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Vastigma
hemitartarato de rivastigmina

APRESENTACOES

Vastigma 1,5 mg, 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.

Vastigma 2 mg/mL — frasco de 50 mL

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de 1,5 mg contém:

hemitartarato de rivastigmina® ............coceeeeeeeeeiiiiiiciiiiiieceeeenn, 2,4 mg

(o] o1 =T ) (=Sl o 6= o SSRRR 1 cap.

* Equivalente a 1,5 mg de rivastigmina.

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

Cada capsula de 3,0 mg contém:

hemitartarato de rivastigmina® ............coceeeeeeiiiiiiiiiiiieee, 4,8 mg

Lo el o] 1T ] (= elo TR o ST RRR 1 céap.

* Equivalente a 3,0 mg de rivastigmina.

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

Cada capsula de 4,5 mg contém:

hemitartarato de rivastigmina® ............coceeeeeeeeeiiiciiciiiiieceeee, 7,2 mg

(o] o1 =T ) (=Sl o 1630 o SRS 1 cap.

* Equivalente a 4,5 mg de rivastigmina.

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

Cada capsula de 6,0 mg contém:

hemitartarato de rivastigmina® ............coceeeeeeiiiiiiiiiiiieeeee, 9,6 mg

(o] o1 =T ) (=S o 1630 o SRR 1 cap.

* Equivalente a 6,0 mg de rivastigmina.

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

Cada 1 mL dé&/astigma contém:

hemitartarato de rivastigmina® ............coceeeeeeeeeiiciiiiiiiiieceeeen, 3,20 mg

Lol o1 [=] 1 (=St o (R o T UUPPUPTRR 1 mL.

* Equivalente a 2,00 mg de rivastigmina.

** Excipientes: benzoato de sédio, acido citriatrato de sodio di-hidratado, corante amarelo de
quinolina e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

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

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos na deméncia de Alzheimer

A eficicia 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 estuthosgis 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 cognitivosalsempenho global e de atividades diarias e na



gravidade da doenca. Tanto a faixa de dosagem haato a alta apresentaram beneficios para a
cognicado, desempenho global e gravidade da doaliga;disso, a faixa de dose mais alta produziu uma
melhora nas atividades diarias.

As seguintes variaveis prognésticas foram utilizatkzsses estudos:

Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer - Subatx Cognitiva (ADAS-Cog): um sistema de
testes baseados no desempenho que mede areas/asgrievantes em pacientes com doenga de
Alzheimer, tais como atengéo, aprendizado, menedliieguagem.

Impressédo de Mudanca Baseada na Entrevista Clinid€IBIC-Plus): avalia¢éo clinica da alteragéo
global do paciente nos dominios cognitivos, de amamento e desempenho, incorporando opinides
separadas do paciente e do cuidador.

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

Os resultados dos estudos indicam que o inicidiciéce ocorre geralmente na 122 semana e € mantida
até o final de 6 meses de tratamento. Pacientesitisicom 6 - 12 mg apresentaram melhora da
cogni¢do, nas atividades diarias e no desempewohalgkenquanto os pacientes que utilizaram placebo
apresentaram uma deterioracdo dessas variaveseiis do hemitartarato de rivastigmina nessas
variaveis (por exemplo, diferenca de 5 pontos d&ABECog em relagdo 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 ideatéria, orientacdo, compséerde instrucdes, teste de memorizacéo de
palavras, habilidade linguistica e reconhecimestpalavras) melhoraram significativamente e todos o
itens da avaliacdo 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,
agitagao, lacrimagao ou choro, delirios, alucinagégvidades despropositadas e inapropriadas e
ameagas fisicas e/ou violéncia.

Estudos clinicos na deméncia associada a doencaR&gkinson

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
eficacia foi estabelecida pelo uso de duas estalapendentes, 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

. N Placebo de Placebo
de 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+1,4 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+75 3,7+1,4 43+15

semanas + DP




Valor p <0,001 <0,00F

'ANCOVA, com o tratamento e o pais como fatoredase 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 regdeM.OCF: Last Observation Carried Forward.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acao/ Propriedade farmacodinamica
Classe farmacoterapéutica: inibidor seletivo danesterase cerebral.

