VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmin STADA 1,5 mg kapseli, kova
Rivastigmin STADA 3 mg kapseli, kova
Rivastigmin STADA 4,5 mg kapseli, kova
Rivastigmin STADA 6 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdé rivastigmiinivetytartraattia vastaten 1,5 mg rivastigmiinia.
Yksi kapseli siséltdd rivastigmiinivetytartraattia vastaten 3 mg rivastigmiinia.
Yksi kapseli siséltdd rivastigmiinivetytartraattia vastaten 4,5 mg rivastigmiinia.
Yksi kapseli siséltad rivastigmiinivetytartraattia vastaten 6 mg rivastigmiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Rivastigmin Stada 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg ja 6 mg kovat kapselit: Yksi kapseli siséltdad 58,90 mg laktoosia ja
0,004 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Rivastigmin Stada 1,5 mg kapseli, kova
Luonnonvalkoinen tai vaaleankeltainen jauhe kapselissa (kapselikoko 2), jonka yla- ja alaosa on keltainen.

Rivastigmin Stada 3 mg kapseli, kova
Luonnonvalkoinen tai vaaleankeltainen jauhe kapselissa (kapselikoko 2), jonka yla- ja alaosa on

vaaleanoranssi.

Rivastigmin Stada 4,5 mg kapseli, kova
Luonnonvalkoinen tai vaaleankeltainen jauhe kapselissa (kapselikoko 2), jonka ylé- ja alaosa on ruskea.

Rivastigmin Stada 6 mg kapseli, kova

Luonnonvalkoinen tai vaaleankeltainen jauhe kapselissa (kapselikoko 2), jonka yldosa on ruskea ja alaosa
oranssi.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Lievén ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmukainen hoito.

Lievén ja kohtalaisen vaikean dementian oireenmukainen hoito potilailla, joilla on idiopaattinen Parkinsonin

tauti.

4.2  Annostus ja antotapa



Ladkehoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkarin tulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian) tai
Parkinsonin tautiin liittyvin dementian diagnosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa vallitsevien
ohjeiden mukaan. Rivastigmiinihoito tulee aloittaa vain, jos kéytettédvissa on henkilo, joka sddanndllisesti
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 vahintiddn kahden viikon ajan. Mikéli timd annos on hyvin
siedetty, annosta voidaan lisdtd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisddmisen edelleen 4,5 mg:aan
ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee my6s perustua hyvain laédkityksen sietoon, ja sitd voidaan harkita
ladkityksen jatkuttua véhintdén 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 liittyvd dementia, ne voidaan saada hallintaan jattdmalla yksi tai useampia annoksia
viliin. Jos haittavaikutukset jatkuvat, vuorokausiannosta tulisi véliaikaisesti pienentdd edelliseen hyvin
siedettyyn annokseen tai hoito voidaan lopettaa.

Yllapitoannos
Tehokas annos on 3—6 mg kahdesti vuorokaudessa; maksimaalisen terapeuttisen hyddyn saamiseksi potilaita

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

Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siitd terapeuttista hyotyd. Tamén takia
rivastigmiinin kliinistd hy6tya olisi arvioitava uudestaan méariajoin, erityisesti potilailla, joita hoidetaan
pienemmilld annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito yllépitoannoksella ei
hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymistd, hoito tulee lopettaa. Hoidon lopettamista olisi myds
harkittava, kun ladkitys ei endd ndytd tehoavan.

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

Hoidon tehoa ei ole tutkittu 6 kuukautta pidempéan kestineissa lumeladkekontrolloiduissa tutkimuksissa.
Hoidon uudelleen aloittaminen

Jos hoito keskeytetddn yli kolmen péivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella 1,5 mg kahdesti
vuorokaudessa. Annos sovitetaan tdméin jalkeen kuten ylld on kuvattu.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista. Altistus on
kuitenkin suurentunut niillé potilailla, joten suosituksia annoksen sddtdmisestd yksil6llisen sietokyvyn
mukaan on seurattava tarkasti, silld kliinisesti merkitsevédd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmén annosriippuvaisia haittavaikutuksia. Tutkimuksia ei ole tehty
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Rivastigmiinikapseleita voidaan kuitenkin kayttaa
téssé potilasryhméssé kun heitéd seurataan huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdé rivastigmiinia pediatristen potilaiden Alzheimerin taudin hoidossa.




4.3 Vasta-aiheet

Tamaén ladkkeen kaytto on vasta-aiheista potilailla, joilla on tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle
rivastigmiinille, muille karbamaattijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aikaisempi allergiseen kosketusihottumaan viittaava reaktio lddkkeen antokohdassa kéytettiessé
rivastigmiinilaastareita (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleensa haittavaikutuksia ilmenee enemmaén ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin
pienemmillé. Jos hoito keskeytetdén yli kolmen péivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella 1,5 mg
kahdesti vuorokaudessa mahdollisten haittavaikutusten vahentdmiseksi (esim. oksentelu).

Ihoreaktiot lddkkeen antokohdassa ovat mahdollisia kéytettdessa rivastigmiinilaastareita. Nima reaktiot ovat
yleensa lievid tai kohtalaisia. IThoreaktioita sinidnsé ei voida pitia viitteend herkistymisesté lddkeaineelle,
mutta rivastigmiinilaastareiden kaytto saattaa johtaa allergiseen kosketusihottumaan.

Allergista kosketusihottumaa on epdiltdva, jos lddkkeen antokohdassa ilmeneva ihoreaktio ei rajoitu vain
laastarin kokoiselle alueelle, jos potilaalla todetaan merkkeja tavallista voimakkaammasta paikallisreaktiosta
(esim. paheneva punoitus, turvotus, ndppyldt, vesirakkulat), tai jos oireet eivit merkittivisti lievity 48 tunnin
kuluessa laastarin poistamisen jalkeen. Téllaisissa tapauksissa hoito on keskeytettdva (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy rivastigmiinilaastarin kdyton yhteydessa allergiseen kosketusihottumaan viittaavia
reaktioita lddkkeen antokohdassa ja hin on edelleen rivastigmiinihoidon tarpeessa, hinen hoitonsa voidaan
vaihtaa suun kautta otettavaan rivastigmiiniin ainoastaan negatiivisen allergiatestin jalkeen ja huolellisessa
seurannassa. On mahdollista, ettd jotkut rivastigmiinille laastareiden kiyton yhteydessé herkistyneet potilaat
eivét voi kayttdd rivastigmiinia missdén muodossa.

Ladkkeen markkinoille tulon jilkeen lddkkeen antotavasta (suun kautta, ihon ldpi) riippumatonta
rivastigmiinin kéyttoon liittyvéa allergista dermatiittia (laaja-alaista) on raportoitu harvoin. Téllaisissa
tapauksissa hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Potilaita ja heitd hoitavia henkil6iti on ohjeistettava asianmukaisesti.

