

Likt andra kolinomimetika skall forsiktighet iakttas ndr rivastigmin ges till patienter med sjuk
sinusknuta (sick sinus syndrome) eller 6verledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).
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Likt andra kolinerga substanser kan rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med aktivt magsér 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 inducera eller forvirra bldsobstruktion och kramper. Forsiktighet rekommenderas
vid behandling av patienter som &r predisponerade for dessa sjukdomar.

Behandling med rivastigmin till patienter med svar demens vid Alzheimers sjukdom eller svar deme
vid Parkinsons sjukdom, andra typer av demens eller andra typer av nedsatt minnesfunktion (t ex &
aldersrelaterad kognitiv nedséttning) har inte undersokts. ‘

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvirra eller inducera extrapyramidala symte
Forsamring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal gidng) och en 6kad forekomst e ensnet av
tremor har observerats hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom (se avsnjt Dessa
tillstand har lett till att rivastigmin har satts ut i ndgra fall (t ex utsittande pga tr@, % med
rivastigmin mot 0 % for placebo). Klinisk dvervakning rekommenderas for defa verkningar.
*

*
Speciella patientgrupper O
Patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion ka leva fler biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Patienter med gravt nedsatt leverfunktion ha dersokts Rivastigmine Teva
kan emellertid anvéndas av denna patientgrupp under forutsét gb noggrann dvervakning sker.

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och &a interaktioner

Rivastigmin &r en kolinesterashdmmare ogh Ka for forstarka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narkos}@»

P& grund av dess farmakodynamiska effekter bor rivastigmin inte ges samtidigt som andra
kolinomimetika. Rivastigmin kan averka aktiviteten hos antikolinergika.

Ingen farmakokinetisk mteraﬁ ar observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier par frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade forléngningen av
protrombintiden pav av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjértats retledningssystem
observerades efter é’g administrering av digoxin och rivastigmin.

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

4.6 F%, graviditet och amning
- $

F stigmin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Inga effekter pa fertilitet eller
:s?&tveckling har observerats pa ratta och kanin, utom vid doser relaterade till toxicitet hos modern.
&wi/postnatala studier pa rétta observerades en forlangd draktighetstid. Rivastigmin skall anvéndas
under graviditet endast d& det dr absolut nddvéndigt.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedséttning av formagan att framféra fordon eller
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och somnighet, sirskilt i borjan av

behandlingen eller vid dosokning. Dérfor bor patienter med demens som tar rivastigmin regelbundet
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bedomas av behandlande ldkare med av
komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna dr gastrointestinala och inkluderar illamaende (38 %) och
krakning (23 %), sérskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades oftare 4n

manliga patienter av mag- tarmbiverkni

Foljande biverkningar, angivna i tabell
behandlats med rivastigmin.

seende péd formaga att framfora fordon eller arbeta med

ngar och viktminskning.

1, har rapporterats fran patienter med Alzheimers sjukdom som

Biverkningarna i tabell 1 dr listade enligt MedDRA-systemet for organklass och frekvenskateg

Frekvenskategorierna ér definierade enl
(>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/

séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan ej beréknas fran tillgéngliga data).

Tabell 1

igt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); v.

anli
1 000 till <1/100); séllsynta (=1/10 000 till <1/1,0s0£~

» O

Infektioner och infestationer

«O

A

Mycket séllsynta Urinvégsinfektion s\()‘
Metabolism och nutrition (&\\'

A’A
Mycket vanliga Anorexia (0"

Ingen kénd frekvens

Dehydrering

Psykiska storningar

o

Vanliga AgitatiOt{Q
Vanliga Forvj DY
Vanliga @

Mindre vanliga

) Somnldshet

Mindre vanliga

Depression

£
XN
=

Mycket sdllsynta

Hallucinationer

Ingen kand frekvens ~
g o\

Aggression, rastloshet

Centrala och peﬁﬁ'ﬁervsystemet

Mycket Vanligev Yrsel
Vanliga A} Huvudvirk
‘2
Vg{% Sémnighet
Wﬂga Tremor
Mindre vanliga Synkope
Séllsynta Krampanfall
Mycket sdllsynta Extrapyramidala symtom (inklusive forsdmring av
Parkinsons sjukdom)
Hjirtat
Sallsynta Angina pectoris
Mycket séllsynta Hjarartarytmier (t ex bradykardi, atriventrikulérblock,
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formaksflimmer och takykardi)

Ingen kénd frekvens

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkirl
Mycket sdllsynta Hogt blodtryck
Magtarmkanalen
Mycket vanliga [llaméaende
Mycket vanliga Krikning
Mycket vanliga Diarré (\\.b
>
Vanliga Buksmértor och dyspepsi . Q N
AN\
Sillsynta Mag och duodenalsér ’@\\
£~
Mycket sdllsynta Gastointestinala blodningar K K‘O
Mycket sdllsynta Pankreatit 3\\}

Ingen kéind frekvens

Vissa fall med kraftiga kriknin VG; enad med
esofagusruptur (se avsnitt 4.4 %\

Lever- och gallvigar

A’A
Mindre vanliga Forhojda levervéirder\éo"
AN
Ingen kind frekvens Hepatit
£ b A
Hud och subkutan viivnad \
Vanliga Hyperhi -
Sallsynta Hud‘\\t@;

Ingen kéind frekvens

N

Allménna symtom och/eller sym%
vid administreringsstéllet A

-

A

Vanliga ’\\‘ Trotthet och asteni
—¢
Vanliga ‘@ Olustkénsla
Sallsynta \ Fall
RN \Q)

Undersokni

nderso nmgﬁ;@
Vanliga XJ Viktminskning

"N

Tqb sar biverkningar som rapporterats hos rivastigminbehandlade patienter med demens vid
Pax@sons sjukdom.

Tabell 2

Metabolism och nutrition

Vanliga Anorexia
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar

Vanliga Somnldshet
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Vanliga Oro

Vanliga Rastloshet

Ingen kéind frekvens Aggression

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor

Vanliga Yrsel

Vanliga Somnighet

Vanliga Huvudvirk . (\Cb
Vanliga Forsamring av Parkinsons sjukdom \,\Q‘ N
Vanliga Bradykinesi ;’@\\
Vanliga Dyskinesi ¥ K‘O

Mindre vanliga Dystoni e \U

Hjirtat QO\

Vanliga Bradykardi

Mindre vanliga

Formaksflimmer Yo \Y
| @'

Mindre vanliga

Atrioventrikulirblogk, &

Ingen kind frekvens

Sjuk sinusknute&i,a( sinus syndrome)

Magtarmkanalen @ Y

L
Mycket vanliga Illaméehcde
Mycket vanliga ) 5%{;}1@’

N
Vanliga o Diarré
Vanliga \ Buksmirtor och dyspepsi
g \(‘\ yspep
Vanliga \ N Saliv hypersekretion
* A\

Lever och gallvigar

Ingen kind frekve%@ - Hepeatit
Hud och sub avnad
Vanliga Q\ Hyperhindros
P
Mu 1sKetala systemet och
bind
ga Muskelstelhet

A%

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet

Vanliga

Trotthet och asteni

Vanliga

Gangrubbning

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 fordefinierade biverkningar som
kan ténkas reflektera forsémring av parkinsonsymtom.
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Tabell 3

Biverkningar som kan reflektera forsdmring av Rivastigmin Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom n (%) n (%)
Totala antalet studerade patienter 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) A
Parkinsons sjukdom (forsdmring) 12 (3,3) 2(1,1) ,\Q\O
. : R N
Saliv hypersekretion 5(1,4) 0 . \\Q
Dyskinesi 5(1,4) 1 (0,6)(;{0“
Parkinsonism 8(2,2) 1.?0\&1'"
Hypokinesi 1(0,3) .
Rérelserubbning 1(0,3) (\() 0
Bradykinesi 92.5) (’\\, 3(1.7)
VO
Dystoni 3(0,8) 0 1(0,6)
-
Géngrubbnin 5(14 0
g g 4 O
Muskelstelhet 1 (@J 0
Balanssvarigheter @0,87 2(1,1)
Muskoskeletal stelhet Q 3(0,8) 0
A
Stelhet * 1(0,3) 0
\‘
Motorisk dysfunktion @ 1(0,3) 0

4.9 Overdosering

0‘ K
Symtom @

De flesta fall av oav\sgg overdosering har inte gett upphov till ndgra kliniska symtom och néstan
samtliga patiente tte behandlingen med rivastigmin. Symtom som upptrétt i vissa fall av
overdosering varit illamaende, krikningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. P4 grund
av den hos terashdmmare kdnda vagotona effekten kan bradykardi och/eller synkope upptrada.
Intag av skedde i ett fall, men med traditionell behandling aterhdmtade sig patienten helt inom
gkt

@Zﬂin

%e g

rsom rivastigmin har en halveringstid i plasma pé cirka 1 timme och en
acetylkolinesterashimmande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
overdos att inga ytterligare rivastigmindoser ges under de nirmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamdende och krakningar upptrider i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
Overvdgas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

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

paféljande doser bestims med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas
inte.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Kolinesterashammare, ATC-kod: NO6DAO3.

