ANEXA|

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 1,5 mg capsule
Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg capsule
Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg capsule
Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine hidrogenotartrat de rivastigmina corespunzator unei cantitati de 1,5 mg
rivastigmina.

Fiecare capsula contine hidrogenotartrat de rivastigmina corespunzator unei cantitati de 3 mg
rivastigmina.

Fiecare capsula contine hidrogenotartrat de rivastigmina corespunzator unei cantitati de 4,5 mg
rivastigmina.

Fiecare capsula contine hidrogenotartrat de rivastigmina corespunzator unei cantitati de 6 mg
rivastigmina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Capsule cu capac si corp de culoare galbena inscriptionate pe corp cu ,,RIV 1,5 mg” cu cerneala rosie,
contindnd o pulbere alb-galbuie pana la galben pal.

Capsule cu capac si corp de culoare portocalie inscriptionate pe corp cu,,RIV 3 mg” cu cerneala rosie,
contindnd o pulbere alb-galbuie pana la galben pal.

Capsule cu capac si corp de culoare rosie inscriptionate pe corp cu ,,RIV 4,5 mg” cu cerneala alba,
continand o pulbere alb-gélbuie pana la galben pal.

Capsule cu capac de culoare rosie si corp de culoare portocalie inscriptionate pe corp cu ,,RIV 6 mg”
cu cerneala rosie, continand o pulbere alb-gélbuie pana la galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana la moderat severe ale dementei Alzheimer.
Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana la moderat severe ale dementei la pacientii cu boala
Parkinson idiopatica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si urmarit de un medic cu experienta in diagnosticul si tratamentul dementei
Alzheimer sau dementei asociate bolii Parkinson. Diagnosticul trebuie stabilit pe baza criteriilor
actuale. Tratamentul cu rivastigmina trebuie inceput numai daca existd un insotitor care va monitoriza
cu regularitate administrarea medicamentului de citre pacient.

Doze
Rivastigmina trebuie administrata de doua ori pe zi, la masa de dimineata si la masa de seara.
Capsulele trebuie Tnghitite intregi.



Doza initiala
1,5 mg de doua ori pe zi.

Stabilirea dozei

Doza initiald este de 1,5 mg de doua ori pe zi. Dacd aceastd dozi este bine toleratd dupa minim doud
saptamani de tratament, doza poate fi crescuta la 3 mg de doua ori pe zi. De asemenea, cresteri
ulterioare ale dozei la 4,5 mg si apoi 6 mg de doua ori pe zi trebuie sa se bazeze pe toleranta buna a
dozei curente si pot fi luate in considerare dupa minimum doua saptamani de tratament cu doza
respectiva.

Daca pe parcursul tratamentului se observa reactii adverse (de exemplu greata, varsaturi, dureri
abdominale sau pierderea apetitului alimentar), scadere in greutate sau agravarea simptomelor
extrapiramidale (de exemplu tremor) la pacientii cu dementa asociata bolii Parkinson, acestea pot fi
rezolvate prin neadministrarea uneia sau mai multor doze. Daca reactiile adverse persistd, doza zilnica
trebuie redusa temporar la nivelul dozei anterioare bine tolerate sau tratamentul poate fi Intrerupt.

Doza de intretinere

Doza eficace este de 3 pana la 6 mg de doua ori pe zi; pentru a obtine beneficiul terapeutic maxim,
pacientii trebuie sa utilizeze cea mai mare doza bine toleratd. Doza maxima zilnica recomandata este
de 6 mg de doua ori pe zi.

Tratamentul de Tntretinere poate fi continuat atat timp cat exista un beneficiu terapeutic pentru pacient.
Prin urmare, beneficiul clinic al rivastigminei trebuie reevaluat in mod regulat, mai ales la pacientii
tratati cu doze mai mici de 3 mg de doua ori pe zi. Daca dupa 3 luni de tratament cu doza de
intretinere, ritmul de atenuare a simptomelor de dementa ale pacientului nu s-a modificat in mod
favorabil, tratamentul trebuie intrerupt. De asemenea, trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului si atunci cand evidenta beneficiului terapeutic nu mai exista.

Raéspunsul individual la rivastigmina nu poate fi anticipat. Cu toate acestea, un efect mai puternic al
tratamentului a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si dementa moderata. In mod similar, un
efect mai puternic a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si halucinatii vizuale (vezi pct. 5.1).

Efectul terapeutic nu a fost studiat In studii placebo-controlate cu o duratd mai mare de 6 luni.
Re-initierea tratamentului

Daci tratamentul este intrerupt pentru mai mult de trei zile, el trebuie reinceput cu o doza de 1,5 mg de
doua ori pe zi. Apoi, stabilirea dozei trebuie realizata asa cum este descris mai sus.

Insuficienti renald si hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica, usoara pana la
moderata. Totusi, datorita expunerii crescute in cadrul acestor populatii trebuie urmate cu strictete
recomandarile pentru stabilirea dozelor in functie de tolerabilitatea individuala deoarece pacientii cu
insuficienta renala sau hepatica semnificativa din punct de vedere clinic pot prezenta mai multe reactii
adverse n functie de doza.

Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost studiati, insa capsulele de rivastigmina se pot
utiliza la aceasta populatie de pacienti cu conditia sa se asigure o monitorizare atenta (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Copii si adolescenti
Rivastigmina 1 A Pharma nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in tratamentul bolii
Alzheimer.




4.3 Contraindicatii

Utilizarea acestui medicament este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la
substanta activa, rivastigmina, alti derivati carbamati sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

Antecedente de reactii adverse la locul de aplicare care sugereaza dermatita de contact alergica la
aplicarea plasturelui cu rivastigmina (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn general, incidenta si severitatea reactiilor adverse creste la doze mai mari. Daca tratamentul este
intrerupt pentru mai mult de trei zile, el trebuie reinitiat cu 1,5 mg de doua ori pe zi, pentru a reduce
posibilitatea aparitiei reactiilor adverse (de exemplu varsaturi).

Pot sa apara reactii adverse la locul de aplicare cutanata a plasturelui cu rivastigmina, acestea fiind de
regula usoare sau moderate ca intensitate. Aceste reactii nu sunt indicative ca atare pentru
sensibilizare. Cu toate acestea, utilizarea plasturelui cu rivastigmina poate determina aparitia
dermatitei de contact alergica.

Dermatita de contact alergica trebuie suspectata daca reactiile adverse la locul de aplicare se
raspandesc in afara ariei de cuprindere a plasturelui, daca exista dovada unei reactii locale mai intense
(de exemplu, eritem, edem, papule si vezicule accentuate) si daca simptomele nu se amelioreaza
semnificativ in decurs de 48 de ore de la indepartarea plasturelui. In aceste cazuri, tratamentul trebuie
intrerupt (vezi pct. 4.3).

Pacientilor care dezvolta reactii adverse la locul de aplicare, care sugereaza dermatita de contact
alergica la plasturele cu rivastigmina si care Inca necesitd tratament cu rivastigmina, trebuie sa le fie
administrata rivastigmina pe cale orala numai dupa obtinerea unor rezultate negative la testele pentru
alergii si sub atentd supraveghere medicala. Este posibil ca unor pacienti sensibilizati la rivastigmina
prin expunere la rivastigmind plasture sd nu li se poatd administra rivastigmina in nicio forma de
prezentare.

Au existat raportari rare de dupa punerea pe piata ale pacientilor care au prezentat dermatita alergica
(diseminate) la administrarea de rivastigmina, indiferent de calea de administrare (orala,
transdermicd). In aceste cazuri, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.3).

Pacientii si persoanele Thsotitoare trebuie sa fie instruiti ca atare.

Stabilirea dozei: Reactii adverse (de exemplu hipertensiune arteriala si halucinatii la pacientii cu
dementa Alzheimer si agravarea simptomelor extrapiramidale, in special tremor, la pacientii cu
dementa asociatd bolii Parkinson) au fost observate la scurt timp dupi cresterea dozei. Acestea pot sa
raspundi la o reducere a dozei. In alte cazuri, rivastigmina a fost intrerupta (vezi pct. 4.8).

Tulburarile gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile si diareea apar in functie de doza si pot sa
apara in special la inceputul tratamentului si/sau la cresterea dozei (vezi pct. 4.8). Aceste reactii
adverse apar mai frecvent la femei. Pacientii care prezinta semne sau simptome de deshidratare, ca
urmare a varsaturilor sau diareei prelungite, pot fi tratati cu fluide administrate intravenos si reducerea
dozei sau intreruperea tratamentului dacd acestea sunt recunoscute si tratate prompt. Deshidratarea
poate fi asociata cu efecte grave.

Pacientii cu boala Alzheimer pot sa scada in greutate. Inhibitorii de colinesteraza, inclusiv
rivastigmina, au fost asociati cu scaderea in greutate la acesti pacienti. In timpul tratamentului trebuie
monitorizata greutatea pacientului.

In cazul varsaturilor severe asociate tratamentului cu rivastigmina, trebuie facute ajustari adecvate ale
dozei, conform recomandarilor de la pct. 4.2. Anumite cazuri de varsaturi severe au fost asociate cu



ruptura esofagiana (vezi pct. 4.8). Aceste evenimente au aparut mai ales dupa cresteri ale dozei sau la
doze mari de rivastigmina.

Trebuie actionat cu prudenta cand se administreaza rivastigmina pacientilor cu boala nodului sinusal
sau tulburari de conducere (bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular) (vezi pct. 4.8).

Rivastigmina poate determina aparitia bradicardiei, care constituie un factor de risc in aparitia torsadei
varfurilor, mai ales la pacientii cu factori de risc. Se recomanda precautie la pacientii cu risc crescut de
aparitie a torsadei varfurilor; de exemplu, cei cu insuficientd cardiacd decompensata, infarct miocardic
recent, bradiaritmii, predispozitie la hipokaliemie sau hipomagneziemie sau utilizarea concomitenta
impreund cu medicamente cunoscute a induce prelungirea intervalului QT si/sau torsada varfurilor
(vezi pct. 4.5 i 4.8).

Rivastigmina poate determina cresterea secretiei gastrice acide. Trebuie actionat cu prudenta la
tratarea pacientilor cu ulcer gastric sau duodenal sau pacientilor predispusi la aceste afectiuni.

Inhibitorii de colinesteraza trebuie prescrisi cu precautie la pacientii cu istoric de astm bronsic sau boli
pulmonare obstructive.

Colinomimeticele pot induce sau agrava obstructia urinara si crizele convulsive. Se recomanda
prudenta in tratarea pacientilor predispusi la astfel de boli.

Nu a fost investigata utilizarea rivastigminei la pacientii cu dementa Alzheimer severa sau asociata
bolii Parkinson, altor tipuri de dementa sau altor tipuri de tulburari de memorie (de exemplu declinul
cognitiv asociat cu varsta) si de aceea nu se recomanda utilizarea la aceste grupe de pacienti.

Asemenea altor colinomimetice, rivastigmina poate exacerba sau induce simptome extrapiramidale.
Agravarea (inclusiv bradichinezie, dischinezie, tulburari de mers) si 0 incidenta crescuta sau severitate
crescuta a tremorului au fost observate la pacientii cu dementa asociata bolii Parkinson (vezi pct. 4.8).
Aceste evenimente au dus la intreruperea administrarii rivastigminei in unele cazuri (de exemplu
ntreruperi datorate tremorului 1,7% cu rivastigmina comparativ cu 0% cu placebo). In cazul acestor
reactii adverse este recomandatd monitorizarea clinica.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii cu insuficienta renala sau hepatica semnificativa din punct de vedere clinic pot prezenta mai
multe reactii adverse (vezi pct. 4.2 si 5.2). Recomandarile privind dozele, din punct de vedere al
titrarii. Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost studiati. Cu toate acestea, rivastigmina
poate fi utilizat la acest grup de pacienti, dar este necesara monitorizarea atenta a acestora

Pacientii cu greutate corporala sub 50 kg pot prezenta mai multe reactii adverse si e mai probabil ca
acestia sa intrerupa tratamentul din cauza reactiilor adverse.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ca inhibitor de colinesteraza, rivastigmina poate potenta in timpul anesteziei efectele miorelaxantelor
de tip succinilcolind. Se recomanda prudenta in alegerea anestezicelor. Daca este cazul, se poate avea
in vedere posibilitatea ajustarii dozei sau intreruperea temporara a tratamentului.

Avénd n vedere efectele farmacodinamice si efectele cumulative posibile, rivastigmina nu trebuie
administrata concomitent cu alte substante colinomimetice. Rivastigmina poate interfera cu actiunea
medicamentelor anticolinergice (de exemplu, oxibutinin, tolterodina).

In cazul utilizrii a diferite beta-blocante (inclusiv atenolol) in asociere cu rivastigmina s-au raportat
efecte cumulative, care au condus la bradicardie (care poate duce la sincopd). Se preconizeaza ca beta-
blocantele cardiovasculare se asociaza cu cel mai crescut risc, insa s-au primit raportari si de la
pacienti care utilizau alte beta-blocante. Prin urmare, asocierea rivastigminei cu beta-blocante, precum



si cu alte medicamente care determina bradicardie (de exemplu, medicamente antiaritmice de clasa Ill,
antagonisti ai canalelor de calciu, glicozida digitalica, pilocarpin) trebuie efectuatd cu precautie.