Annoksen sovittaminen: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja hallusinaatiot Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla seké ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan, pahenemista Parkinsonin tautiin
liittyvad dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen nostamisen jilkeen. Ne voivat hévitd
annosta pienennettidessd. Muussa tapauksessa rivastigmiinihoito on lopetettu (ks. kohta 4.8).

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan héiri6itd, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyé erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta lisdttiessd (ks. kohta 4.8). Néité haittavaikutuksia esiintyy
useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan nestehukan
oireita ja 10ydoksid, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteité ja pienentdmalld annosta, tai keskeyttamalla
hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

Alzheimerin tautia sairastavat potilaat saattavat laihtua. Koliiniesteraasin estéjien kiyttoon, rivastigmiini
mukaan luettuna, on néilld potilailla liittynyt painon laskua. Hoidon aikana potilaan painoa on tarkkailtava.

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



Rivastigmiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa, mikd on kddntyvien kdrkien takykardian riskitekija etupadssa
potilailla, joilla on muitakin riskitekij6itd. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on suurempi riski
kéaédntyvien kérkien takykardian kehittymiselle. Téllaisia ovat esimerkiksi potilaat, joilla on
kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, dskettdinen sydadninfarkti, bradyarytmia, alttius hypokalemialle
tai hypomagnesemialle tai samanaikainen kayttd QT-ajan pitenemistd ja/tai kdéntyvien kdrkien takykardiaa
aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

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

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

Koliiniesteraasin estdjid tulee madritd varoen potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen
keuhkosairaus.

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

Rivastigmiinin kéyttdd potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin tautiin liittyva
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syistd johtuva muistin heikkeneminen (esim. ikdén liittyva
kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten ldékkeen kiyttdd niille potilasryhmille ei suositella.

Kuten muitakin kolinomimeetteja kiytettdessa, rivastigmiini saattaa pahentaa tai aiheuttaa
ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan lukien hidasliikkeisyys, pakkoliikkeet, horjuva
kdynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyyden lisddntymistd, on havaittu Parkinsonin tautiin liittyvai
dementiaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Nama oireet johtivat joissakin tapauksissa
rivastigmiinihoidon lopettamiseen (esim. vapinasta johtuva lopetus 1,7 %:lla rivastigmiinia saaneista vs 0 %
lumelaikettd saaneista). Ndiden haittavaikutusten kliinistd seurantaa suositetaan.

Erityisryhmét

Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmén
haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Suosituksia annoksen séédtdmisesté yksilollisen sietokyvyn mukaan
tulee seurata tarkasti. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Rivastigmiinia voidaan kuitenkin kdytt44 niilld potilailla, jos potilaan tilaa seurataan huolellisesti.

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

Apuaineet
Rivastigmin Stada sisdltia laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,

taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidd kayttda tata ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

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



Additiivisia bradykardiaan (joka voi aiheuttaa pyortymisen) johtavia vaikutuksia on raportoitu eri
beetasalpaajien (mukaan lukien atenololi) ja rivastigmiinin yhteiskdytossad. Kardiovaskulaaristen
beetasalpaajien kdyttoon odotetaan liittyvén suurimman riskin, mutta myds muita beetasalpaajia kayttaneisiin
potilaisiin liittyvié raportteja on saatu. Tdman vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa kun rivastigmiinia
kaytetddn yhdessé beetasalpaajien tai muiden bradykardiaa aiheuttavien lddkkeiden kanssa (esim. ryhmén I11
rytmihéiridladkkeet, kalsiumkanava-antagonistit, digitalisglykosidit, pilokarpiini).

Koska bradykardia muodostaa riskitekijan kééntyvien kérkien takykardian esiintymiselle, rivastigmiinin
yhdistédmisti l4dkkeisiin, jotka voivat aiheuttaa 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
liséksi voidaan tarvita kliinistd seurantaa mukaan lukien ekg-rekisterdinti.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illé ei esiintynyt farmakokineettisié interaktioita tutkimuksissa, joissa
rivastigmiinia annettiin yhdessé digoksiinin, varfariinin, diatsepaamin tai fluoksetiinin kanssa. Rivastigmiini
ei vaikuttanut varfariinin aikaansaamaan protrombiiniajan pitenemiseen. Digoksiinin ja rivastigmiinin
samanaikainen kdytto ei vaikuttanut haitallisesti syddmen johtumisaikaan.

Rivastigmiinin metaboloitumista ajatellen metaboliset interaktiot muiden ladkevalmisteiden kanssa néyttavit
epatodenndkdisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden butyryylikoliiniesteraasivélitteisen
metabolian.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rivastigmiini ja/tai metaboliitit 1apéisivit istukan tiineend olevilla eldimill4. Ei ole tiedossa tapahtuuko
vastaavaa ihmisilld. Kaytosté raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisti tietoa. Rotilla tehdyissé peri- ja
postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika. Rivastigmiinia ei pitdisi kdyttdd raskauden
aikana, mikéli kaytto ei ole selvisti valttdimatonta.

Imetys
Eldimilla rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedetd, erittyyko rivastigmiini didinmaitoon. Tdmén takia

rivastigmiinia kiyttivien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelméllisyys
Rotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisddntymiskykyyn vaikuttavia rivastigmiinin aiheuttamia

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

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemisti tai vaikeuttaa koneidenkayttokykya.
Liséksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta
lisdttdessd. Tdmén seurauksena rivastigmiinilld on véhidinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn. Hoitavan lddkérin tulisi siksi rutiininomaisesti arvioida rivastigmiinia saavien
dementiaa sairastavien potilaiden ajokyky ja kyky kayttda tarkkuutta vaativia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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




Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 ja taulukossa 2 esitetyt haittavaikutukset on listattu MedDRA:n elinjérjestelma- 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 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
Psyykkiset hairiot
Yleinen Painajaiset
Yleinen Kiihtymystilat
Yleinen Sekavuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Melko harvinainen Unettomuus
Melko harvinainen Masennus
Hyvin harvinainen Hallusinaatiot

Tuntematon

Aggressiivisuus, levottomuus

Hermosto

Hyvin yleinen
Yleinen

Yleinen

Yleinen

Melko harvinainen
Harvinainen

Hyvin harvinainen

Huimaus

Péansérky
Uneliaisuus

Vapina
Pyortyminen
Kouristuskohtaukset

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien Parkinsonin
taudin paheneminen)

Sydéan
Harvinainen

Hyvin harvinainen

Tuntematon

Sydénperéiset rintakivut

Rytmihéiriot (esim. bradykardia, eteis-kammiokatkos,
eteisvarind ja takykardia)
Sairas sinus -oireyhtyma




Verisuonisto

Hyvin harvinainen

Verenpaineen nousu

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen

Hyvin yleinen

Hyvin yleinen

Yleinen

Harvinainen

Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen

Tuntematon

Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Mabha- ja pohjukaissuolihaavat
Ruoansulatuskanavan verenvuoto
Haimatulehdus

Joihinkin tapauksiin, joissa esiintyi voimakasta oksentamista,
liittyi ruokatorven repeédma (ks. kohta 4.4).

