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hemitartarato de rivastigmina
Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTAGOES

Solugéo oral 2 mg/mL em embalagens com 1 frasd®€enL de + 1 seringa dosadora.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

N
2mg

hemitartarato de MVASHGIMINA. ..........o iieacee ettt reeeeate e e s ie e e e s abe e e e eabe e e esnbe e e s aeeeeanbnnsaneeeanreeens 3,2 mg*
veiculos: benzoato de sodio, acido citrico, citrdd sodio c-hidratado, corante amarelo de quinolina e ¢ s
purificada.... G-S-p.

* equivalente a 2 mg de rivastigmina

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento denpesieom deméncia leve a moderadamente grave doAtgheimer, também
conhecida como doenga de Alzheimer provavel ougoda Alzheimer.

Este medicamento é destinado ao tratamento denpesieom deméncia leve a moderadamente grave asda@cdoenca de Parkinson.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos na deméncia de Alzheimer

A eficacia de hemitartarato de rivastigmina noatmeénto da doenca de Alzheimer foi demonstrada gtades placebo-controlados. Os
pacientes envolvidos tiveram um MEEM (Mini Examekitado Mental) de 10 - 24. Os resultados de dwigles pivotais multicéntricos

de 26 semanas de duragdo comparando a administtaghie 4 mg/dia e 6 - 12 mg/dia com placebo, assimo a andlise conjunta dos
estudos de Fase I, estabeleceram que hemitardeativastigmina produz uma melhora significaties principais dominios cognitivos
de desempenho global e de atividades diarias eavadgde da doenca. Tanto a faixa de dosagem lpaiaato a alta apresentaram
beneficios para a cogni¢do, desempenho globalvdgre da doenca; além disso, a faixa de dose altaiproduziu uma melhora nas
atividades diaridg®

As seguintes variaveis prognésticas foram utilisatzsses estudos:
Escala de Avaliacdo da Doenga de Alzheimer - Suba& Cognitiva (ADAS-Cog): um sistema de testes baseados no desempenho que
mede &reas cognitivas relevantes em pacientes centa de Alzheimer, tais como atencao, aprendizadmoria e linguagem.

Impressdo de Mudanca Baseada na Entrevista CliniogCIBIC-Plus): avaliagéo clinica da alteragdo global do pacientedominios
cognitivos, de comportamento e desempenho, incangloropinides separadas do paciente e do cuidador.

Escala de Deterioracédo Progressiva (PDSavaliagdo realizada pelo cuidador da habilidad@ainente em realizar atividades diérias,
tais como asseio pessoal, alimentacéo, ajuda aesras domésticos e fazer compras.

Os resultados dos estudos indicam que o iniciofidacea ocorre geralmente na 12a semana e é maatida final de 6 meses de
tratamentd®® Pacientes tratados com 6 - 12 mg apresentaramoraetia cognicéo, nas atividades diarias e no ges#m global,
enquanto os pacientes que utilizaram placebo aperaen uma deterioragdo dessas variaveis. Os sfedtmitartarato de rivastigmina
nessas variaveis (por exemplo, diferenca de 5 podéo ADAS-Cog em relacédo ao placebo n& £6nana) indicam um atraso na
velocidade de deterioragdo de pelo menos 6 tieses

Andlises realizadas para detectar os subtestag@nsis na ADAS-Cog e CIBIC-Plus, respectivamente, iopelhoraram em pacientes
tratados com hemitartarato de rivastigmina, indicpra todos os subtestes da ADAS-Cog (praxia ideatdrientacdo, compreenséo de
instruc@es, teste de memorizagéo de palavrasjded®l linguistica e reconhecimento de palavrashonatam significativamente e todos
os itens da avaliacdo CIBIC-Plus, com excecdo ddedade, apresentaram melhora significativa naseénana com doses de
hemitartarato de rivastigmina - 12 mg. Os itens gpeesentaram melhora de no minimo 15%, mais eMgemos pacientes que
completaram o tratamento com hemitartarato detigraga em comparagéo aos pacientes com placetaonfenemorizagdo de palavras,
desemp;g?o, agitagado, lacrimagdo ou choro, delisiloginacdes, atividades despropositadas e inapdas e ameagas fisicas e/ou
violéncia .