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

och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina mélenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som ‘\
tempordrt inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga min minskar . Q
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liquor med cirka 40 % inom de f6rsta 1,5 timmarna
administrering. Enzymaktiviteten atergér till baseline cirka 9 timmar efter det att maxi
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade himningen av AC
dosberoende upp till 6 mg tva ganger dagligen, vilket &r den hogsta dos som tes%i
butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade,med rivastigmin, var
jamforbar med den som erhdlls av AChE. s{o

Kliniska studier vid Alzheimers demens \

Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, o °%peciﬁka skattningsskalor, som
utvérderats med periodiska intervall under 6-ménaders behan% ioder. Dessa skattningsskalor

inbegriper ADAS-Cog (ett funktionsbaserat matt pa kognitiv gérmaga), CIBIC-Plus (en omfattande
allmén beddmning av patienten som gors av ldkaren och SQ luderar vardgivarens uppfattning) och
PDS (en av vardgivaren utford bedomning av hur patien% arar vardagsbestyr, personlig hygien,
intag av foda, pa- och avklddning, hushéllsgdromal Op, bibehéllen formaga att orientera sig i
omgivningarna liksom dven deltagande i aktivitet( har med ekonomin etc att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini@t 1 State Examination) podng mellan 10-24.

Patienterna har poolats fran tva ﬂexi%mstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter me ill méttligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som
uppvisar ett kliniskt relevant Sva@ ehandlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant
forbattring i dessa studier defj irades frimst som minst 4 podngs forbittring pA ADAS-Cog,
forbittring pa CIBIC-Plus‘p§minst 10 % forbittring pa PDS.

I samma tabell ges s%are en definition av svar pa behandlingen. Den sekundira definitionen pa
svar kriavde mins ngs forbattring pA ADAS-Cog, ingen forsdmring pa CIBIC-Plus och ingen
forsdmring pa #Genomsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen i 6—
12 mg-grup om motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det &r viktigt att notera att skalorna
som anvi id denna indikation varierar och att direkta jamforelser av resultaten for olika

tera;% medel inte dr giltiga.

aaldis

Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

Avsedda att behandla 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 podngs 2] kx* 12 25%** 12
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forbattring

CIBIC-Plus: forbéttring 29%** 18 3 HHE 19
PDS: forbattring med minst 206%* 17 3QH** 18
10 %

Minst 4 podngs forbéttring pa 10* 6 12%% 6

ADAS-Cog utan forsdmring
CIBIC-Plus och PDS

pa

*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 mult1cente
dubbelblind, placebo kontrollerad grundstudie och i efterfoljande 24 veckors dppen

forlangningsstudie. Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State
poédng mellan 10-24. Effekt faststilldes genom tva oberoende skattningsskalor som utvir
regelbundna intervall under den 6 ménader ldnga behandlingen som visas i tabell 5 ne
ett matt pa kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s’,

Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

S

% DASCog,

Tabell 5.

Demens vid Parkinsons | ADAS-Cog ADAS-Cog -CGIC ADCS-CGIC
sjukdom Rivastigmin Placebo N astigmin Placebo
ITT + RDO population (n=329) (n=161) %- n=329) (n=165)
Utgéangsvérde, medelvérde | 23,8+10.2 24,3i10.50V n/a n/a
+SD (@)

Forindring, medelvirde | 2,1+8,2 -0,7@5‘7 3,8+1,4 43+1,5
vid 24 veckor = SD N

Justerad behandlings- Y n/a
skillnad AN

p-virde jaimford med &68,001 1 0,0072
placebo (0.2

ITT - LOCF population (1}= . (n=154) (n=289) (n=158)
Utgangsvirde, medelvéirdei QNIOJ 24,5+10,6 n/a n/a

+ SD N

Forandring, medelvard\ JZ,S:i:8,4 -0,8+7,5 3,714 4,3+1,5
vid 24 veckor + SD,_

Justerad behandli \ 3,541 n/a
skillnad O

p-virde ja@h’ned <0,0011 <0,0012
placebo 7,

"Ba ﬁﬁ ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som

0
e
RigO:

. En @ndring i positiv riktning tyder pa forbattring.
lvérden, kategorisk analys utford med anvéndning av van Elteren test ITT: Intent-To-Treat;
Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Trots att effekt kunde visas vid behandling av hela studiepopulationen, finns data som visade pa
effektivare behandling hos en subgrupp jamférd med placebo mot mattligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom. P4 samma sitt sdgs en storre behandlingseffekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med

visuella hallucinationer (se tabell 6).

Tabell 6

Demens vid Parkinsons

ADAS-Cog

ADAS-Cog

ADAS-Cog

ADAS-Cog
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sjukdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Patienter med visuella Patienter utan visuella
hallucinationer hallucinationer

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

Utgéngslage + SD 25,4499 27,4+10,4 23,1£10,4 22,5+10,1

Foréndring, medelvérde 1,0+9,2 -2,1+8.3 2,6+7,6 0,1+6,9

vid 24 veckor = SD

Justerad behandlings- 4,271 2,091

skillnad

p-véarde jamford med 0,0021 0,0151

placebo

<

Patienter med mattligt svar
demens (MMSE 10-17)

Patienter med lmdn@

(MMSE 18-24)

ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) ‘ 15)

Utgangsviérde = SD 32,6104 33,7+10,3 20,6+7,9 ko +20,7+7,9
Forandring, medelvérde 2,6+9,4 -1,8+7,2 1,9+7. 7. K -0,2+7.5
vid 24 veckor + SD s\()

Justerad behandlings- 4,731 \ 2,141

skillnad O\

p-virde jimford med 0,0021 ‘4@.‘ 0,0101

placebo

o

N\

"'Baserat pA ANCOVA med behandling och land som fakt
kovariat. En dndring i positiv riktning tyder pa forbattri
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

5.2

Absorption

Farmakokinetiska egenskaper

i

Sgkfl ADAS-Cog vid baslinjen, som

Rivastigmin absorberas snabbt och fullsﬁ&gt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom cirka 1

timme. Till f6ljd av rivastigmins i

ar cirka 36 % £ 13 %. Administ

@ion med mélenzymet 6kar biotillgéngligheten cirka 1,5 géng

ing av rivastigmin tillsammans med f6da fordrdjer absorptionen

mer dn forvintat pa grundval ay é%kningen. Den absoluta biotillgéngligheten efter en dos om 3 mg

(tmax) med 1,5 timme och

Distribution

Proteinbindningenférsivastigmin &r ci .
skenbar distributi olym mellan 1,8 och 2,7 1/kg.

Metabohsﬁ ?
R

1vast

sﬁgﬁr Cmax samt 0kar AUC med cirka 30 %.

N

astigmin dr cirka 40 %. Den passerar létt blod-hjérnbarridren och har en

metaboliseras snabbt och i stor utstrackning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via

as -medierad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar
1 himning av acetylkolinesteras in vitro (<10 %). Enligt djurstudier och in vitro-studier &r de
dsakhga 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 l/timme efter en 2,7 mg intravends dos.

Utsondring

Rivastigmin aterfinns inte i urin i oférdndrad form. Metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.
Efter administrering av C14-méirkt rivastigmin observerades snabb och ndrmast fullstindig elimination
via njurarna (>90 %) inom 24 timmar. Mindre &n 1 % av given dos aterfinns i avforingen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

Aldre patienter
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Rivastigmins biotillgdnglighet dr hdgre hos dldre patienter dn hos yngre, friska frivilliga
forsokspersoner. Studier utforda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 érs alder visar ingen
fordndring av biotillgéngligheten med stigande alder.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ciax och AUC for rivastigmin var mer &n tva génger sa hoga hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga fordndringar i C.x och AUC hos

patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion. Q
. \Q

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter . Q

*

en forhdjd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa malorgan observeradgs gar inte att f4
. . . . . . o o . ® b, .

nagon uppfattning om sikerhetsmarginalen for manniska med utgangspunkt fra@ rstudier som

genomforts. K

*
Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pa effekte?@‘kade av

*
*
Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester x 0 och in vivo forutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en do s(Q,O 0 ganger hogre dn
maximal klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negati 6

Inga tecken pé karcinogenicitet noterades i studier pa4 moss o a vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess me er var lagre an den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var ex ngen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefdr lika med den maximala rekommenderade hgan gnsdosen om 12 mg/dag. Vid jimforelse

pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ganger hdgre expo hos djur vid den maximala humana dosen.

