RIVALON

(hemitartarato de rivastigmina)

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA

FARMACEUTICA LTDA.

CAPSULA

1,5/3,0/4,5/6,0 mg



Rivalon
hemitartarato de rivastigmina

APRESENTACOES

1,5mg, 3,0 mg, 4,5 mg e 6,0 mg.

Embalagens contendo 14, 15, 20, 28, 30 e 56 c&psula
Embalagens hospitalar contendo 80 e 90 capsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
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* Equivalente a 3,0 mg de rivastigmina.

** Excipientes: Hipromelose, estearato de magné&sbylose microcristalina e diéxido de silicio.

Cada capsula de 4,5 mg contém:

hemitartarato de rivastigmina® ............coceeeeeeeeei e, 7,2 mg
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* Equivalente a 4,5 mg de rivastigmina.

** Excipientes: Hipromelose, estearato de magnésbylose microcristalina e dioxido de silicio.

Cada capsula de 6,0 mg contém:

hemitartarato de rivastigmina® ............coceeeeeeiiiiiiiiiiiieeee, 9,6 mg
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* Equivalente a 6,0 mg de rivastigmina.

** Excipientes: Hipromelose, estearato de magnéshylose microcristalina e dioxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Tratamento de pacientes com deméncia leve a matamade grave do tipo Alzheimer, também
conhecida como doenca de Alzheimer provavel ouglodr Alzheimer.

Tratamento de pacientes com deméncia leve a matemde grave associada a doenca de Parkinson.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos na deméncia de Alzheimer

A eficacia do hemitartarato de rivastigmina noana¢nto da doenca de Alzheimer foi demonstrada por
estudos placebo-controlados. Os pacientes envaltideram um MEEM (Mini Exame do Estado
Mental) de 10 - 24. Os resultados de dois estutmsgis multicéntricos de 26 semanas de duragéo
comparando a administracéo de 1 - 4 mg/dia e 6md/@ia com placebo, assim como a analise conjunta
dos estudos de Fase lll, estabeleceram que o ntarata de rivastigmina produz uma melhora
significativa nos principais dominios cognitivosatsempenho global e de atividades diarias e na
gravidade da doenca. Tanto a faixa de dosagem baaw@to a alta apresentaram beneficios para a
cognicao, desempenho global e gravidade da doaliga;disso, a faixa de dose mais alta produziu uma
melhora nas atividades diarias.

As seguintes variaveis prognésticas foram utilizauesses estudos:

Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer - Subatx Cognitiva (ADAS-Cog): um sistema de
testes baseados no desempenho que mede areagvasgelevantes em pacientes com doenca de
Alzheimer, tais como atencao, aprendizado, mengbliimguagem.



Impresséo de Mudanca Baseada na Entrevista Clinige&IBIC-Plus): avaliacao clinica da alteracéo
global do paciente nos dominios cognitivos, de amapnento e desempenho, incorporando opiniées
separadas do paciente e do cuidador.

Escala de Deterioracdo ProgressivéPDS): avaliacéo realizada pelo cuidador da haikddo paciente
em realizar atividades diarias, tais como asseseqad, alimentacdo, ajuda nos afazeres domésticos e
fazer compras.

Os resultados dos estudos indicam que o inicidic&ceé ocorre geralmente na 122 semana e € mantida
até o final de 6 meses de tratamento. Pacientesitisacom 6 - 12 mg apresentaram melhora da
cogni¢do, nas atividades diarias e no desempewohalgkenquanto os pacientes que utilizaram placebo
apresentaram uma deterioracdo dessas variaveideiizss do hemitartarato de rivastigmina nessas
variaveis (por exemplo, diferenca de 5 pontos d&ABECog em relacdo ao placebo na 262 semana)
indicam um atraso na velocidade de deterioracgmeltemenos 6 meses.

Andlises realizadas para detectar os subtestesognsis na ADAS-Cog e CIBIC-Plus, respectivamente,
que melhoraram em pacientes tratados com hemétotde rivastigmina, indicam que todos os subtestes
da ADAS-Cog (praxia ideatoria, orientagdo, compséerde instrugdes, teste de memorizagéo de
palavras, habilidade linguistica e reconhecimeptpalavras) melhoraram significativamente e todos o
itens da avaliagdo CIBIC-Plus, com excecdo da dadi apresentaram melhora significativa na 262
semana com doses de hemitartarato de rivastigneia-d.2 mg. Os itens que apresentaram melhora de
no minimo 15%, mais evidentes nos pacientes qu@letemam o tratamento com hemitartarato de
rivastigmina em comparagdo aos pacientes com mad@tam: memorizacdo de palavras, desempenho,
agitacado, lacrimacéo ou choro, delirios, alucinagasvidades despropositadas e inapropriadas e
ameacas fisicas e/ou violéncia.