Deoarece bradicardia constituie un factor de risc pentru aparitia torsadei varfurilor, asocierea de
rivastigmina cu medicamente care induc torsada varfurilor, cum sunt antipsihoticele, si anume unele
fenotiazine (clorpromazina, levomepromazind), benzamide (sulpirida, sultoprida, amisulprida,
tiaprida, veralipridd), pimozida, haloperidol, droperidol, cisaprida, citalopram, difemanil, eritromicina
i.v., halofantrin, mizalostin, metadona, pentamidina si moxifloxacina trebuie tinuta sub observatie cu
atentie si poate fi necesara, de asemenea, monitorizarea clinica (ECG).

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre rivastigmina si digoxina, warfarina, diazepam sau
fluoxetin 1n studiile la voluntari sanatosi. Cresterea timpului de protrombina, indusa de warfarind, nu
este afectatd de administrarea de rivastigmina. Nu au fost observate efecte imprevizibile asupra
conducerii intracardiace dupa administrarea concomitenta de digoxina si rivastigmina.

Avénd in vedere calea de metabolizare, interactiunile cu alte medicamente sunt putin probabile, desi
rivastigmina poate inhiba metabolizarea mediata de butirilcolinesteraza a altor substante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

La animalele gestante, rivastigmina si/sau metabolitii au patruns prin placentd. Nu se stie daca acest
lucru se intampla si la oameni. Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide.
Tn studii peri/postnatale la sobolan, s-a observat o crestere a timpului de gestatie. Rivastigmina nu
trebuie utilizatd in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea
La animale, rivastigmina se excreta in lapte. Nu se cunoaste daca rivastigmina se excreta si in laptele

matern la om. Prin urmare, femeile aflate in tratament cu rivastigmina nu trebuie s alapteze.

Fertilitatea
Nu au fost observate efecte adverse ale rivastigminei asupra fertilitatii sau performantei de reproducere
la sobolani (vezi pct. 5.3). Nu se cunosc efectele rivastigminei asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Boala Alzheimer poate determina o reducere progresiva a capacitatii de a conduce vehicule sau poate
compromite capacitatea de a folosi utilaje. Tn plus, rivastigmina poate determina ameteli si
somnolentd, in special la inceputul tratamentului sau la cresterea dozei. Prin urmare, rivastigmina are
influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Astfel,
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje complexe a pacientilor cu dementa, tratati cu
rivastigmina, trebuie sa fie evaluata periodic de céatre medicul curant.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (RAD) raportate sunt cele gastro-intestinale, inclusiv greata (38%)
si varsaturi (23%), in special in timpul stabilirii dozei. In studiile clinice, s-a observat ca femeile sunt
mai predispuse decat barbatii la reactii adverse gastro-intestinale si la scadere in greutate.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse din tabelul 1 i tabelul 2 sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate,
sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite utilizdnd urmatoarea conventie:: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).




Urmatoarele reactii adverse, prezentate Tn tabelul 1, au fost cumulate de la pacientii cu dementa
Alzheimer tratatd cu Rivastigmina 1 A Pharma.

Tabelul 1

Infectii si infestari
Foarte rare

Infectie urinard

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente
Frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Anorexie
Apetit scazut
Deshidratare

Tulburari psihice
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Foarte rare
Cu frecventa necunoscuta

Agitatie

Confuzie

Anxietate

Cosmaruri

Insomnie

Depresie

Halucinatii
Agresivitate, neliniste

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente
Rare
Foarte rare

Ameteala

Cefalee

Somnolenta

Tremor

Sincopa

Convulsii

Simptome extrapiramidale (inclusiv agravarea bolii Parkinson)

Tulburari cardiace
Rare
Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta

Angina pectorala

Aritmii (de exemplu bradicardie, bloc atrio-ventricular,
fibrilatie atriala si tahicardie)

Boala nodului sinusal

Tulburari vasculare
Foarte rare

Hipertensiune arteriala

Tulburiri gastro-intestinale
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Rare
Foarte rare
Foarte rare
Cu frecventa necunoscuta

Greata

Varsaturi

Diaree

Dureri abdominale si dispepsie

Ulcer gastric si duodenal

Hemoragie gastro-intestinala

Pancreatita

Anumite cazuri de varsaturi severe au fost asociate cu ruptura
esofagiana (vezi pct. 4.4).

Tulburari hepatobiliare
Mai putin frecvente

Valori crescute ale testelor functiei hepatice

Cu frecventd necunoscuta Hepatita
Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Frecvente Hiperhidroza
Rare Eruptie cutanata

Cu frecventa necunoscuta

Prurit, dermatitd alergica (diseminatd)




Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente

Oboseala si astenie
Stare generala de rau
Cadere

Investigatii diagnostice
Frecvente

Scadere in greutate

Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost observate cu rivastigmina plasturi transdermici: delir,
pirexie, apetit scazut, incontinenta urinara (frecvent), hiperactivitate psihomotorie (mai putin frecvent),
eritem, urticarie, vezicule, dermatita alergica (cu frecventd necunoscuta).

Tabelul 2 indica reactiile adverse raportate in studii clinice efectuate la pacienti cu dementa asociata
bolii Parkinson, tratati cu rivastigmina capsule.

Tabelul 2

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente Apetit alimentar scazut

Frecvente Deshidratare
Tulburari psihice

Frecvente Insomnie

Frecvente Anxietate

Frecvente Agitatie

Frecvente Halucinatii vizuale

Frecvente Depresie

Cu frecventd necunoscuta

Agresivitate

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Tremor
Frecvente Ameteala
Frecvente Somnolenta
Frecvente Cefalee
Frecvente Boala Parkinson (agravare)
Frecvente Bradichinezie
Frecvente Dischinezie
Frecvente Hipochinezie
Frecvente Rigiditate Cogwheel
Mai putin frecvente Distonie

Tulburari cardiace
Frecvente Bradicardie,

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Fibrilatie atriala
Bloc atrio-ventricular
Boala nodului sinusal

Tulburari vasculare
Frecvente
Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala
Hipotensiune arteriala

Tulburiri gastro-intestinale
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Greata

Varsaturi

Diaree

Dureri abdominale si dispepsie
Hipersecretie salivara

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa necunoscuta

Hepatita




Afectiuni cutanate si ale tesutului

subcutanat
Frecvente Hiperhidroza
Cu frecventa necunoscuta Dermatitd alergica (diseminata)

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente Caderi

Frecvente Oboseala si astenie

Frecvente Tulburari de mers

Frecvente Mers caracteristic bolii Parkinson
Cu frecventa necunoscuta Dermatitd alergica (diseminata)

A fost observata urmatoarea reactie adversa suplimentara in cadrul unui studiu la pacienti cu dementa
asociatd cu boala Parkinson tratatd cu rivastigmina plasturi transdermici: agitatie(frecvente).

Tabelul 3 prezinta numarul si procentajul de pacienti din studiul clinic specific cu durata de 24 de
saptamani realizat cu rivastigmina la pacienti cu dementa asociata bolii Parkinson cu evenimente
adverse pre-definite care pot reflecta agravarea simptomelor parkinsoniene.

Tabelul 3

Evenimente adverse pre-definite care pot reflecta Rivastigmina Placebo
agravarea simptomelor parkinsoniene la pacientii cu n (%) n (%)
dementa asociati bolii Parkinson

Total pacienti studiati 362 (100) 179 (100)
Total pacienti cu evenimente adverse pre-definite 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Cadere 21 (5,8) 11 (6,1)
Boala Parkinson (agravare) 12 (3,3) 2(1,1)
Hipersecretie salivara 5(1,4) 0
Dischinezie 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hipochinezie 1(0,3) 0
Tulburéri de miscare 1(0,3) 0
Bradichinezie 9(2,5) 3(1,7)
Distonie 3(0,8) 1(0,6)
Tulburari de mers 5(1,4) 0
Rigiditate musculara 1(0,3) 0
Tulburari de echilibru 3(0,8) 2(1,1)
Rigiditate musculo-scheletica 3(0,8) 0
Frisoane 1(0,3) 0
Disfunctie motorie 1(0,3) 0

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Cele mai multe cazuri de supradozaj accidental nu au fost asociate cu nici un semn clinic sau simptom

si aproape toti pacientii implicati au continuat tratamentul cu rivastigmina timp de 24 de ore dupa
supradoza.




S-a raportat toxicitatea colinergica cu simptome muscarinice care se observa in cazul otravirilor
moderate precum mioza, roseata, tulburarile digestive, inclusiv dureri abdominale, greata, voma si
diaree, bradicardie, bronhospasm si secretii bronhice crescute, hiperhidroza, incontinenta urinara si/sau
defecatie, lacrimare, hipotensiune arteriala si hipersecretii salivare.

In cazuri mai grave, pot apirea efecte nicotinice, precum slibiciune musculara, fasciculatii, crize si
stop respirator cu posibile rezultate fatale.

In plus, dupa punerea pe piata au existat cazuri de ameteli, tremur, dureri de cap, somnolents, stare de
confuzie, hipertensiune arteriald, halucinatii si stare de rau.

Management
Deoarece rivastigmina are un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 1 ora si o durata de

inhibare a acetilcolinesterazei de aproximativ 9 ore, se recomanda ca, in cazurile de supradozaj
asimptomatic, si nu se mai administreze doze ulterioare de rivastigmina in urmatoarele 24 ore. In
supradozajul Tnsotit de greata si varsaturi severe, trebuie avuta in vedere utilizarea de antiemetice.
Daca este necesar, trebuie administrat tratament simptomatic pentru alte reactii adverse.

In supradozajul masiv, poate fi utilizata atropina. Se recomanda administrarea intravenoasa a unei
doze initiale de 0,03 mg sulfat de atropina/kg, continudndu-se cu doze in functie de raspunsul clinic.
Nu este recomandata utilizarea scopolaminei ca antidot.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psihoanaleptice, anticolinesterazice, codul ATC: NO6DAO3

Rivastigmina este un inhibitor de acetil- si butirilcolinesteraza, de tip carbamat, presupunandu-se a
facilita neurotransmisia colinergica prin incetinirea metabolizarii acetilcolinei eliberate de neuronii
colinergici integri functional. Astfel, rivastigmina poate avea un efect de ameliorare in deficitele
cognitive mediate colinergic ale dementei asociate bolii Alzheimer si bolii Parkinson.

Rivastigmina interactioneaza cu enzimele sale tinta prin formarea unui complex covalent care
inactiveaza temporar enzimele. La voluntarii tineri, sanatosi, o doza orala de 3 mg scade activitatea
acetilcolinesterazei (AChE) in LCR cu aproximativ 40% in primele 1,5 ore dupa administrare.
Activitatea enzimei revine la nivelul initial dupa aproximativ 9 ore de la atingerea efectului inhibitor
maxim. La pacientii cu boala Alzheimer, inhibarea AChE in LCR de catre rivastigmina a fost
dependenta de doza pana la 6 mg administrate de douad ori pe zi, cea mai mare doza testata. Inhibarea
activitatii butirilcolinesterazei in LCR, la 14 pacienti cu Alzhemier tratati cu rivastigmina, a fost
similara cu cea a acetilcolinesterazei.

Studii clinice privind dementa Alzheimer

Eficacitatea rivastigminei a fost stabilita prin utilizarea a trei metode de determinare independente,
specifice, care au fost evaluate la intervale regulate Tn timpul perioadelor de tratament de 6 luni.
Acestea includ ADAS-Cog. (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale (Scala de
evaluare a bolii Alzheimer — Subscala cognitiva), evaluarea functiei cognitive pe baza performantelor),
CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus (Analiza modificarilor percepute
de clinician pe baza de interviu-Plus), o apreciere globala, generala a medicului asupra pacientului,
care include informatii de la Tnsotitor) si PDS (Progressive Deterioration Scale (Scala deteriorarii
progresive), o evaluare standardizata pe baza informatiilor obtinute de la Insotitor asupra abilitatii
pacientului de a desfasura activitati ale vietii zilnice, cum sunt igiena personald, hranirea, activitatea
de a se imbréca, activitati casnice cum sunt cumparaturi, pastrarea capacitatii de a se orienta singur in
Tmprejurimi, precum si implicarea in activitati legate de finante, etc.).
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Pacientii studiati au obtinut un scor MMSE (Mini-Mintal State Examination - examinare a starii
psihice minimale) cuprins intre 10 si 24.

Tn tabelul 4 de mai jos sunt prezentate rezultatele cumulate, pentru pacientii cu rispuns relevant clinic,
obtinute din doua studii cu doze variabile, extrase din trei studii pivot, multicentrice, pe parcursul a
26 de saptamani, la pacientii cu dementi Alzheimer usoara spre moderat-severa. In aceste studii,
ameliorarea relevanta clinic a fost definita a priori prin cel putin 4 puncte ameliorare la testul ADAS-
Cog., ameliorare la testul CIBIC-Plus sau cel putin 10% ameliorare la testul PDS.

Tn plus, In acelasi tabel este prezentati o definitie ulterioara a raspunsurilor. Definitia secundari a
raspunsului a necesitat o ameliorare de 4 puncte sau mai mare la testul ADAS-Cog., fara inrautatire la
testul CIBIC-Plus si fara inrautatire la PDS. Doza zilnica medie reald pentru cei care au raspuns la
tratament, Tn grupul cu administrare de 6-12 mg, corespunzatoare acestei definitii, a fost 9,3 mg. Este
important de notat ca scalele folosite pentru aceastd indicatie variaza gi compararea directa a
rezultatelor pentru diferite medicamente nu este valida.