As alteracdes patologicas na deméncia, como nadaimAlzheimer, envolvem as vias neuronais
colinérgicas que se projetam da base do cérebeoi@naté o cortex cerebral e o hipocampo. Esss vi
sdo conhecidas por estarem envolvidas na ateng@&prandizado e na memdria e em outros processos
cognitivos. Acredita-se que a rivastigmina, umihilo seletivo da acetil e butirilcolinesterase beatdo
tipo carbamato, facilita a neurotransmisséo cagjivérpela diminui¢cdo da degradacéo da acetilcolina
liberada por neurénios colinérgicos funcionalmentactos. Dados de estudos com animais indicam que
a rivastigmina aumenta seletivamente a dispondddde acetilcolina no cértex e no hipocampo. Dessa
forma, Vastigma pode apresentar um beneficio nos déficits cogritimediados pelo sistema

colinérgico, associados a doenca de Alzheimeraeagh de Parkinson. Além disso, existem evidéncias
de que a inibicdo da colinesterase poderia dimaédrmacao de fragmentos da proteina amiloidogénic
precursora de betaamiloide (APP) e, dessa fornsapldaas amiloides, que sdo uma das principais
caracteristicas patolégicas da doenca de Alzheimer.

A rivastigmina interage com suas enzimas-alvos foetaacdo de uma ligacdo covalente complexa que
inativa temporariamente as enzimas. Em homens gozesaudaveis, uma dose oral de 3,0 mg diminui a
atividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquidtalorraquidiano em aproximadamente 40% dentro
das primeiras 1,5 horas ap6s a administracaovidatle da enzima retorna aos niveis basais cerBa de
horas ap6s ter sido atingido o efeito inibitérioxindo. A atividade da butirilcolinesterase (BuChig) n
liquido cefalorraquidiano foi transitoriamente idid e ndo foi muito diferente do valor basal apés 3
horas em voluntarios jovens e saudaveis. Em pasieam a doenca de Alzheimer, a inibicdo da
acetilcolinesterase no liquido cefalorraquidiania pizastigmina se mostrou dosedependente até 6 mg
administrados duas vezes ao dia, a maior doseléedanibicdo da atividade da BUuChE no liquido
cefalorraquidiano de pacientes com a doenca deefdmr pela rivastigmina, foi similar aquela da AChE
com uma mudanca, em relacdo ao valor basal dede#i6% apo6s a administracdo de 6 mg duas vezes



ao dia. O efeito da rivastigmina na atividade d&hE@ 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#dbpela 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, atengdo e memodria.

Propriedade farmacocinética

- Absorcéo

A rivastigmina é absorvida rapida e completamed@centracdes 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 absorgéée)(tem 90 min, e diminui arfixe aumenta a AUC em
aproximadamente 30%. Ja a administracéo da sotrafide rivastigmina com alimentos retarda a
absorcao (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 sangeeplasma com coeficiente de particdo sangue-plasm
de 0,9 nas concentracdes compreendidas entre A rgAfL. Ela atravessa facilmente a barreira
hematoencefalica atingindo concentrag8es maximak @ horas e com uma taxa AUC fluido
cerebrospinal-plasma de 40%. A rivastigmina temvatame de distribuicdo apds administrago i.v.
variando de 1,8 - 2,7 L/kg.

- Metabolismo

A rivastigmina é rapida e extensivamente metabddizaneia-vida plasmatica de aproximadamente 1
hora), principalmente via hidrélise mediada pelinesterase ao metabdlito descarbamilado. In vitro
esse metabdlito apresenta uma inibicdo minima eldl@dinesterase (<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 medicamermelsaionadas ao citocromo P450 em seres
humanos (vide “Interacbes medicamentosas”).

- Excrecao

A rivastigmina inalterada nao é encontrada na udrexcrecao renal dos metabdlitos € a princigate
eliminacao.

Ap6s a administracédo 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 metabdlito descarbamilado ecepées com doenca de Alzheimer.

