VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastor 13,3 mg/24 tuntia depotlaastari

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depotlaastari vapauttaa 24 tunnin kuluessa 13,3 mg rivastigmiinia, on kooltaan 12,8 cm? ja sisdltid
19,2 mg rivastigmiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotlaastari

Ohut, pydrednmallinen matriksityyppinen depotlaastari, jonka halkaisija on noin 4,0 cm ja jossa on kolme
kerrosta. Taustakerroksen ulkopinta on kellanruskea, ja siind on painatus "RIV-TDS 13.3 mg/24 h”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Lievin ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmukainen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Laakehoidon aloittavan ja sitd valvovan lidkérin tulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
diagnosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa vallitsevien ohjeiden mukaan. Kuten muutkin

dementiapotilaille annettavat hoidot, rivastigmiinihoidon saa aloittaa vain, jos kdytettdvissd on henkild,
joka huolehtii sddnnéllisestéd lddkkeenannosta ja hoidon seurannasta.

Annostus
Depotlaastarit Rivas tigmiinin
vapautumis nope us
24 tunnin kuluessa
in vivo
Rivastor 4,6 mg/24 tuntia 4,6 mg
Rivastor 9,5 mg/24 tuntia 9,5 mg
Rivastor 13,3 mg/24 tuntia* 13,3 mg
Alkuannos

Hoito aloitetaan 4,6 mg/24 tuntia -depotlaastareilla.



Yll&pitoannos
Jos potilas on hoitavan lddkdrin arvion mukaan sietdnyt vahintdén neljd vilkkkoa jatkunutta hoitoa hyvin,

4,6 mg/24 tuntia -annos suurennetaan tasolle 9,5 mg/24 tuntia, joka on suositeltu paivittdinen tehokas
annos. Hoitoa jatketaan télld annoksella niin kauan kuin siitd on potilaalle terapeuttista hyotya.

Annoksen suurentaminen

9,5 mg/24 tuntia on suositeltu paivittdinen tehokas annos, ja yllapitohoitoa on jatkettava niin kauan kuin
potilaalle on siitd terapeuttista hyotyd. Jos hoito annoksella 9,5 mg/24 tuntia on hyvin siedetty ja jatkunut
véahintddn kuusi kuukautta, hoitava ladkéri voi harkita annoksen suurentamista tasolle 13,3 mg/24 tuntia
potilailla, joilla on ilmennyt merkittdvaéd kognition (esim. mitattu laskuna MMSE-pisteissé) ja/tai
toimintakyvyn heikentymisté (perustuen lddkarin arvioon) kéytettdessd suositeltua tehokasta
ylldpitovuorokausiannosta, 9,5 mg/24 tuntia (ks. kohta 5.1).

Rivastigmiinin klinistd hy6tya on arvioitava sddnnollisesti. Hoidon lopettamista on myos harkittava, jos
néyttod terapeuttisesta vaikutuksesta optimaaliannoksella ei endé havaita.

Jos potilaalle kehittyy ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia, on hoito keskeytettava tilapdisesti, kunnes
haittavaikutukset havidvét. Jos hoito keskeytyy enintddn kolmeksi pdivéksi, voidaan depotlaastarien
kayttod jatkaa samalla annoksella. Muussa tapauksessa hoito aloitetaan uudelleen 4,6 mg/24 tuntia
-depotlaastareilla.

Kapselien tai oraaliliuoksen vaihtaminen depotlaastareihin

Suun kautta ja ihon Idpi annettavilla rivastigmiinivalmisteilla aikaansaadaan samankaltainen altistus (ks.
kohta 5.2). Néin ollen rivastigmiinikapseleita tai -oraaliliuosta kéyttivit potilaat voivat siirtyd
kayttdimaan Rivastor-depotlaastareita seuraavaan tapaan:

o Jos potilaan oraalinen rivastigmiiniannos on 3 mg/vrk, hin voi siirtyd kdyttiméan 4,6 mg/24 tuntia

-depotlaastareita.

o Jos potilaan oraalinen rivastigmiiniannos on 6 mg/vrk, hdn voi siirtyd kdyttdmaén 4,6 mg/24 tuntia
-depotlaastareita.

o Jos potilaan oraalinen rivastigmiiniannos on 9 mg/vrk ja annos on vakiintunut ja hyvin siedetty,

hédn voi siirtyd kdyttdmaédn 9,5 mg/24 tuntia -depotlaastareita. Jos oraalinen 9 mg/vrk annos ei ole
vakimntunut tai siedettdvyys on huono, on suositeltavaa siirtyd kiayttdmééan 4,6 mg/24 tuntia
-depotlaastareita.

o Jos potilaan oraalinen rivastigmiiniannos on 12 mg/vrk, hdn voi siirtyd kdyttdmaan
9,5 mg/24 tuntia -depotlaastareita.

4,6 mg/24 tuntia -depotlaastareihin siirtymisen jalkeen annosta voidaan suurentaa tasolle
9,5 mg/24 tuntia, jos potilas on kayttdnyt 4,6 mg/24 tuntia -laastareita vahintdan neljin viikon ajan ja

hoito on hyvin siedetty. 9,5 mg/24 tuntia on suositeltava tehokas annos.

Ensimméinen depotlaastari tulisi kinnittdd viimeisen suun kautta otetun annoksen jilkeisend paivana.

Erityisryhmét

o Pediatriset potilaat: Ei ole asianmukaista kiyttdé rivastigmiinia pediatrisille potilaille Alzheimerin
tautiin.

o Potilaat, joiden paino on alle 50 kg: Annoksen titraamisessa suositeltua tehokasta annosta

(9,5 mg/24 tuntia) suuremmaksi on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilaan paino on alle
50 kg (ks. kohta 4.4). Niilld potilailla saattaa esiintyd enemmaén haittavaikutuksia, ja hoidon
keskeyttdminen haittavaikutusten takia saattaa olla todennikoisempdé.

o Maksan vajaatoiminta: Koska lievda tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
on todettu altistuksen suurenemista peroraalisia valmisteita kiytettdessd, on suosituksia annoksen
sddtdmisestd yksilollisen sietokyvyn mukaan seurattava tarkasti. Kliinisesti merkittivad maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyd enemman annosriippuvaisia haittavaikutuksia.



Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Ndiden potilaiden
kohdalla tulee noudattaa erityistd varovaisuutta annosta sdddettdessi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

o Munuaisten vajaatoiminta: Munuaisten vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista (ks.
kohta 5.2).

Antotapa
Depotlaastari kiinnitetddn kerran vuorokaudessa joko yli- tai alaselkéén, olkavarteen tai rintakehddn

puhtaalle, kuivalle, karvattomalle, vahingoittumattomalle terveelle iholle siten, ettd tiukat vaatteet eivit
hankaa sitd. Depotlaastaria ei tulisi kiinnittdd reiteen eikd vatsan alueelle, silld rivastigmiinin biologisen
hy6tyosuuden on todettu pienenevin, jos laastari kiinnitetddn néille alueille.

Depotlaastaria ei saa kiinnittdd punoittavalle, drtyneelle eikd vahingoittuneelle iholle. Taysin samaa
kiinnityskohtaa ei tulisi kdyttdd uudelleen 14 péivaédn ihodrsytyksen riskin pitimiseksi mahdollisimman

pienend.

Potilaita ja hoitajia on ohjeistettava tirkeisti annostusohjeista:

o Edellisen péivian depotlaastari on poistettava joka kerta ennen uuden depotlaastarin laittamista
paikoilleen (ks. kohta 4.9).
o Depotlaastari on vaihdettava uuteen 24 tunnin jilkeen. Kaytossé saa olla vain yksi depotlaastari

kerrallaan (ks. kohta 4.9).
o Depotlaastaria on painettava kimmenelld ihoon vahintdédn 30 sekunnin ajan, kunnes
depotlaastarin reunat kiinnittyvit hyvin.

o Jos depotlaastari irtoaa, uusi laastari kiinnitetdan loppupdivéin ajaksi. Se on vaihdettava uuteen
normaaliin aikaan seuraavana paivana.

o Depotlaastaria voidaan kiyttdd kaikissa normaalielimén tilanteissa, mukaan lukien kylvettdessi
ja lampimalld ilmalla.

o Depotlaastaria ei saa altistaa pitkdaikaisesti ulkoisille limmonlihteille (esim. hialliselle auringolle,
saunalle, solariumille).

o Depotlaastaria ei saa leikata osiin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttava aine rivastigmiinille, muille karbamaattijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Aikaisempi allergiseen kosketusihottumaan viittaava reaktio laastarin kiinnityskohdassa kiytettidessa
rivastigmiinilaastareita (ks. kohta 4.4).

Magneettikuvaus tai syddmen sdhkoinen rytminsiirto (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleensa haittavaikutuksia iimenee enemmén ja ne ovat vaikeampia suuremmilla annoksilla kuin
pienemmilld. Tdmi ilmenee etenkin annosta muutettaessa. Jos hoito keskeytetdédn yli kolmen péivin
ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen 4,6 mg/24 tuntia -depotlaastareilla.

Liadkevalmisteen vadrinkdyttod ja annostusvirheesti johtuva yliannostus

Rivastigmiinidepotlaastareiden vaarinkdytto ja annostusvirheet ovat johtaneet vakaviin
haittavaikutuksiin; jotkin tapauksista vaativat sairaalahoitoa, ja harvoin johtivat kuolemaan (ks.

kohta 4.9). Suurin osa lidkevalmisteen vadrinkaytto- ja annostusvirhetapauksista oli seurausta siité, ettd
edellistd depotlaastaria ei irrotettu ennen uuden laastarin laittamista ja siité, ettd useita depotlaastareita
kéytettiin yhtd aikaa. Potilaita ja heiddn hoitajiaan on ohjeistettava tirkeistd rivastigmiinidepotlaastarin
annostusohjeista (ks. kohta 4.2).




Ruoansulatuskanavan hiiriét

Annoksesta riippuvaisia ruoansulatuskanavan hairiditd, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyéd hoidon alussa ja/tai annosta suurennettaessa (ks. kohta 4.8). Niitd haittavaikutuksia esiintyy
useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan nestehukan
oireita ja 10ydoksid, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteitd ja pienentdméalld annosta tai
keskeyttamalld hoito, jos tila tunnistetaan ja hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla
vakavia.

Painonlasku
Alzheimerin tautia sairastavat potilaat saattavat menettdd painoaan koliiniesteraasin estéjien, kuten
rivastigmiinin, kdyton aikana. Potilaan painoa on tarkkailtava rivastigmiinidepotlaastarien kiyton aikana.

