Fachinformation

Bezeichnung der Arzneimittel

Rivastigmin Heumann 1,5 mg Hartkapseln
Rivastigmin Heumann 3 mg Hartkapseln
Rivastigmin Heumann 4,5 mg Hartkapseln
Rivastigmin Heumann 6 mg Hartkapseln

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Rivastigmin Heumann 1,5 mg Hartkapseln

Eine Kapsel enthalt Rivastigmin[(R,R)-tartrat] (Rivastigminhydrogentartrat) entsprechend 1,5 mg
Rivastigmin.

Rivastigmin Heumann 3 mg Hartkapseln

Eine Kapsel enthalt Rivastigmin[(R,R)-tartrat] (Rivastigminhydrogentartrat) entsprechend 3 mg
Rivastigmin.

Rivastigmin Heumann 4,5 mg Hartkapseln

Eine Kapsel enthalt Rivastigmin[(R,R)-tartrat] (Rivastigminhydrogentartrat) entsprechend 4,5 mg
Rivastigmin.

Rivastigmin Heumann 6 mg Hartkapseln

Eine Kapsel enthalt Rivastigmin[(R,R)-tartrat] (Rivastigminhydrogentartrat) entsprechend 6 mg
Rivastigmin.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
Hartkapsel

Rivastigmin Heumann 1,5 mg Hartkapseln
Undurchsichtige gelbe Hartkapsel, GréRe 2, mit gebrochen weillem bis leicht gelbem Pulver.

Rivastigmin Heumann 3 mg Hartkapseln
Undurchsichtige orange Hartkapsel, Gré3e 2, mit gebrochen weillem bis leicht gelbem Pulver.

Rivastigmin Heumann 4,5 mg Hartkapseln
Undurchsichtige rote Hartkapsel, Groflze 2, mit gebrochen weilem bis leicht gelbem Pulver.
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4.2

Rivastigmin Heumann 6 mg Hartkapseln
Hartkapsel mit einem undurchsichtigen roten Oberteil und einem undurchsichtigen orangen
Unterteil, Grof3e 2, die ein gebrochen weil3es bis leicht gelbes Pulver enthalt.

Klinische Angaben
Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz.
Zur symptomatischen Behandlung der leichten bis mittelschweren Demenz bei Patienten mit
idiopathischem Parkinson-Syndrom.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist durch einen Arzt zu beginnen und zu Uberwachen, der Erfahrung in der
Diagnose und Therapie der Alzheimer-Demenz oder der Parkinson-Demenz besitzt. Die
Diagnose ist nach den derzeit gliltigen Richtlinien zu stellen. Eine Therapie mit Rivastigmin darf
nur begonnen werden, wenn eine Bezugsperson zur Verfliigung steht, die regelmaRig die
Medikamenteneinnahme des Patienten Uberwacht.

Dosierung
Rivastigmin sollte zweimal taglich, mit dem Frihstick und dem Abendessen, eingenommen
werden. Die Kapseln sollen im Ganzen geschluckt werden.

Anfangsdosis
1,5 mg zweimal taglich.

Dosistitration

Die Anfangsdosis betragt 1,5 mg zweimal taglich. Wenn diese Dosis nach mindestens
zweiwdchiger Behandlung gut vertragen wird, kann die Dosis auf 3 mg zweimal taglich erhdht
werden. Bei guter Vertraglichkeit kénnen weitere Dosissteigerungen auf 4,5 mg und dann 6 mg
zweimal taglich erfolgen, wobei die Abstande zwischen den Dosissteigerungen mindestens zwei
Wochen betragen sollen.

Falls wahrend der Behandlung Nebenwirkungen (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Appetitlosigkeit), Gewichtsverlust oder bei Patienten mit Parkinson-Demenz eine
Verschlechterung extrapyramidalmotorischer Symptome (z. B. des Tremors) beobachtet
werden, kdénnen eine oder mehrere Einzelgaben ausgelassen werden. Bestehen die
Nebenwirkungen trotzdem weiter, sollte voriibergehend auf die zuvor gut vertragene Dosierung
zurlickgegangen oder die Behandlung abgebrochen werden.