Resultados similares foram observados com rivastigrodpsula de 6 mg duas vezes ao dia em um estrdmlado em pacientes
chineses com deméncia de Alzheimer leve a modeemtargravé

Estudos clinicos na deméncia associada a doengaRagekinson

A eficacia da rivastigmina na deméncia associadizeaaica de Parkinson foi demonstrada em um estudemplacebo-controlado, duplo-
cego, multicéntrico de 24 semanas na fase de @delserta. Os pacientes envolvidos neste estuelativum MEEM (Mini Exame do
Estado Mental) de 10 - 24. A eficacia foi estabidie@elo uso de duas escalas independentes, asfquein avaliadas em intervalos
regulares durante o periodo de tratamento de 6smeseforme relatado na Tabela 1: a ADAS-cog, uradida de cognicdo e a medida
global ADCS-CGIC (Impresséo de Mudanga Clinica @lebEstudo Cooperativo da Doenca de Alzheifiér)
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Tabela 1 - Deméncia associada a doenca de Parkins®bBAS-Cog

ADAS-Cog ADCS-CGIC

hemitartarato de Placebc hemitartarato de Placebc

rivastigmina rivastigmina
Populacgédo ITT + RDC (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Média da linha de base + DP 23,8 +£10,2 24,3+10,5 n/a n/a
Alteracédo na média por 24h +DP 2,1 +8,2 -0,7% 7, 38+14 43+15
Valor p < 0,00t 0,007
Populagdo TT + LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Média da linha de base + DP 24,0+10,3 24,5+10,6 n/a n/a
Alteracédo na média por 24h +DP 2,5+8,4 -0,85t 7, 3,7+14 43+15
Valor ¢ < 0,002 < 0,007

IANCOVA, com o tratamento e o pais como fatorevase ADAS-cog como uma covariante.

%0s dados da média mostram por conveniéncia, asdfigegdricas feitas utilizando o teste van Elteren
ITT: intencdo de tratamento; RD@rop outs retrievedL OCF: Last Observation Carried Forward

DP: Desvio padrao

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agdo/ propriedade farmacodinamica
Classe farmacoterapéutica: inibidor seletivo danesterase cerebral.

As alteracdes patolégicas na deméncia, como nadanAlzheimer, envolvem as vias neuronais cainés que se projetam da base do
cérebro anterior até o cortex cerebral e o hipocarpsas vias sdo conhecidas por estarem envolvaatencgao, no aprendizado e na
memadria e em outros processos cognitivos. Acresgitgue a rivastigmina, um inibidor seletivo da ihedbutirilcolinesterase cerebral do
tipo carbamato, facilita a neurotransmisséo cajjicérpela diminuicdo da degradagdo da acetilctili@aada por neurdnios colinérgicos
funcionalmente intactos. Dados de estudos com &miindicam que a rivastigmina aumenta seletivamentdisponibilidade de
acetilcolina no cértex e no hipocampo. Dessa fomnayastigmingpode apresentar um beneficio nos déficits cogritimediados pelo
sistema colinérgico, associados a doenca de Alareama doenga de Parkinson. Além disso, existed€puias de que a inibicdo da
colinesterase poderia diminuir a formagéo de fragogeda proteina amiloidogénica precursora de laetdoide (APP) e, dessa forma,
das placas amiloides, que s&o uma das principesteaisticas patologicas da doenca de Alzheimer.

A rivastigmina interage com suas enzimas-alvos fmimacdo de uma ligacdo covalente complexa quevinéemporariamente as
enzimas. Em homens jovens e saudaveis, uma dokel®ra,0 mg diminui a atividade da acetilcolinesser (AChE) no liquido
cefalorraquidiano em aproximadamente 40% dentrgdagiras 1,5 horas ap6s a administracdo. A atlédda enzima retorna aos niveis
basais cerca de 9 horas ap6s ter sido atingideeito éhibitério maximo. A atividade da butirilcoksterase (BUChE) no liquido
cefalorraquidiano foi transitoriamente inibida erfé muito diferente do valor basal apds 3,6 h@msvoluntarios jovens e saudaveis.
Em pacientes com a doenca de Alzheimer, a iniligéacetilcolinesterase no liquido cefalorraquidipela rivastigmina se mostrou dose-
dependente até 6 mg administrados duas vezes,aprd&ior dose testada. A inibi¢cdo da atividadB@ahE no liquido cefalorraquidiano
de pacientes com a doenca de Alzheimer pela ryrasta, foi similar aguela da AChE, com uma mudaegarelagédo ao valor basal de
mais de 60% apds a administracdo de 6 mg duas eezeég. O efeito da rivastigmina na atividade dahB e BuUuChE no liquido
cefalorraquidiano foi mantido ap6s 12 meses de midtracdo, o mais longo periodo estudado. Foranondradas correlacdes
estatisticamente significantes entre o grau degildbpela rivastigmina da AChE e BuChE no liquigéatorraquidiano e alteragées em
uma medida composta do desempenho cognitivo energasi com doenga de Alzheimer; entretanto, songeimibicdo da BuChE no
liquido cefalorraquidiano se correlacionou sigwifica e consistentemente com melhoras nos subtedéesonados com a velocidade,
atencdo e memoria.

