VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmin Orion 1,5 mg kovat kapselit

Rivastigmin Orion 3 mg kovat kapselit

Rivastigmin Orion 4,5 mg kovat kapselit

Rivastigmin Orion 6 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kapseli siséltdd rivastigmiinivetytartraattia méaérén, joka vastaa 1,5 mg, 3,0 mg, 4,5 mg tai
6,0 mg rivastigmiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli.

1,5 mgn kapselit: Melkein valkoinen tai hiukan keltainen jauhe kovassa livatekapselissa, jonka yla-
ja alaosat ovat lApikuultamattomia ja vériltidn keltaisia.

3 mgn kapselit: Melkein valkoinen tai hiukan keltainen jauhe kovassa livatekapselissa, jonka yli- ja
alaosat ovat lipikuultamattomia ja vériltddn oransseja.

4,5 mgn kapselit: Melkein valkoinen tai hiukan keltainen jauhe kovassa liivatekapselissa, jonka yli-
ja alaosat ovat lapikuultamattomia ja vériltddn punaisia.

6 mgn kapselit: Melkein valkoinen tai hiukan keltainen jauhe kovassa livatekapselissa, jonka yldosa
on ldpikuultamaton punainen ja alaosa ldpikuultamaton oranssi.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Lievén ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin tautiin littyvin dementian oireenmukainen hoito.
Lievin ja kohtalaisen vaikean dementian oireenmukainen hoito potilailla, joilla on idiopaattinen
Parkinsonin tauti.

4.2 Annostus ja antotapa

Ladkehoidon aloittavan ja sitd valvovan ldédkérin tulee olla perehtynyt Alzheimerin ja Parkinsonin
tautiin Littyvin dementian diagnosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa vallitsevien ohjeiden
mukaan. Rivastigmiinihoito tulee aloittaa vain, jos kédytettdvissd on henkild, joka sddnnéllisesti seuraa
potilaan ladkkeenottoa.

Annostus
Rivastigmiinia annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterian yhteydessi. Kapselit
niellddn kokonaisina.

Alkuannos
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa.



Annoksen sovittaminen

Aloitusannos on 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa. Mikéli timéa annos on hyvin siedetty vahintdan
kahden viikon hoidon jélkeen, annosta voidaan lisidtd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen
lisidmisen edelleen 4,5 mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee myds perustua hyvaan
ladkityksen sietoon, ja sitd voidaan harkita lidkityksen jatkuttua véhintdan 2 viikkoa kulloisellakin
annoksella.

Jos hoidon aikana havaitaan haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua tai
ruokahaluttomuutta), painon laskua tai ekstrapyramidaalioireiden pahenemista (esim. vapina)
potilailla, joilla on Parkinsonin tautiin Littyvd dementia, voidaan ne saada hallintaan jattamalld yksi tai
useampia annoksia viliin. Jos haittavaikutukset jatkuvat, tulisi vuorokausiannosta viliaikaisesti
pienentdd edelliseen hyvin siedettyyn annokseen tai hoito voidaan lopettaa.

Ylldpitoannos
Tehokas annos on 3—6 mg kahdesti vuorokaudessa; maksimaalisen terapeuttisen hyodyn saamiseksi

potilaita tulisi hoitaa suurimmalla hyvin siedetylld annoksella. Suositettu enimméisannos on 6 mg
kahdesti vuorokaudessa.

Ylipitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siitd terapeuttista hyotyd. Tamén takia
rivastigmiinin kliinistd hyotyd on arvioitava sdédnnéllisesti médérdajoin, erityisesti potilailla, joita
hoidetaan pienemmilld annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito
ylldpitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymisté, tulee hoito lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myos harkittava, kun lddkitys ei endd ndytad tehoavan.

Yksilollistd hoitovastetta rivastigmiinille ei voi ennustaa. Kohtalaisen vaikeaa dementiaa sairastavilla
Parkinsonin tauti -potilailla havaittin kuitenkin parempi hoitovaste. Samoin Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla, joilla oli ndkoaistiharhoja, havaittin parempi vaste (ks. kohta 5.1).

Hoidon tehoa ei ole tutkittu 6 kuukautta pidempéén kesténeissd lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa.

Hoidon uudelleen aloittaminen
Jos hoito keskeytetddn yli kolmen piivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella 1,5 mg kahdesti
vuorokaudessa. Annos sovitetaan tdmén jilkeen kuten ylld on kuvattu.

Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Lievé tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista. Altistus on
kuitenkin suurentunut néilld potilailla, joten suosituksia annoksen séditdmisestd yksildllisen sietokyvyn
mukaan on seurattava tarkasti, silld kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmén annosriippuvaisia haittavaikutuksia. Tutkimuksia ei ole
tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Rivastigmin Orion -kapseleita voidaan
kuitenkin kayttda tdssé potilasryhméissd kun heitd seurataan huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdd Rivastigmin Orion -valmistetta pediatristen potilaiden Alzheimerin
taudin hoidossa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (rivastigmiinille), muille karbamaattijohdoksille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Aikaisempi allergiseen kosketusihottumaan viittaava reaktio ladkkeen antokohdassa kéytettaessi
rivastigmiinilaastareita (ks. kohta 4.4).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Yleensi haittavaikutuksia ilmenee enemmén ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin
pienemmilld. Jos hoito keskeytetddn yli kolmen pdivan ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa mahdollisten haittavaikutusten vihentdmiseksi (esim. oksentelu).

Thoreaktiot ladkkeen antokohdassa ovat mahdollisia kiytettiessa rivastigmiinilaastareita. Nama
reaktiot ovat yleensé lievid tai kohtalaisia. Thoreaktiota sindnsé ei voida pitdd viitteend herkistymisesté
ladkeaineelle, mutta rivastigmiinilaastareiden kaytto saattaa johtaa allergiseen kosketusihottumaan.

Allergista kosketusihottumaa on epdiltdvi, jos lddkkeen antokohdassa ilmeneva ihoreaktio ei rajoitu
vain laastarin kokoiselle alueelle, jos potilaalla todetaan merkkeja tavallista voimakkaammasta
paikallisreaktiosta (esim. paheneva punoitus, turvotus, ndppylit, vesirakkulat), tai jos oireet eivit
merkittdvasti lievity 48 tunnin kuluessa laastarin poistamisen jilkeen. Tillaisissa tapauksissa hoito on
keskeytettiva (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy rivastigmiinilaastarin kdyton yhteydessa allergiseen kosketusihottumaan
viittaavia reaktioita lddkkeen antokohdassa ja hidn on edelleen rivastigmiinihoidon tarpeessa, hinen
hoitonsa voidaan vaihtaa suun kautta otettavaan rivastigmiiniin ainoastaan negatiivisen allergiatestin
jilkeen ja huolellisessa seurannassa. On mahdollista, ettd jotkut rivastigmiinille laastareiden kdyton
yhteydessa herkistyneet potilaat eivit voi kdyttda rivastigmiinia missddn muodossa.

Ladkkeen markkinoille tulon jilkeen ladkkeen antotavasta (suun kautta, ihon Iépi) rippumatonta
rivastigmiinin  kdyttoon littyvad allergista dermatiittia (laaja-alaista) on raportoitu harvoin. Tillaisissa
tapauksissa hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Potilaita ja heitd hoitavia henkilitd on ohjeistettava asianmukaisesti.