Maksa- ja sappi
Melko harvinainen

Tuntematon

Suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot

Maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen
Harvinainen

Tuntematon

Voimakas hikoilu
Ihottuma

Kutina, allerginen dermatiitti (laaja-alainen)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat
Yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Visymys ja heikkous
Huonovointisuus

Kaatuminen

Tutkimukset

Yleinen

Painon lasku

Rivastigmiinia siséltidvien depotlaastareiden kayton yhteydessa on liséksi havaittu seuraavia
haittavaikutuksia: delirium, kuume, ruokahalun heikkeneminen, virtsankarkailu (yleinen), psykomotorinen
yliaktiivisuus (melko harvinainen), punoitus, nokkosihottuma, rakkulat, allerginen dermatiitti (tuntematon).

Taulukossa 2 on esitetty ne haittavaikutukset, joita on raportoitu rivastigmiinikapselihoitoa saaneilla,
Parkinsonin tautiin liittyvda dementiaa sairastavilla potilailla tehdyn tutkimuksen aikana.

Taulukko 2
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen Heikentynyt ruokahalu
Yleinen Nestehukka
Psyykkiset hairiot




Melko harvinainen

Yleinen Unettomuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Yleinen Levottomuus
Yleinen Hallusinaatiot (ndkoharhat)
Yleinen Masennus
Tuntematon Aggressiivisuus
Hermosto
Hyvin yleinen Vapina
Yleinen Huimaus
Yleinen Uneliaisuus
Yleinen Péansérky
Yleinen Parkinsonin tauti (paheneminen)
Yleinen Hidasliikkeisyys
Yleinen Liikehairiot
Yleinen Hypokinesia
Yleinen Hammasratasjaykkyys
Melko harvinainen Dystonia
Sydén
Yleinen Bradykardia
Melko harvinainen Eteisvarini

Eteis-kammiokatkos

Tuntematon Sairas sinus -oireyhtyma
Verisuonisto
Yleinen Hypertensio
Melko harvinainen Hypotensio
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen Pahoinvointi
Hyvin yleinen Oksentelu
Yleinen Ripuli
Yleinen Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Yleinen Syljen liikaeritys
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Voimakas hikoilu




Tuntematon Allerginen dermatiitti (laaja-alainen)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen Kaatuminen

Yleinen Visymys ja heikkous

Yleinen Kévelyhiirio

Yleinen Parkinsonin taudin tapainen askellus

Liséksi seuraava haittavaikutus havaittiin tutkimuksessa Parkinsonin tautiin liittyvdi dementiaa sairastavilla,
rivastigmiinidepotlaastareilla hoidetuilla potilailla: kiihtyneisyys (yleinen).

Taulukkoon 3 on listattu niiden potilaiden lukumaiéré ja prosenttiosuus, joilla ilmeni ennakkoon
maédriteltyjd, ja mahdollisesta Parkinsonin taudin pahenemisesta merkkeind olevia haittatapahtumia 24
viikkoa kestineen, spesifisen, Parkinsonin tautiin liittyvdd dementiaa sairastaneilla potilailla suoritetun
kliinisen tutkimuksen aikana.

Taulukko 3

Ennakkoon miiéritellyt haittatapahtumat, Rivastigmiini Lumeliike
jotka voivat olla merkkeji Parkinsonin taudin

oireiden pahenemisesta Parkinsonin tautiin n (%) n (%)
liittyvii dementiaa sairastavilla potilailla

Tutkittujen potilaiden kokonaismaéra 362 (100) 179 (100)
Ennakkoon méériteltyjd haittavaikutuksia 99 (27,3) 28 (15,6)
saaneiden potilaiden kokonaisméari

Vapina 37 (10,2) 7(3,9)
Kaatuminen 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonin tauti (paheneminen) 12 (3,3) 2(1,1)
Lisddntynyt syljeneritys 5(1,4) 0
Pakkoliikkeet 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismi 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesia 1(0,3) 0
Liikehdirid 1(0,3) 0
Bradykinesia 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3 (0,8) 1 (0,6)
Horjuva kévely 5(1,4) 0
Lihasjaykkyys 1(0,3) 0
Tasapainohdiritt 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintah&irio 1(0,3) 0




Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tédrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet
Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei liittynyt kliinisid 16ydoksié eiké oireita, ja ldhes kaikki ndma
potilaat jatkoivat rivastigmiinihoitoa 24 tunnin kuluttua yliannostuksesta.

Kolinergisti toksisuutta, johon liittyy muskariinisia oireita, on raportoitu. Naihin liittyen on havaittu
kohtalaisia myrkytysoireita kuten mioosia, punastumista, ruuansulatusoireita kuten vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, bradykardiaa, bronkospasmia ja lisdéntynyttd bronkiaalista eritysta,
litkahikoilua, tahatonta virtsaamista ja/tai ulostamista, kyynelvuotoa, hypotensiota ja liiallista syljeneritysta.

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

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

Hoito

Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 1 tunti ja asetyylikoliiniesteraasia estavan
vaikutuksen kesto on noin 9 tuntia, oireettomassa yliannostustapauksessa suositetaan, ettei rivastigmiinia
oteta seuraavien 24 tunnin aikana. Mikali yliannostukseen liittyy vaikeaa pahoinvointia ja oksentelua, on
harkittava antiemeettien antamista. Muita haittavaikutuksia on hoidettava tarvittaessa oireenmukaisesti.

Suurissa yliannostuksissa voidaan kéyttdé atropiinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg atropiinisulfaattia
laskimoon, minké jidlkeen annoksen suuruus méérdytyy kliinisen vasteen mukaan. Skopolamiinin kéayttoa
antidoottina ei suositella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: masennuslédidkkeet ja keskushermostoa stimuloivat lddkeaineet,
antikoliiniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO3

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja butyryylikoliiniesteraasin estdjd, jonka uskotaan

edistévén kolinergista neurotransmissiota hidastamalla vield toimintakykyisten kolinergisten neuronien
vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittdd Alzheimerin tautiin ja
Parkinsonin tautiin liittyvdan dementiaan liittyvia kolinergisvilitteisid kognitiivisia héirioita.