Propriedade farmacocinética

Absorcéo - A rivastigmina € absorvida rapida e completameBtmcentracdes plasmaticas maximas sao atingidapmrimadamente

1 hora. Como consequéncia da interagdo do farn@moacenzima-alvo, o0 aumento da disponibilidaderéacge 1,5 vezes maior do que a
esperada pelo aumento da dose. A biodisponibilidadeluta ap6és uma dose de 3 mg é de cerca deA3&@tninistracéo da solugédo oral
de rivastigmina com alimentos retarda a absorgag é€m 74 min, diminui a Gaxem 43% e aumenta a AUC em aproximadamente 9%.

Distribuicdo - A rivastigmina apresenta uma fraca ligacéo asefiras plasmaticas (aproximadamente 40%). A igrasta distribui- se
igualmente entre o sangue e o plasma com coefcamparticdo sangue-plasma de 0,9 nas concerdregi®reendidas entre 1 e 400
ng/mL. Ela atravessa facilmente a barreira hemagdélica atingindo concentragcdes maximas em 1@aste com uma taxa AUC fluido
cerebrospinal-plasma de 40%. A rivastigmina temvolame de distribuicdo ap6s administracéo i.v.araid de 1,8 - 2,7 L/kg.

Metabolismo - A rivastigmina é rapida e extensivamente metahdh (meia-vida plasmatica de aproximadamente tha)ho
principalmente via hidrélise mediada pela colineste ao metabdlito descarbamilatiovitro, esse metabdlito apresenta uma inibicéo
minima da acetilcolinesterase (<10%). Com basestugesn vitro, ndo sdo esperadas interacbes medicamentosasdamgéicas com
farmacos metabolizados pelas seguintes isoenzimasitdcromo: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1l, CY®P2 CYP2CS,
CYP2C19 ou CYP2B6. Com base na evidéncia de estatosanimais, as isoenzimas principais do citocr&#60 estdo minimamente
envolvidas no metabolismo da rivastigmina. Constste&eom essas observacdes esta no fato de queora@o dbservadas quaisquer
interagdes medicamentosas relacionadas ao citodPd®® em seres humanos (VilRTERACOES MEDICAMENTOSAS 7).

Excrecéo- A rivastigmina inalterada n&o é encontrada maaga excrecdo renal dos metabdlitos é a prinsiatie eliminagdo. Apds a
administragéio d&C-rivastigmina, a eliminac&o renal foi rapida eeestalmente completa (>90%) em 24 horas. Menos¥i@d dose
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administrada é excretada nas fezes. Nao ha actmeutivastigmina nem do metabdlito descarbamiladopexientes com doencga de
Alzheimer.

Populagéo especial

Pacientes idosos— Em um estudo para avaliar o efeito da idade sobf@maacocinética de 1 e 2,5 mg de rivastigmina, czal
concentragdes plasmaticas de rivastigmina tendaraer maiores em idosos (n=24, idade 61-71 anosjoemparacdo com individuos
mais novos (n=24, idade entre 19-40 anos) aposad®1 mg. Essa diferenca foi mais pronunciadaacdose mais elevada (2,5 mg) em
que as concentracdes plasmaticas de rivastigmiaanf80% maiores nos idosos saudaveis do que ewidads jovens saudaveis. Os
niveis plasméticos do metabdlito descarbamiladdliem ndo foram significativamente afetados pekdi&l Estudos em pacientes com
Alzheimer com idade entre 50 e 92 anos, no entaidto,demonstraram alteragbes na biodisponibilidedgvastigmina em funcdo da
idade.

Insuficiéncia renal - Os niveis plasmaticos da rivastigmina foramtaelas ndo diferentes significativamente entre @sepges com
insuficiéncia renal grave (n = 10, taxa de filtmgfomerular (TFG) < 10 mL/min) e os individuos gotes (n = 10, TFG 60 mL/min)
que receberam uma dose Unica oral de 3 mgle@rance(depuracéo) da rivastigmina foi de 4,8 L/min e B/®in em pacientes e
individuos sadios, respectivamente. No entanto,pamientes com insuficiéncia renal moderada (n €BR = 10 - 50 mL/min), as
concentragfes plasmaticas méaximas da rivastigroiaanfaumentadas em praticamente 2,5 vezes e ds pliaematicos totais (AUC) do
metabolito descarbamilado fendlico foram aumentatosproximadamente 50%.a@arance(depuragdo) da rivastigmina foi 1,7 L/min.
A razéo para esta discrepancia entre os paciemtesnsuficiéncia renal grave e moderada néo eata.cVide POSOLOGIA E MODO
DE USAR’ e “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”".