Annoksen sovittaminen: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja harha-aistimukset
Alzheimerin dementiaa sairastavilla potilailla seki ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan,
pahenemista Parkinsonin tautiin littyvdd dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen
nostamisen jilkeen. Ne voivat hévitd annosta pienennettidessi. Muissa tapauksissa rivastigmiinihoito
on lopetettu (ks. kohta 4.8).

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan hdiriditd, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyd erityisesti hoitoa aloitettaessa ja/tai annosta lisdttdessa (ks. kohta 4.8). Naitd haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestid oksentelusta tai ripulista johtuvan
nestehukan oireita ja 10ydoksid, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteitd ja pienentdmélld annosta,
tai keskeyttdmélld hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

Alzheimerin tautia sairastavat potilaat saattavat laihtua. Koliiniesteraasin estéjien kayttoon,
rivastigmiini mukaan luettuna, on niilld potilailla littynyt painon laskua. Hoidon aikana potilaan
painoa on tarkkailtava.

Tapauksissa, joissa rivastigmiinihoitoon hLittyy voimakasta oksentamista, tulee annos sovittaa
kohdan 4.2 suositusten mukaisesti. Joissakin tapauksissa voimakkaaseen oksentamiseen liittyi
ruokatorven repedma (ks. kohta 4.8). Niitd tapauksia ilmaantui erityisesti annoksen suurentamisen
jalkeen tai suurilla rivastigmiiniannoksilla.

Elektrokardiogrammissa havaittua QT-ajan pitenemistd voi ilmeté potilaille, joita hoidetaan tietyilld
koliiniesteraasinestdjilli, kuten rivastigmiinilld. Rivastigmiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa, mikd on
kéédntyvien kérkien takykardian riskitekijd etupdéssé potilailla, joilla on muitakin riskitekijoité.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on tai joiden suvuissa on esiintynyt QTc-ajan
pitenemistd tai joilla on suurempi riski kdédntyvien kérkien takykardian kehittymiselle. Téllaisia ovat
esimerkiksi potilaat, joilla on kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, dskettdinen sydaninfarkti,
bradyarytmia, alttius hypokalemialle tai hypomagnesemialle tai samanaikainen kiytto QT-ajan



pitenemisti ja/tai kddntyvien kirkien takykardiaa aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa. Voidaan
tarvita kliinistd seurantaa, mukaan lukien EKG-rekisterdintid (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa rivastigmiinia potilaille, joilla on sairas sinus -oireyhtyma
tai syddmen johtumishdiriditd (sinus-eteiskatkos, eteis-kammiokatkos) (ks. kohta 4.8).

Rivastigmiini saattaa lisitd mahahapon eritystd. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita,
joilla on mahahaava tai pohjukaissuolihaava tai alttius timéntyyppisiin sairauksiin.

Koliniesteraasin estéjid tulee midriti varoen potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen
keuhkosairaus.

Kolinomimeetit voivat aiheuttaa tai pahentaa virtsaticobstruktiota ja kouristuskohtauksia.
Varovaisuutta suositetaan hoidettaessa téllaisille sairauksille alttiita potilaita.

Rivastigmiinin kéyttdd potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin tautiin Littyva
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syistd johtuva muistin heikkeneminen (esim. ikdan
littyvd kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten ladkkeen kéyttod néille potilasryhmille ei
suostitella.

Kuten muitakin kolinomimeetteji kiytettdessd, rivastigmiini saattaa pahentaa taiaiheuttaa
ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan lukien hidasliikkeisyys, pakkolikkeet,
horjuva kdynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyyden lisdéntymistd, on havaittu Parkinsonin
tautiin littyvad dementiaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Ndmé oireet johtivat joissakin
tapauksissa rivastigmiinihoidon lopettamiseen (esim. vapinasta johtuva lopetus 1,7 %:lla
rivastigmiinia saaneista vs 0 % lumelddkettd saaneista). Néiden haittavaikutusten kliinistd seurantaa
suositetaan.

Erityisryhmit

Klinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintya
enemman haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Suosituksia annoksen sddtdmisestd yksilllisen
sietokyvyn mukaan tulee seurata tarkasti. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Rivastigmiinia voidaan kuitenkin kayttdé ndilld potilailla, jos potilaan tilaa
seurataan huolellisesti.

Alle 50 kg painavilla potilailla voi esiintyd enemmaén haittavaikutuksia, jotka saattavat johtaa heilld
useammin hoidon keskeyttdmiseen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rivastigmiini on koliiniesteraasin estéji, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrelaksanttien vaikutusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syytd anestesia-ainetta valittaessa.
Annoksen sovittamista tai lidkityksen tilapdistd keskeyttdmistd voidaan tarvittaessa harkita.

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

Additiivisia bradykardiaan (joka voi aiheuttaa pyOrtymisen) johtavia vaikutuksia on raportoitu eri
beetasalpaajien (mukaan lukien atenololi) ja rivastigmiinin yhteiskdytossd. Kardiovaskulaaristen
beetasalpaajien kiyttoon odotetaan Littyvin suurimman riskin, mutta myos muita beetasalpaajia
kdyttaneisiin potilaisiin littyvid raportteja on saatu. TAméin vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa, kun
rivastigmiinia kaytetdén yhdessé beetasalpaajien tai muiden bradykardiaa aiheuttavien lddkkeiden
kanssa (esim. ryhmén III rytmihdiridladkkeet, kalsiumkanava-antagonistit, digitalisglykosidit,
pilokarpiini).



Koska bradykardia muodostaa riskitekijin kaantyvien kérkien takykardian esiintymiselle,
rivastigmiinin yhdistdmistd lidkkeisiin, jotka voivat aiheuttaa QT-ajan pitenemistd tai kddntyvien
kérkien takykardiaa, mukaan lukien antipsykootit kuten jotkut 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 huolella ja lisiksi voidaan
tarvita kliinistd seurantaa mukaan lukien EKG-rekisterdinti.

Terveilld vapaachtoisilla koehenkildilld ei esiintynyt farmakokineettisié interaktioita tutkimuksissa,
joissa rivastigmiinia annettiin yhdessa digoksiinin, varfariinin, diatsepaamin tai fluoksetiinin kanssa.
Rivastigmiini ei vaikuttanut varfariinin aikaansaamaan protrombiiniajan pitenemiseen. Digoksiinin ja
rivastigmiinin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut haitallisesti syddmen johtumisaikaan.

Rivastigminin metaboloitumista ajatellen metaboliset interaktiot muiden lidkevalmisteiden kanssa
néyttavit epatodennékdisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden
butyryylikoliiniesteraasivélitteisen metabolian.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rivastigmiini ja/tai metaboliitit ldpéisivit istukan timeend olevilla eldimilld. Ei ole tiedossa tapahtuuko
vastaavaa thmisilld. Kaytosti raskaana oleville naisille eiole olemassa klinistd tietoa. Rotilla
tehdyissd peri- ja postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika. Rivastigmiinia ei
pitdisi kayttdd raskauden aikana, mikéli kdytto eiole selvdsti valttdmatonta.