Rivastigmiini liittyy kohde-entsyymeihinsé kovalenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapéisesti. Terveilld nuorilla miehilld 3 mg:n peroraalinen annos heikentdi asetyylikoliiniesteraasin (AChE)
aktiivisuutta aivo-selkdydinnesteessi noin 40 % ensimmaéisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen antamisesta.
Entsyymiaktiivisuus palautuu ldht6tasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen estovaikutuksen
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saavuttamisesta. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigmiinin AchE-aktiivisuutta estdva vaikutus
aivo-selkdydinnesteessi oli annoksesta riippuvainen annostasolle 6 mg kahdesti vuorokaudessa, miké on
suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin butyryylikoliiniesteraasiaktiivisuutta estava vaikutus aivo-
selkdydinnesteessé 14 Alzheimer-potilaalla oli samankaltainen kuin AChE:n kohdalla.

Kliiniset tutkimukset Alzheimerin taudissa

Rivastigmiinin teho on osoitettu kayttdmélld kolmea riippumatonta, alaspesifistd arviointimenetelméa, joita
kéytettiin madrdajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Nédihin menetelmiin kuuluvat ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivisen suorituskyvyn mittari), CIBIC-
Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, 144kirin potilaasta tekemé monipuolinen
yleisarviointi, johon siséltyy my0s potilaasta huolehtivan henkilon antamia tietoja) sekd PDS (Progressive
Deterioration Scale, potilaasta huolehtivan henkilon tekemé arviointi péivittdisista toiminnoista, johon
kuuluvat henkildokohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen, kotitalousaskareet kuten ostokset,
suunnistuskyvyn sdilyminen seké taloudellisten asioiden hoito jne.).

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

Tulokset potilaista, joilla oli todettavissa kliinisesti merkitseva hoitovaste, on esitetty alla olevassa
taulukossa 4. Tulokset on yhdistetty kahdesta sovitetuin annoksin tehdysta tutkimuksesta kolmessa
keskeisessd 26 viikon monikeskustutkimuksessa lievdd - kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla
potilailla. Naissé tutkimuksissa kliinisesti merkittdvéd paraneminen méériteltiin vahintién 4 pisteen
paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai vdhintddn 10 prosentin
paranemisena PDS:ss4.

Liséksi vasteen ’post-hoc” -médritelma esitetddn samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen mééritelméa vaati 4
pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitdin heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa eikd PDS:ssé.
Tamén madritelman mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskimaérdinen varsinainen vuorokausiannos
6—12 mg saaneessa ryhmadssa oli 9,3 mg. On tirked huomioida, etté tillaisissa arvioinneissa kéytetyt asteikot
vaihtelevat ja ettd tuloksia ei voida suoraan verrata eri terapeuttisten ladkeaineiden kesken.

Taulukko 4
Potilaat, joilla oli kliinisesti merkitsevi vaste (%)
Tutkimukseen otetut Koko seurannan
lipikdyneet
Vasteen mittari Rivastigmiini Lumeliike Rivastigmiini Lumeliidke
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: vihintdin 4 pisteen 2] H%* 12 5%k 12
paraneminen
CIBIC-Plus: paraneminen 20k 18 32 H* 19
PDS: vahintian 10 %:n 26%** 17 30%x* 18
paraneminen
ADAS-Cog:n vihintéén 4 pisteen 10* 6 12%* 6
paraneminen, eikd CIBIC-Plus:n
tai PDS:n heikkenemista

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

Kliiniset tutkimukset Parkinsonin tautiin liittyvéssd dementiassa
Rivastigmiinin teho Parkinsonin tautiin liittyvéssé dementiassa on osoitettu 24 viikkoa kestéineessi
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa ja 24 viikkoa kestéineessi

1"




avoimessa jatkotutkimuksessa. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pistemdard (Mini-Mental
State Examination) oli 10-24. Teho on osoitettu kayttdmélld kahta riippumatonta asteikkoa, jotka arvioitiin
saannollisin viliajoin 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 liittyvd | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
dementia Rivastigmiini Lumeliike Rivastigmiini Lumeliike
ITT + RDO -populaatio (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Lahtotason keskiarvo £ SD 23,8 +£10,2 243 +10,5 n/a n/a
Keskiarvomuutos 24 viikon 2,1+82 -0,7+7,5 38+14 43+1,5
kohdalla = SD

Mukautettu ero hoitojen 2,88! n/a

valilla

p-arvo vs lumeliike <0,001! 0,007%

ITT — LOCEF -populaatio (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Lahtotason keskiarvo £ SD 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 n/a n/a
Keskiarvomuutos 24 viikon 2,5+84 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
kohdalla = SD

Mukautettu ero hoitojen 3,54! n/a

valilla

p-arvo vs lumeliike <0,001! <0,001?

I ANCOV A, tekijoind hoito ja maa, kovarianssina lihtotason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa paranemista.
2 keskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kiyttden van Elterenin testii ITT: Intent-To-Treat; RDO:
Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ettd parempi hoitovaikutus
suhteessa lumelddkkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin liittyvdd dementiaa sairastavien
potilaiden alaryhméssi. Samoin potilailla, joilla oli ndkdaistiharhoja, havaittiin parempi vaste (ks. taulukko

6).

Taulukko 6

Parkinsonin tautiin liittyvi | ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

dementia Rivastigmiini Lumeliike Rivastigmiini Lumeliidke
Potilaat, joilla oli Potilaat, joilla ei ollut
nikoaistiharhoja néikoaistiharhoja

ITT + RDO -populaatio (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)

Lahtotason keskiarvo + SD 254+99 274+104 23,1+104 22,5+ 10,1

Keskiarvomuutos 24 viikon 1,0+9,2 2,1 +£8,3 2,6 7,6 0,1+6,9

kohdalla = SD

Mukautettu ero hoitojen 427! 2,09!

vililla

p-arvo vs lumelédike 0,002! 0,015'

12




Potilaat, joilla kohtalaisen vaikea Potilaat, joilla lievi dementia
dementia (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
ITT + RDO -populaatio (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Lahtotason keskiarvo £ SD 32,6 £10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+7,9
Keskiarvomuutos 24 viikon 2,6 9,4 -1,8+£7.2 1,9+7,7 -02+75
kohdalla + SD
Mukautettu ero hoitojen 4,73! 2,14!
valilla
p-arvo vs lumeliike 0,002! 0,010'

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

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset rivastigmiinin
kaytostd Alzheimerin taudissa ja idiopaattiseen Parkinsonin tautiin liittyvéin dementian hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Rivastigmiini imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan noin tunnissa.