Rivastigmin passerar till placentan och ut’son%s rostmjolk hos djur. Perorala studier pa dréiktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nagon ri eratogen effekt av rivastigmin.

<
6. FARMACEUTISKA UP\éFTER

6.1 Forteckning dver i@émnen

Kapselinnehall \
Mikrokristallin ce@h%

Hypromellos
Kollodial ki

Kaj %'
%’(}{@moxid (E172)
jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin
Bléck for pragling - Svart S-1-17822/S-1-17823
Shellack — 45%
Svart jarnoxid
Ammoniumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

- HDPE-burk med lock av polypropen med induktionsforsegling: 250 kapslar g

- 28, 56 eller 112 kapslar i PVC/Alu tryckblister ¢ Q

- 50x1 kapslar i PVC/Alu tryckblister, perforerad endosblister »\\Q

\J
L 4
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. &
&

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering> (\OK
Inga sérskilda anvisningar. “0&

A\

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F(")RSALW

Teva Pharma B.V. 6%
O

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Nederldnderna g

8. NUMMER PA GODKANNANDE FO@&RSALJNING

*

EU/1/09/513/011 &@

EU/1/09/513/012

EU/1/09/513/013 s@
EU/1/09/513/014 . Q
EU/1/09/513/015 . \

9. DATUM FOR EQ A GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
17/04/2009 G\Q)

10. DA OR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

httpHwww.ema.europa.eu

A%

Infs%@ om detta ladkemedel finns tillgidnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 6 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller rivastigmin vitetartrat motsvarande rivastigmin 6 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM o\QQ

Hard kapsel &\Q
Kapsel med orange lock priglad med ”R” och grdorange underdel préglad med 6. K%
\O
\O
..@o

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers (?$

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av litt till méattligt svar demens hos nter med idiopatisk Parkinsons
sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssitt @ b

Behandling bor initieras och 6vervakas av léka%xd erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom eller demens vid Parki ukdom. Diagnos skall stillas i enlighet med
aktuella riktlinjer. Behandling med riva igiiin bor paborjas endast om vérdgivare finns som kan
overvaka patientens medicinering kontinuérligt.

Rivastigmin skall ges tva gangc@' 1gen, i samband med morgonmaél och kvillsméal. Kapslarna skall
svéljas hela.

Initialdos: @
1,5 mg tvé gangeg@

Dostitrering: @n
g tva ganger dagligen. Om denna dos tolereras vél efter minst tva veckors

Startdosen
behandl% dosen Okas till 3 mg tva génger dagligen. Darpa foljande dosdkningar till 4,5 mg och
senate mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pé hur vil tidigare dosnivéer tolererats och
sl@f%&wvégas forst efter atminstone tva veckors behandling pa den tidigare dosnivan.

gr,n/ verkningar (t ex illaméende, krakningar, buksmartor eller aptitforlust), viktminskning eller

samring av extrapyramidala symtom (t ex tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons

sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser utelimnas. Om biverkningar dnda kvarstar bor
dosen tillfalligt minskas till foregaende vil tolererade dosniva eller behandlingen kan behova séttas ut.

Underhéllsdos:

Den effektiva dosen ar 3 till 6 mg tva génger dagligen; for att uppnd maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarstd pa hogsta vél tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos &r 6 mg tva gdnger
dagligen.

Underhéllsbehandling kan fortsétta sa ldnge patienten har gynnsam effekt av behandlingen. Déarfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sérskilt for patienter som behandlas med
doser lagre dn 3 mg tva ganger dagligen. Har inte underhallsbehandlingen efter 3 manaders dosering
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givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utsdttande
bor ocksé dvervigas ndr terapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsdga. Emellertid kunde bittre behandlingseffekt
ses hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).
Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under léngre tid 4n 6 méanader.

Aterinsittning:
Ifall behandlingen avbryts i mer &n nagra dagar skall dterinséttningen ske med 1,5 mg tva génger

dagligen. Dostitrering skall sedan utféras som beskrivet ovan.

Nedsatt njur- och leverfunktion:
Ingen dosjustering dr nddvindig for patienter med l4tt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion
grund av 6kad exponering i denna population bér dock rekommendationer om dostitrering med %’
till individuell fordragbarhet f6ljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njdrsgller
leverfunktion kan uppleva fler biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2). o

2

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts (se avsnitt 4.4). .

*
Barn: s\o
Rivastigmin rekommenderas inte till barn. y K

O
4.3 Kontraindikationer \
A
Anvindningen av detta likemedel dr kontraindicerad hos patient; I%d
- overkénslighet mot den aktiva substansen, andra kar%erivat eller mot nagot av de

hjidlpdmnen som ingér i beredningsformen. O
4.4 Varningar och forsiktighet @g

Frekvensen och graden av biverkningar dkar V%&n vid hogre doser. Ifall behandlingen avbryts i fler
&n nagra dagar, skall den aterinséttas med.l Q’g a ganger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krdkningar). (b~

Dostitrering: Biverkningar (t ex ho @ddtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och férsdmring av extra idala symtom, sdrskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har obs$rv ts kort efter dosdkning. En dosminskning kan motverka detta. I

annat fall, har rivastigmirr‘ ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala s
upptrida sarskilt
biverkningar u

"r@hr sasom illaméende, krakningar och diarré &r dosrelaterade och kan
orjande av behandling och/eller vid dosokning (se avsnitt 4.8). Dessa
er oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering
pa grund av ingar eller diarré under léngre tid kan ges vétska intravenost och dosen reduceras,
alternati behandlingen helt sittas ut, om symtomen uppticks och behandlas omedelbart.
Uttork kan vara associerat med allvarlig utgéng.
’0
at@fer med Alzheimers sjukdom kan gé ner i vikt. Kolinesterashdmmare inklusive rivastigmin har
nippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

Om kraftig krikning uppstar i samband med rivastigminbehandling skall lamplig dosjustering goras
enligt dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Négra fall med kraftiga krdkningar var forenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intrdffa sarskilt efter dosdkning eller vid hdga doser av
rivastigmin.

Likt andra kolinomimetika skall forsiktighet iakttas ndr rivastigmin ges till patienter med sjuk
sinusknuta (sick sinus syndrome) eller 6verledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).
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Likt andra kolinerga substanser kan rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med aktivt magsér 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 inducera eller forvirra bldsobstruktion och kramper. Forsiktighet rekommenderas
vid behandling av patienter som &r predisponerade for dessa sjukdomar.

Behandling med rivastigmin till patienter med svar demens vid Alzheimers sjukdom eller svar deme
vid Parkinsons sjukdom, andra typer av demens eller andra typer av nedsatt minnesfunktion (t ex &
aldersrelaterad kognitiv nedséttning) har inte undersokts. ‘

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvirra eller inducera extrapyramidala symte
Forsdamring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal gdng) och en 6kad forekomst e ensnet av
tremor har observerats hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom (se avsnjt Dessa
tillstdnd har lett till att rivastigmin har satts ut i ndgra fall (t ex utsittande pga tr@, % med
rivastigmin mot 0 % for placebo). Klinisk dvervakning rekommenderas for defa verkningar.
*

*
Speciella patientgrupper O
Patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion ka %&pleva fler biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har4 dersokts. Exelon kan
emellertid anvéndas av denna patientgrupp under forutséttning,a t%gramn overvakning sker.

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och &a interaktioner

Rivastigmin &r en kolinesterashdmmare ogh Ka for forstarka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narko@

P& grund av dess farmakodynamiska effekter bor rivastigmin inte ges samtidigt som andra
kolinomimetika. Rivastigmin kan averka aktiviteten hos antikolinergika.

Ingen farmakokinetisk mteraﬁ ar observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier par frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade forléngningen av
protrombintiden pav av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjértats retledningssystem
observerades efter é’g administrering av digoxin och rivastigmin.