Estudos clinicos na deméncia associada a doencaRdgkinson

A eficacia da rivastigmina na deméncia associadizefaica de Parkinson foi demonstrada em um estudo
nacleo placebo-controlado, duplo-cego, multicéntde 24 semanas na fase de extensdo aberta. Os
pacientes envolvidos neste estudo tiveram um MEEMi(Exame do Estado Mental) de 10 - 24. A
eficcia foi estabelecida pelo uso de duas esgalapendentes, as quais foram avaliadas em intsrval
regulares durante o periodo de tratamento de 6sneseforme relatado na Tabela 1: a ADAS-cog, uma
medida de cognigdo e a medida global ADCS-CGIC (@sgfio de Mudanca Clinica Global — Estudo
Cooperativo da Doenca de Alzheimer).

Tabela 1 - Deméncia associada a doenca de Parkinson

ADAS-Cog ADCS-CGIC
hemitartarato hemitartarato
de ri o Placebo de Placebo
e rivastigmina : "
rivastigmina
Populacdo ITT + RDO (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
Alteracdo na média por 24 semanas 2,1 + 8,2 -0,7+75 38+14 43+15
+ DP
Valor p <0,0011 0,0072
Populacdo ITT + 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
Alteracdo na média por 24 25+84 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+15
semanas * DP
Valor p <0,001 <0,00F

TANCOVA, com o tratamento e o pais como fatoredbase ADAS-cog como uma covariante.
’Os dados da média mostram por conveniéncia, asd@ligegoricas feitas utilizando o teste van Elteren
ITT: intencdo de tratamento; RDO: drop outs reedeM.OCF: Last Observation Carried Forward.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acao/ Propriedade farmacodinamica
Classe farmacoterapéutica: inibidor seletivo dinesterase cerebral.

As alteracdes patoldgicas na deméncia, como nazdanAlzheimer, envolvem as vias neuronais
colinérgicas que se projetam da base do cérebedi@naté o cortex cerebral e o hipocampo. Esses vi
sdo conhecidas por estarem envolvidas na ateng@prandizado e na memdria e em outros processos
cognitivos. Acredita-se que a rivastigmina, umithilo seletivo da acetil e butirilcolinesterase beatdo
tipo carbamato, facilita a neurotransmisséo cajjicérpela diminuicdo da degradacao da acetilcolina
liberada por neurénios colinérgicos funcionalméntactos. Dados de estudos com animais indicam que
a rivastigmina aumenta seletivamente a dispondadiédde acetilcolina no cértex e no hipocampo. Dessa
forma, Rivalon pode apresentar um beneficio nos déficits cogratmediados pelo sistema colinérgico,
associados a doencga de Alzheimer e a doenga diestarkAlém disso, existem evidéncias de que a
inibicdo da colinesterase poderia diminuir a forémage fragmentos da proteina amiloidogénica
precursora de betaamiloide (APP) e, dessa fornsapldaas amiloides, que s&o uma das principais
caracteristicas patolégicas da doenca de Alzheimer.

A rivastigmina interage com suas enzimas-alvos foefaacao de uma ligacao covalente complexa que
inativa temporariamente as enzimas. Em homens goyeaudaveis, uma dose oral de 3,0 mg diminui a
atividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquidtalorraquidiano em aproximadamente 40% dentro
das primeiras 1,5 horas apds a administracédo.vislatie da enzima retorna aos niveis basais cerfa de
horas apés ter sido atingido o efeito inibitérioxm#o. A atividade da butirilcolinesterase (BuChig) n
liquido cefalorraquidiano foi transitoriamente iidié e nao foi muito diferente do valor basal apés 3
horas em voluntarios jovens e saudaveis. Em pas@om a doenga de Alzheimer, a inibi¢do da
acetilcolinesterase no liquido cefalorraquidianta pastigmina se mostrou dosedependente até 6 mg
administrados duas vezes ao dia, a maior dos@léedanibicao da atividade da BUChE no liquido
cefalorraquidiano de pacientes com a doenga desimT pela rivastigmina, foi similar aquela da AChE
com uma mudanca, em relagdo ao valor basal deda#&6% apds a administragéo de 6 mg duas vezes
ao dia. O efeito da rivastigmina na atividade déhE@ BuChE no liquido cefalorraquidiano foi mantido
apos 12 meses de administracdo, o mais longo pee&tddado. Foram encontradas correlacdes
estatisticamente significantes entre o grau degi#dpela rivastigmina da AChE e BUChE no liquido
cefalorraquidiano e alteracdes em uma medida camplasdesempenho cognitivo em pacientes com
doenca de Alzheimer; entretanto, somente a inikigdBuChE no liquido cefalorraquidiano se
correlacionou significativa e consistentemente coethoras nos subtestes relacionados com a
velocidade, atencdo e memodria.