Imetys
Eldimilld rivastigmiini erittyy maitoon. Ei tiedetd, erittyyko rivastigmini ihmisilld &didinmaitoon.
Tadmén takia rivastigmiinia kéyttdvien naisten ei pitdisi imettda.

Hedelméllisyys
Rotilla eihavaittu fertiliteettiin tai lisddntymiskykyyn vaikuttavia rivastigmiinin aiheuttamia

haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3). Rivastigmiinin vaikutuksia ihmisen fertiliteettiin ei tiedeta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemisté tai vaikeuttaa koneiden
kéayttokykya. Lisédksi rivastigmiini voi aitheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa tai annosta lisdttdessd. Tamén seurauksena rivastigmiinilla on véhéinen tai kohtalainen
vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Hoitavan ld4kérin tulisi siksi rutiininomaisesti arvioida
rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien potilaiden ajokyky ja kyky kéyttid tarkkuutta vaativia
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat maha-suolikanavaan liittyvid, mukaanlukien
pahoinvointi (38 %) ja oksentelu (23 %), etenkin annosta suurennettaessa. Klinisissad tutkimuksissa
naispotilaiden todettiin olevan alttiimpia kuin miespotilaiden maha-suolikanavan haittavaikutuksille ja
painon laskulle.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 ja taulukossa 2 haittavaikutukset on listattu MedDR A n elinjirjestelma- 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 (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité
esiintyvyyden arviointiin).




Taulukkoon 1 on koottu rivastigmiinilla hoidetuilla Alzheimerin tautia sairastavilla dementiapotilailla

kuvattuja haittavaikutuksia.

Taulukko 1

Infektiot

Hyvin harvinainen Virtsatieinfektio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Ruokahaluttomuus
Yleinen Heikentynyt ruokahalu
Tuntematon Nestehukka
PsyykKkiset hiiriot

Yleinen Painajaiset
Yleinen Kiihtymystilat
Yleinen Sekavuus

Yleinen Ahdistuneisuus
Melko harvinainen Unettomuus
Melko harvinainen Masennus

Hyvin harvinainen Hallusinaatiot

Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus
Hermosto

Hyvin yleinen Huimaus

Yleinen Paansirky

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Vapina

Melko harvinainen Py6rtyminen

Harvinainen Kouristuskohtaukset

Hyvin harvinainen

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien
Parkinsonin taudin paheneminen)

Sydén
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Sydanperiiset rintakivut
Rytmihdiriét (esim. bradykardia, eteis-
kammiokatkos, eteisvérini ja takykardia)

Tuntematon Sairas sinus -oireyhtyma

Veris uonis to

Hyvin harvinainen Verenpaineen nousu
Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi

Hyvin yleinen Oksentelu

Hyvin yleinen Ripuli

Yleinen Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Harvinainen Maha- ja pohjukaissuolihaavat

Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen

Ruoansulatuskanavan verenvuoto
Haimatulehdus

Tuntematon Joihinkin tapauksiin, joissa esiintyi
voimakasta oksentamista, littyi ruokatorven
repeama (ks. kohta 4.4).

Maksa ja sappi

Melko harvinainen Suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot

Tuntematon Maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Voimakas hikoilu

Harvinainen Thottumat

Tuntematon Kutina, allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleinen Viasymys ja heikkous
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Yleinen Huonovointisuus
Melko harvinainen Kaatuminen
Tutkimukset

Yleinen Painon lasku

Rivastigmiini depotlaastareilla on liséksi havaittu seuraavia haittavaikutuksia: delirium, kuume,
ruokahalun heikkeneminen, virtsainkontinenssi (yleinen), psykomotorinen yliaktiivisuus (melko
harvinainen), eryteema, urtikaria, rakkulat, allerginen dermatiitti (tuntematon).

Taulukossa 2 on esitetty ne haittavaikutukset, joita raportoitiin rivastigminikapselihoitoa saavilla,
Parkinsonin tautiin littyvdd dementiaa sairastavilla potilailla tehdyn tutkimuksen aikana.

Taulukko 2

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Vihentynyt ruokahalu
Yleinen Nestehukka
PsyykKkiset hiiriot

Yleinen Unettomuus

Yleinen Ahdistuneisuus
Yleinen Levottomuus

Yleinen Hallusinaatiot (ndkoharhat)
Yleinen Masennus
Tuntematon Aggressiivisuus
Hermosto

Hyvin yleinen Vapina

Yleinen Huimaus

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Paansirky

Yleinen Parkinsonin tauti (paheneminen)
Yleinen Hidasliikkeisyys
Yleinen Likeh&irid

Yleinen Hypokinesia

Yleinen Hammasratasjiykkyys
Melko harvinainen Dystonia

Sydén

Yleinen Bradykardia

Melko harvinainen Eteisvarinid

Melko harvinainen

FEteis-kammiokatkos

Tuntematon Sairas sinus -oireyhtyma
Verisuonis to

Yleinen Hypertensio

Melko harvinainen Hypotensio

Ruoans ulatus elimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi

Hyvin yleinen Oksentelu

Yleinen Ripuli

Yleinen Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Yleinen Sylien likaeritys
Maksa ja sappi

Tuntematon Maksatulehdus

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen Voimakas hikoilu

Tuntematon Allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Hyvin yleinen Kaatuminen
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Ylemen
Yleinen
Yleinen

Visymys ja heikkous
Kévelyhiirio
Parkinsonin taudin tapainen askellus

Lisdksi seuraava haittavaikutus havaittin tutkimuksessa Parkinsonin tautiin Littyvdd dementiaa
sairastavilla, rivastigmiini depotlaastareilla hoidetuilla potilailla: kithtyneisyys (yleinen).

Taulukkoon 3 on listattu niiden potilaiden lukuméiré ja prosenttiosuus, joilla ilmeni ennakkoon
madriteltyjd, ja mahdollisesta Parkinsonin taudin pahenemisesta merkkeind olevia haittatapahtumia
24 vikkkoa kestdneen, spesifisen, Parkinsonin tautiin littyvdd dementiaa sairastaneilla potilailla

suoritetun kliinisen rivastigmiinitutkimuksen aikana.

Taulukko 3

Ennakkoon méiritellyt haittatapahtumat, jotka | Rivastigmiini Lumeliike
voivat olla merkkeji Parkinsonin taudin n (%) n (%)
oireiden pahe nemisesta Parkins onin tautiin

liittyvai de mentiaa sairas tavilla potilailla

Tutkittujen potilaiden kokonaismaard 362 (100) 179 (100)
Ennakkoon méiriteltyja haittavaikutuksia 99 (27.,3) 28 (15,6)
saaneiden potilaiden kokonaismaari

Vapina 37 (10,2) 7(3,9)
Kaatuminen 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonin tauti (paheneminen) 12 (3.3) 2(L1)
Lisdéntynyt syljeneritys 504 0
Pakkoliikkeet 5(14) 1 (0,6)
Parkinsonismi 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinesia 1(03) 0
Likkeh&irio 1(0,3) 0
Bradykinesia 9 (2,5 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Horjuva kively 504 0
Lihasjaykkyys 1(0,3) 0
Tasapainohdiriot 3(0,8) 2 (L1
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintahiirio 1(03) 0

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Oireet

Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin eiole littynyt klinisid 16ydoksid eikd oireita, ja lihes
kaikki nima potilaat jatkoivat rivastigmiini -hoitoa 24 tunnin kuluttua yliannostuksesta.


http://www.fimea.fi/

Kolinergistd toksisuutta, johon littyy muskariinisia oireita, on raportoitu. Niihin littyen on havaittu
kohtalaisia myrkytysoireita kuten mioosia, punastumista, ruuansulatusoireita kuten vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, bradykardiaa, bronkospasmia ja lisidntynyttd bronkiaalista
eritystéd, likahikoilua, tahatonta virtsaamista ja/tai ulostamista, kyynelvuotoa, hypotensiota ja liallista
syljeneritysta.

