PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmin STADA 4,6 mg/24 timmar depotplaster

Rivastigmin STADA 9,5 mg/24 timmar depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Rivastigmin Stada 4,6 mg/24 timmar depotplaster

Varje depotplaster frisatter 4,6 mg rivastigmin per 24 timmar.

Varje depotplaster om 5 cm? innehaller 9 mg rivastigmin.

Rivastigmin Stada 9,5 mg/24 timmar depotplaster

Varje depotplaster frisatter 9,5 mg rivastigmin per 24 timmar.

Varje depotplaster om 10 cm? innehaller 18 mg rivastigmin.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotplaster.

Varje plaster ar ett tunt depotplaster av matrixtyp och bestar av tre lager.
Utsidan pa det bakre lagret ar genomskinligt, vit och markt med svart tryckfarg enligt foljande:

Rivastigmin STADA 4,6 mg/24 timmar depotplaster
Rivastigmine 4.6 mg/24 h

Rivastigmin STADA 9,5 mg/24 timmar depotplaster

Rivastigmine 9.5 mg/24 h

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers demens.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor initieras och évervakas av lakare med erfarenhet av diagnos och behandling av Alzheimers
sjukdom. Diagnos skall stéllas i enlighet med aktuella riktlinjer. Som vid all behandling insatt pa patienter

med demens bor behandling med rivastigmin endast pabdrjas om vardgivare finns tillganglig och kan
administrera och dvervaka behandlingen kontinuerligt.



Dosering

Plaster Frislappningstakt per 24 timmar
in vivo av rivastigmin
Rivastigmin Stada 4,6 mg/24 timmar 4,6 mg
Rivastigmin Stada 9,5 mg/24 timmar 9,5 mg
Initial dos

Behandlingen pabdrjas med 4,6 mg/24 timmar.

Underhallsdos

Efter minst fyra veckors behandling, och om dosen tolereras val enligt behandlande lakare, bér dosen 4,6
mg/24 timmar 6kas till den rekommenderade dagliga effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar, som bor fortsatta sa
lange som patienten fortsatter att uppvisa gynnsamma effekter av behandlingen.

Dosbkning
9,5 mg/24 timmar ar den rekommenderade dagliga effektiva dosen, som kan fortsatta sa lange som patienten

fortsatter att uppvisa gynnsamma effekter av behandlingen. Efter minst 6 manaders behandling med 9,5
mg/24 timmar, férutsatt att denna dos &r valtolererad, kan behandlande ldkare 6vervéga en 6kning av dosen
till 13,3 mg/24 timmar for patienter som uppvisat betydelsefull kognitiv forsdmring (t.ex. minskning av
MMSE-poang) och/eller funktionell nedsattning (baserad pa lakarens bedomning) under behandling med den
rekommenderade dagliga effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar (se avsnitt 5.1).

Den kliniska nyttan med rivastigmin bor kontrolleras regelbundet. Utséttande bor ocksa 6vervéagas nar
terapeutisk effekt vid den optimala dosen inte langre foreligger.

Behandlingen bor temporart avbrytas om gastrointestinala biverkningar observeras, tills biverkningarna
avklingar. Behandlingen med depotplaster kan aterupptas med samma dos, om behandlingen endast varit
avbruten under tre dagar. | annat fall bor behandlingen aterinsattas med Rivastigmin Stada 4,6 mg/24
timmar.

Byte fran kapslar eller oral l16sning till depotplaster

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

behandlas med rivastigmin kapslar eller oral I6sning stallas om pa Rivastigmin Stada plaster enligt foljande:

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

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

) Patient som ar valinstalld med tolererbar oral dos pa 9 mg/dag kan byta till depotplaster med 9,5
mg/24 timmar. Om den orala dosen 9 mg/dag inte ar stabil och val tolererad rekommenderas ett byte
till depotplaster med 4,6 mg/24 timmar.