Erhaltungsdosis
Die wirksame Dosis betragt 3 bis 6 mg zweimal taglich; fir eine optimale Therapie sollten die

Patienten die individuell héchste, noch gut vertrdgliche Dosis erhalten. Die empfohlene
Hoéchstdosis liegt bei 6 mg zweimal taglich.
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4.3

4.4

Die Erhaltungstherapie kann so lange fortgefiihrt werden, wie der Patient daraus einen
therapeutischen Nutzen zieht. Daher sollte der klinische Nutzen von Rivastigmin regelmaRig
beurteilt werden, insbesondere bei Patienten, die mit weniger als 3 mg zweimal taglich
behandelt werden. Wenn sich nach dreimonatiger Behandlung mit der Erhaltungsdosis die
Progression der Demenzsymptomatik nicht glnstig entwickelt hat, sollte die Behandlung
abgebrochen werden. Eine Beendigung der Therapie ist auch in Betracht zu ziehen, wenn ein
therapeutischer Nutzen nicht mehr nachweisbar ist.

Das Ansprechen auf Rivastigmin kann nicht fir jeden Einzelfall vorhergesagt werden. Bei
Parkinson-Patienten mit mittelschwerer Demenz wurde jedoch ein gréRerer Behandlungseffekt
gesehen, ebenso bei Parkinson-Patienten mit visuellen Halluzinationen (siehe Abschnitt 5.1).

Der Erfolg der Behandlung wurde in placebokontrollierten Studien nicht Gber 6 Monate hinaus
untersucht.

Wiederaufnahme der Behandlung

Wenn die Behandlung langer als drei Tage unterbrochen wurde, sollte sie mit einer Dosis von
zweimal taglich 1,5 mg wieder aufgenommen werden. Anschlief3end sollte die Dosistitration wie
oben angegeben erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Nieren- und Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit einer leicht bis mittelschwer eingeschrankten Nieren- oder Leberfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Aufgrund der erhéhten Plasmaspiegel in diesen
Patientengruppen sollten jedoch die Empfehlungen zur Dosistitration nach individueller
Vertraglichkeit genau eingehalten werden, da bei Patienten mit klinisch signifikanten Nieren-
oder Leberfunktionsstérungen verstarkt dosisabhdngige Nebenwirkungen auftreten kdnnen.
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz wurden nicht untersucht. Rivastigmin-Kapseln kénnen
jedoch bei dieser Patientengruppe unter engmaschiger Uberwachung angewendet werden.
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet Alzheimer-Demenz keinen relevanten Nutzen von Rivastigmin bei
Kindern und Jugendlichen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen andere Carbamat-Derivate oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Vorgeschichte mit Reaktionen an der Anwendungsstelle als Hinweis auf eine allergische
Kontaktdermatitis mit Rivastigmin-Pflastern (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Das Auftreten und die Schwere von Nebenwirkungen nehmen in der Regel mit héheren Dosen
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zu. Wenn die Behandlung langer als drei Tage unterbrochen wurde, sollte sie mit einer Dosis
von zweimal taglich 1,5 mg wieder aufgenommen werden, um mdglicherweise auftretende
Nebenwirkungen (z. B. Erbrechen) zu vermindern.

Es kénnen durch Rivastigmin-Pflaster an der Anwendungsstelle Hautreaktionen auftreten, die
Ublicherweise in milder oder maRiger Intensitat verlaufen. Diese Reaktionen allein sind noch
kein Anzeichen fiir eine Sensibilisierung. Allerdings kann die Anwendung von Rivastigmin-
Pflastern zu einer allergischen Kontaktdermatitis fihren.

Eine allergische Kontaktdermatitis sollte in Betracht gezogen werden, wenn sich die Reaktionen
an der Anwendungsstelle Uber die PflastergréRe hinaus ausdehnen, wenn es Anzeichen fir
eine intensive lokale Reaktion gibt (z. B. eine sich vergréBernde Hautrétung, Odeme,
Hautkndtchen, Blaschenbildung), und wenn sich die Symptome nicht innerhalb von 48 Stunden
nach Entfernung des Pflasters signifikant bessern. In diesen Fallen soll die Behandlung
abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten, die eine Reaktion an der Anwendungsstelle entwickeln, welche auf eine allergische
Kontaktdermatitis mit Rivastigmin-Pflastern hindeutet, und die dennoch einer Rivastigmin-
Behandlung bediirfen, sollten nur nach einem negativen Allergietest und unter enger
medizinischer Uberwachung auf eine orale Rivastigmin-Behandlung umgestellt werden. Es ist
moglich, dass manche Patienten, die durch die Anwendung von Rivastigmin-Pflastern
gegeniber Rivastigmin sensibilisiert sind, Rivastigmin in keiner Darreichungsform anwenden
kénnen.