Vakavammissa tapauksissa voi kehittyd nikotiinisia vaikutuksia kuten lihasheikkoutta, lihasten
nykimistéd, kouristuskohtauksia ja hengityksen pysdhtyminen, mikd voi johtaa kuolemaan.

Liséksi markkinoille tulon jilkeisissd tapauksissa on esiintynyt huimausta, vapinaa, padnséarkya,
uneliaisuutta, sekavuutta, verenpaineen nousua, hallusinaatioita ja huonovointisuutta.

Hoito

Koska rivastigmiinin puolintumisaika plasmassa on noin 1 tunti ja asetyylikoliniesteraasia estivin
vaikutuksen kesto on noin 9 tuntia, oireettomassa yliannostustapauksessa suositetaan, ettei
rivastigmiinia oteta seuraavien 24 tunnin aikana. Mikdli yliannostukseen littyy vaikeaa pahoinvointia
ja oksentelua, on harkittava antiemeettien antamista. Muita haittavaikutuksia on hoidettava tarvittaessa
oireenmukaisesti.

Suurissa yliannostuksissa voidaan kéyttéé atropiinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg
atropiinisulfaattia laskimoon, minké jilkeen annoksen suuruus méérdytyy klimisen vasteen mukaan.
Skopolamiinin kéyttdd antidoottina ei suositella.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Masennusldikkeet ja keskushermostoa stimuloivat lidkeaineet,
antikoliniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO03

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja butyryylikoliiniesteraasin estdji, jonka uskotaan
edistivin kolinergista neurotransmissiota hidastamalla vield toimintakykyisten kolinergisten
neuronien vapauttaman asetyylikolimin pilkkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittda
Alzheimerin tautiin ja Parkinsonin tautiin littyvddn dementiaan Littyvid kolinergisvilitte isid
kognitiivisia hairioita.

Rivastigmiini littyy kohde-entsyymeihinsd kovalenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapéisesti. Terveilld nuorilla miehilli 3 mgn peroraalinen annos heikentda asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuutta aivo-selkdydinnesteessd noin 40 % ensimméisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. Entsyymiaktiivisuus palautuu lahtotasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaikutuksen saavuttamisesta. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigminin AChE-
aktiivisuutta estdva vaikutus aivo-selkdydinnesteessd oli annoksesta riippuvainen annostasolle 6 mg
kahdesti vuorokaudessa, mikd on suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin

butyryylikoliiniesteraasiaktiivisuutta estdvd vaikutus aivo-selkdydinnesteessd 14 Alzheimer-potilaalla
oli samankaltainen kuin AChEn kohdalla.

Kliniset tutkimukset Alzheimerin dementiassa

Rivastigmiinin teho on osoitettu kiyttimilld kolmea rijppumatonta, alaspesifistd arviointimenetelméa,
joita kdytettin méirdajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Néihin menetelmiin kuuluivat ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivisen suorituskyvyn
mittari), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, ladkérin potilaasta
tekema monipuolinen yleisarviointi, johon siséltyy myds potilaasta huolehtivan henkilon antamia
tietoja) sekd PDS (Progressive Deterioration Scale, potilaasta huolehtivan henkilén tekemé arviointi
paivittdisistd toiminnoista, johon kuuluvat henkilokohtainen hygienia, syominen, pukeutuminen,
kotitalousaskareet kuten ostokset, suunnistuskyvyn sédilyminen sekd taloudellisten asioiden hoito jne.).



Tutkittujen potilaiden MMSE-pistemidrad (Mini-Mental State Examination) oli 10-24.

Tulokset potilaista, joilla oli todettavissa klinisesti merkitseva hoitovaste, on esitetty alla olevassa
taulukossa 4. Tulokset on yhdistetty kahdesta sovitetuin annoksin tehdysti tutkimuksesta kolmessa
keskeisessid 26 vilkkon monikeskustutkimuksessa lievdd - kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin dementiaa
sairastavilla potilailla. Niissd tutkimuksissa klinisesti merkittivd paraneminen méaériteltiin véhintdan
4 pisteen paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai vihintddan

10 prosentin paranemisena PDS:ssa.

Lisdksi vasteen ”post-hoc” méaritelmi esitetidn samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen miaritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitddn heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:sséd. Tdémén madritelmin mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskiméérdinen
varsinainen vuorokausiannos 6—12 mg saaneessa ryhmissé oli 9,3 mg. On tirked huomioida, etti
tillaisissa arvioinneissa kdytetyt asteikot vaihtelevat ja etté tuloksia ei voida suoraan verrata eri
terapeuttisten ladkeaineiden kesken.

Taulukko 4
Potilaat, joilla oli kliinis esti merkitsevi vaste (%)
Tutkimukseen otetut Koko seurannan lipikiyneet
Vasteen mittari Rivastigmiini Lumeliike Rivastigmiini Lume liike
6-12 mg N=472 6-12 mg N =444
N =473 N=379
4AD.AS-Cog: vahm}taan 2 12 g 12
pisteen pareneminen
CIBIC—P.lus: Qi 18 3k 19
paraneminen
PDOS:.Vahmtaan . G 17 e 18
10 %:n paraneminen
ADAS-Cogn
vahintdén 4 pisteen
paraneminen
eikd CIBIC-Plus:n tai 10* 6 12%* 6
PDS:n heikkenemisti

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

Kliniset tutkimukset Parkinsonin tautiin littyvdssd dementiassa

Rivastigminin teho Parkinsonin tautiin littyvissd dementiassa on osoitettu 24 viikkkoa kestdneessa
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa ja 24 viikkoa kestineessi
avoimessa jatkotutkimuksessa. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pistemééra (Mini-
Mental State Examination) oli 10-24. Teho on osoitettu kayttdimalld kahta riippumatonta asteikkoa,
jotka arvioitin sdédnnéllisin véliajoin 6 kuukauden hoitojakson aikana. Tulokset on esitetty alla
taulukossa 5: ADAS-Cog, kognition mittaus ja yleistilan mittari ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Taulukko 5

Parkinsonin tautiin | ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
liittyvi dementia Rivastigmiini | Lumeléiike | Rivastigmiini | Lumeliike
ITT + RDO - (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
populaatio
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Lahtotason keskiarvo

+SD 23,8 +£10,2

243 + 10,5

Keskiarvomuutos
24 viikkon kohdalla +
SD

2,1£8,2 3,814 43 +£15

-0,7+£75

Mukautettu ero
hoitojen vélilla
p-arvo vs lumelddke

n/a
0,007?