Bradykardia
Rivastigmiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa, joka on kdantyvien kirkien takykardian riskitekija

etupddssa potilailla, joilla on muitakin riskitekijoitd. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on
suurempi riski kddntyvien kirkien takykardian kehittymiselle. Téllaisia ovat esimerkiksi potilaat, joilla on
kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, dskettdinen sydininfarkti, bradyarytmia, alttius
hypokalemialle tai hypomagnesemialle tai jotka kéyttédvét samanaikaisesti QT-ajan pitenemisti ja/tai
kdantyvien kdrkien takykardiaa aiheuttavia lidkevalmisteita (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Muut haittavaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava, jos Rivastor-depotlaastareita maarataan

o potilaille, joilla on sairas sinus -oireyhtyma tai syddmen johtumishdiriditi (sinus-eteiskatkos, eteis-
kammiokatkos) (ks. kohta 4.8)

o potilaille, joilla on aktiivinen mahahaava tai pohjukaissuolihaava tai alttius tAmantyyppisiin
sairauksiin, silld rivastigmiini saattaa lisitd mahahapon eritysté (ks. kohta 4.8)

o potilaille, joilla on alttius virtsateiden tukokselle ja kouristuskohtauksille, silld kolinomimeettiset
aineet saattavat indusoida tai pahentaa nditd sairauksia

o potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen keuhkosairaus.

Thoreaktiot laastarin kiinnityskohdassa

Thoreaktiot laastarin kiinnityskohdassa ovat mahdollisia kdytettidessa rivastigmiinilaastareita. Nama
reaktiot ovat yleensé lievid tai kohtalaisia. Potilaita ja heitd hoitavia henkilditd on ohjeistettava
asianmukaisesti.

Tallaiset thoreaktiot eivit ole itsessddn osoitus herkistymisestd, mutta rivastigmiinilaastareiden kayttd
saattaa johtaa allergiseen kosketusihottumaan.

Allergista kosketusihottumaa on epdiltdva, jos laastarin kiinnityskohdassa ilmeneva ihoreaktio ei rajoitu
vain laastarin kokoiselle alueelle; jos potilaalla todetaan néytté tavallista voimakkaammasta
paikallisreaktiosta (esim. paheneva punoitus, turvotus, ndppylit, vesirakkulat); tai jos oireet eivit
merkittdvasti lievity 48 tunnin kuluessa laastarin poistamisen jalkeen. Téllaisissa tapauksissa hoito on
keskeytettivé (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy rivastigmiinilaastarin kiyton yhteydessé allergiseen kosketusihottumaan viittaavia
reaktioita laastarin kiinnityskohdassa ja hdn on edelleen rivastigmiinihoidon tarpeessa, hiinen hoitonsa
voidaan vaihtaa suun kautta otettavaan rivastigmiiniin ainoastaan negatiivisen allergiatestin jilkeen ja
tiiviissd ladkarin valvonnassa. On mahdollista, ettéd jotkut rivastigmiinille rivastigmiinilaastareiden kéyton
yhteydesséd herkistyneet potilaat eivit voi kdyttda rivastigmiinia missddn muodossa.



Ladkkeen markkinoilletulon jilkeen ldékkeen antotavasta (suun kautta, ihon Eipi) riippumatonta
rivastigmiinin kdyttoon littyvad allergista dermatiittia (laaja-alaista) on raportoitu harvoin. Téllaisissa
tapauksissa hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Magneettikuvaus ja syddmen sdhkoinen rytminsiirto
Rivastor-depotlaastarin taustakerros sisdltdd alumiinia. Thon palamisen vélttdmiseksi Rivastor on
poistettava, jos potilaalle tehdddn magneettikuvaus (MRI) tai syddmen sdahkoinen rytminsiirto.

Muut varoitukset ja varotoimet
Rivastigmiini saattaa pahentaa tai aiheuttaa ekstrapyramidaalisia oireita.

Rivastor-depotlaastarien késittelyn jalkeen on viltettdvi kosketusta silmiin (ks. kohta 5.3). Kédet on
pestédva saippualla ja vedelld depotlaastarin irroittamisen jalkeen. Simékontaktitapauksissa tai jos silmét
punoittavat depotlaastarin kisittelyn jélkeen, silmét on huuhdeltava vélittomésti runsaalla vedelld, ja
mikali tilanne ei korjaannu, on otettava yhteys lddkéarin.

Erityisryhmét

o Alle 50 kg painavilla potilailla voi esiintyd enemmén haittavaikutuksia, ja haittavaikutukset
saattavat johtaa heilli useammin hoidon keskeyttdmiseen (ks. kohta 4.2). Sdéddd annosta
varovasti, ja seuraa nditd potilaita haittavaikutusten varalta (esim. liallinen pahoinvointi tai
oksentelu). Harkitse yllapitoannoksen pienentdmisti 4,6 mg/24 tuntia -depotlaastariin, jos tillaisia
haittavaikutuksia esiintyy.

o Maksan vajaatoiminta: Klinisesti merkitsevda maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi
esiintyd enemmén haittavaikutuksia. Suosituksia annoksen sddtdmisestd yksildllisen sietokyvyn
mukaan on seurattava tarkasti. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Ndiden potilaiden kohdalla tulee noudattaa erityistd varovaisuutta annoksen
sddtdmisessd (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset
Rivastigmiinidepotlaastareilla ei ole tehty spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia.

Rivastigmiini on koliiniesteraasin estéji, joten se saattaa voimistaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrelaksanttien vaikutuksia anestesian aikana. Varovaisuuteen on syyti anestesia-ainetta valittaessa.
Annoksen sovittamista tai lddkityksen tilapéistd keskeyttdmisti voidaan tarvittaessa harkita.

Farmakodynaamisten vaikutustensa ja mahdollisten additiivisten vaikutustensa vuoksi rivastigmiinia ei
saa antaa samanaikaisesti muiden kolinomimeettisten aineiden kanssa. Rivastigmiini voi héiritd
antikolinergisten lidkkeiden (esim. oksibutyniini, tolterodiini) vaikutusta.

Additiivisia bradykardiaan (joka voi aiheuttaa pyortymisen) johtavia vaikutuksia on raportoitu eri
beetasalpaajien (mukaan lukien atenololi) ja rivastigmiinin yhteiskaytossd. Kardiovaskulaaristen
beetasalpaajien kdyttoon odotetaan hittyvén suurimman riskin, mutta myos muita beetasalpaajia
kéyttineisiin potilaisiin liittyvid raportteja on saatu. TAmédn vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa, kun
rivastigmiinia kiytetdin yhdesséd beetasalpaajien tai muiden bradykardiaa aiheuttavien lidkkeiden
kanssa (esim. ryhmén III rytmihdiriolddkkeet, kalsiuminestijit, digitalisglykosidit, pilokarpiini).

Koska bradykardia muodostaa riskitekijin kddntyvien kdrkien takykardian esiintymiselle, rivastigmiinin
yhdistdmista lddkkeisiin, jotka voivat aiheuttaa kiddntyvien kirkien takykardiaa, mukaan lukien
psykoosildédkkeet, eli jotkin fentiatsiinit (klooripromatsiini, levomepromatsiini), bentsamidit (sulpiridi,
sultopridi, amisulpridi, tiapridi, veralipridi), pimotsidi, haloperidoli, droperidoli, sisapridi, sitalopraami,
difemaniili, i.v. erytromysiini, halofantriini, mitsolastiini, metadoni, pentamidiini ja moksifloksasiini, tulee
seurata huolellisesti, ja liséiksi voidaan tarvita klinistd seurantaa (EKG).



Terveilld tutkittavilla ei esiintynyt farmakokineettisid yhteisvaikutuksia tutkimuksissa, joissa suun kautta
annettavaa rivastigmiinia kaytettiin yhdessa digoksiinin, varfariinin, diatsepaamin tai fluoksetiinin kanssa.
Suun kautta annettu rivastigmiini ei vaikuttanut varfariinin aikkaansaamaan protrombiiniajan
pitenemiseen. Digoksiinin ja suun kautta annettavan rivastigmiinin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut
haitallisesti sydimen johtumisaikaan.

Rivastigmiinin antaminen samanaikaisesti usein kiytettyjen laékevalmisteiden, kuten antasidien,
antiemeettien, diabeteslddkkeiden, keskushermostoon vaikuttavien verenpainelidkkeiden,
kalsiuminestéjien, inotrooppisten aineiden, angina pectoris -ldékkeiden, tulehduskipulidkkeiden
(NSAIDien), estrogeenien, kipuldékkeiden, bentsodiatsepiinien ja antihistamiinien, kanssa ei aiheuttanut
muutoksia rivastigmiinin kinetilkassa eikd suurentanut kliinisesti merkityksellisten haittavaikutusten
riskid.

Rivastigmiinin metaboloitumista ajatellen metaboliset yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden
kanssa ndyttavat epatodenndkoisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden
butyryylikoliiniesteraasivilitteisen metabolian.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rivastigmiini ja/tai metaboliitit lipdisivit istukan tineilld eldimilld. Ei ole tiedossa, tapahtuuko vastaavaa
thmisilld. Saatavana ei ole klinista tietoa raskaudenaikaisista altistuksista. Rotilla tehdyissd peri- ja
postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tineysaika. Rivastigmiinia ei pidd kdyttda raskauden
aikana, mikili kdytto ei ole selvisti valttimatonta.

Imetys
Eldimilld rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedetd, erittyyko rivastigmiini ihmisen rintamaitoon. TAmén
takia rivastigmiinia ei pidd kdyttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Rotilla ei havaittu hedelméllisyyteen tai lisdédntymiskykyyn vaikuttavia rivastigmiinin aiheuttamia

haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3). Rivastigmiinin vaikutuksia ihmisen hedelmaéllisyyteen ei tiedeta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemista tai vaikeuttaa koneiden
kéayttokykya. Lisdksi rivastigmiini voi aiheuttaa pyortymisid tai deliriumia. Tdmén seurauksena
rivastigmiinilld on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Hoitavan
ladkarin tulisi siksi rutininomaisesti arvioida rivastigmiinia saavien dementiapotilaiden ajokyky ja kyky
kéayttdd tarkkuutta vaativia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Thoreaktiot laastarin kiinnityskohdassa (yleensa lievé tai keskivaikea laastarin kiinnityskohdan punoitus)
ovat yleisimpid rivastigmiinidepotlaastareiden kayton yhteydessa havaituista haittavaikutuksista.
Seuraavaksi yleisimpid haittavaikutuksia ovat ruoansulatuskanavaan liittyvét haittavaikutukset, kuten
pahoinvointi ja oksentelu.

Taulukossa 1 haittavaikutukset on listattu MedDRA mn elinjirjestelmé- ja yleisyysluokituksen mukaan.
Yleisyydet on mééritelty seuraavan jaottelun mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100,



< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen
(< 10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on esitetty ne haittavaikutukset, joita raportoitiin 1 670:114 Alzheimerin tautia sairastaneella
potilaalla rivastigmiinidepotlaastareilla tehdyissd satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa lume- ja
aktiivikontrolloiduissa 24—48 viikon pituisissa kliinisissé tutkimuksissa sekéd valmisteen markkinoilletulon
jalkeisissa tiedoissa.