Populacao especial

- Pacientes idosos

Em um estudo para avaliar o efeito da idade sokErm@acocinética de 1 e 2,5 mg de rivastigmina, oral
as concentracdes plasmaticas de rivastigmina temdarser maiores em idosos (n=24, idade 61-71 anos)
em comparacgao com individuos mais novos (n=24 gigatire 19-40 anos) apos a dose de 1 mg. Essa
diferenga foi mais pronunciada com a dose maisekey2,5 mg) em que as concentragdes plasméticas
de rivastigmina foram 30% maiores nos idosos doeguéndividuos jovens. Os niveis plasmaticos do
metabdlito descarbamilado fendélico 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 funcéo dal&la

- Insuficiéncia renal

Os niveis plasmaticos da rivastigmina foram relag¢atBio diferentes significativamente entre os
pacientes com insuficiéncia renal grave (n = 1xa te filtracdo glomerular (TFG) < 10 mL/min) e os
individuos controles (n = 10, TE&S60 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 comiéi&ndia renal moderada (n = 8, GFR = 10 - 50
mL/min), as concentra¢des plasmaticas maximasvelatigmina foram aumentadas em praticamente 2,5
vezes e 0s niveis plasmaticos totais (AUC) do néditaktdescarbamilado fendlico 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 hepéatica

Ap6s a administracao oral, a&x da rivastigmina foi aproximadamente 60% superiar’dJC mais do

que duas vezes maior em individuos com insuficéghepéatica leve a moderada em comparagdo com
individuos sadios. Apés uma dose Unica de 3 mg@tiplas doses de 6 mg duas vezes ao dia, 0
clearance (depuracdo) médio oral da rivastigminagmximadamente 60-65% mais baixo em pacientes
com insuficiéncia hepética leve (n = 7, classiff@aChild-Pugh 5-6) e moderada (n = 3, Child-Pu@) 7-
(n = 10,comprovada por bidpsia) do que em indivédeardios (n = 10). Estas alteragdes farmacocisética
ndo teve efeito sobre a incidéncia ou severidadestitos 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 Biloral estimados em ratos foram de 8,1 mg/kg (maahds 13,8 mg/kg
(fémeas).

- Toxicidade de dose mudltipla

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

- Mutagenicidade

A rivastigmina ndo se apresentou mutagénica emst@sivitro de mutacao genética e dano de DNA
primario. Em testes de alteracdes cromossdmicas in vitrqgagueno aumento no nimero de células
portadoras de aberracdes cromossdmicas ocorregammgentracdes muito elevadas. Entretanto, como
nao héa evidéncia de atividade clastogénica nosst@stvivo de aberracdo cromossdmica mais releyante
€ mais provavel que os resultados in vitro tenhanfigurado observacdes falso-positivas.

- Carcinogenicidade

Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi encdatesn estudos por via oral e topica em
camundongos e em estudo por via oral em ratos aes@maxima tolerada. A exposicao a rivastigmina
e seu principal metabdlito foi aproximadamente eajente a exposi¢cdo 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 nao
demonstraram indicacdes de potencial teratogérlacionados a rivastigmina. Da mesma forma, nao foi
demonstrada evidéncia de efeitos adversos daigwadsa na fertilidade, funcéo 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 deVastigma 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
manutencdo do paciente. Se o tratamento for imtgrido por varios dias, devera ser reiniciado com a
menor dose diaria a fim de se minimizar a posdibile de reacdes adversas (por exemplo, vomitos
graves) (vide “Posologia e modo de usar”).

Disturbios gastrintestinais tais como nausea, \@mitiarreia podem ocorrer no inicio do tratamebol

no aumento da dose. Eles podem ser amenizados mugho de dose. Em alguns casos, o uso de
Vastigma foi descontinuado. Pacientes que apresentam sinastomas de desidratagéo resultante de
voémitos ou diarreia prolongada podem ser contra@adon hidratacéo i.v. e reducédo da dose ou
descontinuacéo, se reconhecidos e tratados promtarfedesidratacdo pode estar associada a ressiltad
graves (vide “Reac8es adversas”).



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

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

Assim como outros colinomiméticos, deve-se teratidao utilizalastigma em pacientes com doenga
do nddulo sinusal ou defeitos na condugao (blogsieimatrial e bloqueio atrioventricular) (vide
“Reac0bes 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 colinomiméticdgastigma deve ser utilizado com precaucdo em pacientefaque
tiveram crises asmaticas ou alguma doenca de gBstpulmonar.

Como outros colinomimeéticos, a rivastigmina podacexbar os sintomas extrapiramidais. Em pacientes
com deméncia associada a doencga de Parkinson qume timtados com hemitartarato de rivastigmina,
agravamento dos sintomas parkinsonianos, em plarticamor, foram observados (vide “Reagdes
adversas”).