Rivastigmiinin interaktio kohde-entsyyminsa kanssa johtaa siihen, ettd hydtyosuuden nousu on noin

1,5 kertaa suurempi kuin mitd annoksen suurentamisesta voisi odottaa. Absoluuttinen hy6tyosuus 3 mg:n
annoksen jéilkeen on noin 36 % + 13 %. Rivastigmiinin antaminen aterian yhteydessé viivéstyttdd
imeytymisté (tmax) 90 minuuttia ja pienentdd Cmax-arvoa ja suurentaa AUC-arvoa noin 30 %.

Jakautuminen
Rivastigmiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 40-prosenttisesti. Se ldpdisee hyvin veri-aivoesteen ja sen
ilmeinen jakautumistilavuus on 1,8-2,7 l/kg.

Biotransformaatio

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noin tunti) pidasiassa
koliiniesteraasivilitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. Talld metaboliitilla on
hyvin vahdinen asetyylikoliiniesteraasia estiva vaikutus (< 10 %) in vitro.

In vitro -tutkimuksista saadun nayton perusteella farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa
yhteiskdytossa lddkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat seuraavien sytokromi-isoentsyymien kautta:
CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 tai CYP2B6. Eldinkokeista saadun
ndyton perusteella tirkeimmét sytokromi P450 -isoentsyymit osallistuvat hyvin vahén rivastigmiinin
metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistuma plasmasta oli noin 130 1/t 0,2 mg:n iv-annoksen jidlkeen ja
viheni 70 l:aan/t 2,7 mg:n iv-annoksen jilkeen.

Eliminaatio

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

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, etté nikotiinin kaytto lisdé rivastigmiinin oraalista
puhdistumaa 23 % Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla (n = 75 tupakoijaa ja 549 tupakoimatonta), kun

rivastigmiinia otetaan kapseleina suun kautta enintdén 12 mg vuorokaudessa.

lakkaat
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Vaikka rivastigmiinin hy6tyosuus on idkkailld potilailla suurempi kuin nuorilla terveilld koehenkil6illa,
hyo6tyosuus ei muuttunut idn myo6té tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin 50-92-vuotiaille Alzheimerin tautia
sairastaville potilaille.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Rivastigmiinin Cnax ja AUC olivat yli kaksinkertaiset kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla kuin terveilld henkil6illd. Rivastigmiinin Cpax:n tai AUC:n muutoksia ei kuitenkaan todettu vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa rotilla, hiirillé ja koirilla havaittiin vain voimistuneeseen
farmakologiseen aktiivisuuteen liittyvid vaikutuksia. Kohde-elintoksisuutta ei havaittu. Turvallisuusrajoja
ihmisen altistukselle ei eldinkokeissa voitu asettaa kdytettyjen eldinmallien sensitiivisyyden perusteella.

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissa testeissé in vitro eiki in vivo, paitsi kromosomivauriotestissa
ihmisen perifeerisilld lymfosyyteilld annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi kuin maksimaalinen
hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen. Pd&dmetaboliitti NAP226-90 ei mydskéén
osoittautunut genotoksiseksi.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 10ydoksia ei saatu hiirilld ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissé tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli vdhdisempi kuin
ihmiselld. Vakioituna kehon pinta-alaan, altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille vastasi suurin piirtein
ihmiselle suositettua maksimaalista 12 mg:n vuorokausiannosta. Verrattuna ihmisen enimmaisannokseen,
eldinten saama mééra oli kuitenkin noin kuusinkertainen.

Eldimilla rivastigmiini ldpaisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineill4 rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivét antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta. Peroraalisissa
tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisddntymiskykyyn vaikuttavia rivastigmiinin
aiheuttamia haittavaikutuksia vanhempien eika jalkeldisten sukupolvessa.

Kaneilla tehdyssa tutkimuksessa identifioitiin rivastigmiinin mahdollisesti aiheuttama lieva
silméin/limakalvon &rsytys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisiltd
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Kapselin kuori

Liivate

Keltainen rautaoksidi (E172)

Titaanidioksidi (E171)

Natriumlauryylisulfaatti

Punainen rautaoksidi (E172) (vain 3 mg, 4,5 mg ja 6 mg kapselit)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Rivastigmin Stada 1,5 mg, 3 mg ja 4,5 mg kovat kapselit:
OPA-AI-PVC/AI -ldpipainopakkaus: 5 vuotta
PVC-PVDC/AI -ldpipainopakkaus: 3 vuotta

Rivastigmin Stada 6 mg kovat kapselit:

OPA-AI-PVC/Al -lapipainopakkaus: 5 vuotta
PVC-PVDC/ALI -ldpipainopakkaus: 30 kuukautta

6.4 Sailytys

OPA-AI-PVC/Al -ldpipainopakkaus: Tdma lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
PVC-PVDC/AI -lépipainopakkaus: Sdilyti alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kapselit on pakattu OPA-AI-PVC/ALI -lapipainopakkauksiin tai PVC-PVDC/AL -lapipainopakkauksiin.
Pakkauskoot ovat 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 112, 120, 168, 180, 250 kapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

1,5 mg kaps.: 25155

3 mg kaps.: 25156

4,5 mg kaps.: 25157

6 mg kaps.: 25158

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 5.10.2009

Viimeisimmain uudistamisen pdivamadra: 5.6.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmin Stada 1,5 mg harda kapslar
Rivastigmin Stada 3 mg hérda kapslar
Rivastigmin Stada 4,5 mg harda kapslar
Rivastigmin Stada 6 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjélpdmne med kénd effekt:
Rivastigmin Stada 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg och 6 mg harda kapslar: varje kapsel innehéller 58,90 mg laktos och
0,004 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Rivastigmin Stada 1,5 mg hérda kapslar:
Benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel, storlek 2, med gult lock och gul underdel.

Rivastigmin Stada 3 mg héarda kapslar:
Benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel, storlek 2, med ljus orange lock och ljus orange underdel.

Rivastigmin Stada 4,5 mg hérda kapslar:
Benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel, storlek 2, med brunt lock och brun underdel.

Rivastigmin Stada 6 mg héarda kapslar:

Benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel, storlek 2, med brunt lock och orange underdel.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av létt till méttligt svar Alzheimers demens.
Symtomatisk behandling av létt till méattligt svar demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom.

4.2 Dosering och administreringss:tt
Behandling bor initieras och dvervakas av lakare med erfarenhet av diagnos och behandling av Alzheimers

sjukdom eller demens vid Parkinsons sjukdom. Diagnos ska stéllas i enlighet med aktuella riktlinjer.
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Behandling med rivastigmin bor pabdrjas endast om vardgivare finns som kan 6vervaka patientens
medicinering kontinuerligt.