288!
<0,001"

ITT - LOCEF -

populaatio (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)

Lahtotason keskiarvo

+SD 24,0 +10.3 245 + 10,6 n/a

Keskiarvomuutos
24 viikkon kohdalla +

SD 2,5+8,4

08 +7.5 3,7+1,4 43 £15

Mukautettu ero
hoitojen vélilld p-arvo
vs lumelddke

n/a
<0,0012

3,54!
<0,001!

"ANCOVA, tekijoind hoito ja maa, kovarianssina lihtétason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa
paranemista.

2 keskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kdyttden van Elterenin testid.

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ettd parempi
hoitovaikutus suhteessa lumelidkkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin littyvdd dementiaa
sairastavien potilaiden alaryhmédsséd. Samoin potilailla, joilla oli ndkoaistiharhoja, havaittin parempi
vaste (ks. taulukko 6).

Taulukko 6
Parkinsonin ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
tautiin liittyvi Rivas tigmiini Lumelaike Rivas tigmiini Lumeladke
dementia
Potilaat, joilla oli nikoais ti- Potilaat, joilla ei ollut nikoais ti-
harhoja harhoja
+ -
;:gulal;tli)oo (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Laht6tason
Keskiarvo +SD 254 +99 274 +£104 23,1 £ 104 22,5+ 10,1
Keskiarvomuutos
24 viikon 1,0+9,2 2,1 £83 2,6+7,6 0,1+69
kohdalla + SD
Mukautettu ero
hoitojen valilld 427! 2,09!
p-arvo vs 0,002! 0,015
lumelddke
Potilaat, joilla kohtalaisen vaikea | Potilaat, joilla lievi de mentia
dementia (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
g:qural:t]i)oO (n=87) (n = 44) (n=237) (n=115)
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Lahtotason

keskiarvo +SD 326+ 104 33,7+ 103 206+79 20,7+79

Keskiarvomuutos
24 viikon 2,6+9,4 -18+72 1,9+7,7 -02+75
kohdalla + SD

Mukautettu ero
hoitojen valilla 4,731 2,141
p-arvo vs 0,002! 0,010!
lumelddke

"ANCOVA, tekijoind hoito ja maa, kovarianssina lahtétason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa
paranemista.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs.

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
rivastigmiiniva Imisteen kéaytostd Alzheimerin taudin ja idiopaattiseen Parkinsonin tautiin littyvan
dementian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosti
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rivastigmiini imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan noin tunnissa.
Rivastigmiinin interaktio kohde-entsyyminsé kanssa johtaa sithen, ettd hyotyosuuden nousu on noin
1,5 kertaa suurempi kuin mitd annoksen suurentamisesta voisi odottaa. Absoluuttinen hy6tyosuus

3 mgn annoksen jilkeen on noin 36 % + 13 %. Rivastigmiinin antaminen aterian yhteydessi
viivastyttdd imeytymista (ty.,) 90 minuuttia ja pienentdd C.,,-arvoa ja suurentaa AUC-arvoa noin
30 %.

Jakautuminen
Rivastigmiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 40-prosenttisesti. Se ldpdisee hyvin veri-aivoesteen
ja senilmeinen jakautumistilavuus on 1,8-2,7 Vkg.

Biotransformaatio

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puolintumisaika plasmassa noin tunti) padasiassa
koliniesteraasivilitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. In vitro talla
metaboliitilla on hyvin vihdinen asetyylikoliiniesteraasia estdva vaikutus (< 10 %).

In vitro tutkimuksista saadun ndyton perusteella farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa yhteiskdytossé ladkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat seuraavien sytokromi-
isoentsyymien kautta: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS8, CYP2CI109 tai
CYP2B6. Eldinkokeista saadun ndyton perusteella tarkeimméit sytokromi P450 -isoentsyymit
osallistuvat hyvin véhin rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistuma plasmasta oli
noin 130 I/t 0,2 mg:n iv-annoksen jilkeen ja viheni 70 Laan/t 2,7 mgn iv-annoksen jilkeen.

Eliminaatio

Muuttumatonta rivastigmiinia ei tavata virtsasta. Pééasiallinen eliminoitumistie on metaboliittien
erittyminen munuaisten kautta. '*C-rivastigmiinia annettaessa lidkeaine eliminoitui munuaisten kautta
nopeasti ja lihes tdydellisesti (> 90 %) 24 tunnin kuluessa. Alle 1 % annetusta annoksesta erittyy
ulosteeseen. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla ei esiinny rivastigmiinin eika
dekarbamyloituneen metaboliitin kumuloitumista.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd nikotiinin kaytto lisdé rivastigmiinin oraalista
puhdistumaa 23 % Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla (n =75 tupakoijaa ja

549 tupakoimatonta), kun rivastigmiinia otetaan kapseleina suun kautta enintdin 12 mg
vuorokaudessa.
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Erityisryhmét

Ldkkddit

Vaikka rivastigmiinin hyotyosuus on idkkiilld potilailla suurempi kuin nuorilla terveilld
koehenkiloilla, hyotyosuus ei muuttunut ién myota tutkimuksissa, joissa hoitoa annettin 50—
92-vuotiaille Alzheimerin tautia sairastaville potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Rivastigmiinin C,, oli noin 60 % suurempi ja AUC oli yli kaksinkertainen potilailla, joilla oli lieva
tai kohtalainen maksan vajaatoiminta verrattuna terveisiin henkil6ihin.

Munuaisten vajaatoiminta

Rivastigminin C,,, ja AUC olivat yli kaksinkertaiset kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla verrattuna terveisin henkildihin. Rivastigminin C,,xn ja AUC:n muutoksia ei
kuitenkaan todettu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa rotilla, hiirilld ja koirilla havaittin vain voimistuneeseen
farmakologiseen aktiivisuuteen littyvid vaikutuksia. Kohde-elintoksisuutta ei havaittu.
Turvallisuusrajoja ithmisen altistukselle ei eldinkokeissa voitu asettaa kéytettyjen eldinmallien
sensitiivisyyden perusteella.

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissa testeissé in vitro eikd in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissid ithmisen perifeerisilli lymfosyyteilld annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen. Pddmetaboliitti NAP226-
90 ei mydskédén osoittautunut genotoksiseksi.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 10ydoksid ei saatu hiirilld ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissa tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli vahdisempi kuin
ihmiselld. Vakioituna kehon pinta-alaan, altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille vastasisuurin
pirtein thmiselle suositettua maksimaalista 12 mgn vuorokausiannosta. Verrattuna ihmisen
enimmaisannokseen, eldinten saama mééara oli kuitenkin noin kuusinkertainen.

Eldimilld rivastigmiini ldpdisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tineilld rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivdt antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta. Peroraalisissa
tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu fertiliteettin tai lisddntymiskykyyn vaikuttavia
rivastigmiinin aiheuttamia haittavaikutuksia vanhempien eiké jilkeldisten sukupolvessa.

Kaneilla tehdyssé tutkimuksessa identifioitiin rivastigmiinin mahdollisesti aiheuttama lLieva
silmin/limakalvon drsytys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:
Magnesiumstearaatti
Hypromelloosi

Mikrokiteinen selluloosa
Kolloidinen piioksidi, vedetdn.