Reacdes cutaneas

Houve relatos isolados na p6s-comercializacao diepi@s com reacdes de hipersensibilidade da pele
disseminadas quando administrada rivastigminapeigentemente da via de administracdo (oral,
transdérmica). Nestes casos, o tratamento deweseontinuado (vide “Contraindicacfes”). 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 modas#e”). Os pacientes com insuficiéncia hepética
grave nao foram estudados, no entaviistigma pode ser utilizado nesta populacdo de paciengsslied
que haja acompanhamento préximo.

Gravidez e lactacdo

- Gravidez

Em estudos com animais, a rivastigmina ndo se mostratogénica. Entretanto, a seguranca de
Vastigma na gravidez humana néo foi estabelecida e o mdsw®ser utilizado em mulheres gravidas
apenas se 0 beneficio potencial for superior asipelsrisco ao feto.

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

- Lactacdo
Em animais, a rivastigmina e/ou metabdlitos foreandferidos para o leite. Nao se sab¥astigmaa é
excretado no leite materno humano e, portantogptas que utilizarastigma ndo devem amamentar.

Conducéo de veiculos e utilizacdo 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 aastigma, a habilidade de continuar a dirigir veiculos permr
magquinas complexas deve ser rotineiramente avahialdemédico.



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 séo antecipadas
interacdes farmacocinéticas com outros medicamemétabolizados por essas enzimas.

N&o foram observadas interacdes farmacocinétidas ewmastigmina por via oral e digoxina, varfarina
diazepam ou fluoxetina em estudos com voluntdadsos. O aumento no tempo de protrombina
induzido pela varfarina ndo é afetado pela admagéb de rivastigmina. N&o foram observados efeitos
desfavoraveis na conducéo cardiaca apds a admagéietconcomitante de digoxina e rivastigmina.

A administracdo concomitante de rivastigmina condiogmentos 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 rivastigmiodepotencializar os efeitos de relaxantes muszesilar
do tipo succinilcolina durante a anestesia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

As capsulas devem ser conservadas em temperatbrarden(entre 15 e 30°C).

A solucéo oral deve ser conservada em temperatobéeate (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e
umidade. A solucédo oral deve ser mantida na posieéical e ndo deve ser refrigerada ou congelada.
O prazo de validade da capsula e da solucao olelé meses a partir da data de fabricacéo.

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:

Vastigma 1,5 mg: Cépsula de gelatina dura, na cor brameaendo granulado na cor branca.
Vastigma 3,0 mg: Cépsula de gelatina dura, na cor rox@edar, contendo granulado na cor branca.
Vastigma 4,5 mg: Cépsula de gelatina dura, na cor verdarch, contendo granulado na cor branca.
Vastigma 6,0 mg: Cépsula de gelatina dura, na cor caramedsa, contendo granulado na cor branca.
Vastigma 2 mg/mL:Solucéo limpida, na cor amarela, isenta de passoeimaterial estranho.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Administracdo: Vastigma deve ser administrado duas vezes ao dia, confedgdes da manhé e da
noite.Vastigma solucao oral e capsulas podem ser substituidossasdguais.

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 santadenpara 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.eadudmito, dor abdominal ou perda do apetite) ou
diminuicao de peso durante o tratamento, estegdleger resolvidos com a omissdo de uma ou mais
doses. Se os efeitos adversos persistirem, a @z 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 afako de/astigmaem

criancas ndo 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, dedd@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 pesatos 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, confuséo e ansiedade.
Incomum: sfmia e depressao.

Muito rara: alucinacdes.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: tord.

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: hipertenséo.

Distlrbios 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:

erupcao cuténea e prurido.

Disturbios gerais e condi¢ces no local da administcéo

Comum:
Incomum:
Laboratorial
Comum:

perda de peso.

fadiga, astenia e indisposicao.
queda.

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

ReacBes Adversas

Estudo B2315

Estudo B2311

Hemitartarato de
rivastigmina n(%)

Hemitartarato de
rivastigmina n(%)

Placebo n(%)

Total de pacientes estudados 294(100) 362(100) 1009(
Disturbios do metabolismo e da
nutricdo
Comum: Diminui¢@o 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: Insbnia 7(2,4) 10(2,8) 4(2,2)
Comum: Agitacao 1(0,3) 10(2,8) 3(1,7)
Disturbio no Sistema Nervoso
Muito comum: Tremor 67(22,8) 37(10,2) 7(3,9)
Comum: Tontura 24(8,2) 20(5,5) 2(1,2)
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(1,2)
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: Fibrilac&o 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 28avaliado pelos relatos de reacbes adversas
pré-identificadas (tremor, bradicinesia, rigidezrdda dentada e queda) e cada um deles foi listawho
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:
hipertens&o, hipotensdo (comum).