Dosering
Rivastigmin ska ges tva ganger dagligen, i samband med morgonmal och kvéllsmal. Kapslarna ska svéljas

hela.

Initialdos:
1,5 mg tva ganger dagligen.

Dostitrering:
Startdosen dr 1,5 mg tva ganger dagligen. Om denna dos tolereras vil efter minst tvd veckors behandling kan

dosen Okas till 3 mg tva ganger dagligen. Dirpa foljande dosdkningar till 4,5 och senare till 6 mg tva ganger
dagligen ska likaledes grundas pa hur vil tidigare dosnivaer tolererats och ska Gvervagas forst efter
atminstone tva veckors behandling pé den tidigare dosnivan.

Om biverkningar (t.ex. illamaende, krikningar, buksmartor 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 uteldmnas. Om biverkningar dnda kvarstir bor dosen tillfalligt
minskas till foregdende vl tolererade dosniva eller behandlingen kan behdva séttas ut.

Underhallsdos:

Den effektiva dosen é&r 3 till 6 mg tvd ginger dagligen; for att uppnd maximal behandlingseffekt ska
patienten kvarstd pa hogsta vil tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos dr 6 mg tva ganger
dagligen.

Underhallsbehandling kan fortsdtta s lange patienten har gynnsam effekt av behandlingen. Darfor bor den
kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sirskilt for patienter som behandlas med doser lagre
dn 3 mg tva ganger dagligen. Har inte underhéllsbehandlingen efter 3 manaders dosering givit patienten en
fordelaktig utveckling av demenssymtomen ska behandlingen séttas ut. Utsédttande bor ocksé dvervégas nér
terapeutisk effekt inte langre foreligger.

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

Behandlingseftekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under léngre tid 4n 6 manader.

Aterinsittning:
Ifall behandlingen avbryts i mer an tre dagar ska aterinséttningen ske med 1,5 mg tva ganger dagligen.

Dostitrering ska sedan utforas som beskrivet ovan.

Nedsatt njur- och leverfunktion:

Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med l4tt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion. Pa grund
av O0kad exponering i1 denna population bor dock rekommendationer om dostitrering med hiansyn 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 kapslar kan emellertid anvdndas av denna patientgrupp under forutséttning att
noggrann dvervakning sker (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anviandning av rivastigmin for en pediatrisk population vid behandling av
Alzheimers sjukdom.
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4.3 Kontraindikationer

Anvindning av detta ldkemedel ar kontraindicerad hos patienter med kidnd 6verkinslighet mot den aktiva
substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

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

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

Allergisk kontaktdermatit bor misstdnkas om reaktioner vid applikationsstéllet sprids utanfor pléstrets
storlek, om tecken pé en intensivare lokal reaktion uppstér (t.ex. 6kande erytem, 6dem, papler, vesikler) och
om symtomen inte forbattras signifikant inom 48 timmar efter avldgsnande av pléstret. 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 6verga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk 6vervakning. Det dr mojligt att vissa
patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin pléster inte kan ta rivastigmin i
nagon form.

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

Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet ddrmed.

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

Gastrointestinala storningar sdsom illamaende, krikningar och diarré dr dosrelaterade och kan upptréda
sarskilt vid paborjande av behandling och/eller vid dosokning (se avsnitt 4.8). Dessa biverkningar upptrader
oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pé dehydrering

pa grund av krakningar eller diarré under langre tid kan ges véitska intravendst och dosen reduceras,
alternativt kan behandlingen helt séttas ut, om symtomen upptéacks och behandlas omedelbart.

Uttorkning kan vara associerat med allvarlig utging.

Patienter med Alzheimers sjukdom kan gé ner i vikt. Kolinesterashdimmare inklusive rivastigmin har
forknippats med viktnedgéng hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.
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Om kraftig krdkning uppstar i samband med rivastigminbehandling ska ldmplig dosjustering goras enligt
dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Nagra fall med kraftiga kridkningar var férenade med esofagusruptur
(se avsnitt 4.8). Detta verkar intréffa sérskilt efter dosokning eller vid hdga doser av rivastigmin.

Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgor en riskfaktor for torsades de pointes, frimst hos patienter
med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med hogre risk att utveckla torsades de pointes,
till exempel de med okompenserad hjértsvikt, nyligen genomgangen hjértinfarkt, bradyarytmier, en
predisposition for hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig anvéndning av ldkemedel som ar kénda
for att inducera QT-forldngning och/eller torsades de pointes (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Forsiktighet ska iakttas nér rivastigmin ges till patienter med sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome) eller
overledningsfel (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 sar eller patienter som &r predisponerade for dessa tillstand.

Kolinesterashimmare ska ges med forsiktighet till patienter som har haft astma eller obstruktiv lungsjukdom.

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

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

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

Speciella patientgrupper

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

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

Hjélpdmnen

Rivastigmin Stada innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, dvs. &r nist intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Rivastigmin ar en kolinesterashdmmare och kan darfor forstirka effekterna av muskelavslappnande medel av

succinylkolintyp under narkos. Forsiktighet rekommenderas darfor vid val av anestesildkemedel. Eventuell
dosjustering eller tillfalligt avbrytande av behandlingen kan 6vervégas vid behov.
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Pé 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
anvindning av olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin. Kardiovaskuléra betablockerare
forvéntas vara associerade med hogst risk, men rapporter har ocksa inkommit for patienter som anvént andra
betablockerare. Forsiktighet ska dérfor iakttas nér 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 IV, halofantrin, mizolastin, metadon,
pentamidin och moxifloxacin. Klinisk 6vervakning (EKG) kan ocksa vara nodvéndig.

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

Metaboliska ldkemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pé rivastigmins metabolism, &ven 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 driktiga djur. Uppgift saknas om huruvida
detta sker hos minniska. Data saknas fran behandling av gravida kvinnor. I peri/postnatala studier pa ratta
observerades en forlangd dréktighetstid. Rivastigmin ska anvdndas under graviditet endast da det 4r absolut
nodvandigt.

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

Fertilitet
Inga negativa effekter av rivastigmin har observerats pa fertilitet eller fortplantningsférmaga hos ratta (se
avsnitt 5.3). Det finns inga kinda effekter av rivastigmin pé 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 sémnighet, sérskilt i borjan av behandlingen eller vid
dosokning. Rivastigmin har f6ljaktligen mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon eller
arbeta med maskiner. Darfor bor patienter med demens som tar rivastigmin regelbundet beddmas av
behandlande ldkare med avseende p& formaga att framfora fordon eller arbeta med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

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

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabell 1 och tabell 2 anges 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); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

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

behandlats med rivastigmin.