Kapselin kuori:
Liivate

Natriumlauryylisulfaatti
Keltainen rautaoksidi (E172)
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Titaanidioksidi (E171)

Rivastigmin Orion 3/4,5/6 mg kovat kapselit -valmisteessa lisiksi punainen rautaoksidi (E172).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVdC/alumiini-lApipainopakkaukset. Pakkauskoot 28 ja 56 kovaa kapselia.
Rivastigmin Orion 3/4,5/6 mg kovat kapselit -valmisteessa lisdksi 112 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
1,5 mg: 25080

3 mg: 25081

4,5 mg: 25082
6 mg: 25083

9.  ENSIMMAINEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/
UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaard: 25.8.2009
Viimeisimmdn uudistamisen pdiviméérd: 26.2.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.7.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmin Orion 1,5 mg harda kapslar

Rivastigmin Orion 3 mg hérda kapslar

Rivastigmin Orion 4,5 mg harda kapslar

Rivastigmin Orion 6 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller rivastigminvétetartrat motsvarande 1,5 mg, 3,0 mg, 4,5 mg eller 6,0 mg
rivastigmin.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel.

1,5 mg kapslar: Benvitt till svagt gulfirgat pulver i en hard ogenomskinlig gelatinkapsel med gul
overdel och gul underdel.

3 mg kapslar: Benvitt till svagt gulfidrgat pulver i en hrd ogenomskinlig gelatinkapsel med orange
overdel och orange underdel.

4,5 mg kapslar: Benvitt till svagt gulfiargat pulver i en hard ogenomskinlig gelatinkapsel med rod
overdel och rod underdel.

6 mg kapslar: Benvitt till svagt gulfidrgat pulver i en hird ogenomskinlig gelatinkapsel med rod
overdel och orange underdel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Symtomatisk behandling av Iitt till méttligt svar Alzheimers demens.
Symtomatisk behandling av litt till mattligt svar demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons

sjukdom.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling bor initieras och 6vervakas av likare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers demens eller demens vid Parkinsons sjukdom. Diagnos skall stéllas i enlighet med aktuella
riktlinjer. Behandling med rivastigmin bor pabdrjas endast om vardgivare finns som kan dvervaka
patientens medicinering kontinuerligt.

Dosering
Rivastigmin skall ges tva ganger dagligen, i samband med morgonmaél och kvillsmal. Kapslarna skall

sviljas hela.

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

behandling kan dosen okas till 3 mg tva ganger dagligen. Darpé foljande dosokningar till 4,5 och
senare till 6 mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pé hur vél tidigare dosnivaer tolererats och
skall 6vervigas forst efter atminstone tva veckors behandling pa den tidigare dosnivan.

Om biverkningar (t.ex. illaméende, krdkningar, buksmértor eller aptitforlust), viktminskning eller
forsdmring av extrapyramidala symtom (t.ex. tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons
sjukdom observeras under behandlingen kan en eller flera doser utelimnas. Om biverkningar adnda
kvarstar bor dosen tillfilligt minskas till féregaende vél tolererade dosniva eller behandlingen kan
behdva sittas ut.

Underhdllsdos

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

Underhéllsbehandling kan fortsitta s linge patienten har gynnsam effekt av behandlingen. Darfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sérskilt for patienter som behandlas med
doser ligre d4n 3 mg tva ganger dagligen. Har inte underhallsbehandlingen efter 3 manaders dosering
givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utsédttande
bor ocksa dvervdgas ndr terapeutisk effekt inte laingre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsdga. Emellertid kunde béttre behandlingseffekt
ses hos patienter med Parkinsons sjukdom med mattligt svar demens. P4 samma séitt sags storre effekt

hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).

Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under Iingre tid &n 6 méanader.

Aterinsdittning
Ifall behandlingen avbryts i mer dn tre dagar skall aterinsdttningen ske med 1,5 mg tva ganger

dagligen. Dostitrering skall sedan utféras som beskrivet ovan.

Sérskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med latt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion. Pa
grund av 6kad exponering i denna population bor dock rekommendationer om dostitrering med hdansyn
till individuell fordragbarhet foljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller
leverfunktion kan uppleva fler dosberoende biverkningar. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion
har inte undersokts. Rivastigmin Orion kapslar kan emellertid anvidndas av denna patientgrupp under
forutséttning att noggrann dvervakning sker (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Rivastigmin Orion for en pediatrisk population vid behandling
av Alzheimers sjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat eller mot nagot
hjidlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare reaktioner pa applikationsstillet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin
plaster (se avsnitt 4.4).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar okar vanligen vid hogre doser. Ifall behandlingen avbryts i fler
an tre dagar, skall den aterinsdttas med 1,5 mg tva génger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krédkningar).

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

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

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstéllet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med
rivastigmin plaster och som fortfarande &r i behov av rivastigminbehandling bor endast dverga till

oralt rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk évervakning. Det dr mojligt
att vissa patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin plaster inte kan ta
rivastigmin indgon form.

Efter marknadsgodkidnnande har utbredd allergisk dermatit rapporterats hos patienter efter anvéindning
av rivastigmin oavsett administreringsvdg (oral, transdermal). I dessa fall skall behandlingen sattas ut
(se avsnitt 4.3).

Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet ddrmed.

Dostitrering: Biverkningar (t.ex. hogt blodtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers

demens och forsdmring av extrapyramidala symtom, sdrskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har observerats kort efter dosokning. En dosminskning kan motverka detta. I
annat fall, har rivastigmin satts ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala storningar sdsom illaméende, krékningar och diarré &r dosrelaterade och kan
upptrida sarskilt vid paboérjande av behandling och/eller vid dosdkning (se avsnitt 4.8). Dessa
biverkningar upptrider oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pé dehydrering
pé grund av krikningar eller diarré under lingre tid kan ges vdtska intravendst och dosen reduceras,
alternativt kan behandlingen helt sédttas ut, om symtomen upptacks och behandlas omedelbart.
Uttorkning kan vara associerat med allvarlig utgang.

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

Om kraftig kridkning uppstar i samband med rivastigminbehandling skall 1dmplig dosjustering goras
enligt rekommendationerna i avsnitt 4.2. Nagra fall med kraftiga krikningar var férenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intraffa sarskilt efter dosdkning eller vid hdga doser av
rivastigmin.

QT-forlingning pa EKG kan forekomma hos patienter som behandlas med vissa kolinesterashimmare,
inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgdr en riskfaktor for torsades de
pointes, fradmst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med redan
existerande, eller familjeanamnes pé, QTc-forlingning eller med hogre risk att utveckla torsades de
pointes, till exempel de med okompenserad hjartsvikt, nyligen genomgangen hjartinfarkt,
bradyarytmier, en predisposition for hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig anvindning av
lakemedel som &r kinda for att inducera QT-forlingning och/eller torsades de pointes. Klinisk
overvakning (EKG) kan ocksa vara nodviandig (se avsnitt 4.5 och 4.8).
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Forsiktighet skall iakttas nir rivastigmin ges till patienter med sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)
eller 6verledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).