Es gibt seltene Berichte nach Markteinfihrung Gber Patienten mit allergischer Dermatitis
(disseminiert) nach Verabreichung von Rivastigmin, unabhangig von der Art der Anwendung
(oral, transdermal). In diesen Fallen sollte die Behandlung abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Patienten und Pflegepersonal sollten entsprechend instruiert werden.

Dosistitration: Kurz nach einer Dosissteigerung wurden Nebenwirkungen beobachtet wie z. B.
Bluthochdruck und Halluzinationen bei Patienten mit Alzheimer-Demenz bzw. eine
Verschlechterung extrapyramidalmotorischer Symptome, insbesondere des Tremors, bei
Patienten mit Parkinson-Demenz. Diese Nebenwirkungen kénnen nach einer Dosisreduktion
zurlckgehen. In anderen Fallen wurde Rivastigmin abgesetzt (siehe Abschnitt 4.8).

Gastrointestinale Stérungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé sind dosisabhangig und
kénnen besonders zu Beginn der Therapie und/oder bei Dosissteigerung auftreten (siehe
Abschnitt 4.8). Diese Nebenwirkungen treten haufiger bei Frauen auf. Patienten, die
Krankheitszeichen oder Symptome einer Dehydrierung nach anhaltendem Erbrechen oder
Durchfall zeigen, kdnnen mit intravenéser Flissigkeitsgabe und Dosisreduktion oder Absetzen
des Arzneimittels versorgt werden, wenn die Dehydrierung erkannt und sofort behandelt wird.
Eine Dehydrierung kann schwere Folgen nach sich ziehen.

Patienten mit Alzheimer-Erkrankung verlieren mdglicherweise an Gewicht. Cholinesterase-
Inhibitoren, darunter auch Rivastigmin, wurden mit dem Gewichtsverlust bei diesen Patienten in
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Zusammenhang gebracht. Wahrend der Behandlung sollte das Gewicht der Patienten
Uberwacht werden.

Im Falle von schwerem Erbrechen unter Behandlung mit Rivastigmin muss eine entsprechende
Dosisanpassung erfolgen, wie in Abschnitt 4.2 beschrieben. Einige Falle von schwerem
Erbrechen waren mit einer Osophagusruptur verbunden (siehe Abschnitt 4.8). Solche Fille
scheinen insbesondere nach Dosissteigerung oder unter hohen Dosen von Rivastigmin
aufzutreten.

Eine QT-Verlangerung des Elektrokardiogramms kann bei Patienten auftreten, die mit
bestimmten Cholinesterase-Hemmern, einschlieflich  Rivastigmin, behandelt werden.
Rivastigmin kann Bradykardie verursachen, die ein Risikofaktor fiir das Auftreten von Torsade
de pointes darstellt, vor allem bei Patienten mit Risikofaktoren. Vorsicht ist geboten bei
Patienten mit vorbestehender oder familidrer QTc-Verlangerung oder mit einem erhdhten Risiko
fir die Entwicklung von Torsade de pointes, wie zum Beispiel solche mit nicht kompensierter
Herzinsuffizienz, kirzlichem Herzinfarkt, Bradyarrhythmien, einer Pradisposition zu
Hypokalidmien oder Hypomagnesiamien oder mit Begleitmedikation, die bekannterweise zu
einer QT-Verlangerung und/oder Torsade de pointes fiihrt. Eine klinische Uberwachung (EKG)
kann ebenfalls erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Rivastigmin ist bei Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom oder Reizleitungsstdrungen (sinuatrialer
Block, atrioventrikularer Block) mit Vorsicht anzuwenden (siehe Abschnitt 4.8).

Rivastigmin kann die Magensauresekretion erhéhen. Patienten mit floriden Magen- oder
Zwolffingerdarmgeschwiiren oder mit einer Pradisposition fiir solche Erkrankungen sind mit
Vorsicht zu behandeln.

Cholinesterase-Hemmer sind bei Patienten mit Asthma oder obstruktiven Lungenerkrankungen
in der Vorgeschichte nur mit Vorsicht anzuwenden.

Cholinomimetika kdnnen Harnstauung und Krampfanfalle auslésen oder verstarken. Vorsicht ist
geboten, wenn Patienten mit einer Neigung zu solchen Erkrankungen behandelt werden.