Tabelul 4
Pacienti cu rispuns clinic semnificativ (%)

Intentie de tratament Ultima observatie efectuata
Maisurarea raspunsului Rivastigmina | Placebo | Rivastigmina Placebo

6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444

ADAS-Cog: ameliorare de cel 21%** 12 25%** 12
putin 4 puncte
CIBIC-Plus: ameliorare 29*** 18 32%** 19
PDS: ameliorare de cel putin 26%** 17 30%** 18
10%
Ameliorare de 4 puncte pentru 10* 6 12** 6
ADAS-Cog fara inrautatirea
CIBIC-Plus si PDS

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

Studii clinice in dementa asociata bolii Parkinson

Eficacitatea rivastigminei in dementa asociata bolii Parkinson a fost demonstrata intr-un studiu
principal, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, de 24 saptadmani si faza sa de extensie deschisa
de 24 saptamani. Pacientii implicati Tn acest studiu au avut un scor MMSE (Mini-Mintal State
Examination) cuprins intre 10 si 24. Eficienta a fost stabilita prin utilizarea a doud scale independente
care au fost evaluate la intervale regulate in timpul unei perioade de tratament de 6 luni, dupa cum se
poate observa Tn tabelul 5 de mai jos: ADAS-Cog, sistem de testare ce masoara ariile functiei
cognitive si determinarea globala ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change — Studiu Cooperativ al Bolii Alzeheimer — Impresia globala de
schimbare a clinicianului).

Tabelul 5

Dementa asociata bolii ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADCS-CGIC ADCS-

Parkinson Rivastigmina Placebo Rivastigmina CGIC
Placebo

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

Valoarea initiala 23,8+£10,2 24,3+£10,5 Nu e cazul Nu e cazul

medie £ DS

Modificare medie la 2,1+8,2 -0,7+75 38+14 43+15

24 saptamani = DS

Diferenta tratamentului

ajustat 2,88! Nu e cazul
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Dementa asociati bolii ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADCS-CGIC ADCS-

Parkinson Rivastigmina Placebo Rivastigmina CaGiC
Placebo

Valoarea p comparativ cu <0,001! 0,007°

placebo

Populatia ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)

Valoarea initiala 24,0 £10,3 24,5+10,6 Nu e cazul Nu e cazul

medie £ DS

Modificare medie la 25+8/4 -08+75 3,714 43+15

24 saptamani = DS

Diferenta tratamentului

ajustat 3,541 Nu e cazul

Valoarea p comparativ cu <0,001* <0,0012

placebo

! Pe baza ANCOVA cu tratamentul si tara ca factori si ADAS-Cog initial drept covariat. O modificare
pozitiva indica Tmbunatatire.

2 Date medii prezentate pentru analiza absoluti de convenienti, efectuati utilizand testul van Elteren
ITT: Intent-To-Treat — Intentie de a trata; RDO: Retrieved Drop Outs - Pacienti care au abandonat
studiul si apoi au revenit; LOCF: Last Observation Carried Forward - Ultima observatie efectuata

Desi un efect al tratamentului a fost demonstrat in populatia de studiu Tn ansamblu, datele au sugerat
faptul ca un efect mai puternic al tratamentului, comparativ cu placebo, a fost observat in subgrupul de
pacienti cu dementa moderati asociata bolii Parkinson. In mod similar, un efect mai puternic al
tratamentului a fost observat la acei pacientii cu halucinatii vizuale (vezi tabelul 6).

Tabelul 6
Dementa asociata bolii ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
Parkinson Rivastigmina | Placebo Rivastigmina | Placebo

Pacienti cu halucinatii Pacienti fara halucinatii

vizuale vizuale
Populatia ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Valoarea initiala 254+99 27,4 +10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
medie £ DS
Modificare medie la 1,0+9.2 -2,1+8,3 2676 0,1+6,9

24 saptamani = DS
Diferenta tratamentului

ajustat
Valoarea p comparativ cu
placebo

4,27
0,002*

2,09
0,015

Pacienti cu dementa
moderatia (MMSE 10-17)

Pacienti cu dementa usoara
(MMSE 18-24)

Populatia ITT + RDO
Valoarea initiald
medie £ DS
Modificare medie la
24 saptdmani + DS

(n=87)
326+10,4

(n=44)
33,7+10,3

26+94 -1,8+£7,2

(n=237)
20,6 +7,9

(n=115)
20,7+7,9

1977 -02+75

Diferenta tratamentului
ajustat

Valoarea p comparativ cu
placebo

4,73
0,002*

2,14
0,010*

! Pe baza ANCOVA cu tratamentul si tara ca factori si ADAS-Cog initial drept covariat. O modificare

pozitiva indica imbunatatire.
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ITT: Intent-To-Treat — Intentie de a trata; RDO: Retrieved Drop Outs — Pacienti care au abandonat
studiul si apoi au revenit

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rivastigmina 1 A Pharma la toate subgrupele de copii si adolescenti in
tratamentul dementei Alzheimer si in tratamentul dementei la pacienti cu boala Parkinson idiopatica
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Rivastigmina se absoarbe rapid si complet. Concentratia plasmaticd maxima este atinsa in aproximativ
1 ord. Ca urmare a interactiunii dintre rivastigmina si enzima sa ,,tinta”, cresterea biodisponibilitatii
este de aproximativ 1,5 ori mai mare decét era de asteptat prin cresterea dozei. Biodisponibilitatea
absolutd dupa o doza de 3 mg este de aproximativ 36%+13%. Administrarea rivastigminei impreuna

cu alimente ntarzie absorbtia (tmax) cu 90 minute si scade Cmax si creste ASC cu aproximativ 30%.

Distributie
Legarea de proteine a rivastigminei este de aproximativ 40%. Ea traverseaza rapid bariera hemato-
encefalica si are un volum aparent de distributie de 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizare

Rivastigmina este metabolizata rapid si extensiv (timpul de Tnjumatatire plasmatica aproximativ

1 ord), in principal prin hidroliza mediata de colinesteraza, pana la un metabolit decarbamilat. In vitro,
acest metabolit inhiba in foarte mica masura acetilcolinesteraza (<10%).

Pe baza datelor obtinute din studii in vitro, nu se preconizeaza interactiuni farmacocinetice in cazul
produselor metabolizate prin intermediul izoenzimelor citocromilor: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,
CYP2EL, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 sau CYP2B6. Pe baza datelor obtinute din studiile la
animale, izoenzimele principale ale citocromului P450 sunt minimal implicate Tn metabolizarea
rivastigminei. Clearance-ul plasmatic total al rivastigminei a fost de aproximativ130 1/h dupa o doza
de 0,2 mg administrata intravenos si scade la 70 1/h dupa o doza de 2,7 mg administrata intravenos.

Eliminare

Nu s-a detectat in urind rivastigmina nemetabolizatd; excretia renala a metabolitilor este principala
cale de eliminare. Dupa administrarea de **C-rivastigmini, eliminarea renali a fost rapida si aproape
completa (>90%) in 24 ore. Mai putin de 1% din doza administrata se elimina prin fecale.
Rivastigmina sau metabolitul decarbamilat nu se acumuleaza la pacientii cu boala Alzheimer.

O analiza de farmacocineticd populationala a demonstrat ca utilizarea nicotinei determina cresterea
clearance-ului rivastigminei cu 23% la pacientii cu boala Alzheimer (n=75 fumatori si 549 nefumatori)
in urma administrarii de doze de rivastigmina capsule orale de pani la 12 mg/zi.

Varstnici

Desi biodisponibilitatea rivastigminei este mai mare la varstnici decat la voluntarii tineri sanatosi,
studiile la pacientii cu Alzheimer cu varste cuprinse intre 50 si 92 ani au demonstrat ca
biodisponibilitatea nu se modifica in functie de varsta.

Insuficientd hepatica
Cmax @ rivastigminei a fost cu aproximativ 60% mai mare si ASC a rivastigminei a fost de doua ori mai
mare la pacientii cu insuficienta hepatica usoara spre moderata decét la subiectii sanatosi.

Insuficientd renald

Chmax s1 ASC ale rivastigminei au fost mai mult de doud ori mai mari la pacientii cu insuficienta renala
moderata comparativ cu subiectii sanatosi; Cu toate acestea, nu s-au inregistrat modificari ale Cpax sl
ASC ale rivastigminei la pacientii cu insuficienta renala severa.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate dupa doze repetate efectuate la sobolan, soarece si caine au indicat numai efecte
asociate unei actiuni farmacologice exagerate. Nu a fost observati toxicitate specifici de organ. in
studiile la animale nu au putut fi stabilite limite de siguranta privind expunerea la om, deoarece
studiile la animale au o anumita sensibilitate.

Rivastigmina nu a avut efecte mutagene in testele standard in vitro si in vivo, cu exceptia testului de
aberatii cromozomiale ale limfocitelor periferice umane la doze de 10* ori mai mari decat expunerea
clinicd maxima. Testul micronucleelor in vivo a fost negativ. Metabolitul major NAP226-90 nu a
indicat un potential genotoxic.

Studiile efectuate la soareci si sobolani nu au pus Tn evidenta efectul carcinogenetic al rivastigminei la
doza maxima toleratd, desi expunerea la rivastigmind si metabolitii sai a fost mai scazuta decat la om.
Cand s-a corelat cu suprafata corporald, expunerea la rivastigmina si metabolitii sai a fost aproximativ
echivalentd cu doza umana maxima recomandata de 12 mg/zi; cu toate acestea, comparativ cu doza
umand maxima, la animale s-a obtinut o doza de 6 ori mai mare.

La animale, rivastigmina traverseaza placenta si se excreta in lapte. Studiile cu doze orale efectuate la
femele gestante de sobolan si iepure nu au indicat potential teratogen in ceea ce priveste rivastigmina.
Tn urma studiilor orale pe sobolani femele si masculi nu s-au observat efecte adverse ale rivastigminei
asupra fertilitatii sau performantei reproductive a generatiei de parinti sau a urmasilor acestora.

Tn urma unui studiu pe iepure, s-a identificat un potential de iritatie usoar a ochilor/mucoasei din
cauza rivastigminei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg capsule:

Tnvelisul capsulei:

- Gelatina

- Dioxid de titan (E171)

- Oxid galben de fer (E172)

Continutul capsulei:

- Celuloza microcristalinad

- Stearat de magneziu

- Hipromeloza

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Cerneald de imprimare:
- Shellac
- Oxid rosu de fer (E172)

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg si 6 mg capsule:
Tnvelisul capsulei:
- Gelatina

- Dioxid de titan (E171)
- Oxid rosu de fer (E172)
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Continutul capsulei:

- Celuloza microcristalina

- Stearat de magneziu

- Hipromeloza

- Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Cernealad de imprimare:
- Shellac
- Oxid rosu de fer (E172)

Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg capsule:

Tnvelisul capsulei:

- Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
- Oxid rosu de fer (E172)

Continutul capsulei:

- Celuloza microcristalina

- Stearat de magneziu

- Hipromeloza

- Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Cerneala de imprimare:

- Shellac

- Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

- Blister din suport transparent din PVC cu folie de acoperire albastra a 14 capsule. Fiecare cutie
contine 2, 4 sau 8 blistere.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH
Industriestralie 18
83607 Holzkirchen
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rivastigmine 1 A Pharma 1.5 mg capsule:
EU/1/09/585/001
EU/1/09/585/002
EU/1/09/585/003
EU/1/09/585/004

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg capsule:
EU/1/09/585/005
EU/1/09/585/006
EU/1/09/585/007
EU/1/09/585/008

Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg capsule:
EU/1/09/585/009

EU/1/09/585/010

EU/1/09/585/011

EU/1/09/585/012

Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg capsule:
EU/1/09/585/013

EU/1/09/585/014

EU/1/09/585/015

EU/1/09/585/016

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 11/12/2009

Data primei reinnoiri a autorizatiei: 19/08/2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 2 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine hidrogenotartrat de rivastigmina corespunzator unei cantitati de 2 mg rivastigmina .

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare ml contine benzoat de sodiu 1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala

Solutie galbena, transparenta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana la moderat severe ale dementei Alzheimer.
Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana la moderat severe ale dementei la pacientii cu boala
Parkinson idiopatica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si urmarit de un medic cu experienta in diagnosticul si tratamentul dementei
Alzheimer sau dementei asociate bolii Parkinson. Diagnosticul trebuie stabilit pe baza criteriilor
actuale. Tratamentul cu rivastigmina trebuie inceput numai daca exista un insotitor care va monitoriza
cu regularitate administrarea medicamentului de cétre pacient.

Doze

Rivastigmina solutie orala trebuie administrata de doua ori pe zi, la masa de dimineata si la masa de
seard. Cantitatea de solutie prescrisa va fi extrasa din recipient utilizdnd seringa pentru dozare orala,
furnizata. Rivastigmina solutie orald poate fi inghitita direct din seringa. Rivastigmina solutie orala si
rivastigmina capsule se pot substitui reciproc, Tn doze egale.

Doza initiala
1,5 mg de doua ori pe zi.

Stabilirea dozei

Doza initiala este de 1,5 mg de doua ori pe zi. Daca aceastd doza este bine toleratd dupa minim doua
saptamani de tratament, doza poate fi crescuta la 3 mg de doua ori pe zi. De asemenea, cresteri
ulterioare ale dozei la 4,5 mg si apoi 6 mg de doua ori pe zi trebuie sd se bazeze pe toleranta buna a
dozei curente si pot fi luate in considerare dupa minimum doua saptamani de tratament cu doza
respectiva.