Propriedade farmacocinética

- Absorcao

A rivastigmina é absorvida rapida e completamedtscentracfes plasmaticas maximas séo atingidas
em aproximadamente 1 hora. Como consequénciaeta¢adio do farmaco com a enzima-alvo, 0 aumento
da disponibilidade é cerca de 1,5 vezes maior @écagesperada pelo aumento da dose. A
biodisponibilidade absoluta apés uma dose de 3 degaerca de 36%. A administracdo de capsulas de
rivastigmina com alimentos retarda a absorgéex(tem 90 min, e diminui arfxe aumenta a AUC em
aproximadamente 30%. J& a administracéo da sotugfide rivastigmina com alimentos retarda a
absorcéo (ax) em 74 min, diminui a @axem 43% e aumenta a AUC em aproximadamente 9%.

- Distribuicdo

A rivastigmina apresenta uma fraca ligagdo as firaseplasmaticas (aproximadamente 40%). A
rivastigmina distribuise igualmente entre o sangieeplasma com coeficiente de particdo sangue-plasm
de 0,9 nas concentracdes compreendidas entre A rgABL. Ela atravessa facilmente a barreira
hematoencefalica atingindo concentrac6es maximak @mh horas e com uma taxa AUC fluido
cerebrospinal-plasma de 40%. A rivastigmina temvotame de distribuicdo ap6s administracéo i.v.
variando de 1,8 - 2,7 L/kg.

- Metabolismo

A rivastigmina é rapida e extensivamente metabtéiZaneia-vida plasmatica de aproximadamente 1
hora), principalmente via hidrélise mediada pelinesterase ao metabdlito descarbamilado. In vitro
esse metabolito apresenta uma inibigdo minima eldainesterase (<10%). Com base na evidéncia de
estudos in vitro e com animais, as isoenzimas ipae do citocromo P450 estdo minimamente
envolvidas no metabolismo da rivastigmina. Conststeom essas observagdes esta no fato de que ndo
foram observadas quaisquer interagdes medicamemelsaionadas ao citocromo P450 em seres
humanos (vide “Interacdes medicamentosas”).

- Excrecao

A rivastigmina inalterada ndo é encontrada na uerexcrecao renal dos metabdlitos € a principatiei
eliminacao.

Ap6s a administracéo déC-rivastigmina, a eliminacao renal foi rapida eeessalmente completa

(>90%) em 24 horas. Menos de 1% da dose admings@akcretada nas fezes. Nao ha acumulo de
rivastigmina nem do metabolito descarbamilado ecepées com doenga de Alzheimer.

Populacéo especial

- Pacientes idosos

Em um estudo para avaliar o efeito da idade sokam@acocinética de 1 e 2,5 mg de rivastigmina, oral
as concentracfes plasmaticas de rivastigmina temdarser maiores em idosos (n=24, idade 61-71 anos)
em comparac¢do com individuos mais novos (n=24 gidatre 19-40 anos) apds a dose de 1 mg. Essa
diferenca foi mais pronunciada com a dose maisad®y2,5 mg) em que as concentracdes plasmaticas
de rivastigmina foram 30% maiores nos idosos doegquéndividuos jovens. Os niveis plasmaticos do
metabdlito descarbamilado fenélico ndo foram sigaifvamente afetados pela idade. Estudos em
pacientes com Alzheimer com idade entre 50 e 92,ammentanto, ndo demonstraram alteracdes na
biodisponibilidade da rivastigmina em fung&o dal&la

- Insuficiéncia renal

Os niveis plasmaticos da rivastigmina foram relesatBio diferentes significativamente entre os
pacientes com insuficiéncia renal grave (n = 1xg te filtracdo glomerular (TFG) < 10 mL/min) e os
individuos controles (n = 10, TES60 mL/min) que receberam uma dose Unica oral tg.30

clearance (depuragéo) da rivastigmina foi de 4n@iLe 6,9 L/min em pacientes e individuos sadios,
respectivamente. No entanto, em pacientes comiér@ndia renal moderada (n = 8, GFR = 10 - 50
mL/min), as concentracdes plasmaticas maximasvdatigmina foram aumentadas em praticamente 2,5
vezes e 0s niveis plasmaticos totais (AUC) do niditatdescarbamilado fenélico foram aumentados em
aproximadamente 50%. O clearance (depuracéo) astigmina foi 1,7 L/min. A razao para esta
discrepéancia entre os pacientes com insuficiémeialrgrave e moderada nao esta clara. Vide “Pasolog
e modo de usar” e “Adverténcias e precaucdes”.