Die Anwendung von Rivastigmin bei Patienten mit schweren Formen von Alzheimer-Demenz
oder Parkinson-Demenz, anderen Formen von Demenz oder anderen Formen von
Gedachtnisstérungen (z. B. altersbedingter kognitiver Abbau) wurde nicht untersucht. Deshalb
wird bei diesen Patientengruppen die Anwendung nicht empfohlen.

Wie andere Cholinomimetika kann Rivastigmin extrapyramidale Symptome verschlimmern oder
hervorrufen. Eine Verschlechterung des Zustandes (u. a. Bradykinesie, Dyskinesie, abnormaler
Gang) und ein vermehrtes Auftreten oder eine Verstarkung des Tremors wurden bei Patienten
mit Parkinson-Demenz beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Dies fuhrte in einigen Fallen zum
Absetzen von Rivastigmin (z. B. Absetzen wegen Tremors bei 1,7 % der Patienten unter
Rivastigmin gegeniiber 0 % unter Placebo). Eine Uberwachung dieser Nebenwirkungen wird
empfohlen.
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4.5

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit klinisch signifikanten Nieren- oder Leberfunktionsstérungen kdnnen verstarkt
Nebenwirkungen auftreten (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Die Empfehlungen zur Dosistitration
nach individueller Vertraglichkeit missen genau eingehalten werden. Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz wurden nicht untersucht. Rivastigmin kann in dieser Patientenpopulation
angewendet werden, eine engmaschige Uberwachung ist erforderlich.

Bei Patienten mit einem Kérpergewicht unter 50 kg kdnnen verstarkt Nebenwirkungen auftreten,
und ein Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen ist wahrscheinlicher.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aufgrund seiner Hemmwirkung auf die Cholinesterase kann Rivastigmin wahrend einer
Anasthesie die Wirkungen von Muskelrelaxanzien vom Succinylcholintyp verstarken. Vorsicht
ist geboten bei der Auswahl von Anasthetika. Mdgliche Dosisanpassungen oder eine zeitweilige
Unterbrechung der Behandlung kénnen gegebenenfalls in Betracht gezogen werden.

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Wirkungen und mdoglicher additiver Effekte sollte
Rivastigmin nicht zusammen mit anderen Cholinomimetika gegeben werden. Ein Einfluss von
Rivastigmin auf die Wirkung von Anticholinergika kann nicht ausgeschlossen werden (z. B.
Oxybutynin, Tolterodin).

Es wurde Uber additive Effekte berichtet, die bei kombiniertem Gebrauch von verschiedenen
Betablockern (einschlieRlich Atenolol) und Rivastigmin zu Bradykardie fihren (die
moglicherweise eine Synkope zur Folge haben kann). Kardiovaskulare Betablocker werden mit
dem hoéchsten Risiko assoziiert, es wurde in diesem Zusammenhang aber auch Uber Patienten
berichtet, die andere Betablocker verwenden. Es ist daher Vorsicht geboten, wenn Rivastigmin
zusammen mit Betablockern und auch mit anderen Bradykardie-auslésenden Mitteln (z. B.
Klasse-lll-Antiarrhythmika, Calciumkanalantagonisten, Digitalis-Glykosid, Pilocarpin)
angewendet wird.

Da Bradykardie ein Risikofaktor fir das Auftreten von Torsade de pointes ist, sollte die
Kombination von Rivastigmin mit anderen QT-Verldngerungs- oder Torsade de pointes-
induzierenden Arzneimitteln wie Antipsychotika, z. B. einige Phenothiazine (Chlorpromazin,
Levomepromazin), Benzamide (Sulpirid, Sultoprid, Amisulprid, Tiaprid, Veraliprid), Pimozid,
Haloperidol, Droperidol, Cisaprid, Citalopram, Diphemanil, Erythromycin i.v., Halofantrin,
Mizolastin, Methadon, Pentamidin und Moxifloxacin mit Vorsicht beobachtet werden, und es
kénnte eine klinische Uberwachung (EKG) ebenfalls erforderlich sein.

In Studien an gesunden Probanden wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen
zwischen Rivastigmin und Digoxin, Warfarin, Diazepam oder Fluoxetin beobachtet. Die unter
Warfarin verlangerte Prothrombinzeit wird von Rivastigmin nicht beeinflusst. Nach gleichzeitiger
Gabe von Digoxin und Rivastigmin wurden keine unerwinschten Wirkungen auf die kardiale
Erregungsleitung beobachtet.