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

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

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

Sarskilda patientgrupper
e Pediatrisk population: Det finns ingen relevant anvandning av Rivastigmin Stada for en pediatrisk
population vid behandling av Alzheimers demens.
e Patienter som vager under 50 kg: Sarskild forsiktighet skall iakttas vid titrering av dos 6ver den
rekommenderade effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar for patienter som vager under 50 kg (se avsnitt



4.4). De kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behdva séttas ut pa grund av
biverkningar.

e Nedsatt leverfunktion: P& grund av dkad exponering vid latt till mattligt nedsatt leverfunktion, vilket
observerats for de orala lakemedelsformuleringarna, bér rekommendationer om dostitrering med
hansyn till individuell fordragbarhet foljas noga. Patienter med kliniskt signifikant nedsatt
leverfunktion kan uppleva fler dosberoende biverkningar. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion
har inte undersokts. Sarskild forsiktighet skall utdvas vid titrering hos dessa patienter (se avsnitt 4.4
och 5.2).

e Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Depotplaster bor appliceras en gang om dagen pa ren, torr, harfri, oskadad och frisk hud pa évre eller nedre
delen av ryggen, éverarmen eller brostet, dér det inte néts av atsittande klader. Applicering av depotplastret
pa laret eller buken rekommenderas inte, eftersom minskad biotillganglighet har observerats hos rivastigmin
nar depotplastret har applicerats pa dessa kroppsytor.

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

Patienter och vardgivare skall meddelas foljande viktiga administreringsanvisningar:

e Foregaende dags plaster maste tas bort innan ett nytt satts pa varje dag (se avsnitt 4.9).

e Plastret skall bytas till ett nytt efter 24 timmar. Endast ett plaster i taget skall anvandas (se avsnitt
4.9).

e Plastret skall tryckas fast hart med handflatan i atminstone 30 sekunder tills kanterna faster
ordentligt.

e Om plastret faller av skall ett nytt sattas pa for resten av dagen, sedan skall det bytas till ett nytt igen
vid den vanliga tiden nasta dag.

e Plastret kan anvandas i alla dagliga aktiviteter, inklusive vid bad och varmt vader.
Depotplastret skall inte utsattas for yttre varmekallor (t ex 6verdrivet solande, bastu, solarium) under
en langre tid.

e Plastret skall inte klippas i bitar.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra karbamatderivat eller mot ndgot hjalpamne som anges
i avsnitt 6.1.

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar 6kar vanligen vid hégre doser, séarskilt vid dosandring. Ifall
behandlingen avbryts i fler an tre dagar, skall den aterinsattas med 4,6 mg/24 timmar.

Felanvandning av l&kemedlet och doseringsfel som orsakar éverdosering

Felanvandning av lakemedlet och doseringsfel med rivastigmin depotplaster har orsakat allvarliga
biverkningar. Vissa fall har kravt inlaggning pa sjukhus och har i sallsynta fall lett till dodsfall (se avsnitt
4.9). De flesta fall av felanvandning av lakemedlet och doseringsfel har berott pa att det gamla plastret inte
har tagits bort nar ett nytt har satts pa samt anvandning av flera plaster pa samma gang. Patienter och
vardgivare maste meddelas viktiga administreringsanvisningar for Rivastigmin Stada depotplaster (se avsnitt
4.2).




Gastrointestinala stérningar

Gastrointestinala stérningar sasom illamaende, kréakningar och diarré ar dosrelaterade och kan upptrada vid
paborjande av behandling och/eller vid doskning (se avsnitt 4.8).

Dessa biverkningar upptrader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering
pa grund av krakningar eller diarré under langre tid kan ges vatska intravendst och dosen reduceras,
alternativt kan behandlingen helt séttas ut, om symtomen upptécks och behandlas omedelbart. Dehydrering
kan vara associerat med allvarlig utgang.

Viktminskning
Patienter med Alzheimers sjukdom kan ga ner i vikt nar de tar kolinesterashammare, inklusive rivastigmin.

Patientens vikt bor kontrolleras under behandling med Rivastigmin Stada depotplaster.