Taulukko 1
Infektiot
Yleinen Virtsatieinfektio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen Ruokahaluttomuus, ruokahalun heikkeneminen
Melko harvinainen Nestehukka
Psyykkiset hairiot
Yleinen Ahdistus, masennus, delirium, kithtyneisyys
Melko harvinainen —Aggressiivisuus
Tuntematon Hallusinaatiot, levottomuus, painajaiset
Hermosto
Yleinen Paansarky, pyortyminen, huimaus

Melko harvinainen Psykomotorinen yliaktiivisuus
Hyvin harvinainen ~ Ekstrapyramidaalioireet

Tuntematon Parkinsonin taudin paheneminen, kouristuskohtaus, vapina, uneliaisuus
Sydin

Melko harvinainen Bradykardia

Tuntematon Eteis-kammiokatkos, eteisvirind, takykardia, sairas sinus -oireyhtyma
Verisuonisto

Tuntematon Kohonnut verenpaine
Ruoansulatus e limis to

Yleinen Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ruoansulatushdiriot, vatsakipu

Melko harvinainen Mahahaava

Tuntematon Haimatulehdus
Maksa ja sappi

Tuntematon Maksatulehdus, suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot
Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen Thottuma

Tuntematon Kutina, punoitus, urtikaria, vesirakkulat, allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen Virtsanpidityskyvyttomyys
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Thoreaktiot depotlaastarin kiinnityskohdassa (esim. kiinnityskohdan

punoitus*, kiinnityskohdan kutina*, kinnityskohdan turvotus*,
kiinnityskohdan ihottuma, kiinnityskohdan arsytys), asteeniset tilat (esim.
vasymys, voimattomuus ), kuume, painonlasku

Harvinainen Kaatuminen

* 24 viikkoa kestdneessa japanilaisilla potilailla tehdyssa kontrolloidussa tutkimuksessa kiinnityskohdan
punoituksen, kinnityskohdan turvotuksen seké kiinnityskohdan kutinan raportoitin olevan ”hyvin
yleinen”.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Kun ylld mainitussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa kéytettiin 13,3 mg/24 tuntia -annosta suurempia
annoksia, unettomuutta ja syddmen vajaatoimintaa todettiin useammin kuin 13,3 mg/24 tuntia -ryhméssa




tai lumeryhméssd. TAmd viittaa annos—vaikutussuhteen olemassaoloon. Rivastigmiini 13,3 mg/24 tuntia
-depotlaastariryhméssé ndité tapahtumia ei kuitenkaan esiintynyt sen useammin kuin
lumeryhmassékaan.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu vain rivastigmiinikapselien ja -oraaliliuoksen kaytoén yhteydessa
eikd siis rivastigmiinidepotlaastareilla tehdyissé klinisissé tutkimuksissa: huonovointisuus, sekavuus,
lisddntynyt hikoilu (yleinen), pohjukaissuolihaavat, angina pectoris (harvinainen), ruoansulatuskanavan
verenvuodot (hyvin harvinainen) ja joissakin tapauksissa voimakas oksentelu, johon liittyi ruokatorven
repedma (yleisyys tuntematon).

Thoiirsytys

Kaksoissokkoutetuissa kontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa kiinnityskohdan reaktiot olivat
vaikeusasteeltaan enimmikseen lievid tai kohtalaisia. Tapauksia, joissa kiinnityskohdan ihoreaktiot
johtivat hoidon lopettamiseen, oli < 2,3 %:lla rivastigmiinidepotlaastareita kdyttaneilld potilailla. Hoidon
lopettamiseen johtavien kiinnityskohdan reaktioiden imaantuvuus oli suurempi aasialaisessa
populaatiossa: 4,9 % kiinalaisilla ja 8,4 % japanilaisilla.

Kahdessa 24 viikon pituisessa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa
ihoreaktiot mitattiin jokaisen kdynnin yhteydessa erityiselld ihodrsytysasteikolla.
Rivastigmiinidepotlaastareita kdytténeilld potilailla thodrsytys oli vaikeusasteeltaan enimmékseen
vahdistd tai lievdd. Thodrsytys luokiteltin vaikeaksi < 2,2 %:lla potilaista ndissd tutkimuksissa ja

< 3,7 %:lla potilaista japanilaisessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin rivastigmiinidepotlaastareita.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Suun kautta otettavaan rivastigmiinihoitoon littyneisiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei ole
useimmissa tapauksissa littynyt kliinisid 10ydoksia tai oireita, ja lahes kaikki nima potilaat jatkoivat
rivastigmiinihoitoa 24 tunnin kuluttua yliannostuksesta.

Kolinergista toksisuutta, johon liittyy keskivaikeissa myrkytyksissd havaittuja muskariinisia oireita, on
raportoitu. Téllaisia oireita ovat mm. mioosi; punastuminen; ruoansulatushéiriét, mukaan lukien
vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli; bradykardia; bronkospasmi ja lisdéntynyt bronkiaalinen eritys;
liikahikoilu; virtsan- ja/tai ulosteenpidatyskyvyttomyys; kyynelvuoto; hypotensio ja liiallinen syljeneritys.

Vaikeammissa tapauksissa voi kehittyd nikotiinisia vaikutuksia, kuten lihasheikkoutta, lihasten nykimista,
kouristuskohtauksia ja hengityksen pysdhtyminen, joka voi johtaa kuolemaan.

Liséksi markkinoilletulon jilkeisissd tapauksissa on esiintynyt huimausta, vapinaa, paansérkya,
uneliaisuutta, sekavuutta, verenpaineen nousua, hallusinaatioita ja huonovointisuutta.
Rivastigmiinidepotlaastareiden vaarinkdytosta/annostusvirheistd (kdytossa useampi kuin 1 laastari



samaan aikaan) seuranneita yliannostustapauksia on raportoitu markkinoilletulon jilkeen seké harvoin
kliinisissé ladketutkimuksissa.

Hoito

Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 3,4 tuntia ja asetyylikoliiniesteraasia estavian
vaikutuksen kesto on noin 9 tuntia, oireettomassa yliannostustapauksessa suositellaan, ettd kaikki
Rivastor-depotlaastarit irrotetaan valittomasti, eikd seuraavien 24 tunnin aikana saa kiinnittda uutta
depotlaastaria. Mikéli yliannostukseen liittyy vaikeaa pahoinvointia ja oksentelua, on harkittava
antiemeettien antamista. Muita haittavaikutuksia on hoidettava tarvittaessa oireenmukaisesti.

Suurissa yliannostuksissa voidaan kéyttida atropinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg
atropiinisulfaattia laskimoon, minkd jélkeen annoksen suuruus midrdytyy kliinisen vasteen mukaan.
Skopolamiinin kéyttod antidoottina ei suositella.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: masennusliadkkeet ja keskushermostoa stimuloivat lidkeaineet,
antikoliiniesteraasit. ATC-koodi: NO6DA03

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja butyryylikoliiniesteraasin estijd, jonka uskotaan
edistdvin kolinergista neurotransmissiota hidastamalla toimintakykyisten kolinergisten neuronien
vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittdd Alzheimerin tautiin
littyvdén dementiaan liittyvid kolinergisvalitteisid kognitiivisia puutosoireita.

Rivastigmiini littyy kohde-entsyymeihinsd kovalenttisella sidoksella, ja tdstd muodostuva kompleksi
inaktivoi entsyymit tilapdisesti. Terveilld nuorilla miehilld 3 mg:n peroraalinen annos heikentda
asetyylikoliiniesteraasin (AChE) aktiivisuutta aivo-selkdydinnesteesséd noin 40 % ensimméiisen

1,5 tunnin kuluessa annoksen antamisesta. Entsyymiaktiivisuus palautuu lahtétasolle noin 9 tunnin
kuluttua maksimaalisen estovaikutuksen saavuttamisesta. Alzheimerin tautia sairastaneilla potilailla
peroraalisen rivastigmiinin AChE-aktiivisuutta estidvi vaikutus aivo-selkdydinnesteessd oli annoksesta
riippuvainen annostasolle 6 mg kahdesti vuorokaudessa asti, mikd on suurin tutkittu annostus.
Peroraalisen rivastigmiinin butyryylikoliiniesteraasiaktiivisuutta estéva vaikutus aivo-selkdydinnesteessa
14 Alzheimer-potilaalla oli samankaltainen kuin AChE:n aktiivisuutta estdva vaikutus.

Alzheimerin tautiin liittyvii dementiaa koskevat kliiniset tutkimukset
Rivastigmiinidepotlaastarien teho Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla on osoitettu 24 viikkoa
kestdneessé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa ydintutkimuksessa ja sen avoimessa
jatkovaiheessa seké 48 viikon pituisessa, kaksoissokkoutetussa, vertailuvalmisteella tehdyssa
tutkimuksessa.

24 viikon pituinen lumekontrolloitu tutkimus

Lumekontrolloituun tutkimukseen osallistuneiden potilaidlen MMSE-pisteméérd (Mini-Mental State
Examination) oli 10-20. Rivastigmiinin teho osoitettiin riippumattomilla, alaspesifisilla
arviointimenetelmilld, joita kdytettin 24 viikon hoitojakson aikana méériajoin. Naihin menetelmiin
kuulivat ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivisen
suorituskyvyn mittari), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global
Impression of Change, lddkérin potilaasta tekemé monipuolinen yleisarviointi, johon siséltyy myos
potilaasta huolehtivan henkilon antamia tietoja), sekd ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study — Activities of Daily Living, potilaasta huolehtivan henkilon tekeméa arviointi péivittdisistd toimista,
joihin kuuluvat henkilokohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen, kotiaskareet [kuten ostokset],



orientaatiokyvyn sdilyminen seké taloudellisten asioiden hoito). Néistd kolmesta arviointimenetelméasti
viikon 24 kohdalla saadut tulokset on esitetty yhteenvetona taulukossa 2.

Taulukko 2
Rivas tigmiini- Rivas tigmiini- Lumelaike
depotlaas tarit kapselit n=282
9,5 mg/24 tuntia 12 mg/vrk

ITT-LOCF-populaatio n=251 n=256
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Lahtétilanteen

+ + +

keskiarvo + keskihajonta 27,0 £ 10,3 279194 28,6+99
Keskimdaridinen muutos viikon 24

—0,6 + —0,6 + +
kohdalla = keskihajonta 06+ 64 06+6.2 10+63
p-arvo vs. lumeliike 0,005%*! 0,003*!
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Keskiarvo + keskihajonta 39+1,20 39+£1.25 42+ 126
p-arvo vs. lumeliike 0,010%2 0,009%2
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Lahtétilanteen

+ + +

keskiarvo = keskihajonta 50,1 £ 16,3 49,3 + 15,8 49,2 + 16,0
Keskimdardinen muutos vikon 24

0.1+ 05+ 234+
kohdalla + keskihajonta 0.1+9,] 05 %9, 23 %94
p-arvo vs. lumeldike 0,013%*! 0,039%*!

*p<0,05 vs. lumeladke

ITT: hoitoaikomus; LOCF: viimeisimméan havaintoarvon eteenpdin siirtimismenettely.
'Perustuu ANCOV A-malliin, jossa tekijoind hoito ja maa, kovariaattina lihtotilanteessa mitattu arvo.
Negatiivinen ADAS-Cog-muutos osoittaa paranemista. Positiivinen ADCS-ADL-muutos osoittaa
paranemista.
2Perustuu CMH-testiin (van Elterenin testi), jaottelu maan perusteella. ADCS-CGIC-pistearvo
<4 osoittaa paranemista.