Insuficiéncia hepatica- Apés a administracéo oral, q‘n%x da rivastigmina foi aproximadamente 60% superiar 8UC mais do que
duas vezes maior em individuos com insuficiéncizatiea leve a moderada em comparacéo com indivishdiss. Apds uma dose Unica
de 3 mg ou miltiplas doses de 6 mg duas vezesaao diearance (depuracédo) médio oral da rivastigrfoi aproximadamente 60-65%
mais baixo em pacientes com insuficiéncia hepdtiea (n = 7, classificagdo Child-Pugh 5-6) e moderén = 3, Child-Pugh 7-9) (n =
10,comprovada por bidpsia) do que em individuososah = 10). Estas alteracdes farmacocinéticagendefeito sobre a incidéncia ou
severidade dos efeitos adversos (ViIB®SOLOGIA E MODO DE USAR” e “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Dados de seguranca pré-clinicos
Toxicidade aguda — Os valores de DJ; oral (dose letal) estimados em camundongos forai,@lengkg (machos) e de 13,8 mg/kg
(fémeas). Os valores de Bloral estimados em ratos foram de 8,1 mg/kg (maahds) 13,8 mg/kg (fémeas).

Toxicidade de dose multipla- Estudos em ratos, camundongos, cédes, mini percoacacos (doses maximas de 3,8; 6,3; 2,5; 6,8 e 6
mg/kg/dia, respectivamente) mostraram evidénciastienulacéo colinérgica do sistema nervoso ceetgriférico. A tolerabilidada
vivo a rivastigmina se mostrou variavel entre as espésendo o cdo a espécie mais sensivel. Ndodenalla toxicidade no 6rgéo-alvo
nem alteragGes de patologia clinica em nenhumastsies, embora efeitos gastrintestinais tenhdorpsoeminentes em céaes.

Mutagenicidade - A rivastigmina ndo se apresentou mutagénicaemtedin vitro de mutagdo genética e dano de DNA prim&tim
testes de alteracdes cromossdminastro, um pequeno aumento no nimero de células portaderaberracdes cromossémicas ocorreu
com concentracdes muito elevadas. Entretanto, coéiwo ha evidéncia de atividade clastogénica nogstéstvivo de aberracédo
cromossdmica mais relevante, é mais provavel quesadtadosn vitro tenham configurado observagdes falso-positivadmAdisso, o
metabdlito principal NAP226-90 néo induziu aberes;Gromossémicas estruturais em um esituddro, indicando que o composto ndao
tem potencial genotoxico.

Carcinogenicidade- Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi efnada em estudos por via oral e tépica em camuraorgem
estudo por via oral em ratos com a dose maximaatide A exposicdo a rivastigmina e seu principalab#ito foi aproximadamente
equivalente a exposi¢do humana com maiores dosepdalas de rivastigmina e patches.

Toxicidade reprodutiva - Estudos por via oral em ratas e coelhas preobesniveis de dose de até 2,3 mg/kg/dia ndo denaoast
indicagOes de potencial teratogénico relacionadvsatigmina. Da mesma forma, ndo foi demonsteaddéncia de efeitos adversos da
rivastigmina na fertilidade, fungéo reprodutivaarascimento no Gtero ou poés-natal em ratos e desémento em ratos que receberam
niveis de dose de até 1,1 mg/kg/dia (viitheres com potencial para engravidar, gravidez,dctacéo e fertilidadé).

Tolerancia local
Uma potencial irritagdo leve da rivastigmina ndssImucosa foi identificada em um estudo em coelhos

4. CONTRAINDICAGOES

O uso de hemitartarato de rivastigmina € contreadth em pacientes corn:conhecida hipersensibilidade ao composto, a sutro
derivados do carbamato ou aos excipientes da farrfuitie ‘COMPOSICAO™); - histdria prévia de reacBes no local de aplicagdo
sugestivas de dermatite alérgica de contato caastigmina sistema transdérmico (videDVERTENCIAS E PRECAUCOES").

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento deve sempre ser iniciado com a dode5dmg, duas vezes ao dia, e ser ajustado a éosedutencéo do paciente. Se o
tratamento for interrompido por mais do que trésdilevera ser reiniciado com a menor dose didima de se minimizar a possibilidade
dereacdes adversagpor exemplo, vomitos graves) (vidBOSOLOGIA E MODO DE USAR").