- Insuficiéncia hepatica

ApOs a administracao oral, an&x da rivastigmina foi aproximadamente 60% superiar’dJC mais do

que duas vezes maior em individuos com insufic&hepatica leve a moderada em comparagdo com
individuos sadios. Apds uma dose Unica de 3 mg@tipias doses de 6 mg duas vezes ao dia, 0
clearance (depurag&o) médio oral da rivastigminagmximadamente 60-65% mais baixo em pacientes
com insuficiéncia hepética leve (n = 7, classifi@aChild-Pugh 5-6) e moderada (n = 3, Child-Pu@) 7-
(n = 10,comprovada por biépsia) do que em indivédsedios (n = 10). Estas alteracdes farmacocisética



nao teve efeito sobre a incidéncia ou severidadeetistos adversos (vide “Posologia e modo de wsar”
“Adverténcias e precaucdes”).

Dados de seguranca pré-clinicos

- Toxicidade aguda

Os valores de Ddo oral estimados em camundongos foram de 5 /&grignachos) e de 13,8 mg/kg
(fémeas). Os valores de Brloral estimados em ratos foram de 8,1 mg/kg (maahds 13,8 mg/kg
(fémeas).

- Toxicidade de dose multipla

Estudos em ratos, camundongos, caes, mini pons@gacos (doses maximas de 3,8; 6,3; 2,5; 6,0 € 6,3
mg/kg/dia, respectivamente) mostraram evidénciestiewulacédo colinérgica do sistema nervoso ceetral
periférico. A tolerabilidade in vivo a rivastigmiisa mostrou variavel entre as espécies, sendo @ céo
espécie mais sensivel. Nao foi observada toxicidad@&rgdo-alvo nem alteracdes de patologia clieima
nenhuma das espécies, embora efeitos gastriniestndiam sido proeminentes em cées.

- Mutagenicidade

A rivastigmina ndo se apresentou mutagénica erst@sivitro de mutagdo genética e dano de DNA
primario. Em testes de alteracdes cromossdmicas in vitrqgequeno aumento no nimero de células
portadoras de aberracdes cromossdémicas ocorregausentracdes muito elevadas. Entretanto, como
ndo ha evidéncia de atividade clastogénica nosstésivivo de aberragdo cromossdmica mais releyante
€ mais provéavel que os resultados in vitro tenhanfigurado observacdes falso-positivas.

- Carcinogenicidade

Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi encdatesm estudos por via oral e topica em
camundongos e em estudo por via oral em ratos aesemaxima tolerada. A exposicdo a rivastigmina
e seu principal metabdlito foi aproximadamente eajente a exposicdo humana com maiores doses de
capsulas de rivastigmina e patches.

- Toxicidade reprodutiva

Estudos por via oral em ratas e coelhas prenhaséais de dose de até 2,3 mg/kg/dia ndo
demonstraram indicag6es de potencial teratogérlacionados a rivastigmina. Da mesma forma, néo foi
demonstrada evidéncia de efeitos adversos daigwdsa na fertilidade, fungéo reprodutiva ou
crescimento no Utero ou pos-natal em ratos e desémento em ratos que receberam niveis de dose de
até 1,1 mg/kg/dia.

4. CONTRAINDICACOES

O uso deRivalon é contraindicado em pacientes com:

- conhecida hipersensibilidade a rivastigmina, taosuderivados do carbamato ou aos excipiente da
férmula (vide “Composicao”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento deve sempre ser iniciado com a dodebdmg, duas vezes ao dia, e ser ajustado a dose d
manutenc¢édo do paciente. Se o tratamento for imtgridp por varios dias, devera ser reiniciado com a
menor dose diaria a fim de se minimizar a possdibile de reagfes adversas (por exemplo, vomitos
graves) (vide “Posologia e modo de usar”).