Daca pe parcursul tratamentului se observa reactii adverse (de exemplu greata, varsaturi, dureri

abdominale sau pierderea apetitului alimentar), scadere in greutate sau agravarea simptomelor
extrapiramidale (de exemplu tremor) la pacientii cu dementa asociata bolii Parkinson, acestea pot fi
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rezolvate prin neadministrarea uneia sau mai multor doze. Daca reactiile adverse persistd, doza zilnica
trebuie redusa temporar la nivelul dozei anterioare bine tolerate sau tratamentul poate fi intrerupt.

Doza de intretinere

Doza eficace este de 3 pana la 6 mg de doua ori pe zi; pentru a obtine beneficiul terapeutic maxim,
pacientii trebuie sa utilizeze cea mai mare doza bine toleratd. Doza maxima zilnica recomandata este
de 6 mg de doua ori pe zi.

Tratamentul de Tntretinere poate fi continuat atat timp cat exista un beneficiu terapeutic pentru pacient.
Prin urmare, beneficiul clinic al rivastigminei trebuie reevaluat in mod regulat, mai ales la pacientii
tratati cu doze mai mici de 3 mg de doua ori pe zi. Daca dupa 3 luni de tratament cu doza de
intretinere, ritmul de atenuare a simptomelor de dementa ale pacientului nu s-a modificat in mod
favorabil, tratamentul trebuie intrerupt. De asemenea, trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului si atunci cand evidenta beneficiului terapeutic nu mai exista.

Raspunsul individual la rivastigmina nu poate fi anticipat. Cu toate acestea, un efect mai puternic al
tratamentului a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si dementa moderata. In mod similar, un
efect mai puternic a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si halucinatii vizuale (vezi pct. 5.1).

Efectul terapeutic nu a fost studiat in studii placebo-controlate cu o duratd mai mare de 6 luni.
Re-initierea tratamentului

Daca tratamentul este intrerupt pentru mai mult de trei zile, el trebuie reinceput cu o doza de 1,5 mg de
doua ori pe zi. Apoi, stabilirea dozei trebuie realizata asa cum este descris mai sus.

Insuficienta renald si hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica, usoara pana la
moderata. Totusi, datorita expunerii crescute in cadrul acestor populatii trebuie urmate cu strictete
recomandarile pentru stabilirea dozelor in functie de tolerabilitatea individuala deoarece pacientii cu
insuficienta renala sau hepatica semnificativa din punct de vedere clinic pot prezenta mai multe reactii
adverse n functie de doza.

Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost studiati, insa solutia orala de rivastigmina se poate
utiliza la aceasta populatie de pacienti cu conditia sa se asigure o monitorizare atenta (vezi pct. 4.4 si
5.2)

Copii si adolescenti
Rivastigmina 1 A Pharma nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in tratamentul bolii
Alzheimer.

4.3  Contraindicatii

Utilizarea acestui medicament este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la
substanta activa, rivastigmina, alti derivati carbamati sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

Antecedente de reactii adverse la locul de aplicare care sugereaza dermatita de contact alergica la
aplicarea plasturelui cu rivastigmina (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Tn general, incidenta si severitatea reactiilor adverse creste la doze mai mari. Daca tratamentul este
intrerupt pentru mai mult de trei zile, el trebuie reinitiat cu 1,5 mg de doua ori pe zi, pentru a reduce

posibilitatea aparitiei reactiilor adverse (de exemplu varsaturi).

Pot s apara reactii adverse la locul de aplicare cutanata a plasturelui cu rivastigming, acestea fiind de
regula usoare sau moderate ca intensitate. Aceste reactii nu sunt indicative ca atare pentru

18



sensibilizare. Cu toate acestea, utilizarea plasturelui cu rivastigmina poate determina aparitia
dermatitei de contact alergica.

Dermatita de contact alergica trebuie suspectata daca reactiile adverse la locul de aplicare se
raspandesc in afara ariei de cuprindere a plasturelui, daca exista dovada unei reactii locale mai intense
(de exemplu, eritem, edem, papule si vezicule accentuate) si daca simptomele nu se amelioreaza
semnificativ in decurs de 48 de ore de la indepirtarea plasturelui. In aceste cazuri, tratamentul trebuie
intrerupt (vezi pct. 4.3).

Pacientilor care dezvolta reactii adverse la locul de aplicare, care sugereaza dermatita de contact
alergica la plasturele cu rivastigmina si care Inca necesitd tratament cu rivastigmina, trebuie sa le fie
administrata rivastigmina pe cale orald numai dupa obtinerea unor rezultate negative la testele pentru
alergii si sub atentd supraveghere medicala. Este posibil ca unor pacienti sensibilizati la rivastigmina
prin expunere la rivastigmina plasture sa nu li se poata administra rivastigmina in nicio forma de
prezentare.

Au existat raportari rare de dupa punerea pe piata ale pacientilor care au prezentat reactii dermatita
alergica (diseminatd) la administrarea de rivastigmina, indiferent de calea de administrare (orala,
transdermicd). In aceste cazuri, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.3).

Pacientii si persoanele Tnsotitoare trebuie sa fie instruiti ca atare.

Stabilirea dozei: Reactii adverse (de exemplu hipertensiune arteriala si halucinatii la pacientii cu
dementa Alzheimer si agravarea simptomelor extrapiramidale, in special tremor, la pacientii cu
dementa asociata bolii Parkinson) au fost observate la scurt timp dupa cresterea dozei. Acestea pot sa
raspundi la o reducere a dozei. In alte cazuri, rivastigmina a fost intrerupti (vezi pct. 4.8).

Tulburarile gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile si diareea apar in functie de doza si pot sa
apara in special la Inceputul tratamentului si/sau la cresterea dozei (vezi pct. 4.8). Aceste reactii
adverse apar mai frecvent la femei. Pacientii care prezintda semne sau simptome de deshidratare, ca
urmare a varsaturilor sau diareei prelungite, pot fi tratati cu fluide administrate intravenos si reducerea
dozei sau intreruperea tratamentului dacé acestea sunt recunoscute si tratate prompt. Deshidratarea
poate fi asociata cu efecte grave.

Pacientii cu boala Alzheimer pot sa scada in greutate. Inhibitorii de colinesteraza, inclusiv
rivastigmina, au fost asociati cu scaderea in greutate la acesti pacienti. In timpul tratamentului trebuie
monitorizata greutatea pacientului.

In cazul varsaturilor severe asociate tratamentului cu rivastigmina, trebuie facute ajustiri adecvate ale
dozei, conform recomandarilor de la pct. 4.2. Anumite cazuri de varsaturi severe au fost asociate cu
ruptura esofagiana (vezi pct. 4.8). Aceste evenimente au aparut mai ales dupa cresteri ale dozei sau la
doze mari de rivastigmina.

Trebuie actionat cu prudenta cand se administreaza rivastigmina pacientilor cu boala nodului sinusal
sau tulburari de conducere (bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular) (vezi pct. 4.8).

Rivastigmina poate determina aparitia bradicardiei, care constituie un factor de risc Tn aparitia torsadei
varfurilor, mai ales la pacientii cu factori de risc. Se recomanda precautie la pacientii cu risc crescut de
aparitie a torsadei varfurilor; de exemplu, cei cu insuficientd cardiaca decompensata, infarct miocardic
recent, bradiaritmii, predispozitic la hipokaliemie sau hipomagneziemie sau utilizarea concomitenta
impreuna cu medicamente cunoscute a induce prelungirea intervalului QT si/sau torsada varfurilor
(vezi pct. 4.5 i 4.8).

Rivastigmina poate determina cresterea secretiei gastrice acide. Trebuie actionat cu prudenta la
tratarea pacientilor cu ulcer gastric sau duodenal sau pacientilor predispusi la aceste afectiuni.
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Inhibitorii de colinesteraza trebuie prescrisi cu precautie la pacientii cu istoric de astm bronsic sau boli
pulmonare obstructive.

Colinomimeticele pot induce sau agrava obstructia urinara si crizele convulsive. Se recomanda
prudenta in tratarea pacientilor predispusi la astfel de boli.

Unul dintre excipientii din Rivastigmina 1 A Pharma solutie orala este benzoatul de sodiu. Acidul
benzoic este un iritant usor al tegumentului, ochilor si mucoaselor.

Nu a fost investigata utilizarea rivastigminei la pacientii cu dementa Alzheimer severa sau asociata
bolii Parkinson, altor tipuri de dementa sau altor tipuri de tulburari de memorie (de exemplu declinul
cognitiv asociat cu varsta) si de aceea nu se recomanda utilizarea la aceste grupe de pacienti.

Asemenea altor colinomimetice, rivastigmina poate exacerba sau induce simptome extrapiramidale.
Agravarea (inclusiv bradichinezie, dischinezie, tulburari de mers) si 0 incidenta crescuta sau severitate
crescutd a tremorului au fost observate la pacientii cu dementa asociata bolii Parkinson (vezi pct. 4.8).
Aceste evenimente au dus la intreruperea administrarii rivastigminei in unele cazuri (de exemplu
intreruperi datorate tremorului 1,7% cu rivastigmina comparativ cu 0% cu placebo). In cazul acestor
reactii adverse este recomandata monitorizarea clinica.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii cu insuficienta renala sau hepatica semnificativa din punct de vedere clinic pot prezenta mai
multe reactii adverse (vezi pct. 4.2 si 5.2). Recomandarile privind dozele, din punct de vedere al
titrarii. Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost studiati. Cu toate acestea, rivastigmina
poate fi utilizat la acest grup de pacienti, dar este necesara monitorizarea atenta a acestora..

Pacientii cu greutate corporala sub 50 kg pot prezenta mai multe reactii adverse si e mai probabil ca
acestia sa intrerupa tratamentul din cauza reactiilor adverse.

Rivastigmina 1 A Pharma contine benzoati si sodiu

Acest medicament contine 1 mg benzoat de sodiu per fiecare ml de solutie orala.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare ml de solutie orala, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ca inhibitor de colinesteraza, rivastigmina poate potenta in timpul anesteziei efectele miorelaxantelor
de tip succinilcolind. Se recomanda prudenta in alegerea anestezicelor. Daca este cazul, se poate avea
in vedere posibilitatea ajustarii dozei sau Intreruperea temporara a tratamentului.

Avénd in vedere efectele farmacodinamice si efectele cumulative posibile, rivastigmina nu trebuie
administratd concomitent cu alte substante colinomimetice. Rivastigmina poate interfera cu actiunea
medicamentelor anticolinergice (de exemplu, oxibutinin, tolterodind).

In cazul utilizrii a diferite beta-blocante (inclusiv atenolol) in asociere cu rivastigmina s-au raportat
efecte cumulative, care au condus la bradicardie (care poate duce la sincopd). Se preconizeaza ca beta-
blocantele cardiovasculare se asociaza cu cel mai crescut risc, insa s-au primit raportari si de la
pacienti care utilizau alte beta-blocante. Prin urmare, asocierea rivastigminei cu beta-blocante, precum
si cu alte medicamente care determina bradicardie (de exemplu, medicamente antiaritmice de clasa I11,
antagonisti ai canalelor de calciu, glicozida digitalica, pilocarpin) trebuie efectuata cu precautie.

Deoarece bradicardia constituie un factor de risc pentru aparitia torsadei varfurilor, asocierea de
rivastigmind cu medicamente care induc torsada varfurilor, cum sunt antipsihoticele, si anume unele
fenotiazine (clorpromazina, levomepromazind), benzamide (sulpirida, sultoprida, amisulprida,
tiaprida, veralipridd), pimozida, haloperidol, droperidol, cisaprida, citalopram, difemanil, eritromicina
i.v., halofantrin, mizalostin, metadona, pentamidind si moxifloxacina trebuie tinuta sub observatie cu
atentie si poate fi necesara, de asemenea, monitorizarea clinica (ECG).
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Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre rivastigmina si digoxina, warfarina, diazepam sau
fluoxetina in studiile la voluntari sanatosi. Cresterea timpului de protrombina, indusa de warfarina, nu
este afectatd de administrarea de rivastigmina. Nu au fost observate efecte imprevizibile asupra
conducerii intracardiace dupa administrarea concomitenta de digoxina si rivastigmina.

Avéand in vedere calea de metabolizare, interactiunile cu alte medicamente sunt putin probabile, desi
rivastigmina poate inhiba metabolizarea mediatad de butirilcolinesteraza a altor substante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

La animalele gestante, rivastigmina si/sau metabolitii au patruns prin placentd. Nu se stie dacé acest
lucru se intampla si la oameni. Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide.
Tn studii peri/postnatale la sobolan, s-a observat o crestere a timpului de gestatie. Rivastigmina nu
trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea
La animale, rivastigmina se excreta in lapte. Nu se cunoaste daca rivastigmina se excreta si in laptele

matern la om. Prin urmare, femeile aflate in tratament cu rivastigmina nu trebuie sa alapteze.

Fertilitatea
Nu au fost observate efecte adverse ale rivastigminei asupra fertilitatii sau performantei de reproducere
la sobolani (vezi pct. 5.3). Nu se cunosc efectele rivastigminei asupra fertilitatii la om. .