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

4.6 F@, graviditet och amning
- $

F stigmin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Inga effekter pa fertilitet eller
mtveckling har observerats pa ratta och kanin, utom vid doser relaterade till toxicitet hos modern.
&mi/postnatala studier pa rétta observerades en forlangd draktighetstid. Rivastigmin skall anvéndas
under graviditet endast da det dr absolut nddvéndigt.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedséttning av formagan att framféra fordon eller
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och somnighet, sérskilt i borjan av

behandlingen eller vid dosokning. Dérfor bor patienter med demens som tar rivastigmin regelbundet
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bedoémas av behandlande ldkare med avseende pa formaga att framfora fordon eller arbeta med
komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar gastrointestinala och inkluderar illamaende (38 %) och

krékning (23 %), sérskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades oftare 4n

manliga patienter av mag- tarmbiverkningar och viktminskning.

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

behandlats med rivastigmin.

Biverkningarna i tabell 1 dr listade enligt MedDRA-systemet for organklass och frekvenskateg 2

Frekvenskategorierna ér definierade enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); Vg;g\
ycket

(=1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); sdllsynta (=1/10 000 till <1/1,0
séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data). 6

RN
Tabell 1
SO

Infektioner och infestationer ‘C\
Mycket sdllsynta Urinvéagsinfektion ’:\%\
Metabolism och nutrition ”@\‘
Mycket vanliga Anorexia e‘\‘v

Ingen kéind frekvens Dehydrering r\Ov

Psykiska storningar Q) ~D)

Vanliga Agitatjon

Vanliga %ﬁ&ﬁg

Vanliga O\Br\({

Mindre vanliga . (3\\}‘; Somnldshet

Mindre vanliga “A( NY Depression

Mycket séllsynta % ‘0- Hallucinationer

Ingen kind frekve‘xl\@v Aggression, rastloshet

Centrala och Q}tﬁa nervsystemet

Mycket Va@ Yrsel
V%

Vil{l&&w i Huvudvirk
Vil

Somnighet
A

%liga Tremor

Mindre vanliga Synkope

Sallsynta Krampanfall

Mycket sillsynta Extrapyramidala symtom (inklusive forsdmring av
Parkinsons sjukdom)

Hjéartat

Sallsynta Angina pectoris
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Mycket sdllsynta

Hjérartarytmier (t ex bradykardi, atriventrikularblock,
formaksflimmer och takykardi)

Ingen kénd frekvens

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkirl

Mycket sdllsynta Hogt blodtryck

Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llaméaende

Mycket vanliga Krikning A
Mycket vanliga Diarré N\ N,
Vanliga Buksmartor och dyspepsi . Q\ >
Sallsynta Mag och duodenalsar V(O‘ 4

Mycket sdllsynta Gastointestinala blodningar .h‘ ~

Mycket séllsynta Pankreatit s\v

Ingen kénd frekvens

Vissa fall med kraftiga krékniné@d‘renad med
esofagusruptur (se avsnitt 4.4%¢
N

Lever- och gallvigar

Mindre vanliga

O\
Forhojda levewérd%‘f

Ingen kéind frekvens Hepatit O\)
N
Hud och subkutan vivnad (@ b
K

Vanliga Hyperhi

: T
Séllsynta Huw

BN
Ingen kiind frekvens \{@a
)

Allménna symtom och/eller sym&
vid administreringsstiillet . ™\

Vanliga < NS Trotthet och asteni
Vanliga % (‘0‘ Olustkénsla
Séllsynta A Fall

Y N\
Undersoknin
Vanliga Viktminskning

QO
<

Ta%isar biverkningar som rapporterats hos rivastigminbehandlade patienter med demens vid
Qr/ sons sjukdom.

Tabell 2

Metabolism och nutrition

Vanliga Anorexi
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar

Vanliga Somnldshet
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Vanliga Oro

Vanliga Rastloshet

Ingen kéind frekvens Aggression

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor

Vanliga Yrsel

Vanliga Somnighet

Vanliga Huvudvirk . (\Cb
Vanliga Forsamring av Parkinsons sjukdom \,\Q‘ N
Vanliga Bradykinesi ;’@\\
Vanliga Dyskinesi ¥ K‘O

Mindre vanliga Dystoni e \U

Hjirtat QO\

Vanliga Bradykardi

Mindre vanliga

Formaksflimmer Yo \Y
| @'

Mindre vanliga

Atrioventrikulirblogk, &

Ingen kind frekvens

Sjuk sinusknute&i,a( sinus syndrome)

Magtarmkanalen @ Y

L
Mycket vanliga Illaméehcde
Mycket vanliga ) 5%{;}1@’

N
Vanliga o Diarré
Vanliga \ Buksmirtor och dyspepsi
g \(‘\ yspep
Vanliga \ N Saliv hypersekretion
* A\

Lever och gallvigar

Ingen kind frekve%@ - Hepeatit
Hud och sub avnad
Vanliga Q\ Hyperhindros
P
Mu 1sKetala systemet och
bind
ga Muskelstelhet

A%

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet

Vanliga

Trotthet och asteni

Vanliga

Gangrubbning

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 fordefinierade biverkningar som
kan ténkas reflektera forsémring av parkinsonsymtom.
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Tabell 3

Biverkningar som kan reflektera forsdmring av Rivastigmin Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom n (%) n (%)
Totala antalet studerade patienter 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) A
Parkinsons sjukdom (forsdmring) 12 (3,3) 2(1,1) ,\Q\O
. : R N
Saliv hypersekretion 5(1,4) 0 . \\Q
Dyskinesi 5(1,4) 1 (0,6)(;{0“
Parkinsonism 8(2,2) 1.?0\&1'"
Hypokinesi 1(0,3) .
Rérelserubbning 1(0,3) (\() 0
Bradykinesi 92.5) (’\\, 3(1.7)
VO
Dystoni 3(0,8) 0 1(0,6)
-
Géngrubbnin 5(14 0
g g 4 O
Muskelstelhet 1 (@J 0
Balanssvarigheter @0,87 2(1,1)
Muskoskeletal stelhet Q 3(0,8) 0
A
Stelhet * 1(0,3) 0
\‘
Motorisk dysfunktion @ 1(0,3) 0

4.9 Overdosering

0‘ K
Symtom @

De flesta fall av oav\sgg overdosering har inte gett upphov till ndgra kliniska symtom och néstan
samtliga patiente tte behandlingen med rivastigmin. Symtom som upptrétt i vissa fall av
overdosering varit illamaende, krikningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. P4 grund
av den hos terashdmmare kdnda vagotona effekten kan bradykardi och/eller synkope upptrada.
Intag av skedde i ett fall, men med traditionell behandling aterhdmtade sig patienten helt inom
gkt

@Zﬂin

%e g

rsom rivastigmin har en halveringstid i plasma pé cirka 1 timme och en
acetylkolinesterashimmande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
overdos att inga ytterligare rivastigmindoser ges under de nirmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamdende och krakningar upptrider i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
Overvdgas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

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

paféljande doser bestims med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas
inte.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Kolinesterashammare, ATC-kod: NO6DAO3.

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

och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina mélenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som ‘\
tempordrt inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga min minskar . Q
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liquor med cirka 40 % inom de f6rsta 1,5 timmarna
administrering. Enzymaktiviteten atergér till baseline cirka 9 timmar efter det att maxi
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade himningen av AC
dosberoende upp till 6 mg tva ganger dagligen, vilket &r den hogsta dos som tes%i
butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade,med rivastigmin, var
jamforbar med den som erhdlls av AChE. s{o

Kliniska studier vid Alzheimers demens \

Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, o °%peciﬁka skattningsskalor, som
utvérderats med periodiska intervall under 6-ménaders behan% ioder. Dessa skattningsskalor

inbegriper ADAS-Cog (ett funktionsbaserat matt pa kognitiv gérmaga), CIBIC-Plus (en omfattande
allmén beddmning av patienten som gors av ldkaren och SQ luderar vardgivarens uppfattning) och
PDS (en av vardgivaren utford bedomning av hur patien% arar vardagsbestyr, personlig hygien,
intag av foda, pa- och avklddning, hushéllsgdoromal Op, bibehéllen formaga att orientera sig i
omgivningarna liksom dven deltagande i aktivitet( har med ekonomin etc att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini@t 1 State Examination) podng mellan 10-24.

Patienterna har poolats fran tva ﬂexi%&sstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter me ill méttligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som
uppvisar ett kliniskt relevant Sva@ ehandlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant
forbattring i dessa studier defj irades frimst som minst 4 podngs forbittring pA ADAS-Cog,
forbittring pa CIBIC-Plus‘p§minst 10 % forbittring pa PDS.