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

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

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

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

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

Sérskilda populationer

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

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

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

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

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

Additiva effekter som leder till bradykardi (vilket kan resultera i synkope) har rapporterats vid
kombinerad anvdndning av olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin. Kardiovaskuldra
betablockerare forvéntas vara associerade med hogst risk, men rapporter har ocksa inkommit for
patienter som anvint andra betablockerare. Forsiktighet ska dirfor iakttas nér rivastigmin kombineras
med betablockerare samt d&ven 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 QT-forlingnings- eller torsades de pointes-inducerande likemedel
sadsom antipsykotika dvs. vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), benzamider (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin och moxifloxacin. Klinisk
overvakning (EKG) kan ocksé vara nédvéndig,
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Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier pé friska frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade forlingningen av
protrombintiden paverkas inte av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjartats retledningssystem
observerades efter samtidig administrering av digoxin och rivastigmin.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Rivastigmin och/eller dess metaboliter passerar placentan hos driaktiga djur. Uppgift saknas om
huruvida detta sker hos ménniska. Det finns inga data frén behandling av gravida kvinnor. |

peri/postnatala studier pa ratta observerades en forlingd dréktighetstid. Rivastigmin skall endast
anvindas under graviditet da det r absolut ndédvandigt.

Amning
Hos djur utsondras rivastigmin i mjolk. Det finns inte information om rivastigmin utsondras i
brostmjolk. Kvinnor som tar rivastigmin bor dérfor inte amma.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna dr gastrointestinala och inkluderar illamaende (38 %) och
krakning (23 %), sarskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades oftare d4n
manliga patienter av mag-tarmbiverkningar och viktminskning.

Biverkningar i tabellform

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

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

Tabell 1

Infektioner och infes tationer

Mycket sillsynta Urinvégsinfektion
Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Anorexi

Vanliga Minskad aptit
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Ingen kénd frekvens Dehydrering

Psykiatris ka tillstind

Vanliga Mardrommar

Vanliga Agitation

Vanliga Forvirring

Vanliga Oro

Mindre vanliga Somnloshet

Mindre vanliga Depression

Mycket sdllsynta Hallucinationer

Ingen kind frekvens Aggression, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Yrsel

Vanliga Huvudvirk

Vanliga Sémnighet

Vanliga Tremor

Mindre vanliga Synkope

Séllsynta Krampanfall

Mycket sdllsynta Extrapyramidala symtom (inklusive férsdmring av
Parkinsons sjukdom)

Hjartat

Séllsynta Angina pectoris

Mycket sdllsynta Hjértarytmier (t. ex. bradykardi,
atrioventrikuldrblock, férmaksflimmer och
takykardi)

Ingen kind frekvens Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkiirl

Mycket sillsynta Hogt blodtryck

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illaméende

Mycket vanliga Krikning

Mycket vanliga Diarré

Vanliga Buksmartor och dyspepsi

Séllsynta Mag- och duodenal sér

Mycket sillsynta Gastrointestinala blodningar

Mycket sillsynta Pankreatit

Ingen kénd frekvens Vissa fall med kraftig krikning var forenade med

esofagusruptur (se avsnitt 4.4)

Lever och gallvagar
Mindre vanliga

Forhojda leverviarden

Ingen kénd frekvens Hepatit

Hud och subkutan viavnad

Vanliga Hyperhidros

Séllsynta Hudutslag

Ingen kind frekvens Pruritus, utbredd allergisk dermatit

Allménna symtom och/eller symtom vid
adminis treringsstiillet

Vanliga Trotthet och asteni
Vanliga Olustkénsla
Mindre vanliga Fall
Undersdkningar och provtagningar

Vanliga Viktminskning

Foljande ytterligare biverkningar har observerats med rivastigmin depotplister: delirium, pyrexi,
minskad aptit, urininkontinens (vanliga), psykomotorisk hyperaktivitet (mindre vanliga), erytem,
urtikaria, vesikler, allergisk dermatit (ingen kdnd frekvens).
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Tabell 2 visar biverkningar som rapporterats under kliniska provningar som utforts med Parkinson-

patienter med demens som behandlats med rivastigmin kapslar.

Tabell 2

Metabolism och nutrition

Vanliga Minskad aptit
Vanliga Dehydrering
Psykiatriska tillstind

Vanliga Sémnloshet

Vanliga Oro

Vanliga Rastloshet

Vanliga Hallucination, visuell
Vanliga Depression

Ingen kind frekvens Aggression
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor

Vanliga Yrsel

Vanliga Sémnighet

Vanliga Huvudvirk

Vanliga Parkinsons sjukdom (forsdmring)
Vanliga Bradykinesi

Vanliga Dyskinesi

Vanliga Hypokinesi

Vanliga Kugghjulsstelhet
Mindre vanliga Dystoni

Hjartat

Vanliga Bradykardi

Mindre vanliga Formaksflimmer
Mindre vanliga Atrioventrikuldrblock

Ingen kénd frekvens Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)
Blodkirl

Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga Hypotension
Magtarmkanalen

Mycket vanliga [Mamaende

Mycket vanliga Krikning

Vanliga Diarré

Vanliga Buksmiértor och dyspepsi
Vanliga Saliv_hypersekretion
Lever och gallvigar

Ingen kind frekvens Hepatit

Hud och subkutan viavnad

Vanliga Hyperhidros

Ingen kénd frekvens Utbredd allergisk dermatit

Allménna symtom och/eller symtom vid
adminis treringsstiillet

Mycket vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Fall

Trotthet och asteni
Gangrubbning
Parkinsonliknande ging

Foljande ytterligare biverkning har observerats i en studie med patienter med Parkinson-patienter med

demens som behandlats med rivastigmin depotplaster: agitation (vanlig).
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Tabell 3 visar patientantal och procent fran en speciell 24 veckors klinisk provning som utforts med
rivastigmin hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom med biverkningar vilka kan tinkas
reflektera forsdmring av parkinsonsymtom.

Tabell 3

Biverkningar som kan reflektera fors imring av Rivastigmin Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med de mens vid n (%) n (%)
Parkinsons sjukdom

Totala antalet patienter studerade 362 (100) 179 (100)
Totala antalet patienter med biverkningar 99 (27.3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3.9)
Fall 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sjukdom (férsdmring) 12 (3,3) 2(L,1)
Saliv hypersekretion 5(14) 0
Dyskinesi 5014 1 (0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesi 1(0,3) 0
Rorelserubbning 1(03) 0
Bradykinesi 9(2,5) 3(1,7)
Dystoni 3(0,8) 1 (0,6)
Géngrubbning 5(14) 0
Muskelstelhet 1(03) 0
Balanssvarigheter 3(0,8) 2 (1,1)
Muskuloskeletal stelhet 3(0,8) 0
Stelhet 1(03) 0
Motorisk dysfunktion 1(03) 0

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning direkt via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

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

Kolinerg toxicitet har rapporterats med muskarina symtom som observeras vid mattliga forgiftningar
sdsom mios, rodnad, matsméaltningsrubbningar inklusive magsmarta, illamdende, krdkningar och
diarré, bradykardi, bronkospasm och okad bronkiell sekretion, hyperhidros, oftivillig urinering
och/eller defekation, tarflode, hypotension och hypersalivering.