Distlrbios gastrintestinais tais como nausea, \@midiarreia podem ocorrer no inicio do tratamesitu no aumento da dose. Eles
podem ser amenizados com a redugdo de dose. Ensalgsos, o uso de hemitartarato de rivastigmingefcontinuado. Pacientes que
apresentam sinais ou sintomas de desidratacadamsutie vomitos ou diarreia prolongada podem @etralados com hidratacéo i.v. e

reducdo da dose ou descontinuagdo, se reconhecidaisdos prontamente. A desidratacéo pode esstaciada a resultados graves (vide
“REAGCOES ADVERSAS)).
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Pacientes com doenga de Alzheimer podem perdercagaate o tratamento com inibidores da colineseeriacluindo a rivastigmina. O
peso dos pacientes deve ser monitorado durantemaeom hemitartarato de rivastigmina.

Pacientes com peso corporal abaixo de 50 kg pogessentar mais reacdes adversas e podem ser ropisips a descontinuar o
tratamento por causa dos eventos.

Assim como outros colinomiméticos, deve-se ter adidao utilizar hemitartarato de rivastigmina ernigretes com doenga do nédulo
sinusal ou defeitos na condugéo (bloqueio sindattidoqueio atrioventricular) (videREACOES ADVERSAS').

A estimulagdo colinérgica pode causar aumento deec®0 acido-gastrica e pode também exacerbarugBstrurinaria e precipitar
convulsdes. Recomenda-se precauc¢édo ao tratar fec@edispostos a essas patologias.

Como com outros colinomiméticos, o hemitartaratgigastigmina deve ser utilizado com precaugdo agientes que ja tiveram crises
asmaticas ou alguma doenca de obstrucéo pulmonar.

Como outros colinomiméticos, a rivastigmina podduizir ou exacerbar os sintomas extrapiramidais. gatientes com deméncia
associada a doenca de Parkinson que foram tratzatoshemitartarato de rivastigmina solucdo oralaegmento dos sintomas
parkinsonianos, em particular tremor, foram obs#wsgvide REACOES ADVERSAS).

Reag6es cuténeas

Houve relatos isolados na pés-comercializacdo déempes com dermatite alérgica (disseminada) quathhoinistrada rivastigmina,
independentemente da via de administragdo (orahsdérmica). Nestes casos, o tratamento deve swordimuado (vide
“CONTRAINDICACOES ). Os pacientes e cuidadores devem ser instruidos.

Excipientes especiais
O benzoato de sédio.é um dos excipientes de héandty de rivastigmina solugdo oral. O acido besw@ levemente irritante para a
pele, olhos e membranas mucosas.

Populagao especial

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepéticaadimiente significante podem apresentar mais reagbessas. A dosagem de ajuste
recomendada deve ser de acordo com a tolerabilitadédual e deve ser monitorado de perto (Viek®OSOLOGIA E MODO DE
USAR”). Os pacientes com insuficiéncia hepética grade foram estudados, no entanto, hemitartaratovdstigmina solugéo oral pode
ser utilizada nesta populacéo de pacientes, deskaja acompanhamento préximo.

Mulheres com potencial para engravidar, gravidez,dctagao e fertilidade
Mulheres com potencial para engravidar— N&o h& informagdes disponiveis sobre os efeitosvdatigmina em mulheres em idade
fértil.

Gravidez - Em animais prenhas, a rivastigmina e/ou seusbmétos atravessaram a placenta. Nao se sabeosecizre em seres
humanos. Em estudos com animais, a rivastigminaseamostrou teratogénica. Entretanto, a seguraagavastigminana gravidez
humana néo foi estabelecida e 0 mesmo deve seadtlem mulheres gravidas apenas se o benefitsagal for superior ao possivel
risco ao feto.

Este medicamento pertence a categoria B de risgoavalez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

Lactacéo -Em animais, a rivastigmina e/ou seus metabdliteanicexcretados no leite materno. Nao se sabeigastigmina é excretada
no leite materno humano e, portanto, pacientestiieam hemitartarato de rivastigmina ndo devenaaentar.

Fertilidade - Em ratos machos e fémeas, ndo foram observadades adversas da rivastigmina na fertilidade eserdpenho
reprodutivo na geracédo dos pais ou nos filhos (Vixkdos de seguranga pré-clinicos”). Ndo ha infa@ea disponiveis sobre os efeitos
da rivastigmina na fertilidade humana.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinasA deméncia da doenca de Alzheimer e de Parkipsole causar uma diminuicdo
gradual da capacidade de dirigir veiculos ou compter a capacidade de utilizar maquinas. A rivastig pode induzir tonturas e
sonoléncia, principalmente no inicio do tratameato no aumento da dose. Por isso, em pacientes eméntia tratados com
hemitartarato de rivastigmina, a habilidade deinaat a dirigir veiculos ou operar maquinas congesteve ser rotineiramente avaliada
pelo médico.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A rivastigmina é metabolizada principalmente peidrdlise por esterases. Um metabolismo minimo ecatravés da maioria das
isoenzimas do citocromo P450. Dessa forma, ndmstezipadas interagdes farmacocinéticas com ontemicamentos metabolizados
por essas enzimas.