I samma tabell ges s%are en definition av svar pa behandlingen. Den sekundira definitionen pa
svar kriavde mins ngs forbattring pA ADAS-Cog, ingen forsdmring pa CIBIC-Plus och ingen
forsdmring pa #Genomsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen i 6—
12 mg-grup om motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det &r viktigt att notera att skalorna
som anvi id denna indikation varierar och att direkta jamforelser av resultaten for olika

tera;% medel inte dr giltiga.

aaldis

Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

Avsedda att behandla 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 podngs 2] kx* 12 25%** 12
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forbattring

CIBIC-Plus: forbéttring 29%** 18 3 HHE 19
PDS: forbattring med minst 206%* 17 3QH** 18
10 %

Minst 4 podngs forbéttring pa 10* 6 12%% 6

ADAS-Cog utan forsdmring
CIBIC-Plus och PDS

pa

*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 mult1cente
dubbelblind, placebo kontrollerad grundstudie och i efterfoljande 24 veckors dppen

forlangningsstudie. Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State
poédng mellan 10-24. Effekt faststilldes genom tva oberoende skattningsskalor som utvir
regelbundna intervall under den 6 ménader ldnga behandlingen som visas i tabell 5 ne
ett matt pa kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s’,

Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

S

% DASCog,

Tabell 5.

Demens vid Parkinsons | ADAS-Cog ADAS-Cog -CGIC ADCS-CGIC
sjukdom Rivastigmin Placebo N astigmin Placebo
ITT + RDO population (n=329) (n=161) *. n=329) (n=165)
Utgéangsvérde, medelvérde | 23,8+10.2 24,3i10.50V n/a n/a
+SD (@)

Forindring, medelvirde | 2,1+8,2 -0,7@5‘7 3,8+1,4 43+1,5
vid 24 veckor = SD N

Justerad behandlings- Y n/a
skillnad AN

p-virde jaimford med &68,001 1 0,0072
placebo (0.2

ITT - LOCF population (I}: . (n=154) (n=289) (n=158)
Utgangsvirde, medelvéirde‘ QNIOJ 24,5+10,6 n/a n/a

+ SD N

Forandring, medelvard\ JZ,S:&:8,4 -0,8+7,5 3,714 4,3+1,5
vid 24 veckor + SD,_

Justerad behandli \ 3,541 n/a
skillnad O

p-virde ja@'{ned <0,0011 <0,0012
placebo 7,

"Ba ﬁﬁ ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som

0
e
RigO:

. En @ndring i positiv riktning tyder pa forbattring.
lvérden, kategorisk analys utford med anvéndning av van Elteren test ITT: Intent-To-Treat;
Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Trots att effekt kunde visas vid behandling av hela studiepopulationen, finns data som visade pa
effektivare behandling hos en subgrupp jamférd med placebo mot mattligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom. P4 samma sitt sdgs en storre behandlingseffekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med

visuella hallucinationer (se tabell 6).

Tabell 6

Demens vid Parkinsons

ADAS-Cog

ADAS-Cog

ADAS-Cog

ADAS-Cog
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sjukdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Patienter med visuella Patienter utan visuella
hallucinationer hallucinationer

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

Utgéngslage + SD 25,4499 27,4+10,4 23,1£10,4 22,5+10,1

Foréndring, medelvérde 1,0+9,2 -2,1+8.3 2,6+7,6 0,1+6,9

vid 24 veckor + SD

Justerad behandlings- 4,271 2,091

skillnad

p-véarde jamford med 0,0021 0,0151

placebo

&\Q

Patienter med mattligt svar
demens (MMSE 10-17)

Patienter med lindri
(MMSE 18-24) K

ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) ‘ 15)

Utgangsviérde = SD 32,6104 33,7+10,3 20,6+7,9 (O +20,7+7,9
Forandring, medelvérde 2,6+9,4 -1,8+7,2 1,9:|:7.Z. K N -0,2+7.5
vid 24 veckor + SD s\()

Justerad behandlings- 4,731 \ 2,141

skillnad O\

p-virde jimford med 0,0021 ‘4@.‘ 0,0101

placebo

o

N\

"'Baserat pA ANCOVA med behandling och land som fakt
kovariat. En dndring i positiv riktning tyder pa forbattri
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

5.2

Absorption

Farmakokinetiska egenskaper

i

8‘&5 ADAS-Cog vid baslinjen, som

Rivastigmin absorberas snabbt och fullsﬁ&gt. Maximala plasmakoncentrationer uppnds inom cirka 1

timme. Till f6ljd av rivastigmins i

ar cirka 36 % £ 13 %. Administ

@ion med mélenzymet 6kar biotillgéngligheten cirka 1,5 géng

ing av rivastigmin tillsammans med f6da fordrdjer absorptionen

mer dn forvintat pa grundval ay é%kningen. Den absoluta biotillgéngligheten efter en dos om 3 mg

(tmax) med 1,5 timme och

Distribution

Proteinbindningen,férssivastigmin &r ci .
skenbar distrib&' olym mellan 1,8 och 2,7 l/kg.

Metabohsj S ’
R

1vast

s?gﬁr Cmax samt 0kar AUC med cirka 30 %.

N

astigmin dr cirka 40 %. Den passerar létt blod-hjdrnbarridren och har en

‘metaboliseras snabbt och i stor utstrackning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via

as-medlerad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar
1 hdmning av acetylkolinesteras in vitro (<10 %). Enligt djurstudier och in vitro-studier ér de
dsakhga 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 l/timme efter en 2,7 mg intravends dos.

Utséndring

Rivastigmin aterfinns inte i urin i oférdndrad form. Metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.
Efter administrering av C14-mérkt rivastigmin observerades snabb och narmast fullstdndig elimination
via njurarna (>90 %) inom 24 timmar. Mindre &n 1 % av given dos aterfinns i avforingen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

Aldre patienter
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Rivastigmins biotillgdnglighet dr hdgre hos dldre patienter an hos yngre, friska frivilliga
forsokspersoner. Studier utférda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 érs alder visar ingen
fordndring av biotillgéngligheten med stigande alder.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Cmax hos rivastigmin var cirka 60 % hogre och AUC var mer &n tva ganger sd hog hos patienter med
latt till méttligt nedsatt leverfunktion &n hos friska personer.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Crax och AUC for rivastigmin var mer &n tva génger sa hoga hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga forandringar i C,,,x och AUC hos

patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion. Q
O

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter Q

*

en forhdjd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa malorgan observerades gér inte att f4
négon uppfattning om sékerhetsmarginalen for ménniska med utgdngspunkt fra@ rstudier som
genomforts.

*
Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pa effekte?@‘kade av

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester x 0 och in vivo forutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en d 000 ganger hogre dn
maximal klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negatu?b

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier pd mdoss o a vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess me er var lagre 4n den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var ex ngen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefar lika med den maximala rekommenderade@n gnsdosen om 12 mg/dag. Vid jimforelse

pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ganger hogre expo: hos djur vid den maximala humana dosen.

Rivastigmin passerar till placentan och utsondr rostmjolk hos djur. Perorala studier pa driktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nagon ri eratogen effekt av rivastigmin.

6. FARMACEUTISKA Ul @TER

6.1 Forteckning dver Wmnen

Kapselinnehall

Mikrokristallin c@hsa

Hypromellos

Kaj %I'e
sgc;{@rnoxid (E172)
jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin
Bléck for pragling - Svart S-1-17822/S-1-17823
Shellack — 45%
Svart jarnoxid
Ammoniumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

- HDPE-burk med lock av polypropen med induktionsforsegling: 250 kapslar g

- 28, 56 eller 112 kapslar i PVC/Alu tryckblister ¢ Q

- 50x1 kapslar i PVC/Alu tryckblister, perforerad endosblister »\\Q

\J
L 4
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. &
&

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering> (\OK
Inga sérskilda anvisningar. “0&

A\

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F(")RSALW

Teva Pharma B.V. 6%
O

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Nederldnderna g

8. NUMMER PA GODKANNANDE FO@&RSALJNING

*

EU/1/09/513/016 &@

EU/1/09/513/017

EU/1/09/513/018 s@
EU/1/09/513/019 . Q
EU/1/09/513/020 . \

9. DATUM FOR EQ A GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
17/04/2009 G\Q)

10. DA@@()R OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

httpfiwww.ema.europa.eu

A%

Intfs%gﬁ om detta likemedel finns tillgédnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
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BILAGA 11 \{Ib'

INNEHAVARE AV TILLVERKNI ILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPAN,
TILLVERKNINGSSATS @

VILLKOR FOR GODKA NDE FOR FORSALJNING

X0
\Q)\
O

G
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungern

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

H-2100 G5d6118, Q

Téncsics Mihaly 4t 82 Q

Ungern . Q
N

TEVA UK Ltd @

Brampton Road, . K%
Hampden Park, s‘\o

Eastbourne,

East Sussex, “0&
BN22 9AG s\
Storbritannien \

Pharmachemie B.V. N l
Swensweg 5, 6
2031 GA Haarlem

Nederldnderna QO

TEVA Santé, &@

Rue Bellocier, 89100, Q

Sens,

Frankrike \’(bg\
%,

Teva Czech Industries s.r.o. \

Ostravska 29, c.p. 305 N
N

747 70 Opava-Komarov

Tjeckien “%&

I lakemedlets trycl@ksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta nings satsen anges.