Tulokset potilaista, joilla todettiin 24 viikon pituisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa kliinisesti
merkitseva hoitovaste, on esitetty taulukossa 3. Kliinisesti merkitsevd paraneminen maériteltiin teoriassa
véahintddn 4 pisteen paranemiseksi ADAS-Cog-pisteissd, ADCS-CGIG-pistearvon pysymiseksi
vahintdén lihtdarvossa, ja ADCS-ADL-pistearvon pysymiseksi vihintdin lihtoarvossa.
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Taulukko 3

Potilaat, joilla todettiin kliinisesti merkitsevia vaste (%)

Rivas tigmiini- Rivas tigmiini- Lumeladke
depotlaas tarit kapselit
9,5 mg/24 tuntia 12 mg/vrk
n =251 n=256 n=282

ITT-LOCF-populaatio
Vihintidén 4 pisteen 174 19,0 10,5
paraneminen ADAS-Cog-
pisteissi ja ADCS-CGIG-
pistearvon ja ADCS-ADL-
pistearvon pysyminen
vihintiin ldhtoarvossa

p-arvo vs. lumelddke 0,037* 0,004*

*p <0,05 vs. lumelddke

Lokeromallin mukaan 9,5 mg/24 tuntia -depotlaastareilla saavutettu altistus oli samankaltainen kuin
12 mgmn/vrk peroraalisella annoksella saavutettu altistus.

48 viikon pituinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus

Aktiivisella vertailuvalmisteella toteutettuun tutkimukseen osallistui potilaita, joiden MMSE- IdhtGpisteet
olivat 10-24. Tutkimuksen tarkoituksena oli verrata 13,3 mg/24 tuntia -depotlaastarin ja 9,5 mg/24 tuntia
-depotlaastarin tehoa 48 viikon pituisen kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana Alzheimerin tautia
sairastaneilla potilailla, joilla osoitettiin toimintakyvyn ja kognition heikentymistd 24—48 viikon pituisen
avoimen aloitushoitovaiheen jilkeen. Avoimessa vaiheessa kdytettiin ylldpitohoitona 9,5 mg/24 tuntia
-depotlaastaria. Toimintakyvyn heikkenemisti arvioi tutkija, ja kognition heikkenemisen mééritelméné oli
MMSE-pisteiden pieneneminen > 2 pisteelld edellisestd kdynnisté tai> 3 pisteelld lihtotilanteesta.
Tehoa arvioitin ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
kognitiivisen suorituskyvyn mittari) sekd ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study —
Instrumental Activities of Daily Living, vilineellisten paivittdistoimintojen mittari) -tyokaluilla, joiden
avulla arvioidaan vélineellisten toimintojen suorittamista, kuten talousasioiden hoitoa, ruoanvalmistusta,
kaupassa kdyntid, orientaatiokykyd ja kykya selviytyd ilman valvontaa. Taulukossa 4 esitetdan
yhteenvetona 48 vikon tulokset ndilld kahdella asteikolla arvioituna.
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Taulukko 4

Populaatio Rivastigmiini- Rivastigmiini- Rivastigmiini- Rivastigmiini-
/Kaynti depotlaastari depotlaastari depotlaastari depotlaastari
15 en? 10 cn? 15 e’ 10 e’
n =265 n =271
Keski- Keski-
n arvo n arvo DLSM 95 % Cl p-arvo
ADAS-Cog
LOCF Lihto- 264 34,4 268 34,9
tilanne
Kaksois- Arvo 264 38,5 268 39,7
sokkoutus
viikko 48
Muutos 264 4,1 268 4.9 —-0,8 (-2,1,0,5) | 0,227
ADCS-IADL
LOCF Lahto- 265 27,5 271 25,8
tilanne
Viikko 48 Arvo 265 23,1 271 19,6
Muutos 265 —4.4 271 —6,2 2,2 (0,8, 3,6) 0,002*

CI = luottamusvali.

DLSM = pienimmén nelidsumman keskiarvojen ero.

LOCF = viimeisimmén havaintoarvon eteenpéin siirtdimismenettely.

ADAS-Cog-pisteet: Negatiivinen DLSM-muutos tarkoittaa, etti tilanne koheni rivastigmiini 15 cm?
-depotlaastareilla enemmiin kuin rivastigmiini 10 cn? -depotlaastareilla.

ADCS-IADL-pisteet: Positiivinen DLSM-muutos tarkoittaa, ettd tilanne koheni rivastigmiini 15 cn??
-depotlaastareilla enemmin kuin rivastigmiini 10 cn? -depotlaastareilla.

N on niiden potilaiden lukuméiéri, joista on saatavana ldhtotilanteen arvio (aiemman, avoimen vaiheen viimeinen
arvio) ja vahintdin 1 arvio ldhtotilanteen jilkeen (LOCF-arviota varten).

DLSM, 95 %:n CI ja p-arvot perustuvat maan ja ADAS-Cog-ldhtopisteiden mukaan korjattuun ANCOVA -malliin
(kovarianssianalyysiin).

*p<0,05

Lihde: Tutkimus D2340 — taulukko 11-6 ja taulukko 11-7

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
rivastigmiinivalmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa Alzheimerin taudissa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rivastigmiini imeytyy rivastigmiinidepotlaastareista hitaasti. Mitattavia plasman lddkeainepitoisuuksia on
havaittavissa vasta 0,5—1 tunnin kuluttua ensimméisestd annoksesta. Cpax Saavutetaan 10—16 tunnissa.
Huippupitoisuuden saavuttamisen jilkeen plasman lddkeainepitoisuudet pienenevit hitaasti jaljella
olevan 24 tunnin annostelujakson aikana. Mikdli annostelua jatketaan (kuten vakaassa tilassa) ja
depotlaastari vaihdetaan uuteen, plasman lddkeainepitoisuuksien hidas lasku jatkuu aluksi vield
keskiméérin noin 40 minuutin ajan, kunnes uudesta depotlaastarista imeytyy lddkeainetta nopeammin
kuin sitd eliminoituu, ja pitoisuudet plasmassa ldhtevit taas nousuun ja saavuttavat uuden huippuarvon
noin 8 tunnin kuluttua. Vakaassa tilassa pienimmat lddkeainepitoisuudet ovat noin 50 %
huippupitoisuuksista, toisin kuin suun kautta tapahtuvassa annostelussa, jossa lidkeamepitoisuudet
pienenevit lihes olemattomiksi annosten vililld. Rivastigmiinialtistus (Cp.x ja AUC) suureni
suhteettomasti 2,6-kertaiseksi, kun annos suurennettiin 4,6 mg/24 tuntia -depotlaastarista

9,5 mg/24 tuntia -depotlaastariin, ja 4,9-kertaiseksi, kun annos suurennettiin 13,3 mg/24 tuntia
-depotlaastariin, joskin vaikutus on lievempi kuin peroraalisen lidkemuodon kohdalla.

Huippupitoisuuksien ja pienimpien pitoisuuksien suhteellista eroa ([Cmax - Cmin]/C,,,) mittaava
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vaihteluindeksi (FI) oli rivastigmiini 4,6 mg/24 tuntia -depotlaastarilla 0,58, rivastigmiini 9,5 mg/24 tuntia
-depotlaastarilla 0,77 ja rivastigmiini 13,3 mg/24 tuntia -depotlaastarilla 0,72. Huippupitoisuuksien ja
pienimpien pitoisuuksien vélinen ero oli siis huomattavasti pienempi kuin peroraalisen lidkemuodon
kohdalla (FI = 3,96 [6 mg/vrk] ja 4,15 [12 mg/vrk]).

Depotlaastarista 24 tunnin aikana vapautuva rivastigmiiniannos (mg/24 tuntia) ei vastaa suoraan
kapselin sisdltimia rivastigmiiniannosta (mg) plasmassa 24 tunnin aikana saavutettavien
rivastigmiinipitoisuuksien suhteen.

Rivastigmiinin kerta-annoksen farmakokineettisten parametrien (normalisoitu painoon perustuvan
annoksen suhteen) vaihtelu potilaiden vélilld oli thon Iépi annostelussa 43 % (Cpax) ja 49 % (AUC ,41)
ja suun kautta annostelussa 74 % (Cpax) ja 103 % (AUC ,4;). Alzheimerin tautia sairastaneilla potilailla
tehdyssé vakaan tilan tutkimuksessa potilaiden vilinen vaihtelu oli depotlaastarien kdyton jilkeen
enintidan 45 % (Ciax) ja 43 % (AUC,,4,) ja peroraalisen lidkemuodon kiyton jilkeen enintédén 71 %
(Cinax) Ja 73 % (AUC,4)-

Vakaassa tilassa vaikuttavalle aineelle altistumisen (rivastigmiini ja NAP226-90-metaboliitti) ja potilaan
painon vililld havaittin yhteys Alzheimerin tautia sairastaneilla potilailla. 65 kg painavaan potilaaseen
verrattuna 35 kg painavan potilaan rivastigmiinipitoisuudet vakaassa tilassa ovat noin kaksi kertaa
suuremmat ja 100 kg painavan potilaan rivastigmiinipitoisuudet noin puolta pienemmét. Painon vaikutus
potilaan altistukseen vaikuttavalle aineelle viittaa sithen, ettd hyvin pienipainoisten potilaiden annoksen
suurentaminen vaatii erityistd varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Suurin altistus (AUC,) rivastigmiinille (ja NAP266-90-metaboliitille) saavutettiin, kun depotlaastari
kiinnitettiin yldselkdén, rintakehdén tai olkavarteen. Altistus oli noin 20-30 % pienempi, kun
depotlaastari kinnitettiin vatsan alueelle tai reiteen.

Alzheimerin tautia sairastaneilla potilailla ei todettu merkityksellistd rivastigmiinin tai NAP226-90-
metaboliitin kertymistd plasmaan, mutta depotlaastarihoidon toisena péaivani plasmasta mitatut
ladkepitoisuudet olivat ensimmaéisen hoitopdivéin pitoisuuksia suuremmat.

Jakautuminen
Rivastigmiini sitoutuu heikosti (noin 40-prosenttisesti) plasman proteiineihin. Se lipdisee hyvin
veri-aivoesteen, ja sen ndenndinen jakautumistilavuus on 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformaatio

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja suuressa méérin, ja sen eliminaation niennédinen puolintumisaika
plasmassa on noin 3,4 tuntia depotlaastarin irrottamisen jilkeen. Imeytymisnopeus rajoitti eliminaatiota
(flip-flop-kinetiikka), miké selittdd sen, miksi t14 oli depotlaastarien kayton jalkeen (3,4 h) pidempi kuin
peroraalisen tai laskimoon annettavan hoidon jilkeen (1,4—1,7 h). Rivastigmiini metaboloituu padasiassa
koliiniesteraasivilitteisen hydrolyysin kautta NAP226-90-metaboliitiksi. TAlld metaboliitilla on hyvin
heikko asetyylikoliiniesteraasia estdvd vaikutus (< 10 %) in vitro.