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Boala Alzheimer poate determina o reducere progresiva a capacitatii de a conduce vehicule sau poate
compromite capacitatea de a folosi utilaje. Tn plus, rivastigmina poate determina ameteli si
somnolenta, in special la inceputul tratamentului sau la cresterea dozei. Prin urmare, rivastigmina are
influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Astfel,
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje complexe a pacientilor cu dementa, tratati cu
rivastigmina, trebuie sa fie evaluata periodic de catre medicul curant.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (RAD) raportate sunt cele gastro-intestinale, inclusiv greata (38%)
si varsaturi (23%), in special in timpul stabilirii dozei. Tn studiile clinice, s-a observat ci femeile sunt
mai predispuse decat barbatii la reactii adverse gastro-intestinale si la scadere in greutate.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse din tabelul 1 i tabelul 2 sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate,
sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite utilizdnd urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Urmatoarele reactii adverse, prezentate Tn tabelul 1, au fost cumulate de la pacientii cu dementa
Alzheimer tratatd cu Rivastigmina 1 A Pharma.
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Tabelul 1

Infectii si infestari
Foarte rare

Infectie urinarad

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente
Frecvente
Cu frecventa necunoscuti

Anorexie
Apetit scazut
Deshidratare

Tulburari psihice
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Foarte rare
Cu frecventa necunoscuta

Agitatie

Confuzie

Anxietate

Cosmaruri

Insomnie

Depresie

Halucinatii
Agresivitate, neliniste

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente
Rare
Foarte rare

Ameteala

Cefalee

Somnolenta

Tremor

Sincopa

Convulsii

Simptome extrapiramidale (inclusiv agravarea bolii Parkinson)

Tulburari cardiace
Rare
Foarte rare

Cu frecventd necunoscuta

Angina pectorala

Aritmii (de exemplu bradicardie, bloc atrio-ventricular,
fibrilatie atriala si tahicardie)

Boala nodului sinusal

Tulburari vasculare
Foarte rare

Hipertensiune arteriala

Tulburiri gastro-intestinale
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Rare
Foarte rare
Foarte rare
Cu frecventa necunoscuta

Greata

Varsaturi

Diaree

Dureri abdominale si dispepsie

Ulcer gastric si duodenal

Hemoragie gastro-intestinala

Pancreatita

Anumite cazuri de varsaturi severe au fost asociate cu ruptura
esofagiana (vezi pct. 4.4).

Tulburari hepatobiliare
Mai putin frecvente

Valori crescute ale testelor functiei hepatice

Cu frecventa necunoscuta Hepatita
Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Frecvente Hiperhidroza
Rare Eruptie cutanata

Cu frecventa necunoscuta

Prurit, dermatita alergica (diseminati)

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente

Oboseala si astenie

Stare generala de rau
Cadere

Investigatii diagnostice
Frecvente

Scadere in greutate
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Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost observate cu rivastigmina plasturi transdermici: delir,
pirexie, apetit scazut, incontinenta urinara (frecvent), hiperactivitate psihomotorie (mai putin frecvent),
eritem, urticarie, vezicule, dermatita alergica (cu frecventa necunoscuta).

Tabelul 2 indica reactiile adverse raportate n studii clinice efectuate la pacienti cu dementa asociata
bolii Parkinson, tratati cu rivastigmina capsule.

Tabelul 2

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente Apetit alimentar scazut

Frecvente Deshidratare
Tulburari psihice

Frecvente Insomnie

Frecvente Anxietate

Frecvente Agitatie

Frecvente Halucinatii vizuale

Frecvente Depresie

Cu frecventa necunoscuta

Agresivitate

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Tremor
Frecvente Ameteala
Frecvente Somnolenta
Frecvente Cefalee
Frecvente Boala Parkinson (agravare)
Frecvente Bradichinezie
Frecvente Dischinezie
Frecvente Hipochinezie
Frecvente Rigiditate Cogwheel
Mai putin frecvente Distonie

Tulburari cardiace
Frecvente Bradicardie,

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Fibrilatie atriala
Bloc atrio-ventricular
Boala nodului sinusal

Tulburari vasculare
Frecvente
Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala
Hipotensiune arteriald

Tulburiri gastro-intestinale
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Greata

Varsaturi

Diaree

Dureri abdominale si dispepsie
Hipersecretie salivara

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventa necunoscuta Hepatita
Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente Hiperhidroza

Cu frecventd necunoscuta

Dermatita alergica (diseminata)

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Caderi

Oboseald si astenie

Tulburari de mers

Mers caracteristic bolii Parkinson
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A fost observata urmatoarea reactie adversa suplimentara in cadrul unui studiu la pacienti cu dementa
asociatd cu boala Parkinson tratatd cu rivastigmina plasturi transdermici: agitatie (frecvente).

Tabelul 3 prezinta numarul si procentajul de pacienti din studiul clinic specific cu durata de 24 de
saptamani realizat cu rivastigmina la pacienti cu dementa asociata bolii Parkinson cu evenimente
adverse pre-definite care pot reflecta agravarea simptomelor parkinsoniene.

Tabelul 3

Evenimente adverse pre-definite care pot reflecta Rivastigmina Placebo
agravarea simptomelor parkinsoniene la pacientii cu n (%) n (%)
dementa asociati bolii Parkinson

Total pacienti studiati 362 (100) 179 (100)
Total pacienti cu evenimente adverse pre-definite 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Cadere 21 (5,8) 11 (6,1)
Boala Parkinson (agravare) 12 (3,3) 2(1,1)
Hipersecretie salivara 5(1,4) 0
Dischinezie 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hipochinezie 1(0,3) 0
Tulburéri de miscare 1(0,3) 0
Bradichinezie 9(2,5) 3(1,7)
Distonie 3(0,8) 1(0,6)
Tulburéri de mers 5(1,4) 0
Rigiditate musculara 1(0,3) 0
Tulburari de echilibru 3(0,8) 2(1,1)
Rigiditate musculo-scheletica 3(0,8) 0
Frisoane 1(0,3) 0
Disfunctie motorie 1(0,3) 0

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Cele mai multe cazuri de supradozaj accidental nu au fost asociate cu nici un semn clinic sau simptom

si aproape toti pacientii implicati au continuat tratamentul cu rivastigmina timp de 24 de ore dupa
supradoza.

S-a raportat toxicitatea colinergica cu simptome muscarinice care se observa in cazul otravirilor
moderate precum mioza, roseata, tulburarile digestive, inclusiv dureri abdominale, greata, voma si
diaree, bradicardie, bronhospasm si secretii bronhice crescute, hiperhidroza, incontinenta urinara si/sau
defecatie, lacrimare, hipotensiune arteriala si hipersecretii salivare.

In cazuri mai grave, pot apirea efecte nicotinice, precum slibiciune musculara, fasciculatii, crize si
stop respirator cu posibile rezultate fatale.

in plus, dupa punerea pe piata au existat cazuri de ameteli, tremur, dureri de cap, somnolents, stare de
confuzie, hipertensiune arteriald, halucinatii si stare de rau.
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Management

Deoarece rivastigmina are un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 1 ora si o durata de
inhibare a acetilcolinesterazei de aproximativ 9 ore, se recomanda ca, in cazurile de supradozaj
asimptomatic, si nu se mai administreze doze ulterioare de rivastigmina in urmatoarele 24 ore. In
supradozajul Tnsotit de greata si varsaturi severe, trebuie avuta in vedere utilizarea de antiemetice.
Daca este necesar, trebuie administrat tratament simptomatic pentru alte reactii adverse.

In supradozajul masiv, poate fi utilizata atropina. Se recomanda administrarea intravenoasa a unei
doze initiale de 0,03 mg sulfat de atropind/kg, continudndu-se cu doze in functie de raspunsul clinic.
Nu este recomandata utilizarea scopolaminei ca antidot.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psihoanaleptice, anticolinesterazice, codul ATC: NO6DA03

Rivastigmina este un inhibitor de acetil- si butirilcolinesteraza, de tip carbamat, presupunandu-se a
facilita neurotransmisia colinergica prin incetinirea metabolizarii acetilcolinei eliberate de neuronii
colinergici integri functional. Astfel, rivastigmina poate avea un efect de ameliorare in deficitele
cognitive mediate colinergic ale dementei asociate bolii Alzheimer si bolii Parkinson.

Rivastigmina interactioneaza cu enzimele sale tinta prin formarea unui complex covalent care
inactiveaza temporar enzimele. La voluntarii tineri, sanatosi, o doza orala de 3 mg scade activitatea
acetilcolinesterazei (AChE) in LCR cu aproximativ 40% Tn primele 1,5 ore dupa administrare.
Activitatea enzimei revine la nivelul initial dupa aproximativ 9 ore de la atingerea efectului inhibitor
maxim. La pacientii cu boala Alzheimer, inhibarea AChE in LCR de catre rivastigmina a fost
dependenta de doza pana la 6 mg administrate de doua ori pe zi, cea mai mare doza testata. Inhibarea
activitatii butirilcolinesterazei in LCR, la 14 pacienti cu Alzhemier tratati cu rivastigmina, a fost
similara cu cea a acetilcolinesterazei.

Studii clinice privind dementa Alzheimer

Eficacitatea rivastigminei a fost stabilita prin utilizarea a trei metode de determinare independente,
specifice, care au fost evaluate la intervale regulate in timpul perioadelor de tratament de 6 luni.
Acestea includ ADAS-Cog. (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale (Scala de
evaluare a bolii Alzheimer — Subscala cognitiva), evaluarea functiei cognitive pe baza performantelor),
CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus (Analiza modificarilor percepute
de clinician pe baza de interviu-Plus), o apreciere globala, generala a medicului asupra pacientului,
care include informatii de la Tnsotitor) si PDS (Progressive Deterioration Scale (Scala deteriorarii
progresive), o evaluare standardizata pe baza informatiilor obtinute de la insotitor asupra abilitatii
pacientului de a desfagura activitati ale vietii zilnice, cum sunt igiena personala, hranirea, activitatea
de a se imbrica, activitati casnice cum sunt cumparaturi, pastrarea capacitatii de a se orienta singur in
fmprejurimi, precum si implicarea in activitati legate de finante, etc.).

Pacientii studiati au obtinut un scor MMSE (Mini-Mintal State Examination - examinare a starii
psihice minimale) cuprins intre 10 si 24.

Tn tabelul 4 de mai jos sunt prezentate rezultatele cumulate, pentru pacientii cu raspuns relevant clinic,
obtinute din doua studii cu doze variabile, extrase din trei studii pivot, multicentrice, pe parcursul a
26 de saptamani, la pacientii cu dementi Alzheimer usoara spre moderat-severa. In aceste studii,
ameliorarea relevanta clinic a fost definita a priori prin cel putin 4 puncte ameliorare la testul ADAS-
Cog., ameliorare la testul CIBIC-Plus sau cel putin 10% ameliorare la testul PDS.

Tn plus, In acelasi tabel este prezentati o definitie ulterioara a raspunsurilor. Definitia secundari a

raspunsului a necesitat o ameliorare de 4 puncte sau mai mare la testul ADAS-Cog., fara inrautatire la
testul CIBIC-Plus si fara inrautatire la PDS. Doza zilnica medie reald pentru cei care au raspuns la
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tratament, Tn grupul cu administrare de 6-12 mg, corespunzatoare acestei definitii, a fost 9,3 mg. Este
important de notat ca scalele folosite pentru aceasta indicatie variaza si compararea directa a
rezultatelor pentru diferite medicamente nu este valida.

Tabelul 4
Pacienti cu raspuns clinic semnificativ (%)
Intentie de tratament Ultima observatie efectuata
Maisurarea raspunsului Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: ameliorare de cel 21*** 12 25*** 12
putin 4 puncte
CIBIC-Plus: ameliorare 29%** 18 32 ** 19
PDS: ameliorare de cel putin 26*** 17 30*** 18
10%
Ameliorare de 4 puncte pentru 10* 12** 6
ADAS-Cog fara inrautatirea
CIBIC-Plus si PDS

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

Studii clinice in dementa asociati bolii Parkinson

Eficacitatea rivastigminei Tn dementa asociata bolii Parkinson a fost demonstrata intr-un studiu
principal, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, de 24 saptdmani si faza sa de extensie deschisa
de 24 saptamani. Pacientii implicati in acest studiu au avut un scor MMSE (Mini-Mintal State
Examination) cuprins intre 10 si 24. Eficienta a fost stabilita prin utilizarea a doua scale independente
care au fost evaluate la intervale regulate Tn timpul unei perioade de tratament de 6 luni, dupa cum se
poate observa in tabelul 5 de mai jos: ADAS-Cog, sistem de testare ce masoara ariile functiei
cognitive si determinarea globala ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change — Studiu Cooperativ al Bolii Alzeheimer — Impresia globala de

schimbare a clinicianului).

Tabelul 5

Dementa asociata bolii ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC ADCS-

Parkinson Rivastigmina Placebo Rivastigmina CGIC
Placebo

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

Valoarea initiala 23,8+10,2 24,3+ 10,5 Nu e cazul Nu e cazul

medie £ DS

Modificare medie la 2,1+8,2 -0,7£75 38+14 43+15

24 saptamani = DS

Diferenta tratamentului

ajustat 2,88! Nu e cazul

Valoarea p comparativ cu <0,001* 0,007%

placebo

Populatia ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)

Valoarea initiala 24,0 +10,3 245+ 10,6 Nu e cazul Nu e cazul

medie = DS

Modificare medie la 25+84 -08+75 3,7+14 43+15

24 saptamani + DS

Diferenta tratamentului

ajustat 3,54 Nu e cazul

Valoarea p comparativ cu <0,001! <0,0012

placebo
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! Pe baza ANCOVA cu tratamentul si tara ca factori si ADAS-Cog initial drept covariat. O modificare
pozitiva indicd Tmbunatatire.