Interag6es antecipadas, resultando em uso concomita ndo recomendado
Metoclopramida - Considerando a possibilidade de um efeito extrapial aditivo ndo é recomendado o uso concomitaete
metoclopramida e rivastigmina.

Medicamentos que agem no sistema colinérgico Tendo em vista seus efeitos farmacodindmicosyastigmina ndo deve ser
administrada concomitantemente com outros medicermemlinomiméticos devido ao possivel efeito &ditiA rivastigmina também
pode interferir com a atividade de medicamentosalittérgicos (por exemplo, a oxibutinina, tolteiroa).

Relaxantes musculares do tipo succinilcolina Como um inibidor de colinesterase, a rivastigimpode potencializar os efeitos de



9 Bergamo

relaxantes musculares do tipo succinilcolina derar@nestesia.

InteragcOes observadas a serem consideradas

Betabloqueadores— Efeitos aditivos que levam a bradicardia (o quespmgultar em sincope) foram relatados com o usbicado de
varios betablogueadores (incluindo atenolol) estigmina. Espera-se que os betabloqueadores calgtives sejam associados ao maior
risco, mas relatos também foram recebidos em pasi@om outros betabloqueadores.

Interag&o com nicotina- A analise farmacocinética da populagdo mostt@i@juso de nicotina aumentalearance(depuracéo) oral de
rivastigmina em 23% em pacientes com deméncia deefher (n = 75 fumantes e 549 ndo-fumantes), dpsss orais de até 12 mg/dia
de capsulas de rivastigmina.

Interagdes com medicamentos geralmente usados comitantemente

Nao foram observadas interagbes farmacocinéticas emastigmina por via oral e digoxina, varfarirdiazepam ou fluoxetina em
estudos com voluntarios sadios. O aumento no tedgpprotrombina induzido pela varfarina ndo é afetpdla administragédo de
rivastigmina. Ndo foram observados efeitos desfaxgis na conducdo cardiaca ap6s a administracé&orogante de digoxina e
rivastigmina.

A administragdo concomitante de rivastigmina comdioenentos prescritos comumente, tais como an@iéci@ntieméticos,
antidiabéticos, anti-hipertensivos de ac&o cenbldgueadores de canal de calcio, medicamentosdpiobs, antianginosos, anti-
inflamatérios nédo-esteroidais, estrégenos, analgésbenzodiazepinicos e anti- histaminicos, nassociada as alteragdes na cinética
de rivastigmina nem ao aumento do risco de efeiégsgavoraveis clinicamente relevantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O hemitartarato de rivastigmina solucéo oral devecenservado em temperatura ambiente (entre 08@).30 produto deve ser mantido
na posicao vertical e ndo deve ser congelado.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas Solucéo limpida, amarela, com odor caracteristiserga de materiais estranhos.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Dose inicial

Um miligrama e meio, duas vezes ao dia. Os padenqie sdo reconhecidamente sensiveis aos efeitoedieamentos colinérgicos
devem iniciar o tratamento com dose de 1 mg, deassvao dia.

Ajuste de dose

A dose inicial é de 1,5 mg, duas vezes ao diasS& @ose for bem tolerada apés pelo menos 2 seml@n@amento, a mesma pode ser
aumentada para 3 mg, duas vezes ao dia. Aumeriisscgientes para 4,5 mg e entédo para 6 mg, duas aezba também devem estar
baseados em boa tolerabilidade a dose atual e psetetonsiderados ap6s um minimo de 2 semanaatdeénto naquele nivel de dose.

Se forem observados efeitos adversos (por exemaieea, vomito, dor abdominal ou perda do apetitejiminuicdo de peso durante o
tratamento, estes deverdo ser resolvidos com as@mide uma ou mais doses. Se os efeitos advensistipem, a dose diaria deve ser
reduzida a dose anterior que apresentou boa tdideale.

Dose de manutencao
Um miligrama e meio a 6 mg, duas vezes ao dia; aémgir o beneficio terapéutico maximo, os pa@&esrtevem ser mantidos na dose
bem tolerada mais elevada.

Dose maxima diaria recomendada
Seis miligramas duas vezes ao dia.