In vitro -tutkimuksista saadun néyton perusteella farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa yhteiskdytossa lidkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat seuraavien sytokromi-
isoentsyymien kautta: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2CS, CYP2CI19 tai
CYP2B6. Eldinkokeista saadun niyton perusteella tirkeimmit sytokromi P450 -isoentsyymit
osallistuvat hyvin vihdisessd méérin rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistuma
plasmasta oli noin 130 Vh laskimoon annetun 0,2 mg:n annoksen jilkeen ja laski tasolle 70 V/h laskimoon
annetun 2,7 mg:n annoksen jilkeen. Tdmd on yhdenmukaista havaintojen kanssa, jotka koskevat
rivastigmiinin eliminaation saturaatiosta johtuvaa epélineaarista, suhteetonta farmakokinetilkan kasvua.
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Metaboliitin ja alkuperdisen lddkeaineen AUC,-suhde oli depotlaastarin kdyton jalkeen noin 0,7 ja
peroraalisen annostelun jilkeen noin 3,5. TAdmé osoittaa, ettd metabolia jad transdermaalisen hoidon
kohdalla huomattavasti vihdisemmaksi kuin peroraalisen hoidon kohdalla. NAP226-90-metaboliittia
muodostuu depotlaastarien kdyton yhteydessd vihemmén kuin suun kautta toteutettavan hoidon
yhteydessé luultavasti siksi, ettd presysteemistd metaboliaa (ensikierron metaboliaa maksassa) ei
tapahdu.

Eliminaatio

Muuttumattomassa muodossa olevan rivastigmiinin pitoisuudet virtsassa jadvét havidvin pieniksi.
Depotlaastarien kiayton yhteydessé piddasiallinen eliminaatioreitti on metaboliittien erittyminen
munuaisten kautta. Peroraalisen '*C-rivastigmiinin annon jilkeen lidkeaine eliminoitui munuaisten
kautta nopeasti ja lihes taydellisesti (> 90 %) 24 tunnin kuluessa. Alle 1 % annetusta annoksesta erittyy
ulosteeseen.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd nikotiinin kaytto lisdd rivastigmiinin oraalista
puhdistumaa 23 % Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla (n = 75 tupakoijaa ja 549 tupakoimatonta),
kun rivastigmiinia otetaan kapseleina suun kautta enintdén 12 mg vuorokaudessa.

Erityisryhmét

ldkkddt
Iké ei vaikuttanut rivastigmiinialtistukseen, kun Alzheimerin tautia sairastaneita potilaita hoidettiin
rivastigmiinidepotlaastareilla.

Maksan vajaatoiminta

Rivastigmiinidepotlaastarien kdyttod ei ole tutkittu henkildilld, joilla on maksan vajaatoiminta.
Peroraalisen annon jilkeen rivastigmiinin C,,, oli noin 60 % suurempi ja rivastigmiinin AUC oli yhi
kaksinkertainen lievda tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla terveisiin henkilGihin
verrattuna.

3 mgn ja 6 mgn peroraalisen kerta-annoksen jilkeen keskimédérdinen rivastigmiinin puhdistuma oli noin
46-63 % pienempi lievad tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla (n = 10, Child-
Pughin luokitus 5-12, biopsialla todennettu) kuin terveilld yksiléilld (n = 10).

Munuaisten vajaatoiminta

Rivastigmiinidepotlaastarien kayttoa ei ole tutkittu henkildilld, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Kreatiniinipuhdistumalla ei ollut selvdéd vaikutusta rivastigmiinin tai sen metaboliitin vakaan tilan
pitoisuuksiin joukkoanalyysissd. Annosta ei ole tarpeen muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilaille (ks.
kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta ja paikallisesti annosteltavalla rivastigmiinilla tehdyissa toistuvan altistuksen
toksisuustutkimuksissa hiirilld, rotilla, kanineilla, koirilla ja minisioilla havaittiin vain liialliseen
farmakologiseen aktiivisuuteen littyvid vaikutuksia. Kohde-elintoksisuutta ei havaittu. Suun kautta
tapahtuvaa ja paikallista annostelua jouduttiin rajoittamaan tutkimuksissa kédytettyjen eldinmallien
sensitiivisyyden takia.

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen tavanomaisissa in vitro- ja in vivo -testeissé, paitsi
kromosomipoikkeavuustestissd ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteilld annoksella, joka oli yli

10* kertaa suurempi kuin odotettavissa oleva kliininen altistus. Mikrotumatesti in vivo oli negatiivinen.
Paametaboliitti NAP226-90 ei mydskdin osoittautunut genotoksiseksi.
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Karsinogeenisuuteen viittaavia 16ydoksid ei saatu suurimmalla siedetylld peroraalisella ja paikallisesti
annetulla annoksella tehdyissé hiiritutkimuksissa eikd suurimmalla siedetylld peroraalisella annoksella
tehdyssa rottatutkimuksessa. Altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli suurin piirtein samaa
luokkaa kuin rivastigmiinikapselien ja -depotlaastarien suurimmilla annoksilla saavutettu altistus thmisilld.

Eldimilld rivastigmiini ldpéisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineilld rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivit antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta. Peroraalisissa
tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu hedelméllisyyteen tai lisd&ntymiskykyyn vaikuttavia
rivastigmiinin aiheuttamia haittavaikutuksia vanhempien eikd niiden jalkeldisten sukupolvessa. Tineilld
eldimilld ei ole tehty spesifisid thotutkimuksia.

Rivastigmiinidepotlaastarit eivit olleet fototoksisia, eikd niiden katsottu olevan herkistavid. Joissakin
muissa ihotoksisuutta selvittineissa tutkimuksissa koe-eldimillda (my6s verrokeilla) todettiin lievaa
thodrsytystd. Tamén perusteella rivastigmiinidepotlaastarit saattavat aiheuttaa potilaille lievdé thon
punoitusta.

Kaniineilla tehdyssé tutkimuksessa identifioitiin rivastigmiinin mahdollisesti aiheuttama lieva
silmédn/limakalvon arsytys. Potilaan tai potilasta hoitavan henkilon on siis valtettdva kosketusta silmiin
depotlaastarin kisittelyn jalkeen (ks. kohta 4.4).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ladkematriksi:

- poly [(2-etyyliheksyyli)akrylaatti, vinyyliasetaatti]
Liimamatriksi:

- keskisuuren molekyylipainon polyisobuteeni

- suuren molekyylipainon polyisobuteeni

- piidioksidi, kolloidinen, vedeton

- parafiini, kevyt nesteméiinen

Taustakalvo:

- polyeteeni-/kestomuovihartsi-/alumiinipinnoitettu polyesterikalvo
Irrotettava suojakalvo:

- polyesterikalvo, fluoropolymeeripinnoitettu
Oranssi painomuste

6.2 Yhteensopimattomuudet

Depotlaastarin kiinnityskohdassa ei pidd kdyttdd emulsiovoiteita, kosteusvoiteita eikd talkkia tai puuteria,
silld ne voivat heikenti laastarin kiinnitysta.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Poista depotlaastari annospussista vasta juuri ennen kayttoa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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Lapsiturvalliset annospussit on valmistettu paperi-/polyeteenitereftalaatti-/alumiini-/polyakryylnitriili- tai
paperi/polyeteenitereftalaatti/polyeteeni/alumiini/LasP olD-monikerroslaminaattimateriaalista. Yksi
annospussi sisdltdd yhden depotlaastarin.

Saatavana on 7 tai 30 annospussia sisdltdvid pakkauksia sekd 60 (2 x 30) tai 90 (3 x30) annospussia
siséltdvid kerrannaispakkauksia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméitta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kaytetyt depotlaastarit tulee taittaa kahtia limapuoli sisddnpdin, laittaa takaisin alkuperédiseen
annospussiinsa ja havittda turvallisesti ja poissa lasten ulottuvilta ja nakyviltd. Kaytetyt ja kdyttAmatta
jaéneet depotlaastarit on hivitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti tai palautettava apteekkiin.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

36715

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivimadra: 7.2.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.6.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastor 13,3 mg/24 timmar depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje depotplaster frisatter 13,3 mg rivastigmin per 24 timmar. Varje depotpldster om 12,8 cm?
innehéller 19,2 mg rivastigmin.

For fullstédndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotplaster

Varje depotplaster &r ett tunt, cirkelformat plaster med ca. 4,0 cm diameter av matrixtyp, bestaende av
tre lager. Utsidan av plasterfilmen &r ljusbrun och mérkt med "RIV-TDS 13.3 mg/24 h”.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av ltt till mattligt svar Alzheimers demens.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Behandlingen bor initieras och 6vervakas av likare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom. Diagnos ska stillas i enlighet med aktuella riktlinjer. Som vid all behandling insatt

pa patienter med demens bdr behandling med rivastigmin endast paborjas om vardgivare finns tillginglig
och kan administrera och 6vervaka behandlingen kontinuerligt.

Dosering
Depotplaster Frisldppningstakt per
24 timmar in vivo av
rivastigmin
Rivastor 4,6 mg/24 timmar 4,6 mg
Rivastor 9,5 mg/24 timmar 9,5 mg
Rivastor 13,3 mg/24 timmar 13,3 mg
Initial dos

Behandlingen paborjas med 4,6 mg/24 timmar.

Underhallsdos

Efter minst fyra veckors behandling, och om dosen tolereras vil enligt behandlande likare, bér dosen
4,6 mg/24 timmar okas till den rekommenderade dagliga effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar, som bor
fortsétta sd linge som patienten fortsétter att uppvisa gynnsamma effekter av behandlingen.
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Dosdkning

9,5 mg/24 timmar dr den rekommenderade dagliga effektiva dosen, som bor fortsétta sa linge som
patienten fortsitter att uppvisa gynnsamma effekter av behandlingen. Efter minst 6 ménaders
behandling med 9,5 mg/24 timmar, forutsatt att denna dos ar véltolererad, kan behandlande likare
overviga en okning av dosen till 13,3 mg/24 timmar for patienter som uppvisat betydelsefull kognitiv
forsamring (t.ex. minskning av MMSE-poéng) och/eller funktionell nedséttning (baserad pé likarens
beddmning) under behandling med den rekommenderade dagliga effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar (se
avsnitt 5.1).

Den kliniska nyttan med rivastigmin bor kontrolleras regelbundet. Utséttande bor ocksa overvégas nér
terapeutisk effekt vid den optimala dosen inte lingre foreligger.

Behandlingen bor temporért avbrytas om gastrointestinala biverkningar observeras, tills biverkningarna
avklingar. Behandlingen med depotplaster kan aterupptas med samma dos, om behandlingen endast
varit avbruten under hogst tre dagar. I annat fall bor behandlingen aterinsittas med 4,6 mg/24 timmar.

Byte fran kapslar eller oral 16sning till depotplaster

Baserat pa jamforelse av peroralt och transdermalt intag av rivastigmin (se avsnitt 5.2) kan patienter

som behandlas med rivastigmin kapslar eller oral 16sning stéllas om pa Rivastor depotplaster enligt

foljande:

o Patient som stér pa en dos av 3 mg/dag med oralt rivastigmin kan byta till depotplaster med
4,6 mg/24 timmar.

o Patient som star pa en dos av 6 mg/dag med oralt rivastigmin kan byta till depotplaster med
4,6 mg/24 timmar.

o Patient som dr vélinstilld med tolererbar oral dos p&4 9 mg/dag kan byta till depotplaster med
9,5 mg/24 timmar. Om den orala dosen 9 mg/dag inte ar stabil och viltolererad rekommenderas
ett byte till depotplaster med 4,6 mg/24 timmar.

o Patient som stér pa en dos 12 mg/dag oralt rivastigmin kan byta till depotpléster
9,5 mg/24 timmar.