Bradykardi
QT-forlangning pa EKG kan forekomma hos patienter som behandlas med vissa kolinesterashammare,

inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgdr en riskfaktor for torsades de pointes,
frémst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med redan existerande, eller
familjeanamnes pa, QTc-forlangning eller med hogre risk att utveckla torsades de pointes, till exempel de
med okompenserad hjartsvikt, nyligen genomgangen hjartinfarkt, bradyarytmier, en predisposition for
hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig anvandning av lakemedel som &ar kanda for att inducera
QT-forlangning och/eller torsades de pointes. Klinisk 6vervakning (EKG) kan ocksa vara nédvandig (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

Andra biverkningar

Forsiktighet skall iakttas vid forskrivning av Rivastigmin Stada depotplaster:

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

o till patienter med aktivt magsar eller duodenalt sar eller patienter som ar predisponerade for dessa
tillstand, eftersom rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion (se avsnitt 4.8),

) till patienter som ar predisponerade for blasobstruktion och kramper, eftersom kolinomimetika kan
inducera eller forvérra dessa sjukdomar,

o till patienter som har haft astma eller obstruktiv lungsjukdom.

Hudreaktioner pa applikationsstallet
Hudreaktioner pa applikationsstéllet kan férekomma med rivastigmin plaster och ar vanligtvis milda eller
mattliga i intensitet. Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet darmed.

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

Allergisk kontaktdermatit bor misstankas om reaktioner vid applikationsstallet sprids utanfor plastrets
storlek, om tecken pa en intensivare lokal reaktion uppstar (t.ex. 6kande erytem, 6dem, papler, vesikler) och
om symtomen inte forbattras signifikant inom 48 timmar efter avlagsnande av plastret. | dessa fall skall
behandlingen sattas ut (se avsnitt 4.3).

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med
rivastigmin plaster och som fortfarande r i behov av rivastigminbehandling bor endast 6verga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk dvervakning. Det ar mojligt att vissa
patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin plaster inte kan ta rivastigmin i
nagon form.

Efter marknadsgodkannande har utbredd allergisk dematit rapporterats hos patienter efter anvandning av
rivastigmin oavsett administreringsvég (oral, transdermal). | dessa fall skall behandlingen séttas ut (se avsnitt
4.3).

Andra varningar och forsiktighetsatgérder




Rivastigmin kan forvérra eller framkalla extrapyramidala symtom.

Kontakt med 6gonen bor undvikas efter hantering av Rivastigmin Stada depotplaster (se avsnitt 5.3).
Handerna skall tvéttas med tval och vatten nar plastret har tagits bort. Om plastret kommer i kontakt med
ogonen, eller om 6gonen blir roda efter hantering av plastret, skolj omedelbart med rikligt med vatten och
kontakta lakare om symtomen inte forsvinner.

Speciella patientgrupper:

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

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med rivastigmin depotplaster.

Rivastigmin &r en kolinesterashammare och kan darfor forstarka effekterna av muskelavslappande medel av
succinylkolintyp under narkos. Forsiktighet rekommenderas darfor vid val av anestesilakemedel. Eventuell
dosjustering eller tillfalligt avbrytande av behandlingen kan évervéagas vid behov.

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

Additiva effekter som leder till bradykardi (vilket kan resultera i synkope) har rapporterats vid kombinerad
anvandning av olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin. Kardiovaskulara betablockerare
forvantas vara associerade med hdgst risk, men rapporter har ocksa inkommit for patienter som anvént andra
betablockerare. Forsiktighet ska darfor iakttas nar rivastigmin kombineras med betablockerare samt dven
andra medel som kan orsaka bradykardi (t.ex. klass 111 antiarytmika, kalciumkanalantagonister,
digitalisglykosider, pilokarpin).

Eftersom bradykardi utgdr en riskfaktor for torsades de pointes, ska forsiktighet iakttas vid kombination av
rivastigmin med QT-forlangning- eller torsades de pointes-inducerande lakemedel sasom antipsykotika dvs.
vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), benzamider (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid,
veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin IV, halofantrin,
mizolastin, metadon, pentamidin och moxifloxacin. Klinisk évervakning (EKG) kan ocksa vara nodvandig.