Distlrbios gastrintestinais tais como nausea, miiarreia podem ocorrer no inicio do tratamexda

no aumento da dose. Eles podem ser amenizados mdugho de dose. Em alguns casos, 0 uso de
Rivalon foi descontinuado. Pacientes que apresentam sin@stomas de desidratacdo resultante de
voémitos ou diarreia prolongada podem ser contra@aaon hidratacéo i.v. e reducédo da dose ou
descontinuacéo, se reconhecidos e tratados promtarfedesidratacdo pode estar associada a ressiltad
graves (vide “Reacdes adversas”).

Pacientes com doenca de Alzheimer podem perderdueaate o tratamento com inibidores da
colinesterase, incluindo a rivastigmina. O pesophusentes deve ser monitorado durante a terapia co
Rivalon.

Pacientes com peso corporal abaixo de 50 kg pogeesentar mais reacdes adversas e podem ser mais
propicios a descontinuar o tratamento por caus&desos.



Assim como outros colinomiméticos, deve-se teratidao utilizaRivalon em pacientes com doenca
do nddulo sinusal ou defeitos na conducao (blogsieimatrial e bloqueio atrioventricular) (vide
“Reacbes adversas”).

A estimulacéo colinérgica pode causar aumento cf@g®o acido-gastrica e pode também exacerbar
obstrucao urinaria e precipitar convulsdes. Recalae® precaucao ao tratar pacientes predispostos a
essas patologias.

Como com outros colinomiméticdRjvalon deve ser utilizado com precaugao em pacientegaque
tiveram crises asmaticas ou alguma doenca de gBstpulmonar.

Como outros colinomiméticos, a rivastigmina podacexbar os sintomas extrapiramidais. Em pacientes
com deméncia associada a doenca de Parkinson rqune fimtados corRivalon, agravamento dos
sintomas parkinsonianos, em particular tremor,nfoodservados (vide “Reacfes adversas”).

Reacdes cutaneas

Houve relatos isolados na pos-comercializacao diepi@s com reacdes de hipersensibilidade da pele
disseminadas quando administrada rivastigminapewigentemente da via de administracdo (oral,
transdérmica). Nestes casos, o tratamento dewkeseontinuado (vide “Contraindica¢es”). Os paeient
e cuidadores devem ser instruidos.

Populacéo especial

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepaticacdmiente significante podem apresentar mais eventos
adversos. A dosagem de ajuste recomendada degte aeordo com a tolerabilidade individual e deve
ser monitorado de perto (vide “Posologia e modagie”). Os pacientes com insuficiéncia hepatica
grave nao foram estudados, no entaRitvalon pode ser utilizado nesta populacéo de pacientssled
que haja acompanhamento préximo.

Gravidez e lactacdo

- Gravidez

Em estudos com animais, a rivastigmina ndo se mogtratogénica. Entretanto, a segurangRidalon

na gravidez humana néo foi estabelecida e o mesm®ser utilizado em mulheres gravidas apenas se o
beneficio potencial for superior ao possivel riaodeto.

Este medicamento pertence a categoria B de risco geavidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

- Lactacdo
Em animais, a rivastigmina e/ou metabdlitos foreandferidos para o leite. Ndo se sabRisalon é
excretado no leite materno humano e, portantoeptas que utilizam Rivalon ndo devem amamentar.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

A deméncia da doenca de Alzheimer e de Parkinsda pausar uma diminui¢éo gradual da capacidade
de dirigir veiculos ou comprometer a capacidadetitiear maquinas. A rivastigmina pode induzir
tonturas e sonoléncia, principalmente no inicidrdtamento ou no aumento da dose. Por isso, em
pacientes com deméncia tratados com o hemitartdeativastigmina, a habilidade de continuar a dirig
veiculos ou operar maquinas complexas deve seen@mente avaliada pelo médico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A rivastigmina € metabolizada principalmente pétdiise por esterases. Um metabolismo minimo
ocorre através da maioria das isoenzimas do citezi®450. Dessa forma, ndo sdo antecipadas
interagBes farmacocinéticas com outros medicamenétabolizados por essas enzimas.

Nao foram observadas interagdes farmacocinétidas evastigmina por via oral e digoxina, varfarina
diazepam ou fluoxetina em estudos com voluntdadgs. O aumento no tempo de protrombina
induzido pela varfarina néo é afetado pela admagéb de rivastigmina. N&o foram observados efeitos
desfavoraveis na conducéo cardiaca apds a admag@istconcomitante de digoxina e rivastigmina.