2 Date medii prezentate pentru analiza absoluti de convenient, efectuati utilizand testul van Elteren
ITT: Intent-To-Treat — Intentie de a trata; RDO: Retrieved Drop Outs - Pacienti care au abandonat
studiul si apoi au revenit; LOCF: Last Observation Carried Forward - Ultima observatie efectuata

Desi un efect al tratamentului a fost demonstrat in populatia de studiu in ansamblu, datele au sugerat
faptul ca un efect mai puternic al tratamentului, comparativ cu placebo, a fost observat in subgrupul de
pacienti cu dementi moderati asociata bolii Parkinson. in mod similar, un efect mai puternic al
tratamentului a fost observat la acei pacientii cu halucinatii vizuale (vezi tabelul 6).

Tabelul 6

Dementa asociata bolii ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

Parkinson Rivastigmina | Placebo Rivastigmina Placebo
Pacienti cu halucinatii vizuale | Pacienti fara halucinatii vizuale

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

Valoarea initiala 254+99 274+10,4 23,1+10,4 225+10,1

medie £ DS

Modificare medie la 1,0+9,2 -2,1+83 2676 0,1+£6,9

24 saptdmani + DS

Diferenta tratamentului

ajustat 4,27* 2,09*

Valoarea p comparativ cu 0,002* 0,015*

placebo

Pacienti cu dementa
moderati (MMSE 10-17)

Pacienti cu dementa usoara
(MMSE 18-24)

Populatia ITT + RDO
Valoarea initiald
medie £ DS
Modificare medie la
24 saptdmani + DS

(n=87) (n=44)
32,6+10/4 33,7+10,3

(n=237)
20,6 +7,9

(n=115)
20,7+7,9

26+94 -1,8+£7,2 19277 -02+75

Diferenta tratamentului
ajustat

Valoarea p comparativ cu
placebo

4,73
0,002*

2,14
0,010*

! Pe baza ANCOVA cu tratamentul si tara ca factori si ADAS-Cog initial drept covariat. O modificare
pozitiva indica imbunatatire.

ITT: Intent-To-Treat — Intentie de a trata; RDO: Retrieved Drop Outs — Pacienti care au abandonat
studiul si apoi au revenit

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rivastigmina 1 A Pharma la toate subgrupele de copii si adolescenti in
tratamentul dementei Alzheimer si in tratamentul dementei la pacienti cu boala Parkinson idiopatica
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Rivastigmina se absoarbe rapid si complet. Concentratia plasmatica maxima este atinsa in aproximativ
1 ora. Ca urmare a interactiunii dintre rivastigmina si enzima sa ,,tinta”, cresterea biodisponibilitatii
este de aproximativ 1,5 ori mai mare decét era de asteptat prin cresterea dozei. Biodisponibilitatea
absoluta dupa o doza de 3 mg este de aproximativ 36%+13%. Administrarea rivastigminei solutie
orala impreuna cu alimente Tntarzie absorbtia (tmax) cu 74 minute si scade Cmax Cu 43% si creste ASC
Ccu aproximativ 9%.
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Distributie
Legarea de proteine a rivastigminei este de aproximativ 40%. Ea traverseaza rapid bariera hemato-
encefalica si are un volum aparent de distributie de 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizare

Rivastigmina este metabolizata rapid si extensiv (timpul de Tnjumatatire plasmatica aproximativ

1 ord), in principal prin hidroliza mediata de colinesteraza, pana la un metabolit decarbamilat. In vitro,
acest metabolit inhiba in foarte mica masura acetilcolinesteraza (<10%).

Pe baza datelor obtinute din studii in vitro, nu se preconizeaza interactiuni farmacocinetice in cazul
produselor metabolizate prin intermediul izoenzimelor citocromilor: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,
CYP2EL, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 sau CYP2B6. Pe baza datelor obtinute din studiile la
animale, izoenzimele principale ale citocromului P450 sunt minimal implicate in metabolizarea
rivastigminei. Clearance-ul plasmatic total al rivastigminei a fost de aproximativ130 1/h dupa o doza
de 0,2 mg administrata intravenos si scade la 70 1/h dupa o doza de 2,7 mg administrata intravenos.

Eliminare

Nu s-a detectat in urind rivastigmina nemetabolizatd; excretia renala a metabolitilor este principala
cale de eliminare. Dupa administrarea de **C-rivastigmini, eliminarea renali a fost rapida si aproape
completa (>90%) in 24 ore. Mai putin de 1% din doza administrata se elimina prin fecale.
Rivastigmina sau metabolitul decarbamilat nu se acumuleaza la pacientii cu boala Alzheimer.

O analiza de farmacocineticd populationala a demonstrat ca utilizarea nicotinei determina cresterea
clearance-ului rivastigminei cu 23% la pacientii cu boala Alzheimer (n=75 fumatori si 549 nefumatori)
in urma administrarii de doze de rivastigmina capsule orale de pana la 12 mg/zi.

Varstnici

Desi biodisponibilitatea rivastigminei este mai mare la varstnici decat la voluntarii tineri sanatosi,
studiile la pacientii cu Alzheimer cu varste cuprinse intre 50 si 92 ani au demonstrat ca
biodisponibilitatea nu se modifica in functie de varsta.

Insuficientd hepatica
Cmax @ rivastigminei a fost cu aproximativ 60% mai mare si ASC a rivastigminei a fost de doua ori mai
mare la pacientii cu insuficienta hepatica usoara spre moderata decat la subiectii sanatosi.

Insuficientd renala

Cmax s1 ASC ale rivastigminei au fost mai mult de doud ori mai mari la pacientii cu insuficienta renala
moderata comparativ cu subiectii sanatosi; cu toate acestea, nu s-au inregistrat modificari ale Cpax sl
ASC ale rivastigminei la pacientii cu insuficienta renala severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate dupa doze repetate efectuate la sobolan, soarece si caine au indicat numai efecte
asociate unei actiuni farmacologice exagerate. Nu a fost observati toxicitate specifici de organ. In
studiile la animale nu au putut fi stabilite limite de siguranta privind expunerea la om, deoarece
studiile la animale au o anumita sensibilitate.

Rivastigmina nu a avut efecte mutagene n testele standard in vitro si in vivo, cu exceptia testului de
aberatii cromozomiale ale limfocitelor periferice umane la doze de 10* ori mai mari decat expunerea
clinica maxima. Testul micronucleelor in vivo a fost negativ. Metabolitul major NAP226-90 nu a
indicat un potential genotoxic.

Studiile efectuate la soareci si sobolani nu au pus in evidenta efectul carcinogenetic al rivastigminei la
doza maxima toleratd, desi expunerea la rivastigmina si metabolitii sai a fost mai scazuta decat la om.
Cand s-a corelat cu suprafata corporald, expunerea la rivastigmina si metabolitii sdi a fost aproximativ
echivalenti cu doza umana maxima recomandata de 12 mg/zi; cu toate acestea, comparativ cu doza
umand maxima, la animale s-a obtinut o doza de 6 ori mai mare.
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La animale, rivastigmina traverseaza placenta si se excreta in lapte. Studiile cu doze orale efectuate la
femele gestante de sobolan si iepure nu au indicat potential teratogen n ceea ce priveste rivastigmina.
In urma studiilor orale pe sobolani femele si masculi nu s-au observat efecte adverse ale rivastigminei
asupra fertilitatii sau performantei reproductive a generatiei de parinti sau a urmasilor acestora.

Tn urma unui studiu pe iepure, s-a identificat un potential de iritatie usoara a ochilor/mucoasei din
cauza rivastigminei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

- Benzoat de sodiu

- Acid citric

- Citrat de sodiu

- Galben de chinolina (E104)

- Apa purificata

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Rivastigmina 1 A Pharma solutie orala trebuie utilizat in termen de 1 luna de la prima deschidere a
flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se pastra la frigider sau congela.

A se pastra in pozitie verticala.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla bruna tip III prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii, insotit de un tub
de adancime si dop care se centreaza automat. Flacon a 50 ml sau 120 ml. Solutia orala este insotita de
o seringd pentru dozare orald, ambalata in tub de plastic.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Cantitatea de solutie prescrisa se extrage din flacon utilizand seringa pentru dozare orala disponibila.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH
Industriestra3e 18
83607 Holzkirchen
Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/09/585/017

EU/1/09/585/018

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11/12/2009
Data primei reinnoiri a autorizatiei: 19/08/2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(lI) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Capsule gelatinoase

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Solutie orald

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Germania

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva, rezervat pentru a fi utilizat in anumite
domenii de specialitate (Vezi anexa I: Rezumatul caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta, prezentat in Modulul 1.8.1. al Aplicatiei
Autorizatiei de Punere pe Piata, este corespunzator inainte si in timpul comercializarii produsului.

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Ciclul RPAS al Rivastigmina 1 A Pharma este h concordanta cu produsul de referinta Exelon, pana se
specifica altfel.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
Planul de management al riscului (PMR)
Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza s efectueze activitatile si interventiile
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de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie

depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER DIN ALU/PVC

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 1,5 mg capsule

rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 1,5 mg de rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 capsule
56 capsule
112 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti intregi, fara a le sfarama sau deschide. A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH
Industriestralie 18
83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/585/001
EU/1/09/585/002
EU/1/09/585/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Rivastigmina 1 A Pharma 1,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER DIN ALU/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 1,5 mg capsule

rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat)

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER DIN ALU/PVC

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 3 mg capsule

rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 3 mg de rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 capsule
56 capsule
112 capsule

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti intregi, fara a le sfarama sau deschide. A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH
Industriestralie 18
83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/585/005
EU/1/09/585/006
EU/1/09/585/007

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Rivastigmina 1 A Pharma 3 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER DIN ALU/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 3 mg capsule

rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat)

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

41



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER DIN ALU/PVC

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 4,5 mg capsule

rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 4,5 mg de rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 capsule
56 capsule
112 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti intregi, fara a le sfarama sau deschide. A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH
Industriestralie 18
83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/585/009
EU/1/09/585/010
EU/1/09/585/011

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Rivastigmina 1 A Pharma 4,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER DIN ALU/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 4,5 mg capsule

rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat)

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER DIN ALU/PVC

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 6 mg capsule

rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 6 mg de rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 capsule
56 capsule
112 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti intregi, fara a le sfarama sau deschide. A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH
Industriestralie 18
83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/585/013
EU/1/09/585/014
EU/1/09/585/015

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Rivastigmina 1 A Pharma 6 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER DIN ALU/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 6 mg capsule

rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat)

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE PENTRU FLACON DIN STICLA
ETICHETA PENTRU FLACON DIN STICLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 1 A Pharma 2 mg/ml solutie orala
rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine 2 mg de rivastigmina (sub forma de hidrogenotartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine benzoat de sodiu (E 211). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

50 ml solutie orala
120 ml solutie orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa deschidere: 1 luna

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se pastra la frigider sau congela.
A se pastra In pozitie verticala.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1 A Pharma GmbH
Industriestrafie 18
83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/585/017
EU/1/09/585/018

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

Numai pentru cutie:
Rivastigmina 1 A Pharma 2 mg/ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Numai pentru cutie:

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Numai pentru cutie:
PC

SN
NN
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rivastigmina 1 A Pharma 1,5 mg capsule
Rivastigmina 1 A Pharma 3 mg capsule
Rivastigmina 1 A Pharma 4,5 mg capsule
Rivastigmina 1 A Pharma 6 mg capsule
rivastigmina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

1 Ce este Rivastigmina 1 A Pharma si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Rivastigmina 1 A Pharma
3. Cum sa luati Rivastigmina 1 A Pharma

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Rivastigmina 1 A Pharma

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Rivastigmina 1 A Pharma si pentru ce se utilizeaza
Substanta activa din Rivastigmina 1 A Pharma este rivastigmina.

Rivastigmina apartine unei clase de substante numite inhibitori de colinesteraza. La pacientii cu
dementa Alzheimer sau dementa determinata de boala Parkinson, anumite celule nervoase mor in
creier, determinand niveluri scdzute ale transmitatorului acetilcolina (o substantd care permite
celulelor nervoase sd comunice intre ele). Rivastigmina actioneaza prin blocarea enzimelor care desfac
acetilcolina: acetilcolinesteraza si butirilcolinesteraza. Prin blocarea acestor enzime, Rivastigmina 1 A
Pharma permite cresterea nivelurilor de acetilcolina din creier, ajutand la diminuarea simptomelor
bolii Alzheimer si ale dementei asociate cu boala Parkinson.

Rivastigmina 1 A Pharma se utilizeaza pentru tratamentul al pacientilor adulti cu dementa Alzheimer
usoara spre moderat severd, o tulburare progresiva a creierului care afecteaza treptat memoria,
capacitatea intelectuald si comportamentul. Capsulele si solutia orala se pot utiliza si in tratamentul al
dementei la pacientii adulti cu boala Parkinson.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Rivastigmina 1 A Pharma

Nu luati Rivastigmina 1 A Pharma

- daca sunteti alergic la rivastigmina (substanta activa din Rivastigmina 1 A Pharma) sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca ati suferit anterior o reactie a pielii care sugera dermatita de contact alergica, la
rivastigmina.

Daca acest lucru se aplica in cazul dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra si nu luati
Rivastigmine 1 A Pharma.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Rivastigmina 1 A Pharma, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca aveti sau ati avut vreodata, ritm neregulat sau lent al inimii.

- daca aveti sau ati avut vreodata, ulcer gastric activ.

- daca aveti sau ati avut vreodata, dificultati la urinare.

- daca aveti sau ati avut vreodata, crize convulsive.

- daca aveti sau ati avut vreodata, astm bronsic sau 0 afectiune respiratorie severa.

- daca aveti sau ati avut vreodata, insuficienta renala.

- daca aveti sau ati avut vreodata, insuficienta hepatica.