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

Samtidig administrering av rivastigmin och andra vanliga ldkemedel, sdsom antacida, antiemetika,
diabetesldkemedel, centralt verkande blodtryckssankande lakemedel, kalciumkanalblockerare, inotropa
medel, lakemedel for behandling av angina pectoris, icke-steroida antiinflammatoriska medel, dstrogener,
analgetika, bensodiazepiner och antihistaminer, férandrade inte rivastigmins kinetik och dkade inte risken for
kliniskt relevanta, ogynnsamma effekter.

Metaboliska lakemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pa rivastigmins metabolism, &ven om
rivastigmin kan hdmma butyrylkolinesteras-medierad metabolism hos andra substanser.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Rivastigmin och/eller dess metaboliter passerar placentan hos dréktiga djur. Uppgift saknas om huruvida
detta sker hos manniska. Data saknas fran behandling av gravida kvinnor. | peri/postnatala studier pa ratta
observerades en forlangd draktighetstid. Rivastigmin skall anvandas under graviditet endast da det ar absolut
nddvéndigt.

Amning
Hos djur utséndras rivastigmin i mjélk. Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar éver i
modersmjolken. Kvinnor som tar rivastigmin bor darfor inte amma.

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedsattning av formagan att framfora fordon eller hantera
maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka synkope eller delirium. Rivastigmin har féljaktligen mindre eller
mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Darfor bor patienter med demens som
tar rivastigmin regelbundet bedémas av behandlande ldkare med avseende pa férmaga att framféra fordon
eller arbeta med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

Biverkningarna i tabell 1 och tabell 2 anges utifran organsystemklass och frekvenskategori enligt MedDRA.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000)
och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningar i tabellform

Av tabell 1 framgar de biverkningar som rapporterats hos 1 670 patienter med Alzheimers demens, som
deltagit i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerad och aktivt kontrollerade kliniska studier och fatt
behandling med rivastigmin depotplaster under 24-48 veckor samt fran data efter marknadsgodkéannande.

Tabell 1

Infektioner och infestationer
Vanliga Urinvégsinfektion

Metabolism och nutrition

Vanliga Anorexi, minskad aptit

Mindre vanliga Dehydrering

Psykiska stérningar

Vanliga Oro, depression, delirium, agitation
Mindre vanliga Aggression

Ingen kand frekvens Hallucinationer, rastléshet, mardrémmar

Centrala och perifera nervsystemet



Vanliga Huvudvérk, synkope, yrsel

Mindre vanliga Psykomotorisk hyperaktivitet

Mycket séllsynta Extrapyramidala symtom

Ingen kénd frekvens Forsamring av Parkinsons sjukdom, krampanfall, tremor, somnolens,
pleurototonus (Pisa-syndrom)

Hjartat
Mindre vanliga Bradykardi
Ingen kéand frekvens AV-block, férmaksflimmer, takykardi, sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkarl
Ingen k&nd frekvens Hypertoni

Magtarmkanalen

Vanliga Illamaende, krakningar, diarré, dyspepsi, buksmérta
Mindre vanliga Magsar

Ingen kénd frekvens Pankreatit

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens Hepatit, forhdjda levervarden

Hud och subkutan vavnad
Vanliga Utslag
Ingen kand frekvens Pruritus, erytem, urtikaria, vesikler, utbredd allergisk dermatit

Njurar och urinvagar
Vanliga Urininkontinens

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga Hudreaktioner pa applikationsstallet (t ex erytem*, pruritus*, 6dem*, dermatit
eller irritation pa applikationsstéllet), asteniska tillstand (t ex trotthet, asteni),
pyrexi, viktnedgang.

Séllsynta Fall

* | en 24-veckors kontrollerad studie med japanska patienter rapporterades erytem, 6dem och pruritus pa
applikationsstéllet som “mycket vanliga™.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Nar hogre doser &n rivastigmin 13,3 mg/24 timmar anvéandes i ovannamnda placebokontrollerade studie
observerades insomnia och hjartsvikt oftare &n med 13,3 mg/24 timmar eller placebo, vilket tyder pa att
effekten har samband med dosen. Dessa biverkningar upptradde emellertid inte i hogre frekvens med
rivastigmin 13,3 mg/24 timmar &n med placebo.