A administracdo concomitante de rivastigmina condio@mentos prescritos comumente, tais como
antiacidos, antieméticos, antidiabéticos, anti-t@esivos de acdo central, betabloqueadores,
bloqueadores de canal de célcio, medicamentoiotrs, antianginosos, anti-inflamatérios ndo-
esteroidais, estrdgenos, analgésicos, benzodiazepim anti-histaminicos, ndo foi associada as
alteracdes na cinética de rivastigmina nem ao atmtEnrisco de efeitos desfavoraveis clinicamente
relevantes.

Tendo em vista seus efeitos farmacodindmicosastiymina ndo deve ser administrada
concomitantemente com outros medicamentos colinéticos e pode interferir na atividade de
medicamentos anticolinérgicos.

Como um inibidor da colinesterase, a rivastigmiodeppotencializar os efeitos de relaxantes musesilar
do tipo succinilcolina durante a anestesia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
As capsulas devem ser conservadas em temperatbrarden(entre 15 e 30°C).
O prazo de validade é de 24 meses a partir daddd&bricacao.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido
Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas:

Rivalon 1,5 mg: Capsula de gelatina dura, na cor bramaendo granulado na cor branca.

Rivalon 3,0 mg: Capsula de gelatina dura, na cor roxaedm, contendo granulado na cor branca.
Rivalon 4,5 mg: Capsula de gelatina dura, na cor verdarch, contendo granulado na cor branca.
Rivalon 6,0 mg: Capsula de gelatina dura, na cor caraesdsa, contendo granulado na cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Administracdo: O hemitartarato de rivastigmina deve ser adminilst duas vezes ao dia, com as
refeicdes da manha e da noite.

Dose iniciat 1,5 mg duas vezes ao dia. Os pacientes que sdischecidamente sensiveis aos efeitos de
medicamentos colinérgicos devem iniciar o tratamentn dose de 1 mg, duas vezes ao dia.

Ajuste de dosea dose inicial é de 1,5 mg, duas vezes ao diasSedose for bem tolerada apds pelo
menos 2 semanas de tratamento, a mesma pode sartadenpara 3 mg, duas vezes ao dia. Aumentos
subsequentes para 4,5 mg e entéo para 6 mg, dzesae dia também devem estar baseados em boa
tolerabilidade & dose atual e podem ser considsragids um minimo de 2 semanas de tratamento
naquele nivel de dose.

Se forem observados efeitos adversos (por ex.eaauémito, dor abdominal ou perda do apetite) ou
diminuicdo de peso durante o tratamento, esteg@leger resolvidos com a omisséo de uma ou mais
doses. Se os efeitos adversos persistirem, a itse deve ser reduzida a dose anterior que agmsen
boa tolerabilidade.

Dose de manutencéol,5 mg a 6 mg, duas vezes ao dia; para atingéneficio terapéutico maximo, os
pacientes devem ser mantidos na dose bem toleraideetavada.

Dose maxima diaria recomendada6 mg duas vezes ao dia.

Reinicio da terapia a incidéncia e a gravidade de reacfes adversalsrgmte aumentam com doses
maiores.

Se o tratamento for interrompido por um periodaldens dias, devera ser reiniciado com a menor dose
diaria e ajustado conforme descrito anteriormente.



Populacao especial

- Pacientes pediatricos- Criancas e adolescentes (idade inferior a 18 afbeko ddRivalon em

criancas néao foi estudado e, portanto, nao é reutadD.

- Insuficiéncia renal ou hepatica— Nao é necessario realizar ajuste de dose em pasienin

insuficiéncia renal ou hepética. No entanto, de@dd@umento da exposicdo em insuficiéncia renal
moderada e insuficiéncia hepatica leve a modeedase de ajuste recomendada deve ser de acordo com
a tolerabilidade individual e deve ser acompanluEdperto, pois 0s pacientes com insuficiéncia renal
hepatica clinicamente significantes podem apresemiis eventos adversos.

As cépsulas ndo devem ser partidas, abertas ou magstdas.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas relatadas mais comumente stiiotgatinais, incluindo nauseas (38%) e vomitos
(23%), especialmente durante a titulacdo. Os psatos estudos clinicos foram mais suscetiveis as
reacdes adversas gastrintestinais e perda de peso.

As reacBes adversas nas Tabelas 2 e 3 estdoickaif segundo a frequéncia, da mais para a menos
frequente, utilizando o seguinte critério: muitoreon ¢&1/10); comum*1/100, <1/10); incomum
(>1/1.000, <1/100); rara=/10.000, <1/1.000); muito rara (<1/10.000), inatio relatos isolados.

Tabela 2 - Reagbes adversas em pacientes com den@de Alzheimer tratados com hemitartarato
de rivastigmina.

Infeccdes e infestacbes

Muito rara: infeccao urinaria.