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

Efter marknadsgodkdnnandet har det dessutom férekommit fall av yrsel, tremor, huvudvark,
somnighet, forvirringstillstind, hogt blodtryck, hallucinationer och sjukdomskénsla.
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Hantering
Eftersom 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 narmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamaende och krékningar upptrader i samband med dverdosering bor behandling med antiemetika
overviagas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

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

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

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

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

Kliniska studier vid Alzheimers demens

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

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

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

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

Tabell 4
Patienter med klinisktsignifikant svar (%)
Avsedda att be handlas Sist utforda observation

Mitt pa svar Rivastigmin Placebo Rivas tigmin Placebo

6-12 mg 6—12 mg

N=473 N =472 N=379 N =444
ADAS-Cog: 2] 12 5% 12
minst 4 podngs
forbattring
CIBIC-Plus: 20%4* 18 32k 19
forbéttring
PDS: forbattring 26%** 17 30%** 18
med minst 10 %
Minst 4 poings 10* 6 12%* 6
forbattring pa
ADAS-Cogutan
forsdmring pa
CIBIC-Plus och
PDS

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

Kliniska studier pd demens vid Parkinsons sjukdom

Effekten av rivastigmin p& demens vid Parkinsons sjukdom har visats i en 24 veckors, multicenter,
dubbelblind, placebo kontrollerad grundstudie och i efterfoljande 24 veckors 6ppen

forlingningsstudie. Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examination)

podng mellan 10-24. Effekt faststilldes genom tvd oberoende skattningsskalor som utvirderades vid
regelbundna intervall under den 6 manader langa behandlingen som visas i tabell 5 nedan:

ADAS-Cog, ett matt pa kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabell 5

Demens vid
Parkinsons
sjukdom

ADAS-Cog
Rivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rivastigmin

ADCS-CGIC
Placebo

ITT + RDO-
population

(n=2329)

(n=161)

(n=329)

(n=165)

Utgangsvirde,
medelviarde = SD

238 + 102

243 £ 10,5

n/a

n/a

Forandring,
medelvirde vid
24 veckor = SD

2,1£8,2

-0,7+£7,5

3,8+1,4

43+ 15

Justerad
behandlings-
skillnad p-virde
jAmford mot
placebo

2,88!
< 0,001

n/a
0,0072

ITT-LOCF-
population

(n=287)

(n = 154)

(n = 289)

(n=158)

Utgangsvirde,
medelviarde = SD

240 £ 103

245+ 106
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Forandring, 2,5+8,4 -08 £75 3,7+1,4 43+ 1,5
medelvirde vid
24 veckor = SD

Justerad
behandlings- 3,54! n/a
skilnad p-vérde <0,001" <0,0012
jAmford mot
placebo

'Baserat pA ANCOV A med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En dndring i positiv riktning tyder pa forbattring.

*Medelvirden, kategorisk analys utférd med anvdndning av van Elteren test

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

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

visuella hallucinationer (se tabell 6).

Tabell 6
Demens vid ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
Parkinsons Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
sjukdom

Patienter med synhallucinationer | Patienter utan synhallucinationer

ITT + RDO- (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
population
Utgangsldge = SD | 254 +99 274+104 23,1 +104 22,5+ 10,1
Forandring, 1,0+9,2 2,1 £83 2,6+7,6 0,1 £69
medelvirde vid
24 veckor+ SD

Justerad
behandlingsskillnad 427! 2,09!
p-virde jamford 0,002! 0,015
med placebo
Patie nter me d mattligt svar Patienter med lindrig de me ns
demens (MMSE 10 - 17) (MMSE 18 —24)
ITT + RDO- (n=187) (n=44) (n=237) (n=115)
population
Utgangsvirde = SD | 32,6 + 104 33,7 £103 20,6 £7,9 20,7 £7,9
Forandring, 2,6+9,4 -18+72 1,9+7,7 -02+75
medelvérde vid
24 veckor £ SD
Justerad
behandlingsskillnad 473! 2,14!
p-vérde jamford 0,002! 0,010
med placebo

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

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

Absorption
Rivastigmin absorberas snabbt och fullstindigt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom cirka

1 timme. Till foljd av rivastigmins interaktion med malenzymet okar biotillgdngligheten cirka

1,5 gang mer dn forvintat pa grundval av dosokningen. Den absoluta biotillgingligheten efter en dos
om 3 mg &r cirka 36 % + 13 %. Administrering av rivastigmin tillsammans med foda férdrojer
absorptionen (t,) med 90 minuter och sénker C,,x samt 6kar AUC med cirka 30 %.

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

Metabolism

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

Enligt in vitro-studier forvéntas ingen farmakokinetisk interaktion med likemedel som metaboliseras
via foljande cytokromisoenzymer: CYP1A2, CYP2D6,CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19eller CYP2B6. Enligt djurstudier dr de huvudsakliga isoenzymerna i cytokrom
P450-systemet endast i liten omfattning involverade irivastigmins metabolism. Total plasma clearance
for rivastigmin var cirka 130 Vtimme efter en 0,2 mg intravends dos och minskade till 70 Vtimme efter
en 2,7 mg intravends dos.

Eliminering

Rivastigmin dterfinns inte i urin i oférdndrad form. Metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.
Efter administrering av C'#-mérkt 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.

En populationsfarmakokinetisk analys visade att nikotinanvéndning Okar 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.

Sarskilda populationer

Aldre

Rivastigmins biotillginglighet &r hogre hos dldre patienter 4n hos yngre, friska frivilliga
forsokspersoner. Studier utférda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 érs alder visar ingen
forandring av biotillgdngligheten med stigande alder.

Nedsatt leverfunktion
Cix hos rivastigmin var cirka 60 % hogre och AUC var mer 4n tva ganger sd hog hos patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion n hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

Ciax 0ch AUC for rivastigmin var mer dn tva ganger sd hoga hos patienter med méttligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga forandringar i C,,x och AUC hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepade doser till rdtta, mus och hund visade enbart pa eftekter orsakade av
en forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pd mélorgan observerades. Det gar inte att
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fa ndgon uppfattning om sékerhetsmarginalen for mdnniska med utgangspunkt fran de djurstudier som
genomforts.

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo forutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en dos 10 000 génger hogre dn
maximal klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den huvudsakliga metaboliten
NAP226-90 uppvisade inte heller gentoxisk potential.

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier pd mdss och rétta vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var ligre 4n den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefar lika med den maximala rekommenderade humana dygnsdosen om 12 mg/dag. Vid jamforelse
pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ganger hogre exponering hos djur vid den maximala humana dosen.

Rivastigmin passerar till placentan och utsdndras i brostmjolk hos djur. Perorala studier pa driaktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nigon risk for teratogen effekt av rivastigmin. I perorala studier med
han- och honréttor observerades inga negativa effekter av rivastigmin pa fertilitet eller
fortplantningsformaga varken hos fordldragenerationen eller hos avkomman.

En risk for litt 6gon-/slemhinneirritation av rivastigmin har identifierats i en studie péa kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselns nnehall:
Magnesiumstearat
Hypromellos

Cellulosa, mikrokristallin
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri.

Kapselskalet:
Gelatin

Natriumlaurilsulfat

Gul jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171).

Rivastigmin Orion 3/ 4,5/ 6 mg hard kapsel innehaller dven rod jarnoxid (E172).
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ér

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Aluminiumblister. Forpackningstorlekar: 28 och 56 kapslar, harda.

For Rivastigmin Orion 3/ 4,5/ 6 mg harda kapslar dven 112 kapslar, harda.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1,5 mg: 25080

3 mg: 25081

4,5 mg: 25082

6 mg: 25083

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 25.8.2009

Datum for den senaste fornyelsen: 26.2.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.7.2023

28