Foljande biverkningar har endast observerats med rivastigmin kapslar och oral 16sning men inte i kliniska
studier med rivastigmin depotplaster: sjukdomskansla, forvirring, 6kade svettningar (vanligt); duodenalt sar,
angina pectoris (sallsynt); gastrointestinal blodning, (mycket sallsynt) och vissa fall av svara krakningar pa
grund av esofagusruptur (ingen ké&nd frekvens).

Hudirritation

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

| tva 24-veckors dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska prévningar méttes hudreaktionerna vid varje
besok med hjalp av en skattningsskala. Hudirritation var mestadels latt till mattlig i allvarlighetsgrad nar det
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observerades hos patienter som behandlades med rivastigmin depotplaster. Det klassades som allvarligt hos
<2.,2 % av patienterna i dessa studier och hos <3,7 % av patienterna som behandlades med rivastigmin
depotplaster i en japansk studie.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

och nastan samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timmar efter éverdoseringen.

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

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

Efter marknadsgodké&nnandet har det dessutom forekommit fall av yrsel, tremor, huvudvark, sémnighet,
forvirringstillstand, hogt blodtryck, hallucinationer och sjukdomskénsla. Overdosering med rivastigmin
depotplaster pga. felanvandning/doseringsfel (applicering av flera plaster samtidigt) har rapporterats efter
marknadsféring och séllsynt i kliniska prévningar.

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

duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk 6verdos att alla rivastigmin depotplaster
tas bort omedelbart. Inget ytterligare depotplaster skall ges under de narmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamaende och kréakningar upptrader i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
Overvégas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika, kolinesterashammare, ATC-kod: NO6DA03

Rivastigmin &r en acetyl- och butyrylkolinesterashammare av karbamattyp, som antas underlatta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordréja nedbrytningen av acetylkolin som frisatts av funktionellt

intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsa ha gynnsam effekt pa sadana kolinergt
medierade kognitiva brister som forekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom.
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Rivastigmin interagerar med sina malenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som temporart
inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga man minskar acetylkolinesteras(AChE)
aktiviteten i liguor med cirka 40 % inom de férsta 1,5 timmarna efter administrering. Enzymaktiviteten
atergar till baseline cirka 9 timmar efter det att maximal hamning uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den
rivastigmininducerade hamningen av AChE i liquor av oralt rivastigmin dosberoende upp till 6 mg tva
ganger dagligen, vilket ar den higsta dos som testats.

Hamning av butyrylkolinesterasaktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade med oralt
rivastigmin var jamférbar med hdmningen som erhélls av AChE-aktiviteten.

Kliniska studier vid Alzheimers demens

Effekten av rivastigmin depotplaster hos patienter med Alzheimers demens har visats i en 24-veckors,
dubbelblind, placebokontrollerad grundstudie och i en 6ppen forlangningsstudie samt i en 48-veckors
dubbelblind studie med jamforelsepreparat.

24-veckors placebokontrollerad studie

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

Tabell 2
Rivastigmin depotplaster Rivastigmin kapslar Placebo
9,5 mg/24 timmar 12 mg/dag
ITT-LOCF population N =251 N =256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Utgéangsvarde, medelvirde + SD 27,0+10,3 279+94 28,6 +9,9
Forandring, medelvérde vid -06+64 -0,6 +6,2 1,0+6,8
24 veckor + SD
p-varde jamfort med placebo 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Poang, medelvarde + SD 3,9+1,20 3,9+125 42+1,26
p-vérde jamfort med placebo 0,010%*2 0,009*2
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Utgéangsvarde, medelvérde + SD 50,1 + 16,3 49,3+ 15,8 49,2 + 16,0
Forandring, medelvérde vid -0,1+9,1 -05+95 -2,3+94
24 veckor + SD
p-varde jamfort med placebo 0,013*! 0,039*!