Reinicio da terapia
A incidéncia e a gravidade de reagdes adversagngeree aumentam com doses maior@e. o tratamento for interrompido por um
periodo de mais do que trés dias, devera serigioicom a menor dose diaria e ajustado conforrseritie anteriormente.

Populagédo especial
Pacientes pediatrices- Criancas e adolescentes (idade inferior a 18 afbsjso de hemitartarato de rivastigmina em criam@asfoi
estudado e, portanto, ndo é recomendado.

Insuficiéncia renal ou hepatica— N&o é necessario realizar ajuste de dose em pegieoin insuficiéncia renal ou hepética. No entanto,
devido ao aumento da exposi¢do em insuficiéncial mwderada e insuficiéncia hepatica leve a modermadose de ajuste recomendada
deve ser de acordo com a tolerabilidade individudéve ser acompanhada de perto, pois os pac@memsuficiéncia renal ou hepatica
clinicamente significativas podem apresentar nmesgdes adversas dose-dependente.

Modo de usar
O hemitartarato de rivastigmisalucéo oral deve ser administrado duas vezesaaealn as refeicbes da manha e da noite. A quaetida
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prescrita da solugdo oral deve ser retirada dedraslizando-se a seringa dosadora que acompatéaredicamento. A solugéo oral de
hemitartarato de rivastigmina deve ser administchidgamente da seringa dosadora.

9. REAGOES ADVERSAS

As reacOes adversas relatadas mais comumente s@imtgatinais, incluindo niuseas (38%) e vomi8)4), especialmente durante a
titulagdo. Os pacientes dos estudos clinicos fonais suscetiveis as reacdes adversas gastrintegtiparda de peso.

As reagOes adversas nas Tabelas 2 e 3 estaoicsif segundo a frequéncia, da mais para a mezpsehte, utilizando o seguinte
critério: muito comum X1/10); comum (frequente)>{/100, <1/10); incomum (infrequente}1(1.000, <1/100); rara>{/10.000,
<1/1.000); muito rara (<1/10.000), incluindo rekatsolados.

Tabela 2 - Reacdes adversas em pacientes com deng@de Alzheimer tratados com hemitartarato de rivaigmina solucéo oral
InfeccBes e infestacd

Muito rare: infecgdo urinéri

Distlrbios psiquiatricos

Comum: agitacao, confusédo e ansiedade.
Incomum: insdnia e depresséo.

Muito rare: alucinacbe:

Distarbios do sistema nervos

Muito comum: tontura.

Comum: dor de cabega, sonoléncia e tremor.
Incomum: sincope.

Rara convulsée

Disturbios cardiacot

Rara: angina pectoris e infarto do miocérdio.
Muito rara: arritmia cardiaca (por exemplo: bradicardia, blagueatrio

vertricular, fibrilagdo atril e taquicardie
Distlrbios vasculare:

Muito rare: hipertensa

Distlrbios gastrintestinais

Muito comum: nausea, vomito, diarreia e perda de peso.

Comum: dor abdominal e dispepsia.

Rara: Ulceras gastrica e duodenal.

Muito rara: hemorragia gastrintestinal, pancreatite e vomitavgrassociado a

ruptura esoféagic
Disturbios hepatobiliares

Incomun: alteracGes nos testes de fungéo hep
Distlrbios de pele e tecidos subcutane

Comum: hiperidrose.

Incomur: erupcéo cutanea e pruri

Disturbios gerias e condi¢@es no local da administragi

Comum: fadiga, astenia e indisposicao.
Incomun: queds

Laboratorial

Comun: perda de pes

Reac06es adversas adicionais obtidas de relatos esjgmeos p6s-comercializacéo (frequéncia desconheajd

As seguintes reag6es adversas foram identificamtashemitartarato de rivastigmina solucéo oral bdse&m relatos espontaneos na pds-
comercializagdo. Tais reacdes séo relatadas voiamtente por uma populacdo de tamanho incertoapmrngo é possivel estimar com
seguranca sua frequéncia.

Frequéncia desconhecida: desidratacéo, agressivielajitacdo, sintomas extrapiramidais em paciertes deméncia de Alzheimer,
doenca do nddulo sinusal, hepatite, dermatite iae(gisseminada).

Informacgdes de estudos clinicos em pacientes cormincia associada a doenga de Parkinson

A Tabela 4 relaciona o nimero e a porcentagem ciergias do estudo clinico de 24 semanas de ducagiiuzido com hemitartarato de
rivastigmina em pacientes com deméncia associadaeaca de Parkinson com reacdes pré-definidas qdenp ter refletido o
agravamento da doenga de Parkinson.