Disturbios psiquiatricos

Comum: gitacdo, confusédo e ansiedade.
Incomum: sfmia e depressao.

Muito rara: alucinacoes.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: tard.

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

Rara: convulsdes.

Disturbios cardiacos

Rara: angina pectoris e infarto do miocardio.
Muito rara: arritmia cardiaca (por ex.: bradicardia, bloquaiooventricular,

filag&o atrial e taquicardia).
Disturbios vasculares

Muito rara: hipertensao.

Disturbios gastrintestinais

Muito comum:; néaasvomito, diarreia e perda do apetite.

Comum: dor abdominal e dispepsia.

Rara: Ulceras gastrica e duodenal.

Muito rara: hemorragia gastrintestinal, pancreatite e vomitwe associado a

ruptura esofagica.
Disturbios hepatobiliares

Incomum: alteragGes nos testes de fungdo hepatica.
Disturbios da pele e tecidos subcutaneos

Comum: hiperidrose.

Rara: erupc¢ao cutanea e prurido.

Disturbios gerais e condi¢cfes no local da administcéo

Comum: fadiga, astenia e indisposicao.

Incomum: queda.

Laboratorial

Comum: perda de peso.




Tabela 3 - Reac8es adversas relatadas durante estudlinico de 24 semanas em pacientes com
deméncia associada com a doenca de Parkinson tratedcom hemitartarato de rivastigmina.

Estudo B2315 Estudo B2311
Reacbes Adversas Hemitartarato de Hemitartarato de
. S : S Placebo n(%)
rivastigmina n(%) rivastigmina n(%)

Total de pacientes estudados 294(100) 362(100) 1009(
Disturbios do metabolismo e da
nutricao
Comum: Diminuicéo do apetite 14(4,8) 28(7,7) 8(4,5)
Comum: Desidratacéo 2(0,7) 8(2,2) 2(1,1)
Disturbios Psiquiatricos
Comum: Ansiedade 13(4,4) 11(3,0) 1(0,6)
Comum: Insdnia 7(2,4) 10(2,8) 4(2,2)
Comum: Agitacéo 1(0,3) 10(2,8) 3(1,7)
Distdrbio no Sistema Nervoso
Muito comum: Tremor 67(22,8) 37(10,2) 7(3,9)
Comum: Tontura 24(8,2) 20(5,5) 2(1,1)
Comum: Sonoléncia 18(6,1) 13(3,6) 5(2,8)
Comum: Cefaléia 12(4,1) 15(4,1) 5(2,8)
Comum: Agravamento da doenca de | * 12(3,3) 2(1,1)
Parkinson
Comum: Bradicinesia 9(3,1) 9(2,5) 3(1,7)
Comum: Discinesia 10(3,4) 5(1,4) 1(0,6)
Comum: Rigidez da roda dentada 9(3,1) 1(0,3) 0(0,0)
Comum: Hipocinesia 7(2,4) 1(0,3) 0(0,0)
Incomum: Distonia 0(0,0) 3(0,8) 1(0,6)
Disturbios cardiacos
Comum: Bradicardia 2(0,7) 5(1,4) 1(0,6)
Comum: Fibrilacdo atrial 1(0,3) 2(0,6) 0(0,0)
Incomum: Bloqueio atrioventricular 1(0,3) 0(0,0) 1(0,6)
Disturbios gastrintestinais
Muito comum: Nausea 113(38,4) 105(29,0) 20(11,2)
Muito comum: Vémito 38(12,9) 60(16,6) 3(1,7)
Comum: Diarréia 24(8,2) 26(7,2) 8(4,5)
Comum: Dor abdominal e dispepsia | 12(4,1) 15(4,1) 1(0,6)
Comum: Hipersecrecao salivar 6(2,0) 5(1,4) 0(0,0)
Disturbios da pele e tecidos
subcutaneos
Comum: aumento da sudorese 6(2,0) 8(2,2) 1(0,6)
Disturbios gerais e condi¢cfes no local
da administracéo
Muito comum: Queda 29(9,9) 21(5,8) 11(6,1)
Comum: Fadiga 16(5,4) 14(3,9) 5(5,28)

Astenia 11(3,7) 6(1,7) 2(1,1)
Comum: Anormalidade no modo de | 0(0,0) 6(1,7) 0(0,0)
andar

* O agravamento da doenca de Parkinson no estutte f88avaliado pelos relatos de reagfes adversas
pré-identificadas (tremor, bradicinesia, rigidezdda dentada e queda) e cada um deles foi listaho
as frequéncias correspondentes.