* p<0,05 jamfort med placebo
ITT: Intent-To-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward



1 Baserat pa ANCOVA med behandling och land som faktorer och vérde vid baslinjen som kovariat. En
andring i negativ riktning av ADAS-Cog tyder pa forbattring. En andring i positiv riktning av ADCS-ADL
tyder pa forbattring.

2 Baserat pa CMH-test (van Elteren test) blockering for land. ADCS-CGIC-poéng <4 tyder pa forbattring.

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

Tabell 3
Patienter med kliniskt signifikant svar (%)
Rivastigmin depotplaster Rivastigmin kapslar Placebo
9,5 mg/24 timmar 12 mg/dag
ITT-LOCF population N =251 N = 256 N =282
Minst 4 poang forbattring 17,4 19,0 10,5
enligt ADAS-Cog och ingen
forsdamring enligt ADCS-CGIC
och ADCS-ADL
p-vérde jamfort med placebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 jamfort med placebo

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

48-veckors kontrollerad studie med aktivt jamférelsepreparat

De studerade patienterna i den kontrollerade studien med aktivt jamforelsepreparat hade ett initial
utgangsvarde for MMSE-poang mellan 10-24. Studien var utformad att jamfora effekten av 13,3 mg/24
timmar depotplaster med 9,5 mg/24 timmar depotplaster under en 48-veckors dubbelblind behandlingsfas
hos patienter med Alzheimers sjukdom som uppvisat funktionell och kognitiv nedséattning efter en initial 24-
48 veckors 6ppen behandlingsfas med underhallsdosen 9,5 mg/24 timmar depotplaster. Funktionell
nedsattning utvarderades av prévaren och kognitiv nedsattning definierades som en minskning av MMSE-
poangen med >2 poang fran foregaende besdk eller en minskning med >3 poéng fran utgangsvardet.
Effekten har faststéllts med ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ett
funktionsbaserat matt pa kognitiv formaga) och ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study —
Instrumental Activities of Daily Living) som mater instrumentella aktiviteter inkluderande uppratthallande
av ekonomin, matlagning, inkop, formaga att orientera sig i omgivningarna, formaga att bli lamnad ensam.
48- veckorsresultaten for de tva skattningsskalorna framgar av tabell 4.

Tabell 4
Population/Bestk Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin
depotplaster  depotplaster depotplaster depotplaster
15 cm? 10 cm? 15 cm? 10 cm?
(n = 265) (n =271)
n Medel n Medel DLSM 95 % CI p-vérde
varde varde
ADAS-Cog
LOCF DB-vecka Utgéngs 264 34,4 268 34,9
48 varde
Vérde 264 385 268 39,7
forandring 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1;0,5) 0,227
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ADCS-IADL

LOCF  Vecka48 Utgéangs 265 275 271 25,8
vérde 265 231 271 19,6
Forandring 265 44 271 -6,2 2,2 (0,8; 3,6) 0,002*

Cl - konfidensintervall

DLSM - difference in least square means (skillnad i minsta kvadratmedelvérde).

LOCF — Last Observation Carried Forward.

ADAS-cog scores: En negativ skillnad i DLSM indikerar storre forbattring med rivastigmin 15 cm?
jamfort med rivastigmin 10 cm?

ADCS-IADL scores: En positiv skillnad i DLSM indikerar storre forbattring med rivastigmin 15 cm?
jamfort med rivastigmin 10 cm2.

N &r antal patienter med en bedémning vid baseline (utgangsvarde, dvs. sista bedémningen i den
initiala 6ppna fasen) och med atminstone 1 bedémning efter baseline (fér LOCF).

DLSM, 95 % ClI, och p-vardet ar baserat pa en ANCOVA (analysis of covariance) modell justerad for
land och utgangsvarde for ADAS-cog poéng.