- daca suferiti de tremor.

- daca aveti o greutate corporala redusa.

- daca suferiti de reactii gastroRintestinale, cum sunt greata,varsaturi si diaree. Este posibil si va
deshidratati (sa pierdeti prea multe lichide) daca varsaturile sau diareea sunt prelungite.

Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va
monitorizeze mai thdeaproape Tn timpul tratamentului cu acest medicament.

Daca nu ati luat Rivastigmina 1 A Pharma mai mult de trei zile, nu luati doza urmétoare inainte sa fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu exista o utilizare relevantd a Rivastigmina 1 A Pharma la copii si adolescenti pentru tratamentul
bolii Alzheimer.

Rivastigmina 1 A Pharma impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Rivastigmina 1 A Pharma nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente cu efecte similare
cu ale. Rivastigmina 1 A Pharma poate interfera cu medicamentele anticolinergice (medicamente
utilizate pentru ameliorarea spasmelor sau a crampelor abdominale, in tratamentul bolii Parkinson sau
in prevenirea raului de miscare).

Rivastigmine 1 A Pharma nu trebuie administrat in acelasi timp cu metoclopramid (un medicament
utilizat pentru a ameliora sau preveni greata si varsaturile). Administrarea concomitenta a celor doua
medicamente ar putea provoca probleme cum sunt rigiditatea membrelor si tremurul mainilor.

Daca urmeaza sa suferiti 0 interventie chirurgicala in timpul tratamentului cu Rivastigmina 1 A
Pharma, spuneti medicului Thainte de a vi se administra orice anestezice, deoarece Rivastigmina 1 A
Pharma poate amplifica efectele unor relaxante musculare Th timpul anesteziei.

Este necesara precautie atunci cand Rivastigmine 1 A Pharma este luat impreuna cu beta-blocante
(medicamente cum sunt atenololul, utilizate pentru a trata hipertensiunea arteriald, angina pectorala si
alte afectiuni ale inimii). Administrarea concomitenta a celor doud medicamente poate provoca
probleme cum sunt incetinirea batdilor inimii (bradicardie), care sa duca la lesin sau pierderea
cunostintei.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Dacé sunteti gravida, trebuie sa se evalueze beneficiul utilizarii Rivastigmina 1 A Pharma fata de
posibilele efecte asupra fatului dumneavoastra. Rivastigmina 1 A Pharma nu trebuie s fie utilizatd in

sarcind, decat daca acest lucru este in mod evident necesar.

Nu trebuie sa alaptati Tn timpul tratamentului cu Rivastigmina 1 A Pharma.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Medicul va va spune daca boala dumneavoastra va permite sa conduceti vehicule si sa folositi utilaje
n conditii de siguranta. Rivastigmina 1 A Pharma poate determina ameteli si somnolenta, in special la
nceputul tratamentului sau cand se creste doza. Daca va simtiti Sau somnolent, nu conduceti vehicule,
nu folositi utilaje si nu efectuati orice alte sarcini care necesita atentia dumneavoastra.

3. Cum s luati Rivastigmina 1 A Pharma

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum sa incepeti tratamentul
Medicul dumneavoastra va va spune ce doza de Rivastigminad 1 A Pharma sa luati.

. Tratamentul Incepe de obicei cu o doza mica.

. Medicul dumneavoastrd va va creste treptat doza in functie de modul in care raspundeti la
tratament.

. Cea mai mare care trebuie luata este 6 mg de doua ori pe zi.

. Medicul dumneavoastra va verifica regulat daca medicamentul functioneaza De asemenea,

medicul dumneavoastrd va va monitoriza regulat greutatea corporald in timpul administrarii
acestui medicament.

Daca nu ati luat Rivastigmina 1 A Pharma mai mult de trei zile, nu luati doza urmatoare inainte sa fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Administrarea acestui medicament

. Spuneti i Tnsotitorului ca luati Rivastigmina 1 A Pharma.

. Pentru a beneficia de efectele medicamentului, luati-1 zilnic.

. Luati Rivastigmina 1 A Pharma de doua ori pe zi, dimineata si seara, cu alimente.
. Tnghititi capsulele Intregi, cu lichide.

. Nu deschideti si nu sfaramati capsulele.

Daca luati mai multa Rivastigmina 1 A Pharma decét trebuie

Daca ati luat accidental mai mult Rivastigmina 1 A Pharma decat trebuie, spuneti medicului
dumneavoastra. Puteti necesita ingrijire medicala. Unele persoane care au luat accidental mai mult
Rivastigmina 1 A Pharma au prezentat greata, varsaturi, diaree, tensiune arteriald mare si halucinatii.
De asemenea, poate sd apara rarirea batailor inimii si lesin.

Daca uitati sa luati Rivastigmina 1 A Pharma

Daca ati uitat sa luati doza de Rivastigmina 1 A Pharma, asteptati si administrati doza urmatoare la
momentul obignuit. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cad nu apar la toate
persoanele.

Este posibil sa prezentati mai frecvent reactii adverse cand incepeti sa utilizati medicamentul sau cand

cresteti doza. De regula, reactiile adverse vor disparea lent pe masura ce organismul dumneavoastra se
obisnuieste cu medicamentul.
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

Ameteli
Lipsa poftei de méancare
Probleme la nivelul stomacului cum sunt greata, varsaturi, diaree

Frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 10)

Anxietate

Transpiratii

Dureri de cap

Arsuri in capul pieptului
Pierdere in greutate
Dureri de stomac
Agitatie

Oboseala sau slabiciune
Stare generald de rau
Tremor sau confuzie
Apetit scdzut
Cosmaruri

Mai putin frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 100)

Depresie

Dificultati in a dormi

Lesin sau caderi accidentale
Modificari ale functiei hepatice

Rare (pot afecta maxim 1 persoana din 1.000)

Dureri in piept

Eruptii trecatoare la nivelul pielii, mancarime
Crize (atacuri) convulsive

Ulcer la nivelul stomacului sau intestinului

Foarte rare (pot afecta maxim 1 persoana din 10.000)

Tensiune arteriala mare

Infectii ale cailor urinare

Vederea unor lucruri care nu exista (halucinatii)

Probleme cu ritmul cardiac, cum ar fi ritm prea rapid sau prea lent

Sangerari gastro-intestinale - singe in scaun sau varsaturi cu sange

Inflamatia pancreasului — semnele includ durere severa in partea superioara a abdomenului,
asociata adesea cu greatd sau varsaturi

Agravarea bolii Parkinson sau aparitia de simptome similare — cum sunt rigiditate musculara,
dificultate Tn efectuarea miscarilor

Frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi determinate din datele disponibile)

varsaturi severe care pot duce la o ruptura a tubului care uneste gura si stomacul (esofag)
Deshidratare (pierderea prea multor lichide)

Tulburari hepatice (ingélbenirea pielii, a albului ochilor, urina de culoare anormal de inchisa sau
greata inexplicabild, varsaturi, oboseala si lipsa poftei de méancare)

Agresivitate, agitatie

Ritm cardiac neregulat

Pacienti cu dementa si boala Parkinson
Acesti pacienti prezinta mai frecvent unele reactii adverse. De asemenea, prezinta unele reactii adverse
suplimentare:

54



Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

U Tremor
. Lesin
U Caderi accidentale

Frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 10)

. Anxietate

. Agitatie

. Ritm lent si rapid al inimii

. Dificultate in a dormi

. Prea multa saliva si deshidratare

. Migcari anormal de incete sau incontrolabile

. Agravarea bolii Parkinson sau aparitia de simptome similare — cum sunt rigiditate musculara,
dificultate in efectuarea miscarilor si slabiciune musculara

Mai putin frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 100)
. Ritm cardiac neregulat si control redus asupra miscarilor

Reactii adverse suplimentare care au fost raportate plasturi transdermici si care pot apirea si la
administrarea de capsule:

Frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 10)

. Febra
. Stare de confuzie severa
. Incontinenta urinara (incapacitate de a retine o cantitate adecvata de urina)

Mai putin frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 100)
i Hiperactivitate (nivel crescut de activitate, neliniste)

Frecventa necunoscuti (frecventa nu se poate determina din datele disponibile)
. Reactii alergice in locul de aplicare a plasturelui, cum ar fi basici sau inflamarea pielii

Daca apar astfel de simptome, contactati-1 pe medicul dumneavoastra, deoarece s-ar putea sa aveti
nevoie de asistenta medicala.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rivastigmina 1 A Pharma

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati Rivastigmina 1 A Pharma dupa data de expirare inscrisa pe blister, flacon si cutie dupa
»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rivastigmina 1 A Pharma

- Substanta activa este rivastigmina.

- Celelalte componente sunt hipromeloza, stearat de magneziu, celuloza microcristalind, dioxid de
siliciu coloidal, gelatind, oxid galben de fer, oxid rosu de fer, dioxid de titan si shellac.

Fiecare capsula Rivastigmina 1 A Pharma 1,5 mg contine 1,5 mg rivastigmina.
Fiecare capsula Rivastigmina 1 A Pharma 3 mg contine 3 mg rivastigmina.
Fiecare capsula Rivastigmina 1 A Pharma 4,5 mg contine 4,5 mg rivastigmina.
Fiecare capsula Rivastigmina 1 A Pharma 6 mg contine 6 mg rivastigmina.

Cum arati Rivastigmina 1 A Pharma si continutul ambalajului

- Rivastigmina 1 A Pharma 1,5 mg capsule, care contin o pulbere alb-galbuie pana la galben pal,
prezintd un capac si un corp de culoare galbena, inscriptionate pe corp ,,RIV 1,5 mg” cu
cerneala rosie.

- Rivastigmina 1 A Pharma 3 mg capsule, care contin o pulbere alb-galbuie pana la galben pal,
prezintd un capac si un corp de culoare portocalie, inscriptionate pe corp ,,RIV 3 mg” cu
cerneala rosie.

- Rivastigmina 1 A Pharma 4,5 mg capsule, care contin o pulbere alb-galbuie pana la galben pal,
prezintd un capac si un corp de culoare rosie, inscriptionate pe corp ,,RIV 4,5 mg” cu cerneala
alba.

- Rivastigmina 1 A Pharma 6 mg capsule, care contin o pulbere alb-galbuie pana la galben pal,
prezinta un capac rosu si un corp de culoare portocalie, inscriptionate pe corp ,,RIV 6 mg” cu
cerneala rosie.

Ele sunt ambalate Tn blistere disponibile in trei tipuri diferite de ambalaje (a 28, 56 sau 112 capsule),
dar este posibil ca acestea sa nu fie toate disponibile in tara dumneavoastra.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
1 A Pharma GmbH

Industriestralie 18

83607 Holzkirchen

Germania

Fabricantul

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Telecom Gardens, Medialaan 40 Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde B-1800 Vilvoorde
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Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Bwarapus

bobirapus

Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

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

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestrafie 25

D-83607 Holzkirchen

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

Eesti

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

Tel: +372 6652400

E)Lada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafa

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

C/ Serrano Galvache N° 56
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856
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Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97
Tel: +49 8024 908-3030
E-mail: medwiss@lapharma.com

Magyarorszag

Sandoz Hungéria Kft.

Bartok Béla Ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: + 36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: + 31 36 5241600

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

TIf: + 45 6395 1000

E-mail: info.danmark@sandoz.com

Osterreich

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

Austria

Tel: +43 (0)1 480 56 03

Polska

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

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

2740-255 Porto Salvo

Portugal

Tel: +351 211 964 000



France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown

IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannahdofn
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.a

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio (VA)

Tel: + 39 02 96541

Kvzpog

IL.T. Xatlnyempyiov etarpeio Ltd
IMAvti{31-3042 Agpecdg
TnAépwvo: 00357 25372425

Dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

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

Tel: + 371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office

Lithuania
Seimyniskiu Str. 3A
LT-09312 Vilnius
Tel: + 370 5 2636037

Acest prospect a fost revizuit Tn

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Romania

Sandoz S.R.L.

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

Phone: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: + 386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

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

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kédpenhamina S/Kdpenhamn S
Danmark

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

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S

E-mail: info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Hrvatska

Sandoz d.o.0.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rivastigmina 1 A Pharma 2 mg/ml solutie orala
rivastigmina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti Tn acest prospect

1 Ce este Rivastigmina 1 A Pharma si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Rivastigmina 1 A Pharma
3. Cum sa luati Rivastigmina 1 A Pharma

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Rivastigmina 1 A Pharma

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Rivastigmina 1 A Pharma si pentru ce se utilizeaza
Substanta activa din Rivastigmina 1 A Pharma este rivastigmina.

Rivastigmina 1 A Pharma apartine unei clase de substante numite inhibitori de colinesteraza. La
pacientii cu dementa Alzheimer sau dementa determinata de boala Parkinson, anumite celule nervoase
mor in creier, determinand niveluri scazute ale transmitatorului acetilcolina (o substanta care permite
celulelor nervoase sa comunice intre ele). Rivastigmina actioneaza prin blocarea enzimelor care desfac
acetilcolina: acetilcolinesteraza si butirilcolinesteraza. Prin blocarea acestor enzime, Rivastigmina 1 A
Pharma permite cresterea nivelurilor de acetilcolina din creier, ajutand la diminuarea simptomelor
bolii Alzheimer si ale dementei asociate cu boala Parkinson.