Efter byte till depotplaster med 4,6 mg/24 timmar och forutsatt att dessa ar viltolererade bor efter ett
minimum av 4 veckors behandling, dosen 4,6 mg/24 timmar hojas till 9,5 mg/24 timmar som &r den
rekommenderade effektiva dosen.

Det rekommenderas att det forsta depotplastret appliceras dagen efter det att den sista orala dosen
intagits.

Sérskilda populationer

o Paediatrisk population: Det finns ingen relevant anvindning av rivastigmin for en pediatrisk
population vid behandling av Alzheimers sjukdom.
o Patienter som viger under 50 kg: Sarskild forsiktighet ska iakttas vid titrering av dos dver den

rekommenderade effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar for patienter som vager under 50 kg (se
avsnitt 4.4). De kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behéva séttas ut pa grund
av biverkningar.

o Nedsatt leverfunktion: P4 grund av 6kad exponering vid Iitt till mattlig nedsatt leverfunktion,
vilket observerats for de orala likemedelsformuleringarna, boér rekommendationer om dostitrering
med hénsyn till individuell fordragbarhet foljas noga. Patienter med kliniskt signifikant nedsatt
leverfunktion kan uppleva fler dosberoende biverkningar. Patienter med gravt nedsatt
leverfunktion har inte undersokts. Sarskild forsiktighet skall utovas vid titrering hos dessa
patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

o Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering &r nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).
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Administreringssétt

Depotplaster bor appliceras en gang om dagen pa ren, torr, harfri, oskadad och frisk hud pa 6vre eller
nedre delen av ryggen, 6verarmen eller brostet, dir det inte nots av étsittande klider. Applicering av
depotplastret pa laret eller buken rekommenderas inte, eftersom minskad biotillgénglighet har
observerats hos rivastigmin nér depotplastret har applicerats pa dessa kroppsytor.

Depotplastret bor inte appliceras pa hud som ar rdd, irriterad eller skadad. Undvik att applicera nytt
plaster pa exakt samma hudyta inom 14 dagar, for att minimera eventuella risker for hudirritation.

Patienter och vardgivare ska meddelas foljande viktiga administreringsanvisningar:

o Foregdende dags plaster maste tas bort innan ett nytt sétts pa varje dag (se avsnitt 4.9).

o Plastret ska bytas till ett nytt efter 24 timmar. Endast ett plaster i taget ska anvéndas (se
avsnitt 4.9).

o Plastret ska tryckas fast hart med handflatan i atminstone 30 sekunder tills kanterna féster
ordentligt.

. Om plastret faller av ska ett nytt sittas pa for resten av dagen, sedan ska det bytas till ett nytt
igen vid den vanliga tiden nésta dag.

o Plastret kan anvindas i alla dagliga aktiviteter, inklusive vid bad och varmt vider.

o Depotplastret ska inte utséttas for yttre vairmekallor (t.ex. 6verdrivet solande, bastu, solarium)
under en lingre tid.

o Plastret ska inte klippas i bitar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat eller mot négot
hjélpdmne som anges iavsnitt 6.1.

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

Magnetisk resonanstomografi eller elkonvertering (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar dkar vanligen vid hogre doser, sirskilt vid doséndring. Ifall
behandlingen avbryts i fler dn tre dagar, ska den aterinséttas med 4,6 mg/24 timmar.

Felanvindning av likemedlet och doseringsfel som orsakar éverdosering

Felanviandning av likemedlet och doseringsfel med rivastigmin depotplaster har orsakat allvarliga
biverkningar. Vissa fall har krivt inliggning pa sjukhus och har i séllsynta fall lett till dodsfall (se

avsnitt 4.9). De flesta fall av felanvindning av likemedlet och doseringsfel har berott pa att det gamla
plastret inte har tagits bort ndr ett nytt har satts pa samt anviandning av flera plaster pa samma gang.
Patienter och vardgivare maste meddelas viktiga administreringsanvisningar for rivastigmin depotplaster
(se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala stdrningar

Gastrointestinala storningar sdsom illamaende, kridkningar och diarré &r dosrelaterade och kan upptrida
vid pabdrjande av behandling och/eller vid dosdkning (se avsnitt 4.8). Dessa biverkningar upptrader
oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pé dehydrering pa grund av krékningar
eller diarré under lingre tid kan ges vitska intravendst och dosen reduceras, alternativt kan
behandlingen helt sdttas ut, om symtomen uppticks och behandlas omedelbart. Dehydrering kan vara
associerat med allvarlig utgéng.
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Viktminskning
Patienter med Alzheimers sjukdom kan ga ner i vikt nir de tar kolinesterashdmmare, inklusive
rivastigmin. Patientens vikt bor kontrolleras under behandling med rivastigmin depotplaster.

Bradykardi
Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgdr en riskfaktor for torsades de pointes, framst hos

patienter med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med hogre risk att utveckla
torsades de pointes, till exempel de med okompenserad hjértsvikt, nyligen genomgéangen hjértinfarkt,
bradyarytmier, en predisposition for hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig anvéndning av
lakemedel som 4r kinda for att inducera QT-forlingning och/eller torsades de pomtes (se avsnitt 4.5
och 4.8).

Andra biverkningar

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Rivastor depotplaster:

o till patienter med sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome) eller 6verledningsfel (sinoatrialt block,
AV-block) (se avsnitt 4.8),

o till patienter med aktivt magsar eller duodenalt sér eller patienter som &r predisponerade for
dessa tillstand, eftersom rivastigmin kan ge upphov till ckad magsyrasekretion (se avsnitt 4.8),

o till patienter som dr predisponerade for blasobstruktion och kramper, eftersom kolinomimetika

kan inducera eller forvérra dessa sjukdomar,
o till patienter som har haft astma eller obstruktiv lungsjukdom.

Hudreaktioner pa applikationsstéillet
Hudreaktioner pa applikationsstillet kan forekomma med rivastigmin plaster och ér vanligtvis milda
eller méttliga i intensitet. Patienter och vardgivare ska meddelas i enlighet ddrmed.

Reaktionerna i sig r inte en indikation pa sensibilisering, men anvandning av rivastigmin plaster kan
dock leda till allergisk kontaktdermatit.

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

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

Efter marknadsgodkédnnande har i séllsynta fall allergisk dermatit rapporterats hos patienter efter
anvindning av rivastigmin oavsett administreringsvig (oral, transdermal). I dessa fall ska behandlingen
sdttas ut (se avsnitt 4.3).

Magnetisk resonanstomografi och elkonvertering

Rivastor-plastrets yttre skikt innehéller aluminium. For att undvika brénnskador méste Rivastor
depotplaster tas bort om patienten ska genomga magnetisk resonanstomografi (MRT) eller
elkonvertering.

Andra varningar och forsiktighetsétgirder
Rivastigmin kan forvirra eller framkalla extrapyramidala symtom.
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Kontakt med 6gonen bor undvikas efter hantering av Rivastor depotplaster (se avsnitt 5.3). Handerna
ska tvittas med tval och vatten nér plistret har tagits bort. Om plastret kommer i kontakt med 6gonen,
eller om 6gonen blir roda efter hantering av plastret, sk6lj omedelbart med rikligt med vatten och
kontakta likare om symtomen inte forsvinner.

Sérskilda populationer

o Patienter som véger under 50 kg kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behdva
séttas ut pa grund av biverkningar (se avsnitt 4.2). Titrera dessa patienter forsiktigt och 6vervaka
dem med avseende pé biverkningar (t.ex. 6verdrivet illamdende eller krdkningar) och dvervég att
minska underhallsdosen till depotplaster med 4,6 mg/24 timmar om sédana biverkningar uppstar.

o Nedsatt leverfunktion: Patienter med kliniskt signifikant nedsatt leverfunktion kan uppleva fler
biverkningar. Rekommendationer om dostitrering med hiansyn till individuell férdragbarhet maste
foljas noga. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Sérskild forsiktighet
skall iakttas vid titrering hos dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med rivastigmin depotplaster.

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

P4 grund av dess farmakodynamiska effekter och mdjliga additiva effekter bor rivastigmin inte ges
samtidigt som andra kolinomimetika. Rivastigmin kan ocksa paverka aktiviteten hos antikolinergika
(t.ex. oxybutynin, tolterodin).

Additiva effekter som leder till bradykardi (vilket kan resultera 1 synkope) har rapporterats vid
kombinerad anvindning av olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin. Kardiovaskulira
betablockerare forvintas vara associerade med hogst risk, men rapporter har ocksé inkommit for
patienter som anvint andra betablockerare. Forsiktighet ska darfor iakttas nir rivastigmin kombineras
med betablockerare samt dven andra medel som kan orsaka bradykardi (t.ex. klass III antiarytmika,
kalciumkanalantagonister, digitalisglykosider, pilokarpin).

Eftersom bradykardi utgdr en riskfaktor for torsades de pointes, ska forsiktighet iakttas vid kombination
av rivastigmin med torsades de pointes-inducerande likemedel sdsom antipsykotika dvs. vissa
fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), benzamider (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid,
veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin I'V, halofantrin,
mizolastin, metadon, pentamidin och moxifloxacin. Klinisk 6vervakning (EKG) kan ocksé vara
nodvandig.

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

Samtidig administrering av rivastigmin och andra vanliga likemedel, sdsom antacida, antiemetika,
diabeteslikemedel, centralt verkande blodtryckssénkande likemedel, kalciumkanalblockerare, inotropa
medel, likemedel for behandling av angina pectoris, icke-steroida antiinflammatoriska medel,
Ostrogener, analgetika, bensodiazepiner och antihistaminer, férdndrade inte rivastigmins kinetik och
Okade inte risken for kliniskt relevanta, ogynnsamma effekter.
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Metaboliska likemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pa rivastigmins metabolism, dven
om rivastigmin kan hdmma butyrylkolinesteras-medierad metabolism hos andra substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

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

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedsittning av formégan att framfora fordon eller
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka synkope eller delirium. Rivastigmin har foljaktligen
mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Darfor bor
patienter med demens som tar rivastigmin regelbundet bedomas av behandlande likare med avseende
péa forméga att framfora fordon eller arbeta med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Hudreaktioner pa applikationsstéllet (vanligtvis milt till mattligt erytem pa applikationsstéllet) &r de
vanligaste biverkningarna som observerats vid anvindning med rivastigmin depotplaster. De nést
vanligaste biverkningarna ar gastrointestinala, inklusive illamaende och krékning.

Biverkningarna i tabell 1 anges utifrén organsystemklass och frekvenskategori enligt MedDRA.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=>1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta

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

Biverkningar i tabellform

Av tabell 1 framgar de biverkningar som rapporterats hos 1670 patienter med Alzheimers demens, som
deltagit i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade och aktivt kontrollerade kliniska studier och
fatt behandling med rivastigmin depotplaster under 24-48 veckor samt fran data efter
marknadsgodkidnnande.