*p <0,05

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

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

ses i plasma efter 0,5-1 timme. C,. uppnas efter 10-16 timmar. Efter att ha uppnatt maximal niva sjunker
plasmakoncentrationerna langsamt under resten av 24-timmarsperioden efter appliceringen. Vid
flerdosbehandling (sasom vid steady state), och nar depotplastret byts mot ett nytt, gar
plasmakoncentrationerna forst ner langsamt under cirka 40 minuter i genomsnitt, tills absorptionen fran det
nypasatta depotplastret blir snabbare &n eliminationen. Plasmanivaerna borjar sedan stiga igen for att pa nytt
uppna maximal koncentration efter cirka 8 timmar. Vid steady state &r dalnivaerna cirka 50 % av de
maximala nivaerna, i motsats till oral administrering, da koncentrationerna faller ner till praktiskt taget noll
mellan doserna. Aven om det & mindre uttalat &n for den orala beredningsformen, 6kade exponeringen for
rivastigmin (Cpax 0ch AUC) mer &n proportionellt mot dos med en faktor om 2,6 och 4,9 vid doshdjning fran
4,6 mg/24 timmar till 9,5 mg/24 timmar respektive till 13,3 mg/24 timmar. Fluktuationsindex (FI), ett matt
pa den relativa skillnaden mellan den maximala koncentrationen och dalkoncentrationen ((Cpmax-Cmin)/Cavg),
var 0,58 for 4,6 mg/24 timmar depotplaster och 0,77 for 9,5 mg/24 timmar depotplaster och 0,72 for 13,3
mg/24 timmar depotplaster, vilket saledes visar pa mycket mindre fluktuation mellan dalkoncentrationen och
den maximala koncentrationen an for den orala beredningsformen (FI = 3,96 (6 mg/dag) och 4,15 (12
mg/dag)).

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

De interindividuella variationerna i rivastigmins farmakokinetiska parametrar vid engangsdos (normaliserade
till dos/kg kroppsvikt) var 43 % (Cpax) 0ch 49 % (AUC,.,4,) efter transdermal administrering jamfért med 74
% respektive 103 % efter oral beredning. De interindividuella variationerna i en steady state-studie av
Alzheimers demens var som hogst 45 % (Cnay) 0ch 43 % (AUC,..41) efter depotplaster applicerats, och 71 %
respektive 73 % efter den orala beredningen givits.

Ett samband mellan exponering for aktiv substans vid steady state (rivastigmin och metaboliten NAP226-90)
och kroppsvikt sags hos patienter med Alzheimers demens. Jamfort med en patient som vager 65 kg skulle
steady state-koncentrationerna av rivastigmin hos en patient som vager 35 kg vara cirka dubbelt sa stor,
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medan de for en patient som vager 100 kg skulle vara cirka hélften sa stora. Kroppsviktens paverkan pa
exponeringen for aktiv substans tyder pa att sarskild uppmarksamhet bor dgnas patienter med mycket lag
kroppsvikt under upptitreringen (se avsnitt 4.4).

Exponeringen (AUC.,) for rivastigmin (och metaboliten NAP226-90) var hogst nar depotplastret
applicerades pa Gvre delen av ryggen, brostet eller pa Gverarmen och 20-30 % lagre vid applicering pa buken
eller laret.

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

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

Metabolism

Rivastigmin metaboliseras snabbt och i stor omfattning, med en skenbar elimineringshalveringstid i plasma
om cirka 3,4 timmar efter att depotplastret avlagsnats. Eliminationen var begransad beroende pa
absorptionstakten (flip-flop-kinetik), vilket forklarar den langre t.,-tiden efter depotplaster (3,4 timmar)
jamfort med oral eller intravends administrering (1,4 - 1,7 timmar). Metabolismen sker primart via
kolinesteras-medierad hydrolys till metaboliten NAP226-90. In vitro visar denna metabolit minimal hdmning
av acetylkolinesteras (<10%).

Enligt in vitro-studier férvantas ingen farmakokinetisk interaktion med lakemedel som metaboliseras via
foljande cytokromisoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19, or
CYP2B6. Som framgatt av djurstudier ar de framsta cytokrom-P450-isoenzymerna minimalt involverade i
rivastigmins metabolism. Rivastigmins totala plasmaclearance var cirka 130 I/timme efter en intravends dos
om 0,2 mg och sjonk till 70 I/timme efter en intravends dos om 2,7 mg, vilket 6verensstammer med
rivastigmins icke-linjara farmakokinetik pa grund av eliminationsméttnad.