Tabell 1

Infektioner och infestationer

Mycket sillsynta Urinvagsinfektion
Metabolism och nutrition

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

Vanliga Mardrémmar
Vanliga Agitation
Vanliga Forvirring
Vanliga Oro

Mindre vanliga Somnloshet
Mindre vanliga Depression
Mycket sdllsynta Hallucinationer

Ingen kénd frekvens

Aggression, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Yrsel

Vanliga Huvudvirk

Vanliga Somnighet

Vanliga Tremor

Mindre vanliga Synkope

Séllsynta Krampanfall

Mycket sillsynta Extrapyramidala symtom (inklusive forsamring
av Parkinsons sjukdom)

Hjirtat

Séllsynta Angina pectoris

Mycket sdllsynta

Ingen kénd frekvens

Hjéartarytmier (t.ex. bradykardi,
atrioventrikuldrblock, férmaksflimmer och
takykardi)

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkarl
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Mycket sdllsynta

Hogt blodtryck

Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga

Séllsynta

Mycket sillsynta
Mycket sillsynta
Ingen kénd frekvens

[llamaende

Kriakning

Diarré

Buksmértor och dyspepsi
Mag- och duodenal sar
Gastrointestinala blodningar
Pankreatit

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

Lever- och gallviagar
Mindre vanliga

Forhojda levervarden

Ingen kénd frekvens Hepatit
Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hyperhidros
Séllsynta Hudutslag

Ingen kénd frekvens

Pruritus, utbredda allergisk dermatit

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Vanliga Trotthet och asteni
Vanliga Olustkénsla
Mindre vanliga Fall
Undersokningar

Vanliga Viktminskning

Foljande ytterligare biverkningar har observerats med depotplaster som innehaller rivastigmin: delirium,
pyrexi, minskad aptit, urininkontinens (vanliga), psykomotorisk hyperaktivitet (mindre vanliga), erytem,
urtikaria, vesikler, allergisk dermatit (ingen kind frekvens).

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

Tabell 2

Metabolism och nutrition

Vanliga Minskad aptit
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar Somnloshet

Vanliga Oro

Vanliga Rastloshet

Vanliga Hallucination, visuell
Vanliga Depression

Vanliga Aggression
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Ingen kénd frekvens

Centrala och perifera

nervsystemet

Mycket vanliga Tremor

Vanliga Yrsel

Vanliga Somnighet

Vanliga Huvudviark

Vanliga Parkinsons sjukdom (férsdmring)
Vanliga Bradykinesi

Vanliga Dyskinesi

Vanliga Hypokinesi

Vanliga Kugghjulsstelhet

Mindre vanliga Dystoni

Hjirtat

Vanliga Bradykardi

Mindre vanliga Formaksflimmer

Mindre vanliga Atrioventrikuldrblock
Ingen kénd frekvens Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)
Blodkiirl

Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga Hypotension
Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llamaende

Mycket vanliga Krakning

Vanliga Diarré

Vanliga Buksmartor och dyspepsi
Vanliga Saliv hypersekretion
Lever och gallvigar

Ingen kénd frekvens Hepatit

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hyperhidros

Ingen kénd frekvens

Utbredda allergisk dermatit

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga

Fall

Trotthet och asteni
Géangrubbning
Parkinsonliknande géng

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 tdnkas reflektera
forsdmring av parkinsonsymtom.

Tabell 3

Biverkningar som kan reflektera forsimring av Rivastigmin Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med demens vid Parkinsons n (%) n (%)
sjukdom

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt 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 har inte gett upphov till ndgra kliniska symtom och nistan samtliga

patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timmar efter 6verdoseringen.

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

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

Efter marknadsgodkénnandet har det dessutom férekommit fall av yrsel, tremor, huvudvirk, somnighet,
forvirringstillstdnd, hogt blodtryck, hallucinationer och sjukdomskénsla.

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

duration pé cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk 6verdos att inga ytterligare
rivastigmindoser ges under de ndrmaste 24 timmarna. Om kraftigt illamaende och krékningar upptrader i
samband med Overdosering bor behandling med antiemetika 6vervégas. Symtomatisk behandling av andra
biverkningar ges efter behov.

Vid kraftig 6verdosering kan atropin ges. Initialt bor 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst och péafoljande
doser bestdms 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 butyrylkolinesterashimmare av karbamattyp, som antas underlétta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordréja nedbrytningen av acetylkolin som frisétts av funktionellt
intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsa ha gynnsam effekt pa sddana kolinergt
medierade kognitiva brister som forekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina 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 atergér till baseline cirka 9 timmar efter det att maximal himning uppnétts. Hos
Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade hdmningen av AChE i liquor dosberoende upp till 6 mg
tva ganger dagligen, vilket 4r den hdgsta dos som testats. Himning av butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor
hos 14 Alzheimer-patienter behandlade med rivastigmin, var jamforbar med den som erhélls av AChE.

Kliniska studier vid Alzheimers demens

Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, omradesspecifika skattningsskalor, som
utvérderats med periodiska intervall under 6-ménaders behandlingsperioder. Dessa skattningsskalor
inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ett funktionsbaserat
matt pa kognitiv forméga), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, en
omfattande allmén bedomning av patienten som gors av ldkaren och som inkluderar vardgivarens
uppfattning) och PDS (Progressive Deterioration Scale, en av vardgivaren utférd bedomning av hur patienten
klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pé- och avklddning, hushéllsgéroméal som inkop,
bibehéllen formaga att orientera sig i omgivningarna liksom dven deltagande i aktiviteter som har med
ekonomin etc. att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini-Mental State Examination) podng mellan 10-24.
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Patienterna har poolats fran tva flexibla dosstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors multicenterstudier
pa patienter med latt till méttligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som uppvisar ett kliniskt
relevant svar pa behandlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant forbéattring i dessa studier
definierades frémst som minst 4 poings forbéttring pd ADAS-Cog, forbéttring pd CIBIC-Plus och minst 10
% forbittring pd PDS.

I samma tabell ges ytterligare en definition av svar pd behandlingen. Den sekundéira definitionen pé svar
krévde minst 4 podngs forbéttring pd ADAS-Cog, ingen forsamring 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 &r viktigt att notera att skalorna som anvants vid denna
indikation varierar och att direkta jamforelser av resultaten for olika terapeutiska medel inte &r giltiga.