Tabell 1
Infektioner och infestationer
Vanliga Urinvégsinfektion
Metabolism och nutrition
Vanliga Anorexi, minskad aptit
Mindre vanliga Dehydrering
Psykiatriska storningar
Vanliga Oro, depression, delirium, agitation
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Mindre vanliga Aggression

Ingen kénd frekvens Hallucinationer, rastloshet, mardrommar
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvirk, synkope, yrsel
Mindre vanliga Psykomotorisk hyperaktivitet
Mycket sillsynta Extrapyramidala symtom
Ingen kénd frekvens Forsamring av Parkinsons sjukdom, krampanfall, tremor, somnolens
Hjirtat
Mindre vanliga Bradykardi
Ingen kénd frekvens AV-block, formaksflimmer, takykardi, sjuk sinusknuta (sick sinus
syndrome)
Blodkiirl
Ingen kénd frekvens Hypertoni
Magtarmkanalen
Vanliga [llaméende, krikning, diarré, dyspepsi, buksmérta
Mindre vanliga Magsar
Ingen kénd frekvens Pankreatit
Lever och gallvigar
Ingen kéind frekvens Hepatit, forhdjda leverviarden
Hud och subkutan viavnad
Vanliga Utslag
Ingen kénd frekvens Pruritus, erytem, urtikaria, vesikler, utbredd allergisk dermatit
Njurar och urinvigar
Vanliga Urininkontinens
Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstiillet
Vanliga Hudreaktioner pa applikationsstillet (t.ex. erytem*, prurit*, 6dem*,

dermatit, irritation pa applikationsstéllet), asteniska tillstand (t.ex.
trotthet, asteni), pyrexi, viktminskning
Séllsynta Fall
*I en 24-veckors kontrollerad studie med japanska patienter rapporterades erytem, 6dem och pruritus
pé applikationsstillet som “mycket vanliga”.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Nér hogre doser dn rivastigmin 13,3 mg/24 timmar anvéndes i ovanndmnda placebokontrollerade studie
observerades insomnia och hjartsvikt oftare d4n med 13,3 mg/24 timmar eller placebo, vilket tyder pa att
effekten har samband med dosen. Dessa biverkningar upptradde emellertid inte i hogre frekvens med
rivastigmin 13,3 mg/24 timmar dn med placebo.

Foljande biverkningar har endast observerats med rivastigmin kapslar och oral 16sning men inte i
kliniska studier med rivastigmin depotplaster: sjukdomskénsla, forvirring, 6kade svettningar (vanligt),
duodenalt sér, angina pectoris (séllsynt), gastrointestinal blodning (mycket sillsynt) och vissa fall av
svéra krakningar pd grund av esofagusruptur (ingen kidnd frekvens).

Hudirritation

I dubbelblinda kontrollerade kliniska prévningar var reaktioner pa applikationsstillet mestadels Iitta till
mattliga i allvarlighetsgrad. Incidensen av hudreaktioner pa applikationsstéllet som ledde till utséttning
av behandling var <2,3 % hos patienter som behandlades med rivastigmin depotplaster. Incidensen av
hudreaktioner pa applikationsstéllet som ledde till utséttning av behandling var hdgre i den asiatiska
populationen, 4,9 % i den kinesiska respektive 8,4 % i den japanska populationen.

I en 24-veckors dubbelblind, placebokontrollerad klinisk prévning méttes hudreaktionerna vid varje

besok med hjilp av en skattningsskala. Hudirritation var mestadels latt till mattlig i allvarlighetsgrad nér
det observerades hos patienter som behandlades med rivastigmin depotplaster. Det klassades som
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allvarligt hos <2,2 % av patienterna i dessa studier och hos <3,7 % av patienterna som behandlades
med rivastigmin depotplaster i en japansk studie.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och
utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
De flesta fall av oavsiktlig 6verdosering av oralt rivastigmin har inte gett upphov till ndgra kliniska

symtom och ndstan samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timmar efter
overdoseringen.

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

I mer allvarliga fall kan nikotinliknande effekter utvecklas sisom muskelsvaghet, fascikulationer,
kramper och andningsstillestand med méjlig dodlig utgéng.

Efter marknadsgodkdnnandet har det dessutom forekommit fall av yrsel, tremor, huvudvirk, sémnighet,
forvirringstillstand, hogt blodtryck, hallucinationer och sjukdomskiinsla. Overdosering med rivastigmin
depotplaster pga felanvindning/doseringsfel (applicering av flera plaster samtidigt) har rapporterats
efter marknadsforing och séllsynt i kliniska provningar.

Hantering
Eftersom rivastigmin har en halveringstid i plasma pé cirka 3,4 timmar och en

acetylkolinesterashimmande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk 6verdos
att alla Rivastor depotplaster tas bort omedelbart. Inget ytterligare depotplaster ska ges under de
niarmaste 24 timmarna. Om kraftigt illaméende och krakningar upptrdder i samband med dverdosering
bor behandling med antiemetika dvervagas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter
behov.

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

pafoljande doser bestims med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas
mnte.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika; kolinesterashdmmare, ATC-kod: NO6DA03

Rivastigmin dr en acetyl- och butyrylkolinesterashdmmare 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 alltsd ha gynnsam effekt pa
sédana kolinergt medierade kognitiva brister som férekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom.

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

Kliniska studier vid Alzheimers demens

Effekten av rivastigmin depotplaster hos patienter med Alzheimers demens har visats i en 24-veckors,
dubbelblind, placebokontrollerad grundstudie och i en Sppen forlingningsstudie samt i en 48-veckors
dubbelblind studie med jamforelsepreparat.

24-veckors placebokontrollerad studie

De studerade patienterna i den placebokontrollerade studien hade MMSE (Mini-Mental State
Examination) podng mellan 10-20. Effekten har faststéllts med oberoende, omrédesspecifika
skattningsskalor, som anvidnts med regelbundna intervall under 24-veckorsperioden. Dessa
skattningsskalor inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
ett funktionsbaserat métt pa kognitiv forméga), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study
— Clinician’s Global Impression of Change, en omfattande allmdn beddmning av patienten som gors av
lakaren och som inkluderar vardgivarens uppfattning) och ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Activities of Daily Living, en av vardgivaren utférd bedémning av hur patienten
klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av féda, pa- och avkladning, hushallsgéromél som inkdp,
bibehallen formaga att orientera sig i omgivningarna liksom &ven deltagande i aktiviteter som har med
ekonomin att gora). 24-veckorsresultaten for de tre skattningsskalorna framgér av tabell 2.
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Tabell 2

Rivastigmin Rivastigmin Placebo
depotplaster kapslar
9,5 mg/24 timmar 12 mg/dag

ITT-LOCF population N =251 N =256 N =282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Utgangsvirde, medelvarde = SD 27,0+ 10,3 279+94 28,6 £99
Forandring, medelvéarde vid

> _ + ) " +

24 veckor £ SD 0,6 +64 0,6 £6,22 1,0+6,8
p-virde jimfort med placebo 0,005%*! 0,003%*!
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Poidng, medelvirde + SD 39+1,20 39+1.25 42+ 1,26
p-viirde jimfort med placebo 0,010%2 0,009%2
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Utgéangsvirde, medelviarde + SD 50,1 £ 16,3 493 + 15,8 492 + 16,0
Foréndring, medelvirde vid

-0,1 + -0,5+ 23+
24 veckor £ SD 0,1 £9,1 05%9,5 23+94
p-virde jamfort med placebo 0,013%*! 0,039%*!

* p<0,05 jamfort med placebo

ITT: Intent-To-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward

! Baserat pA ANCOV A med behandling och land som faktorer och virde vid baslinjen som
kovariat. En éndring i negativ riktning av ADAS-Cog tyder pd forbéttring. En dndring i positiv
riktning av ADCS-ADL tyder pa forbéttring.

2 Baserat pdA CMH-test (van Elteren test) blockering for land. ADCS-CGIC-poing <4

tyder pa forbéttring,

Resultaten for de patienter som svarat kliniskt relevant pa behandlingen i den placebokontrollerade 24-
veckorsstudien framgar av tabell 3. Kliniskt relevant forbéttring definierades pa férhand som minst
4 punkters forbattring enligt ADAS-Cog, ingen forsamring enligt ADCS-CGIC och ingen forsdmring

enligt ADCS-ADL.
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Tabell 3

Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

ITT-LOCEF population Rivastigmin Rivastigmin Placebo
depotplaster kapslar
9,5 mg/24 timmar 12 mg/dag
N =251 N =256 N =282

Minst 4 poing forbittring 174 19,0 10,5
enligt ADAS-Cog och ingen
fors amring enligt ADCS-CGIC
och ADCS-ADL
p-virde jamfort med placebo 0,037* 0.004*

*p<0,05 jamfort med placebo

Som antytts 1 kompartmentmodeller var exponeringen for 9,5 mg/24 timmar depotplaster liknande den
for en oral dos pa 12 mg/dag.

48-veckors kontrollerad studie med aktivt jamforelsepreparat

De studerade patienterna i den kontrollerade studien med aktivt jamforelsepreparat hade ett initialt
utgdngsvirde for MMSE-podng mellan 10-24. Studien var utformad att jimfora effekten av

13,3 mg/24 timmar depotplaster med 9,5 mg/24 timmar depotplaster under en 48-veckors dubbelblind
behandlingsfas hos patienter med Alzheimers sjukdom som uppvisat funktionell och kognitiv nedséttning
efter en initialt 24-48 veckors dppen behandlingsfas med underhéllsdosen 9,5 mg/24 timmar
depotplaster. Funktionell nedséttning utvirderades av provaren och kognitiv nedséttning definierades
som en minskning av MMSE-poidngen med >2 poing fran foregaende besok eller en minskning med
>3 podng fran utgdngsvirdet. Effekten har faststéllts med ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subscale, ett funktionsbaserat matt pa kognitiv formaga) och ADCS-
IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living) som méter
instrumentella aktiviteter inkluderande upprétthallande av ekonomin, matlagning, inkop, formaga att
orientera sig i omgivningarna, forméga att bli limnad ensam. 48-veckorsresultaten for de tva
skattningsskalorna framgar av tabell 4.

Tabell 4

Population/Besdk Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin

plaster 15 cm? plaster 10 cm? plaster 15 cm? plaster 10 cm?

N =265 N =271
n Medel- n Medel- DLSM 95 %KI p-vérde
virde virde
ADAS-Cog
LOCF Utgéngs- 264 34,4 268 34,9
virde
DB- Virde 264 38,5 268 39,7
vecka 48
Fordandring 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1;0,5) 0227
ADCS-IADL
LOCF Utgdngsvirde 265 27,5 271 25,8
Vecka 48  Virde 265 23,1 271 19,6
Forindring 265 -4.4 271 -6,2 2,2 (0,8; 3,6) 0,002*

KI - konfidensintervall.
DLSM - difference in least square means (skillnad i minsta kvadratmedelvirde).
LOCF — Last Observation Carried Forward.
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ADAS-cog scores: En negativ skillnad i DLSM indikerar stdrre forbittring med rivastigmin 15 cn? jaimfort med
rivastigmin 10 cn?.

ADCS-IADL scores: En positiv skillnad i DLSM indikerar stdrre forbittring med rivastigmin 15 cn’ jAmfort med
rivastigmin 10 cn?.

N 4r antalet patienter med en bedomning vid baseline (utgangsvérde, dvs. den sista bedémningen i den initiala
O6ppna fasen) och med atminstone 1 bedomning efter baseline (for LOCF).