Rivastigmina 1 A Pharma se utilizeaza pentru tratamentul al pacientilor adulti cu dementa Alzheimer
Usoard spre moderat severd, o tulburare progresiva a creierului care afecteaza treptat memoria,
capacitatea intelectuala si comportamentul. Capsulele si solutia orala se pot utiliza si Tn tratamentul
dementei la pacientii adulti cu boala Parkinson.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Rivastigmina 1 A Pharma

Nu luati Rivastigmina 1 A Pharma

- daca sunteti alergic la rivastigmina (substanta activa din Rivastigmina 1 A Pharma) sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca ati suferit anterior o reactie a pielii care sugera dermatita de contact alergica, la
rivastigmina.

Daca acest lucru se aplica in cazul dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra si nu luati
Rivastigmine 1 A Pharma.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Rivastigmina 1 A Pharma, adresati-va medicului dumneavoastra

- daca aveti sau ati avut vreodata, ritm neregulat sau lent al inimii.

- daca aveti sau ati avut vreodata, ulcer gastric activ.

- daca aveti sau ati avut vreodata, dificultati la urinare.

- daca aveti sau ati avut vreodata, crize convulsive

- daca aveti sau ati avut vreodata, astm bronsic sau o afectiune respiratorie severa.

- daca aveti sau ati avut vreodatd, insuficienta renala.

- daca aveti sau ati avut vreodata, insuficientd hepatica.

- daca suferiti de tremor.

- daca aveti o greutate corporald redusa.

- daca suferiti de reactii gastro-intestinale cum sunt greata,varsaturi si diaree. Este posibil sa va
deshidratati (sa pierdeti prea multe lichide) daca varsaturile sau diareea sunt prelungite.

Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va
monitorizeze mai Tndeaproape Tn timpul tratamentului cu acest medicament.

Daca nu ati luat Rivastigmina 1 A Pharma mai mult de trei zile, nu luati doza urmétoare inainte sa fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu exista o utilizare relevantd a Rivastigmina 1 A Pharma la copii si adolescenti pentru tratamentul
bolii Alzheimer.

Rivastigmina 1 A Pharma impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Rivastigmina 1 A Pharma nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente cu efecte similare
cu ale. Rivastigmina 1 A Pharma poate interfera cu medicamentele anticolinergice (medicamente
utilizate pentru ameliorarea spasmelor sau a crampelor abdominale, in tratamentul bolii Parkinson sau
in prevenirea raului de miscare).

Rivastigmine 1 A Pharma nu trebuie administrat in acelasi timp cu metoclopramid (un medicament
utilizat pentru a ameliora sau preveni greata si varsaturile). Administrarea concomitenta a celor doua
medicamente ar putea provoca probleme cum sunt rigiditatea membrelor si tremurul mainilor.

Daca urmeaza sa suferiti 0 interventie chirurgicald in timpul tratamentului cu Rivastigmina 1 A
Pharma, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice anestezice, deoarece
Rivastigmina 1 A Pharma poate amplifica efectele unor relaxante musculare in timpul anesteziei.

Este necesara precautie atunci cand Rivastigmine 1 A Pharma este luat impreuna cu beta-blocante
(medicamente cum sunt atenololul, utilizate pentru a trata hipertensiunea arteriald, angina pectorala si
alte afectiuni ale inimii). Administrarea concomitenta a celor doud medicamente poate provoca
probleme cum sunt incetinirea batdilor inimii (bradicardie), care sa duca la lesin sau pierderea
cunostintei.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti gravida, trebuie sa se evalueze beneficiul utilizarii Rivastigmina 1 A Pharma fata de
posibilele efecte asupra fatului dumneavoastra. Rivastigmina 1 A Pharma nu trebuie sa se utilizeze in

sarcind, decat daca acest lucru este in mod evident necesar.

Nu trebuie sa alaptati Tn timpul tratamentului cu Rivastigmina 1 A Pharma.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Medicul va va spune daca boala dumneavoastra va permite sa conduceti vehicule si sa folositi utilaje
n conditii de siguranta.. Rivastigmina 1 A Pharma poate determina ameteli si somnolenta, in special la
Tnceputul tratamentului sau cand se creste doza. Daca va simtiti ametit sau somnolent, nu conduceti
vehicule, nu folositi utilaje si nu efectuati orice alte sarcini care necesita atentia dumneavoastra.

Rivastigmina 1 A Pharma contine benzoati si sodiu

Acest medicament contine 1 mg benzoat de sodiu per fiecare ml de solutie orala.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare ml de solutie orala, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum si luati Rivastigmina 1 A Pharma

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum sa incepeti tratamentul
Medicul dumneavoastrd va va spune ce doza de Rivastigminad 1 A Pharma sa luati.

. Tratamentul incepe de obicei cu 0 doza mica.

. Medicul dumneavoastra va va creste treptat doza n functie de modul in care raspundeti la
tratament.

. Cea mai mare doza care trebuie luata este de 6 mg (corespunzator la 3 ml) de doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastra va verifica regulat daca medicamentul functioneaza. De asemenea, medicul
dumneavoastrd va va monitoriza greutatea regulat corporala in timpul administrarii acestui
medicament.

Daca nu ati luat Rivastigmina 1 A Pharma mai mult de trei zile, nu luati doza urmatoare inainte sa fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Administrarea acestui medicament

. Spuneti-i insotitorului ca luati Rivastigmina 1 A Pharma.
. Pentru a beneficia de efectele medicamentului , luati-1 zilnic..
. Luati Rivastigmina 1 A Pharma de doua ori pe zi, dimineata si Seara, cu alimente.

Cum se utilizeaza acest medicament

. Pregatirea flaconului si seringii
. Indepartati seringa din ambalajul protector.
. Tmpingeti Tn jos capacul cu protectie pentru copii
pentru a deschide flaconul.
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2. Atasarea seringii la flacon
. Introduceti varful seringii in deschiderea dopului
alb.

3. Umplerea seringii

. Trageti pistonul in sus pana atinge marcajul corect
care indica doza pe care medicul dumneavoastra v-a
prescris-o.

4.  Indepartarea bulelor de aer
. Apasati trageti pistonul de cateva ori pentru a
elimina bulele mari.

. Prezenta catorva bule mici de aer nu prezintd
importanta si nu afecteaza doza in nici un fel.
. Verificati daca doza este corecta.

. Apoi, indepartati seringa de la flacon.

5. Cum sa luati medicamentul

. Tnghititi medicamentul direct din seringa.

. De asemenea, puteti amesteca medicamentul cu apa
intr-un pahar mic. Agitati si apoi beti tot amestecul.

6. Dupa utilizarea seringii

. Stergeti exteriorul seringii cu un servetel curat.

. Apoi reintroduceti seringa in ambalajul ei protector.

. Tnchideti flaconul folosind capacul cu protectie
pentru copii.

Daci luati mai multa Rivastigmina 1 A Pharma decét trebuie
Daca ati luat accidental mai mult Rivastigmina 1 A Pharma decat trebuie, spuneti medicului
dumneavoastra. Puteti necesita ingrijire medicald. Unele persoane care au luat accidental mai mult
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Rivastigmina 1 A Pharma au prezentat greata, varsaturi, diaree, tensiune arteriala mare si halucinatii.
De asemenea, poate sa apard ririrea batdilor inimii si lesin.

Daca uitati sa luati Rivastigmina 1 A Pharma

Daca ati uitat sa luati doza de Rivastigmina 1 A Pharma, asteptati si administrati doza urmatoare la
momentul obisnuit. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacai aveti orice intrebiri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vi medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Este posibil sa prezentati mai frecvent reactii adverse cand incepeti sa utilizati medicamentul sau cand
cresteti doza. De regula, reactiile adverse vor disparea lent pe masura ce organismul dumneavoastra se

obisnuieste cu medicamentul.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

. Ameteli
. Lipsa poftei de mancare
. Probleme la nivelul stomacului cum sunt greata, varsaturi, diaree

Frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 10)
. Anxietate

. Transpiratii

. Dureri de cap

. Arsuri in capul pieptului

. Pierdere in greutate

. Dureri de stomac

. Agitatie

. Oboseala sau slabiciune
. Stare generala de rau

. Tremor sau confuzie

. Apetit scazut

. Cosmaruri

Mai putin frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 100)
. Depresie

. Dificultati in a dormi

. Lesin sau caderi accidentale

. Modificari ale functiei hepatice

Rare (pot afecta maxim 1 persoana din 1000)

. Durere n piept

. Eruptii pe piele, mancarime
. Accese (convulsii)

. Ulcere de stomac sau intestin
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Foarte rare (pot afecta maxim 1 persoana din 10.000)

. Tensiune arteriala mare

. Infectii ale cailor urinare

. Vederea unor lucruri care nu exista (halucinatii)

. Probleme cu ritmul cardiac, cum ar fi ritm prea rapid sau prea lent

. Séngerari gastro-intestinale - singe in scaun sau varsaturi cu sange

. Inflamatia pancreasului — semnele includ durere severa in partea superioara a abdomenului,
asociata adesea cu greatd sau varsaturi

. Agravarea bolii Parkinson sau aparitia de simptome similare — cum sunt rigiditate musculara,

dificultate Tn efectuarea miscarilor

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi determinata din datele disponibile)

. Varsaturi severe care pot duce la o ruptura a tubului care uneste gura si stomacul (esofag)
. Deshidratare (pierderea prea multor lichide)
. Tulburéri hepatice (ingdlbenirea pielii, a albului ochilor, urina de culoare anormal de inchisa sau

greata inexplicabila, varsaturi, oboseala si lipsa poftei de mancare)
. Agresivitate, agitatie
. Ritm cardiac neregulat

Pacienti cu dementa si boala Parkinson
Acesti pacienti prezintd mai frecvent unele reactii adverse. De asemenea, prezinta unele reactii adverse

suplimentare:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

U Tremor
. Lesin
. Caderi accidentale

Frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 10)
. Anxietate

. Agitatie

. Ritm lent si rapid al inimii

. Dificultate in a dormi

. Prea multa saliva si deshidratare

. Miscari anormal de incete sau incontrolabile

. Agravarea bolii Parkinson sau aparitia de simptome similare — cum sunt rigiditate musculara,
dificultate in efectuarea miscarilor si slabiciune musculara

Mai putin frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 100)
. Ritm cardiac neregulat si control redus asupra miscarilor

Reactii adverse suplimentare care au fost raportate plasturi transdermici si care pot apérea si la
administrarea de solutie orala:

Frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 10)

. Febra
o Stare de confuzie severalncontinenta urinara (incapacitate de a retine o cantitate adecvata de
urind)

Mai putin frecvente (pot afecta maxim 1 persoana din 100)
. Hiperactivitate (nivel crescut de activitate, neliniste)

Frecventia necunoscuti (frecventa nu se poate determina din datele disponibile)
. Reactii alergice in locul de aplicare a plasturelui, cum ar fi basici sau inflamarea pielii

Daca apar astfel de simptome, contactati-1 pe medicul dumneavoastra, deoarece s-ar putea sa aveti
nevoie de asistenta medicala.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rivastigmina 1 A Pharma
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndeméana copiilor.

Nu utilizati Rivastigmina 1 A Pharma dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se pastra la frigider sau congela.

A se pastra 1n pozitie verticala.
Utilizati Rivastigmina 1 A Pharma solutie orala in termen de 1lund de la prima deschidere a
flaconului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rivastigmina 1 A Pharma

- Substanta activa este rivastigmina. Fiecare ml contine hidrogenotartrat de rivastigmina
corespunzator la 2 mg rivastigmina baza.

- Celelalte componente sunt: benzoat de sodiu, acid citric, citrat de sodiu, galben de chinolina
(E104) si apa purificata.

Cum arata Rivastigmina 1 A Pharma si continutul ambalajului

Rivastigmina 1 A Pharma solutie orala este disponibil sub forma de solutie galbena, limpede, (2 mg

baza/ml) intr-un flacon de sticla bruna a 50 ml sau 120 ml, prevazut cu sistem de inchidere securizat
pentru copii, insotit de captuseala spongioasa, un tub de adancime si dop care se centreaza automat.

Solutia orala este insotita de o seringa pentru dozare orala, ambalata in tub de plastic.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
1 A Pharma GmbH

Industriestralie 18

83607 Holzkirchen

Germania

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Germania

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm si contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

bbarapus

boearapus

Canno3 bearapus KUT
Tem.: +359 2970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle

E-mail; office.cz@sandoz.com

Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestraie 25

D-83607 Holzkirchen

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

Eesti

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

Tel: +372 6652400

EXLado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Tel: +49 8024 908-3030
E-mail: medwiss@ lapharma.com

Magyarorszag

Sandoz Hungéria Kft.

Bartok Béla at 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: + 36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: + 31 36 5241600

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Stral3e 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Tel: +43 (0)1 480 56 03

Polska

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



Espafia

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

C/ Serrano Galvache N° 56
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown

IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannahofn S
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.a

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio (VA)

Tel: + 39 02 96541

Kvmpog

IL.T Xatlnyempyiov etarpeio, Ltd
IAvtif31-3042 Agpecdg
TnAépwvo: 00357 25372425
®ag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

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

Tel: + 371 67892006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d.,

Branch Office
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Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

2740-255 Porto Salvo

Portugal

Tel: +351 211 964 000

Romania

SC Sandoz S.R.L.

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

Phone: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovs$kova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: + 386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenské republika

Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kédpenhamina S/Képenhamn S
Tanska/Danmark

Puh: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Hrvatska
Sandoz d.o.0.



Lithuania Maksimirska 120

Seimyniskiu Str. 3A 10 000 Zagreb
LT-09312 Vilnius Tel: +38512353111
Tel: + 370 5 2636037 E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Acest prospect a fost revizuit Tn

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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