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

Eliminering

Oforandrat rivastigmin har setts i sparméangder i urinen; utsondring via njurarna ar den framsta
elimineringsvagen for metaboliterna vid behandling med depotplaster. Efter administrering av oralt “C-
rivastigmin eliminerades det snabbt och i huvudsak fullstdndigt via njurarna (>90%) inom 24 timmar.
Mindre an 1 % av den administrerade dosen utséndras via avforingen.

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

Sarskilda populationer

Aldre
Aldern hade ingen péverkan pé exponeringen for rivastigmin hos patienter med Alzheimers sjukdom, som
fick behandling med rivastigmin depotplaster.

Nedsatt leverfunktion
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Ingen studie har utforts av rivastigmin depotplaster pa patienter med nedsatt leverfunktion. Efter oral
administrering var rivastigmins C,x cirka 60 % hogre och AUC mer an dubbelt sd hogt hos patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska studiepatienter.

Efter en oral enkeldos om 3 mg eller 6 mg var genomsnittligt oralt clearance for rivastigmin cirka 46-63%
lagre hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (n=10, Child-Pugh score 5-12, biopsibekraftad)
jamfort med hos friska forsokspersoner (n=10).

Nedsatt njurfunktion

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo férutom i ett test
for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en mer &n104 ganger hogre dos an forutsedd klinisk
exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den huvudsakliga metaboliten NAP226-90 uppvisade
inte heller genotoxisk potential.

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

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

Rivastigmin depotplaster var inte fototoxiska och ansags vara icke-allergiframkallande. | vissa andra dermala
toxicitetsstudier har en latt hudirritation observerats hos laboratoriedjur, inklusive kontroller. Detta kan tyda
pa en eventuell risk for att rivastigmin depotplaster framkallar latt erytem hos patienter.

En risk for latt 6gon-/slemhinneirritation av rivastigmin har identifierats i en studie pa kanin.
Patient/vardgivare bor darfor undvika kontakt med 6gonen efter hantering av plastret (se avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Stodfilm:
Polyesterfilm.

Lakemedelsmatris:
Akrylatbaserad haftmassa
Akrylatbaserad sampolymer innehallande butyl- och metylmetakrylat (80:20).

Vidhaftningslager:
Silikonbaserad haftmassa.
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Skyddsfilm:
Fluorbelagd polyesterfilm.

Tryck:
Svart tryckférg.

6.2 Inkompatibiliteter

For att depotplastrets sjalvhaftande egenskaper inte skall paverkas skall inte kram, lotion eller puder
anvandas pa hudomradet dar lakemedlet skall appliceras.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen, ljuskansligt

Forvara depotplastret i plasterkuvertet tills det skall anvandas.

Inga sarskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Innerférpackning

Rivastigmin Stada 4,6 mg/24 timmar och Rivastigmin Stada 9,5 mg/24 timmar depotplaster &r individuellt
forpackade i barnskyddande kuvert. Kuverten &r varmefdrseglade och tillverkade av

papper/(PET)/aluminium (PAN multi-laminerat material).
Varje plasterkuvert innehaller ett depotplaster.

Ytterforpackning

Plasterkuverten &r forpackade i en kartong.

Finns i forpackningar om 7, 10, 30, 50, 60 eller 90 depotplaster och i multipelforpackning om 60 (2x30),
90 (3x30) eller 100 (2x50) depotplaster.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anvanda depotplaster skall vikas dubbelt, med den sjalvhéftande sidan inat, och laggas tillbaka i
originalplasterkuvertet samt darefter kastas pa ett sakert satt och utom syn- och rackhall for barn. Ej anvant
eller anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar eller returneras till apotek.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

4,6 mg/24 timmar: 46957
9,5 mg/24 timmar: 46958
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2013-08-01/2018-01-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-04-25
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