)

B. V@ R FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
VANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Receptbelagt lakemedel

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.

¢ OVRIGA VILLKOR
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Farmakovigilanssystem
Innehavaren av godkinnandet for forséljning maste se till att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i
godkinnandet for forséljning finns och fungerar innan och under tiden likemedlet finns pa marknaden.

Periodisk sékerhetsuppdateringsrapport (PSUR)

Tidsplanen for inlimnande av PSURar for Rivastigmine Teva harda kapslar skall folja tidsplanen for
inlimnande av PSURar for referensprodukten.

52



&
*
BILAGAIII l

MARKNING OCH BIP

53

o

“ K
O
S

)

EDEL

&

AL
D



54



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong — Rivastigmine Teva 1,5 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 1,5 mg harda kapslar

rivastigmin
O\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) M
\\
Varje kapsel innehaller rivastigmin vétetartrat motsvarande rivastigmin 1,5 mg. \\
: N ' x@
| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN s‘\(\ |

O\
|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK\t\V \

Blister *@Q
28 harda kapslar \&

50 x 1 harda kapslar 6

56 harda kapslar

112 harda kapslar QO

Burk @
250 harda kapslar Qg&
>

5.  ADMINISTRERINGSSATT@CH ADMINISTRERINGSVAG
N4

Oral anvéndning. * Q
Svéljes hela. Fér ej krossas eller 0ppnas.
Lis bipacksedeln fore anv. ing.

%)

6. SARSKIL@ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH KHALL FOR BARN

FowarE@ syn- och rickhall for barn.

| ’h/ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT \

8.  UTGANGSDATUM |

Utg.dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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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) \

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

\\
*
EU/1/09/513/001 (b\,\
EU/1/09/513/002 %)
EU/1/09/513/003 00\
EU/1/09/513/004 5\
EU/1/09/513/005 K \

AN
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING N |

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X

Bateh 8“;@

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
~

Receptbelagt likemedel.

>
LY_N N
[ 15.  BRUKSANVISNING N |

R

| 16.  INFORMATION I. P{N@‘SKRIFT |
,m\éfb
%,
S
%)
N
S
ko
A\

Rivastigmine Teva 1,5
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister — Rivastigmine Teva 1,5 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 1,5 mg hirda kapslar
Rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva Pharma B.V. Q
&
3. UTGANGSDATUM ‘{O\ |

EXP % \

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

Batch 6% v

5.  OVRIGT 7
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Sjalvhiftande pappersetikett — Rivastigmine Teva 1,5 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 1,5 mg harda kapslar

rivastigmin
O\
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . N2
A
Varje kapsel innehaller rivastigmin vétetartrat motsvarande rivastigmin 1,5 mg. ‘?b\\
: N <2
| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN s‘\(\\ |
e

O\
|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK\t\V \

)
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTB@WGSVAG

9

250 harda kapslar

Oral anvédndning.

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. &6
Lis bipacksedeln fore anvéndning. g
(@Q

6.  SARSKILD VARNING O T LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR
A\
Forvaras utom syn- och ri?ﬁfll for barn.
n\
| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT \
o~
| 8.  UTGANGSDATUM |

N
%@&:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \
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Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Nedeldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ('O

&

>

2
&
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong — Rivastigmine Teva 3 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 3 mg harda kapslar

rivastigmin
O\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) M
\\
Varje kapsel innehaller rivastigmin vétetartrat motsvarande rivastigmin 3 mg. \\
: N ' x@
| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN s‘\(\ |

O\
|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK\t\V \

Blister *@Q
28 harda kapslar \&

50 x 1 harda kapslar 6

56 harda kapslar

112 harda kapslar QO

Burk @
250 harda kapslar Qg&
>

5.  ADMINISTRERINGSSATT@CH ADMINISTRERINGSVAG
N4

Oral anvéndning. * Q
Svéljes hela. Fér ej krossas eller 0ppnas.
Lis bipacksedeln fore anv. ing.

%)

6. SARSKIL@ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH KHALL FOR BARN

FowarE@ syn- och rickhall for barn.

| ’h/ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT \

8.  UTGANGSDATUM |

Utg.dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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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) \

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

\\
*
EU/1/09/513/006 (b\,\
EU/1/09/513/007 %)
EU/1/09/513/008 00\
EU/1/09/513/009 5\
EU/1/09/513/010 K \

AN
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING N |

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X

Bateh 8“;@

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
~

Receptbelagt likemedel.

>
LY_N N
[ 15.  BRUKSANVISNING N |

R

[ 16.  INFORMATION I PUNKISKRIFT |

Rivastigmine Teva 3 “é
e
S
)
N

A

o

A%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister — Rivastigmine Teva 3 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 3 mg harda kapslar
rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva Pharma B.V. Q
&
3. UTGANGSDATUM ‘{O\ |

EXP % \

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

Batch 6% v

5.  OVRIGT 7
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Sjalvhiftande pappersetikett — Rivastigmine Teva 3 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 3 mg harda kapslar

rivastigmin
O\
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . N2
A
Varje kapsel innehaller rivastigmin vétetartrat motsvarande rivastigmin 3 mg. ‘?b\\
: N <2
| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN s‘\(\\ |
e

O\
|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK\t\V \

)
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTB@WGSVAG

9

250 harda kapslar

Oral anvédndning.

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. &6
Lis bipacksedeln fore anvéndning. g
(@Q

6.  SARSKILD VARNING O T LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FQRJ%

N}
Forvaras utom syn- och ri?ﬁfll for barn.
A\
| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT \
\J
.r\®
8. U GSDATUM |
N

Uf%
v/

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nedeldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/513/006

EU/1/09/513/007

EU/1/09/513/008

EU/1/09/513/009

EU/1/09/513/010 . QQ
| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

Batch: . \6

LN
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING X\ |
Receptbelagt likemedel. s‘\oK
| 15. BRUKSANVISNING 'O |
O
O
| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT fo N \
-7
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong — Rivastigmine Teva 4,5 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 4,5 mg harda kapslar

rivastigmin
O\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) M
\\
Varje kapsel innehaller rivastigmin vétetartrat motsvarande rivastigmin 4,5 mg. \\
: N ' x@
| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN s‘\(\ |

O\
|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK\t\V \

Blister *@Q
28 harda kapslar \&

50 x 1 harda kapslar 6

56 harda kapslar

112 harda kapslar QO

Burk @
250 harda kapslar Qg&
>

5.  ADMINISTRERINGSSATT@CH ADMINISTRERINGSVAG
N4

Oral anvéndning. * Q
Svéljes hela. Fér ej krossas eller 0ppnas.
Lis bipacksedeln fore anv. ing.

%)

6. SARSKIL@ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH KHALL FOR BARN

FowarE@ syn- och rickhall for barn.

| ’h/ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT \

8.  UTGANGSDATUM |

Utg.dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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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) \

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

\\
*
EU/1/09/513/011 (b\,\
EU/1/09/513/012 %)
EU/1/09/513/013 00\
EU/1/09/513/014 5\
EU/1/09/513/015 K \

AN
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING N |

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X

Bateh 8“;@

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
~

Receptbelagt likemedel.