Reacbes adversas adicionais observadas durante esterto prospectivo de 76 semanas, em pacientes
com deméncia associada a doenca de Parkinsom@dsatom hemitartarato de rivastigmina:
hipertensédo, hipotensdo (comum).

Reacbes adversas adicionais obtidas de relatos esf@meos pds-comercializacédo

(frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram identificastashemitartarato de rivastigmina capsulas baseadas
em relatos espontaneos na pds-comercializagdordagdes séo relatadas voluntariamente por uma
populagdo de tamanho incerto, portanto ndo € passstimar com seguranca sua frequéncia.

Disturbios de metabolismo e nutrigdo
Desidratacéo

Disturbios psiquiatricos
Agressividade e agitacdo

Disturbios cardiacos
Doenca do nédulo sinusal

Disturbios hepatobiliares
Hepatite

Distlrbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Reacdes de hipersensibilidade cutdnea disseminadas

Informacdes de estudos clinicos em pacientes commuincia associada a doenca de Parkinson

A Tabela 4 relaciona o numero e a porcentagem ciemtas do estudo clinico de 24 semanas de duracéo
conduzido com hemitartarato de rivastigmina emegrges com deméncia associada a doenca de
Parkinson com reac@es pré-definidas que podemaftetido o agravamento da doenca de Parkinson.

Tabela 4 — Reacgdes adversas pré-definidas que podemrefletido o agravamento da doenca de
Parkinson em pacientes com deméncia associada a do& de Parkinson (Estudo B2311)

Hemitartarato de Placebo
rivastigmina n(%)
n(%)

Total de pacientes estudados 362(100) 179(100)
Total de pacientes com reag8es adversas pré- 99(27,3) 28(15,6)
definidas
Tremor 37 (10,2) 7 (3,9)
Queda 21 (5,8) 11 (6,1)
Doenca de Parkinson (agravamento) 12 (3,3) 2(1,2)
Hipersecrecéo salivar 5(1,4) 0
Discinesia 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismo 8 (2,2) 1(0,6)
Hipocinesia 1(0,3) 0
Distdrbio do movimento 1(0,3) 0
Bradicinesia 9 (2,5 31,7
Distonia 3(0,8) 1(0,6)
Anormalidade no modo de andar 5(1,4) 0
Rigidez muscular 1(0,3) 0
Distarbio do equilibrio 3(0,8) 2(1,2)
Rigidez musculoesquelética 3(0,8) 0
Rigidez ou torpor 1(0,3) 0
Disfuncdo motora 1(0,3) 0

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.



10. SUPERDOSE

Sintomas: a maioria dos casos de superdose adidéotfoi associada a nenhum sinal ou sintomacdini
e quase todos os pacientes envolvidos continuaraataonento com hemitartarato de rivastigmina. Nos
casos em que ocorreram sintomas, estes incluiraseas, vomitos, diarreia, hipertenséo e alucinaces
Devido ao conhecido efeito vagoténico dos inibidaie colinesterase sobre o coracao, bradicardia e/o
sincope podem também ocorrer.

A ingestdo de 46 mg ocorreu em um caso; apoés tesi@nconservador, 0 paciente se recuperou
completamente em 24horas.

Tratamento: uma vez que a rivastigmina apreseni@waa plasmatica de cerca de 1 hora e a duragéo d
inibicdo da acetilcolinesterase de cerca de 9 hérescomendado que, em casos de superdose
assintomatica, nenhuma doseRiealon deva ser administrada pelas proximas 24 horaschkis de
superdose acompanhada por vomito e ndusea grase,de antieméticos deve ser considerado.
Tratamento sintomatico para outros eventos adveieses ser realizado, se necessario.

Na superdose grave, a atropina pode ser utiliZReleomenda-se uma dose inicial i.v. de 0,03 mg/kg de
sulfato de atropina, com doses subsequentes baseadesposta clinica. Nao é recomendado o uso da
escopolamina como antidoto.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticao/fatacdo que altera bula

Dados das alterac@es de hsl

Data do

N° do ASSUNTO Data do N° do AsSUNto Data de ltens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas

Cépsula gelationosa dura
Sﬂ\jlﬁigi de1,5/3,0/45e6,0 mg
Inclusao Inicial em embalagens contendo

19/06/2014 - N Toxio do. NA NA NA NA Todos ositeng VP /VPS 14,15,20,28,30,56,80
Bﬁlae—xl'«?DC? (embalagem hospitalar) €
60/12 90 (embalagem hospitalar)

capsulas.