Reacdes adversas adicionais obtidas de relatos esf@gmeos pds-comercializagao

(frequéncia desconhecida)

As seguintes reacdes adversas foram identificastashemitartarato de rivastigmina capsulas baseadas
em relatos espontaneos na pds-comercializacdordagdes sao relatadas voluntariamente por uma
populacdo de tamanho incerto, portanto ndo é pEssstimar com seguranca sua frequéncia.

Disturbios de metabolismo e nutricdo
Desidratacéo

Disturbios psiquiatricos
Agressividade e agitacdo

Disturbios cardiacos
Doenca do nédulo sinusal

Distarbios hepatobiliares
Hepatite

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Reacdes de hipersensibilidade cutdnea disseminadas

Informacdes de estudos clinicos em pacientes conmtincia associada a doencga de Parkinson

A Tabela 4 relaciona o nimero e a porcentagem dergas do estudo clinico de 24 semanas de duragéo
conduzido com hemitartarato de rivastigmina emeydes com deméncia associada a doenca de
Parkinson com reacdes pré-definidas que podereftetido 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 reacdes 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) 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
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 gquase todos os pacientes envolvidos continuaraataonento com hemitartarato de rivastigmina. Nos
casos em que ocorreram sintomas, estes incluirageas, vomitos, diarreia, hipertenséo e alucinac¢des
Devido ao conhecido efeito vagotbénico dos inibidade colinesterase sobre o coragéo, bradicardia e/o
sincope podem também ocorrer.

A ingestédo de 46 mg ocorreu em um caso; apoés tegmnconservador, 0 paciente se recuperou
completamente em 24horas.

Tratamento: uma vez que a rivastigmina apreseni@wia plasmatica de cerca de 1 hora e a duragéo d
inibicao da acetilcolinesterase de cerca de 9 hérescomendado que, em casos de superdose
assintomatica, nenhuma doseMistigma deva ser administrada pelas préximas 24 horascikmss 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 baseadasposta clinica. Nao é recomendado o uso da
escopolamina como antidoto.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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MS: n° 1.3569.0644
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticao/rfmtacdo que altera bula

Dados das alteracGes de hsl

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versdes Apresentacies relacionadas
expediente | expediente expediente expediente aprovacao bula (VPIVPS) P ¢
Céapsula gelationosa dura de 1,5|/
S(Ilhz)l?_i\7F)e: 3,0/4,5e 6,0 mgem embalagens
Inclusio Todos os contendo 14,15,20,28,30,56,80
19/06/2014| 0485985/14-% Inicial de NA NA NA NA tons VP / VPS (embalagem hospitalar) e 90
Texto de Bula (embalagem hospitalar) capsulas.
_ RDC 60/12 Solucgéo oraIS%Tnglg_/mL — Frasco de
Céapsula gelationosa dura de 1,5|/
(10450) - 3,0/4,5e 6,0 mgem embalagens
SIMILAR — _ contendo 14,15,20,28,30,56,80
11/07/2014| 0553631/14-6 Nﬁ'f'ca‘{a" dde NA NA NA NA DL'Ze“?S VP / VPS (embalagem hospitalar) e 90
Tex?cr)ag:OBu?a egais (embalagem hospitalar) capsulas.
_RDC 60/12 Solucéo oraIS% mgl;_/mL — Frasco de
mL.
Céapsula gelationosa dura de 1,5|/
(10450) - 3,0/4,5e 6,0 mgem embalagens
SIMILAR — _ contendo 14,15,20,28,30,56,80
16/09/2014 - NAOIEg'r‘;a%a(‘)O ddee NA NA NA NA ?Ze;?: VP/VPS |  (embalagem hospitalar) e 90
Texto ge Bula 9 (embalagem hospitalar) capsulas.
Solugéo oral 2 mg/mL — Frasco de

— RDC 60/12

50 mL.