>
LY_N N
[ 15.  BRUKSANVISNING N |

R

| 16.  INFORMATION I. P{N@‘SKRIFT |
,m\éfb
%,
S
%)
N
S
ko
A\

Rivastigmine Teva 4,5
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister — Rivastigmine Teva 4,5 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 4,5 mg hirda kapslar
rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva Pharma B.V. Q
&
3. UTGANGSDATUM ‘{O\ |

EXP % \

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

Batch 6% v

5.  OVRIGT 7
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Sjalvhiftande pappersetikett — Rivastigmine Teva 4,5 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 4,5 mg harda kapslar

rivastigmin
O\
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . N2
A
Varje kapsel innehaller rivastigmin vétetartrat motsvarande rivastigmin 4,5 mg. ‘?b\\
: N <2
| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN s‘\(\\ |
e

O\
|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK\t\V \

)
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTB@WGSVAG

9

250 harda kapslar

Oral anvédndning.

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. &6
Lis bipacksedeln fore anvéndning. g
(@Q

6.  SARSKILD VARNING O T LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FQRJ%

N}
Forvaras utom syn- och ri?ﬁfll for barn.
A\
| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT \
\J
.r\®
8. U GSDATUM |
N

Uf%
v/

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nedeldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/513/011
EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013
EU/1/09/513/014
EU/1/09/513/015

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch: 6

DA

«O
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING B |
Receptbelagt ldkemedel. \s\

WO
P |
| 15.  BRUKSANVISNING AN |
~O

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT ~) |
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong — Rivastigmine Teva 6 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 6 mg harda kapslar

rivastigmin
O\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) M
\\
Varje kapsel innehaller rivastigmin vétetartrat motsvarande rivastigmin 6 mg. \\
: N ' x@
| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN s‘\(\ |

O\
|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK\t\V \

Blister *@Q
28 harda kapslar \&

50 x 1 harda kapslar 6

56 harda kapslar

112 harda kapslar QO

Burk @
250 harda kapslar Qg&
>

5.  ADMINISTRERINGSSATT@CH ADMINISTRERINGSVAG
N4

Oral anvéndning. * Q
Svéljes hela. Fér ej krossas eller 0ppnas.
Lis bipacksedeln fore anv. ing.

%)

6. SARSKIL@ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH KHALL FOR BARN

FowarE@ syn- och rickhall for barn.

| ’h/ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT \

8.  UTGANGSDATUM |

Utg.dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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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) \

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

\\
*
EU/1/09/513/016 (b\,\
EU/1/09/513/017 %)
EU/1/09/513/018 00\
EU/1/09/513/019 5\
EU/1/09/513/020 K \

AN
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING N |

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X

Bateh 8“;@

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
~

Receptbelagt likemedel.

>
LY_N N
[ 15.  BRUKSANVISNING N |

R

[ 16.  INFORMATION I PUNKISKRIFT |

Rivastigmine Teva 6 “é
e
S
)
N

A

o

A%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister — Rivastigmine Teva 6 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 6 mg harda kapslar
rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva Pharma B.V. Q
&
3. UTGANGSDATUM ‘{O\ |

EXP % \

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

Batch 6% v

5.  OVRIGT 7
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Sjalvhiftande pappersetikett — Rivastigmine Teva 6 mg harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine Teva 6 mg harda kapslar

rivastigmin
O\
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . N2
A
Varje kapsel innehaller rivastigmin vétetartrat motsvarande rivastigmin 6 mg. ‘?b\\
: N <2
| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN s‘\(\\ |
e

O\
|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK\t\V \

)
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTB@WGSVAG

9

250 harda kapslar

Oral anvédndning.

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. &6
Lis bipacksedeln fore anvéndning. g
(@Q

6.  SARSKILD VARNING O T LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FQRJ%

N}
Forvaras utom syn- och ri?ﬁfll for barn.
A\
| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT \
\J
.r\®
8. U GSDATUM |
N

Uf%
v/

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

73



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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/513/016

EU/1/09/513/017

EU/1/09/513/018

EU/1/09/513/019

EU/1/09/513/020 . QQ
| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER RN

Batch: . \6

LN
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING X\ |
Receptbelagt likemedel. s‘\oK
| 15. BRUKSANVISNING 'O |
O
O
| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT fo N \
-7
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.
- Detta likemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om deog

>

uppvisar symtom som liknar dina.
- Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte néi\n\@enna

information, kontakta lékare eller apotekspersonal. .‘®

I denna bipacksedel finner du information om: RS K
Vad Rivastigmine Teva dr och vad det anvénds for s\o
Innan du tar Rivastigmine Teva

Hur du tar Rivastigmine Teva “OK
Eventuella biverkningar s\

Hur Rivastigmine Teva ska forvaras \
Ovriga upplysningar Y Q

1.  VAD RIVASTIGMINE TEVA AR OCH VAD D@Q\IVANDS FOR

AN bl

Den aktiva substansen i Rivastigmine Teva &r rivast@'nin.
Rivastigmin hor till en grupp av substanser so"@as kolinesterashdmmare.

o
Rivastigmine Teva anvinds for behand minnesstorningar hos patienter med Alzheimers
sjukdom. Det anvénds ocksé for behandling av demens vid Parkinsons sjukdom.

N

*
2. INNAN DU TAR Iﬁl%&‘ GMINE TEVA

*
Ta INTE Rivastigmilﬂ@;

- omdu ér alle
mot nagot
bipack :

Om dett mer in pé dig, tala med din ldkare och ta inte Rivastigmine Teva.

Va%kilt forsiktig med Rivastigmine Teva

- om du har, eller ndgon géng har haft, oregelbunden hjértverksamhet.

\%ﬁverkéinslig) mot rivastigmin (den aktiva substansen i Rivastigmine Teva) eller
iga innehallsémnen i Rivastigmine Teva som anges i avsnitt 6 i denna

- om du har, eller ndgon ging har haft, aktivt magsar.

- om du har, eller nagon gang har haft, svérigheter att urinera.

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

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

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

- om du lider av skakningar.
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- om du har lag kroppsvikt.

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

Om nagot av ovanstdende stimmer in pé dig kan din ldkare behdva kontrollera dig noggrannare nir du
behandlas med detta ldkemedel.

Om du inte har tagit Rivastigmine Teva under flera dagar, ta da inte nésta dos forrédn du har talat med
din lékare.

Anvéndning av Rivastigmine Teva till barn och ungdomar (under 18 ar) rekommenderas inte. Q
Intag av andra likemedel Q\Q

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemede@

receptfria sddana. . K%

*
Rivastigmine Teva bor inte ges samtidigt med andra lakemedel som har liknand& t som
Rivastigmine Teva. Rivastigmine Teva kan paverka andra antikolinergiska dikemedel (likemedel mot
magkramper eller krampanfall, 1dkemedel for att behandla Parkinsons sj eller lakemedel for att
forhindra aksjuka). \

>
Om du ska opereras ska du tala om for ldkaren att du tar Rivasti 0 Qeva innan du far
bedovningsmedel eller narkos, eftersom Rivastigmine Teva )
muskelavslappnande medel under narkos.

Graviditet och amning

Tala om for din ldkare om du blir gravid under mgen Behandling med Rivastigmine Teva bor
undvikas under graviditet om inte sarskllt be eligger.
Du ska inte amma nér du star pa behand ed Rivastigmine Teva.

Radfraga ldkare eller apotekspgr@hnnan du tar nagot lakemedel.

Korformaga och anvﬁnd%av maskiner

Lakaren kommer att for dig om du kan kora bil och anvidnda maskiner pé ett sikert sétt nér du
har denna sjukdom. stigmine Teva kan fororsaka yrsel och somnighet, sérskilt i borjan av
behandlingen el a dosen hojs. Om du kénner dig yr eller sdomnig kor inte bil anvénd inte maskiner

e fdgta andra uppgifter som kréver din uppmérksamhet.

3.0 w& DU TAR RIVASTIGMINE TEVA

Wlltid Rivastigmine Teva enligt ldkarens anvisningar. Radfrdga ldkare eller apotekspersonal om du
ar oséker.

Hur startar man behandlingen

Liakaren kommer att tala om for dig vilken dos Rivastigmine Teva du ska ta.

e Behandlingen pabdrjas vanligen med en lag dos.

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

Din ldkare kommer att regelbundet utvirdera om behandlingen har énskad effekt. Din ldkare kommer
ocksa att kontrollera din vikt under behandlingen med denna medicin.
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Om du inte har tagit Rivastigmine Teva pa flera dagar, ta inte nédsta dos innan du har talat med din
lakare.

Hur du tar liikemedlet

e Tala om for din vardgivare att du tar Rivastigmine Teva.