Tabell 4
Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

Avsedda att behandlas Sist utforda observation

Matt pa svar Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: minst 4 2] #** 12 25%%* 12
poéngs forbattring
CIBIC-Plus: forbattring 20%** 18 32k 19
PDS: forbiattring med 26%** 17 3QHH* 18
minst 10%
Minst 4 podngs forbattring 10* 6 12%%* 6
pa ADAS-Cog utan
forsdamring pa CIBIC-Plus
and PDS

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

Kliniska studier pd demens vid Parkinsons sjukdom

Effekten av rivastigmin pa demens vid Parkinsons sjukdom har visats i en 24 veckors multicenter,
dubbelblind, placebo kontrollerad grundstudie och i efterféljande 24 veckors 6ppen forlangningsstudie.
Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examination) podng mellan 10-24.
Effekt faststilldes genom tva oberoende skattningsskalor som utvirderades vid regelbundna intervall under
den 6 manader l4nga behandlingen som visas i tabell 5 nedan: ADASCog, ett métt pd kognitiva funktioner
och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression
of Change).

Tabell 5

Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-

sjukdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin CGIC
Placebo

ITT + RDO population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)

Utgangsvirde, medelvirde +£ SD 23,8 +10,2 243 £10,5 n/a n/a

Foréndring, medelvérde

vid 24 veckor = SD 2,1+8,2 -0,7+7,5 3,8+14 43+1,5

Justerad behandlingsskillnad 2,88! n/a

p-vérde jamford mot placebo <0,001' 0,0072




ITT - LOCF population (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Utgangsvérde, medelvérde = SD 24,0 £ 10,3 24,5 £10,6 n/a n/a
Forédndring, medelvirde

vid 24 veckor = SD 2,5+ 8,4 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
Justerad behandlingsskillnad 3,54! n/a
p-virde jimford mot placebo <0,001! <0,0012

! Baserat p4 ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som kovariat. En dndring i
positiv riktning tyder pé forbattring.

2 Medelvirden, kategorisk analys utford med anvéindning 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 méttligt 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 Parkinsons ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

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

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

Utgangsvirde, medelvarde = SD | 25,4 +9,9 27.4+10,4 23,1+£104 22,5+10,1

Forandring, medelvarde 1,0+9,2 2,1 £8,3 2,6 7,6 0,1+6,9

vid 24 veckor + SD

Justerad behandlingsskillnad 4,27 2,09!

p-virde jimford mot placebo 0,002! 0,015!

Patienter med mattligt svar
demens (MMSE 10-17)

Patienter med lindrig
demens (MMSE 18-24)

ITT + RDO population

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

Justerad behandlingsskillnad
p-virde jamford mot placebo

(n=87)

32,6 10,4
2,6 9,4

(n=44)

33,7+ 10,3
18472

4,73
0,002!

(n=237)

20,6 7,9
1,9+7,7

(n=115)

20,7+ 7,9
02+7,5

2,14!
0,010!

! Baserat p4 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
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behandling av demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom (information om pediatrisk
anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

timme. Till f6ljd av rivastigmins interaktion med mélenzymet 6kar biotillgéngligheten cirka 1,5 gdng mer dn
forvantat pa grundval av dosdkningen. Den absoluta biotillgingligheten efter en dos om 3 mg dr cirka 36 %
+ 13 %. Administrering av rivastigmin tillsammans med foda fordrdjer absorptionen (tmax) med 1,5 timme
och sénker Ciax samt 0kar AUC med cirka 30 %.

Distribution
Proteinbindningen for rivastigmin &r cirka 40 %. Den passerar létt blod-hjérnbarridren och har en skenbar
distributionsvolym mellan 1,8 och 2,7 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
hamning av acetylkolinesteras in vitro (<10%).

Enligt in vitro-studier forvéntas ingen farmakokinetisk interaktion med lédkemedel som metaboliseras via
foljande cytokromisoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19, or
CYP2B6. Enligt djurstudier &r de huvudsakliga isoenzymerna i cytokrom P450-systemet endast i liten
omfattning involverade i rivastigmins metabolism. Total plasma clearance for rivastigmin var cirka 130
1/timme efter en 0,2 mg intravends dos och minskade till 70 l/timme efter en 2,7 mg intravends dos.

Eliminering

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

En populationsfarmakokinetisk analys visade att nikotinanviandning 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.

Aldre

Rivastigmins biotillgdnglighet 4r hogre hos dldre patienter &n hos yngre, friska frivilliga férsokspersoner.
Studier utforda pad Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 ars alder visar ingen fordndring av
biotillgéngligheten med stigande alder.

Nedsatt leverfunktion
Crax hos rivastigmin var cirka 60 % hogre och AUC var mer &n tva ganger sa hog hos patienter med létt till
mattligt nedsatt leverfunktion &n hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

Crmax och AUC for rivastigmin var mer én tvd génger sé hoga hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
som hos friska personer; emellertid observerades inga foréndringar i Cnax o0ch AUC hos patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pa effekter orsakade av en
forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa méalorgan observerades. Det gér inte att f4 ndgon
uppfattning om sékerhetsmarginalen fér médnniska 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 pd humana perifera lymfocyter vid en dos 10 000 ganger hégre d4n maximal klinisk
exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den huvudsakliga metaboliten NAP226-90 uppvisade
inte heller genotoxisk potential.

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

Rivastigmin passerar till placentan och utsondras i brostmjolk hos djur. Perorala studier pa driktiga réattor
och kaniner tyder inte p& nigon risk for teratogen effekt av rivastigmin. I perorala studier med han- och
honrattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin pa fertilitet eller fortplantningsférméga varken
hos forédldragenerationen eller hos avkomman.

En risk for 14tt 5gon-/slemhinneirritation av rivastigmin har identifierats i en studie pa kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Kapselholje
Gelatin

Gul jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Natriumlaurylsulfat

R&6d jarnoxid (E172) (enbart for 3 mg, 4,5 mg och 6 mg)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Rivastigmin Stada 1,5 mg, 3 mg och 4,5 mg hérda kapslar:
OPA-AI-PVC/Al-blisterforpackningar: 5 ar
PVC-PVDC/Al-blisterforpackningar: 3 ar

Rivastigmin Stada 6 mg héarda kapslar:

OPA-AI-PVC/Al-blisterforpackningar: 5 ar
PVC-PVDC/Al-blisterforpackningar: 30 manader
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

OPA-AI-PVC/Al-blisterforpackningar: Inga sirskilda forvaringsangivelser.
PVC-PVDC/Al-blisterforpackningar: Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapslarna ér forpackade i OPA-Al-PVC/Al-blisterforpackningar eller PVC-PVDC/Al-blisterférpackningar.
Tillgéngliga forpackningsstorlekar &r 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 112, 120, 168, 180 eller 250 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Siirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1,5 mg kaps.: 25155

3 mg kaps.: 25156

4,5 mg kaps.: 25157

6 mg kaps.: 25158

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 5.10.2009

Datum f6r den senaste fornyelsen: 5.6.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.12.2020
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