DLSM, 95 % KI, och p-vérdet dr baserat pd en ANCOVA (analysis of covariance) modell justerad for land och
utgéngsvirde for ADAS-cog score.

* p<0,05

Kélla: Studie D2340-Tabell 11-6 och Tabell 11-7

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivastigmin fran rivastigmin depotplaster absorberas langsamt. Efter den forsta dosen kan

koncentrationer ses i plasma efter 0,5-1 timme. Cy,.x uppnas efter 10-16 timmar. Efter att ha uppnatt
maximal niva sjunker plasmakoncentrationerna langsamt under resten av 24-timmarsperioden efter
appliceringen. Vid flerdosbehandling (sdsom vid steady state), och nér depotplastret byts mot ett nytt,
gér plasmakoncentrationerna forst ner lingsamt under cirka 40 minuter i genomsnitt, tills absorptionen
frén det nypésatta depotplastret blir snabbare dn eliminationen. Plasmanivderna borjar sedan stiga igen
for att pd nytt uppnd maximal koncentration efter cirka 8 timmar. Vid steady state &r dalnivderna cirka
50 % av de maximala nivaerna, i motsats till oral administrering, da koncentrationerna faller ner till
praktiskt taget noll mellan doserna. Aven om det #r mindre uttalat in for den orala beredningsformen,
okade exponeringen for rivastigmin (Cp,x och AUC) mer &n proportionellt mot dos med en faktor om
2,6 och 4.9 vid doshojning fran 4,6 mg/24 timmar till 9,5 mg/24 timmar respektive till 13,3 mg/24 timmar.
Fluktuationsindex (FI), ett mitt pa den relativa skilnaden mellan den maximala koncentrationen och
dalkoncentrationen ((Cmax-Crmin)/Cayg), var 0,58 for rivastigmin 4,6 mg/24 timmar depotplaster, 0,77 for
rivastigmin 9,5 mg/24 timmar depotplaster och 0,72 for rivastigmin 13,3 mg/24 timmar depotplaster,
vilket séledes visar p&d mycket mindre fluktuation mellan dalkoncentrationen och den maximala
koncentrationen én for den orala beredningsformen (FI = 3,96 (6 mg/dag) och 4,15 (12 mg/dag)).

Dosen rivastigmin avgiven fran depotplastret under 24 timmar (mg/24 timmar) &r inte direkt
overensstimmande med méngden (mg) rivastigmin en kapsel innehaller avseende
plasmakoncentrationen under 24 timmar.

De mterindividuella variationerna i rivastigmins farmakokinetiska parametrar vid engédngsdos
(normaliserade till dos/kg kroppsvikt) var 43 % (Cpax) och 49 % (AUC.4p) efter transdermal
administrering jamfort med 74 % respektive 103 % efter oral beredning. De interindividuella
variationerna i en steady state-studie av Alzheimers demens var som hogst 45 % (Cpmax) och 43 %
(AUC.24n) efter depotplaster applicerats, och 71 % respektive 73 % efter den orala beredningen givits.

Ett samband mellan exponering for aktiv substans vid steady state (rivastigmin och metaboliten
NAP226-90) och kroppsvikt ségs hos patienter med Alzheimers demens. JAimfort med en patient som
vager 65 kg skulle steady state-koncentrationerna av rivastigmin hos en patient som viger 35 kg vara
cirka dubbelt s& stor, medan de for en patient som vager 100 kg skulle vara cirka hélften sa stora.
Kroppsviktens paverkan pa exponeringen for aktiv substans tyder pa att sirskild uppmérksamhet bor
dgnas patienter med mycket lag kroppsvikt under upptitreringen (se avsnitt 4).
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Exponeringen (AUC,,) for rivastigmin (och metaboliten NAP226-90) var hogst nir depotplistret
applicerades pd ovre delen av ryggen, brostet eller pa Gverarmen och cirka 20-30 % lidgre vid
applicering pa buken eller laret.

Det var ingen relevant ackumulering av rivastigmin eller metaboliten NAP226-90 i plasma hos patienter
med Alzheimers sjukdom, férutom att plasmanivaerna var hogre den andra dagen vid behandling med
depotplaster dn under den forsta dagen.

Distribution
Rivastigmin binds svagt till plasmaproteiner (cirka 40 %). Den passerar Iitt blod-hjarnbarridren och har
en skenbar distributionsvolym mellan 1,8 och 2,7 I/kg.

Metabolism

Rivastigmin metaboliseras snabbt och i stor omfattning, med en skenbar elimineringshalveringstid i
plasma om cirka 3,4 timmar efter att depotplastret avligsnats. Eliminationen var begrénsad beroende
pé absorptionstakten (flip-flop-kinetik), vilket forklarar den lingre ty,-tiden efter depotplaster

(3,4 timmar) jamfort med oral eller intravends administrering (1,4-1,7 timmar). Metabolismen sker
primért via kolinesteras-medierad hydrolys till metaboliten NAP226-90. In vitro visar denna metabolit
minimal himning av acetylkolinesteras (<10 %).

Enligt in vitro-studier férvéntas ingen farmakokinetisk interaktion med likemedel som metaboliseras
via f6ljande cytokromisoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19 eller CYP2B6. Som framgétt av djurstudier dr de frimsta cytokrom-P450-isoenzymerna
minimalt involverade i rivastigmins metabolism. Rivastigmins totala plasmaclearance var cirka

130 Vtimme efter en intravends dos om 0,2 mg och sjonk till 70 l/timme efter en intravends dos om
2,7 mg, vilket dverensstimmer med rivastigmins icke-linjéra, dverproportionella farmakokinetik pa
grund av eliminationsméittnad.

Metaboliten till moder-AUC..-forhdllandet var cirka 0,7 efter administrering av depotplaster jamfort
med 3,5 efter oral administrering, vilket tyder pa att metabolism upptrdder i mycket mindre omfattning
vid dermal behandling &n vid oral behandling. Mindre NAP226-90 bildas efter applicering av
depotplaster, formodligen pa grund av bristen pa presystemisk metabolism (forsta-passage-metabolism
via levern), 1 motsats till oral administrering.

Eliminering
Ofbrandrat rivastigmin har setts i sparmingder i urinen; utsondring via njurarna dr den framsta

elimineringsvégen for metaboliterna vid behandling med depotplaster. Efter administrering av oralt '4C-
rivastigmin eliminerades det snabbt och 1 huvudsak fullstindigt via njurarna (>90 %) inom 24 timmar.
Mindre dn 1 % av den administrerade dosen utsondras via avféringen.

En populationsfarmakokinetisk analys visade att nikotinanvéndning 6kar oralt clearance for rivastigmin
med 23 % hos patienter med Alzheimers sjukdom (n=75 rokare och 549 icke-rokare) efter orala
kapseldoser av rivastigmin upp till 12 mg/dag,

Séarskilda patienterupper

Aldre personer

Aldern hade ingen paverkan pi exponeringen for rivastigmin hos patienter med Alzheimers sjukdom,
som fick behandling med rivastigmin depotplaster.

Nedsatt leverfunktion

Ingen studie har utforts av rivastigmin depotplaster pa patienter med nedsatt leverfunktion. Efter oral
administrering var rivastigmins Cpax cirka 60 % hogre och AUC mer dn dubbelt s& hogt hos patienter
med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska studiepatienter.
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Efter en oral enkeldos om 3 mg eller 6 mg var genomsnittligt oralt clearance for rivastigmin cirka
46-63 % lagre hos patienter med Idtt till mattligt nedsatt leverfunktion (n=10, Child-Pugh score 5-12,
biopsibekriftad) jamfort med hos friska forsdkspersoner (n=10).

Nedsatt njurfunktion

Ingen studie har utforts med rivastigmin depotplaster pa patienter med nedsatt njurfunktion.
Kreatininclearance visade ingen tydlig effekt pa steady state-koncentrationer av rivastigmin eller dess
metaboliter baserat pa populationsanalys. Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Orala och topikala toxicitetsstudier med upprepade doser till mus, rétta, kanin, hund och minigris visade
enbart pa effekter orsakade av en forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa mélorgan
observerades. Beroende pa kédnsligheten i djurmodellerna var oral och topikal dosering i djurstudier
begransade.

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo forutom i
ett test for kromosomskador pd humana perifera lymfocyter vid en mer dn 10 ginger hogre dos 4n
forutsedd klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den huvudsakliga metaboliten
NAP226-90 uppvisade inte heller gentoxisk potential.

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i orala och topikala studier pd mus och i en oral studie pa
ratta vid den maximalt tolererade dosen. Exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var nistan
likviardig den hos médnniska med hogsta doser av rivastigmin kapslar och depotplaster.

Rivastigmin passerar till placentan och utséndras i brostmjolk hos djur. Perorala studier pa driktiga
rattor och kaniner tyder inte pd nagon risk for teratogen effekt av rivastigmin. I perorala studier med
han- och honrattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin pa fertilitet eller
fortplantningsformaga varken hos fordldragenerationen eller hos avkomman. Specifika dermala studier
pa dréktiga djur har inte utforts.

Rivastigmin depotplaster var inte fototoxiska och ansags vara icke-allergiframkallande. I vissa andra
dermala toxicitetsstudier har en Iitt hudirritation observerats hos laboratoriedjur, inklusive kontroller.
Detta kan tyda pa en eventuell risk for att rivastigmin depotplaster framkallar litt erytem hos patienter.
En risk for litt 6gon-/slemhinneirritation av rivastigmin har identifierats i en studie pa kanin.
Patient/vardgivare bor dirfor undvika kontakt med 6gonen efter hantering av plastret (se avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dover hjilpimnen

Matrixskikt med likemedel:

- poly[(2-etylhexyl)akrylat, vinylacetat]

Sjdlvhiftande matrixskikt:

- polyisobuten med medelhdg molekylvikt

- polyisobuten med hog molekylvikt

- kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

- paraffin, [ittflytande

Yttre skikt:

- polyeten/termoplastiskt harts/aluminiumbelagd polyesterfilm
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Skyddsfilm:
- polyesterfilm, fluoropolymerbelagd

Orange tryckfirg
6.2 Inkompatibiliteter

For att depotplastrets sjalvhdftande egenskaper inte ska paverkas ska inte kram, lotion eller puder
anvéindas pa hudomradet dir likemedlet ska appliceras.

6.3 Hallbarhet
2 ar
6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvara depotplastret i dospasen tills det ska anviandas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje dospése med barnskyddande forslutning &r tillverkad av multilaminerat
papper/polyetentereftalat/aluminium/polyakrylonitril- eller
papper/polyetentereftalat/polyeten/aluminium/LasPolD-material. Varje dospase innehaller ett
depotplaster.

Finns i forpackningar om 7 eller 30 dospésar och i multipelférpackning om 60 (2x30) eller
90 (3x30) dospésar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Anvinda depotplaster ska vikas dubbelt, med den sjalvhiftande sidan int, och liggas tillbaka i
originaldospasen samt dérefter kastas pa ett sékert sétt och utom syn- och rackhall for barn. Ej anvént
eller anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar eller returneras till apotek.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

F1-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36715

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 7.2.2020
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.6.2021
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