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

e TaRivastigmine Teva tva ganger per dag, en gdng pad morgonen och en gang pa kvillen,
tillsammans med mat.
Svilj kapslarna hela tillsammans med vétska.

e Oppna eller krossa inte kapslarna. Q

Om du har tagit for stor méiingd av Rivastigmine Teva

Om du oavsiktligt har tagit mer Rivastigmine Teva &n avsett, tala om det for din ldkare. D ‘k@
behdva medicinsk hjélp. En del patienter som av misstag har intagit for mycket Rivasti \ va har
blivit illamaende och fatt krikningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. Lan % artrytm
och svimning kan ocksa férekomma. s\oi

Om du har glomt att ta Rivastigmine Teva
Om du har glomt att ta en dos Rivastigmine Teva, vénta till nista doseri le och ta da nésta dos
a

pa den vanliga tidpunkten. Ta inte dubbel dos for att kompensera for g{{n psel.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare % potekspersonal.

S

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR O

Liksom alla ldkemedel kan Rivastigmine Teva orsa@%mingar men alla anvéndare behdver inte fa

dem
Det ar troligt att du far en del biverkningal ;orallt i borjan av behandlingen eller niar dosen hojs.
Vanligtvis forsvinner biverkningarna gr nér kroppen vénjer sig vid ldkemedlet.

Frekvenserna definieras enligt ne @
Mycket vanliga (forekommer dn 1 anvéndare av 10)
Vanliga (féorekommer hos ,1 h{ 10 anvéndare av 100)

Mindre vanliga (foreko os 1 till 10 anvéndare av 1 000)
Sallsynta (férekommer’kgs till 10 anviandare av 10 000)

Mycket sillsynta (f§ mmer hos férre dn 1 anvindare av 10 000)
Ingen kand frekv rekvensen kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Mycket v@a
* Yrs
o , Aptitforlust
. . . .
° ®0 lem med magen som t.ex. illaméende, krdkningar och diarré

Vanliga

Oro

Svettning

Huvudvirk

Halsbrianna

Viktforlust

Magont

Kiénsla av upprordhet

Kénsla av trotthet eller svaghet
Allmén sjukdomskénsla

78



Darrighet eller kdnsla av forvirring

Mindre vanliga

Depression

Somnsvarigheter

Svimning och att oavsiktligt falla
Forhojda levervéirden

Siéllsynta

Ont i brostet
Hudutslag, klada
Kramper (anfall) . Qg

Mag- eller tarmsér . N\
N

Mycket sillsynta

Pa

’0
Hogt blodtryck 6
Urinvégsinfektion ‘&

Att se saker som inte &r verkliga (hallucinationer)

Storningar i hjartrytmen (bade snabb och ldngsam hjértrytm) o &
Mag-tarmblodning (visar sig som blod i avforingen eller vid krakning 0

Inflammation i bukspottskorteln (tecknen pa det innefattar svara s or 1 ovre buken, vanligen
med illaméende och kriakning) o

*
Forsamring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller up ‘@V liknande symtom — som t.ex.
stelhet i musklerna, svérighet att réra sig %

Ingen kiind frekvens O
e Kraftig krdkning som kan leda till bristningar i @tst en

Uttorkning (vétskeforlust)

Rubbningar i leverfunktionen (gulfargad L%ulfeirgade ogonvitor, onormalt mork urin eller
oforklarligt illaméende, oférklarlig krakfiing, tfotthet och aptitforlust)

Aggressivitet, kénsla av rastloshet \
Oregelbunden hjértrytm @

tienter med demens med Pa@sons sjukdom
b

Dessa patienter far oftare:zis( tverkningar. De fér ocksd vissa ytterligare biverkningar:

Mycket vanliga \

Darrighet &Q

Vanliga @

L]

L]
*

L]

Oro
Ras t
O ]%gsam hjértrytm

@mnsvérigheter

vér mycket saliv och uttorkning

Onormalt langsamma eller okontrollerade rorelser
Forsdmring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som t.ex.
stelhet 1 musklerna, svérighet att rora sig

Mindre vanliga

Oregelbunden hjértrytm och délig kontroll av rorelser

Ytterligare biverkningar som har setts med rivastigmin-depotpléster och som kan intréffa med
kapslarna:
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Vanliga
e Feber
e  Svar forvirring

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

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5.  HUR RIVASTIGMINE TEVA SKA FORVARAS Q
O
Forvaras utom syn- och rickhall for barn. \Q

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen. Utgangsdatumet dr den sista dag% given
ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar. s\

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga %JQersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa atgérder é&r till for att %dda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR 6k
Innehéllsdeklaration g

Den aktiva substansen &r rivastigmin. \Q

Rivastigmine Teva 1,5 mg harda kapslar inne % ,5 mg rivastigmin som rivastigmin vétetartrat.
Rivastigmine Teva 3,0 mg héarda kapslar i 3 mg rivastigmin som rivastigmin vétetartrat
Rivastigmine Teva 4,5 mg hérda kapls xz;bhaller 4,5 mg rivastigmin som rivastigmin vétetartrat.
Rivastigmine Teva 6,0 mg harda kap ehéller 6 mg rivastigmin som rivastigmin vétetartrat.

Ovriga innehdllsimnen &r: Q

Kapselinnehdll - mikokrista n\ lulosa, hypromellos, kolloidal kiseldioxid, magnesiumstearat
Kapselhélje - titandioxid { ), gelatin, black for pragling - Svart S-1-17822/S-1-17823 (shellack —
45 % 1 etanol 1nnehalla e sVart jéirnoxid N-butyl alkohol, isopropylalkohol, propylen alkohol och
ammomumhydroxr%c%ssutom innehaller Rivastigmine Teva 3 mg, 4,5 mg och 6 mg harda kapslar
rod jarnoxid (E176 gul jarnoxid (E172).

Lﬁkemedk&éende och forpackningsstorlekar

-, E E tigmine Teva 1,5 mg hérda kapslar: Vitt lock praglat med ”R” och vit underdel praglad
d ”1 5”

\/ Rivastigmine Teva 3 mg harda kapslar: Graorange lock préaglat med "R och grdorange underdel
praglad med ”3”.
Rivastigmine Teva 4,5 mg hérda kapslar: Orange lock priaglat med ”R” och orange underdel
priglad med ”3”.
- Rivastigmine Teva 6 mg hérda kapslar: Orange lock préaglat med ”R” och graorange underdel
priaglad med 6.

Rivastigmine Teva kapslar finns tillgdngliga i blisterforpackningar om 28, 56 och 112 kapslar,
perforerade blister innehallande 50 x 1 kapslar och burkar om 250 kapslar.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning och tillverkare
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Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nederldnderna

Tillverkare:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen,

Ungern

Eller: . QQ

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company \
H-2100 G&ddl16, . Q

Téncsics Mihaly 1t 82
Do Y ¢ R
Eller: 5{0K

TEVA UK Ltd

Brampton Road, ‘b&
Hampden Park, s\
Eastbourne, \

East Sussex, **, Q
BN22 9AG @'
Storbritannien é&

Eller: QO
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, \@

2031 GA Haarlem Q

Nederldanderna .Q Q

Eller: \
<&

TEVA Santé, \

Rue Bellocier, 89100, .
O

Sens,

Frankrike * K

Eller: é\

Teva Czech Indu@s S.r.0.
305

Ostravska 29,
74770 Op@marov
Tjeckieb

Fé@bﬁgare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet f6r innehavaren av godkédnnandet

Qr/ sdljning:

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

Tesa @apmacrotukbic bearapust EOOJ[  Teva Magyarorszag Zrt
Tem: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00

81



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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 0731 40208

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

EA\AGOa
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France

Teva Santé

Tél: +(33) 1 5591 7800

*

%)
&

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

Island

Teva UK Limited
Simi: +(44) 1323 501 1
Italia

Teva Italia S.r.1 \?
Tel: +(39) 02&@ 05
Kvnpo

Tev. @ﬁ\E
J?§Lso 21072 79 099

\ﬁtvij a

UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

&
*

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

Malta
Drugsales Itd
Tel: +356 21 419 070/1/2

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

.

Osterreich

e\
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs—GmbHv’g\\Q
Tel: +43 1 97 007

&

O
Tel.: +(48) 22 345 93 0

K:@K.z 0.0.
Portugal ¢ Q

*
Teva Pharma os Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21O 910

Romani
Tev. rmaceuticals S.R.L
TelN+4021 230 65 24

Polska
Teva Pharmaceuticals Pol

@%ovenija

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

Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911
Suomi/Finland

ratiopharm Oy

Puh/Tel: + 358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1323 501 111

Denna bipacksedel godkindes senast MM/AAAA
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Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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