Tabela 3 — Reagdes adversas pré-definidas que pod@nrefletido o agravamento da doenca de Parkinsoem pacientes com
deméncia associada a doenca de Parkinson (Estudo32)

hemitartarato de | Placebc

rivastigmina n (%)

n (%)
Total de pacientes estudados 362 (100) 179 (100)
Total de pacientes com reacdes adversedefinida: 99 (27,3 28 (15,6
Tremor 37 (10,2) 7 (3,9)
Queda 21 (5,8) 11 (6,1)
Doenca de Parkinson (agravamento) 12 (3,3) 21,1
Hipersecrecgéo salivar 5(1,4) 0
Discinesia 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismo 8(2,2) 1(0,6)
Hipocinesia 1(0,3) 0
Distlrbio do moviment 1(0,3 0
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Bradicinesia 9(2,5) 3(1,7)
Distonia 3(0,8) 1(0,6)
Anormalidade no modo de andar 5(1,4) 0
Rigidez muscular 1(0,3) 0
Disturbio do equilibrio 3(0,8) 21,1
Rigidez musculoesquelética 3(0,8) 0
Rigidez ou torpor 1(0,3) 0
Disfuncdo motor 10,3 0

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteml@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: a maioria dos casos de superdose adidetdoi associada a nenhum sinal ou sintomacdliei quase todos os pacientes
envolvidos continuaram o tratamento com hemitaiada rivastigmina. Nos casos em que ocorreranorsis, estes incluiram nauseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal, tontura, trendwy de cabeca, sonoléncia, bradicardia, estadmuieisfio, hiperidrose, hipertenséo,
alucinagdes e mal-estar. A superdose com inibiddaesolinesterase pode resultar em crise colingércacacterizada por nausea severa,
vomito, salivacéo, sudorese, bradicardia, hipotend@pressao respiratoria e convulsdes. A fragoezaular € uma possibilidade e pode
resultar em morte se os musculos respiratériowveestn envolvidos. Devido ao conhecido efeito vage® dos inibidores de
colinesterase sobre o coragao, bradicardia e/copsérpodem também ocorrer.

Desfecho fatal foi raramente relatado com superdesevastigmina e a relagdo com a rivastigmina fidmu clara. Os sintomas de
superdose e os resultados variam de paciente pa@nte, nem tampouco a gravidade do resultadaspredmente relacionada com a
guantidade da superdose.

Tratamento: uma vez que a rivastigmina apresenta-viga plasmatica de cerca de 1 hora e a duragénillicdo da acetilcolinesterase
de cerca de 9 horas, é recomendado que, em casopelelose assintomatica, nenhuma dose de hematartie rivastigmina deva ser
administrada pelas préximas 24 horas. Nos casesipierdose acompanhada por vomito e ndusea gras®, de antieméticos deve ser
considerado.

Tratamento sintomatico para outros eventos advelsas ser realizado, se necessario.

Na superdose grave, a atropina pode ser utiliZ’ddeomenda-se uma dose inicial i.v. de 0,03 mg/kguifato de atropina, com doses
subsequentes baseadas na resposta clinica. Némngeredado o uso da escopolamina como antidoto.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

MS — 1.0646.0183
Farm. Resp.: Geisa Acetto Cavalari - CRF-SP N°(BB.5
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Tabo&o da Serra — SP
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA BULA

Dados da submissao eletrénica Dados da peticdo/rimtacéo que altera bula Dados das alteracdes de bsl
Data . Data do No. Data de Versbes Apresentacgdes
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de Bula (VP/IVPS) Relacionadas
10452 -
(I\BI(I)Et,i\fliEaRégc?d_e - Como devo usar estg 2 MG/ML SOL OR CT FR
24/10/2014 Versé&o Atual Alteraco de N/A N/A N/A N/A medicamento? VP VD AMB X 120 ML + SER
DOSAD
Texto de Bula —
RDC 60/1:
- Resultados de eficacia
- Caracteristicas
farmacolégicas
gl)zleséR_’ICO _ - Adverténcias e
Notificacio de precaucdes 2 MG/ML SOL OR CT FR
11/09/2014 Versé&o Atual Alteraco de N/A N/A N/A N/A - Interagdes VP VD AMB X 120 ML + SER
Texto gde Bula — medicamentosas DOSAD
RDC 60/12 - Posologia e modo de
usar
- Reacdes adversas
- Superdos
10459 -
GENERICO - 2 MG/ML SOL OR CT FR
13/06/2014 0471703/14-1 | Inclusdo inicial de N/A N/A N/A N/A Verséo Inicial VP VD AMB X 120 ML + SER
texto de bula - DOSAD
RDC 60/12
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