Aufgrund der Art des Abbaus im Kdrper erscheinen metabolische Arzneimittelwechselwirkungen
unwahrscheinlich, obwohl Rivastigmin moglicherweise den durch Butyrylcholinesterase
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4.6

4.7

4.8

vermittelten Abbau anderer Arzneimittel hemmt.
Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bei trachtigen Tieren (Uberschritten Rivastigmin und/oder dessen Metaboliten die
Plazentaschranke. Es ist nicht bekannt, ob dies fir Menschen zutrifft. Es liegen keine klinischen
Daten Uber exponierte Schwangere vor. In peri-/postnatalen Studien an Ratten wurde eine
verlangerte Tragzeit beobachtet. Rivastigmin darf nicht wahrend der Schwangerschaft
verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Bei Tieren wird Rivastigmin mit der Muttermilch ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob
Rivastigmin beim Menschen in die Muttermilch Ubertritt; daher durfen Patientinnen wahrend
einer Behandlung mit Rivastigmin nicht stillen.

Fertilitat

Bei Ratten wurden durch Rivastigmin keine Beeintrachtigungen der Fertilitat oder
Reproduktionsleistung beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Es sind keine Auswirkungen von
Rivastigmin auf die Fertilitat von Menschen bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Alzheimer-Krankheit kann allmahlich zu einer Beeintrachtigung der Verkehrstlchtigkeit und
der Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen fuhren. Weiterhin kann Rivastigmin Schwindel und
Somnolenz hervorrufen, insbesondere zu Beginn der Behandlung oder bei Dosiserhéhung.
Folglich hat Rivastigmin geringen oder maRigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Fahigkeit von mit Rivastigmin behandelten
Demenz-Patienten zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr und zum Bedienen komplizierter
Maschinen ist daher regelmaRig vom behandelnden Arzt zu tGberprifen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind gastrointestinaler Art, wie Ubelkeit (38 %)
und Erbrechen (23 %), insbesondere wahrend der Titrationsphase. Weibliche Patienten zeigten
sich in den klinischen Studien empfindlicher in Bezug auf gastrointestinale Nebenwirkungen und
Gewichtsverlust als mannliche.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 und Tabelle 2 sind gemalt MedDRA-Systemorganklassen und
Haufigkeitskategorien aufgelistet.
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Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100, < 1/10

Gelegentlich >1/1 000, < 1/100

Selten > 1/10 000, < 1/1 000

Sehr selten <1/10 000

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar

Die in der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrten Nebenwirkungen sind bei Patienten mit Alzheimer-
Demenz aufgetreten, die mit Rivastigmin behandelt wurden.

Tabelle 1

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr selten Harnwegsinfektionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Appetitlosigkeit

Haufig Verminderter Appetit

Nicht bekannt Dehydration

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Albtraume, Agitiertheit, Verwirrtheit, Angstgefihle

Gelegentlich Schlaflosigkeit, Depression

Sehr selten Halluzinationen

Nicht bekannt Aggression, Ruhelosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Schwindel

Haufig Kopfschmerzen, Somnolenz, Tremor

Gelegentlich Synkopen

Selten Krampfanfalle

Sehr selten extrapyramidale Symptome (einschlieBlich Verschlechterung einer
Parkinson-Erkrankung)

Nicht bekannt Pleurothotonus (Pisa-Syndrom)

Herzerkrankungen

Selten Angina Pectoris

Sehr selten Herzrhythmusstérungen (z. B. Bradykardie, AV-Block,
Vorhofflimmern und Tachykardie)

Nicht bekannt Sick-Sinus-Syndrom

GefaRerkrankungen

Sehr selten Bluthochdruck

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall

Haufig Bauchschmerzen und Dyspepsie

Selten Magen- und Duodenalulcera

Sehr selten gastrointestinale Blutungen, Pankreatitis

Nicht bekannt Einige Falle von schwerem Erbrechen waren mit einer

Osophagusruptur verbunden (siehe Abschnitt 4.4)
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Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich erhohte Leberfunktionswerte

Nicht bekannt Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig Hyperhidrose

Selten Hautausschlag

Nicht bekannt Pruritus, allergische Dermatitis (disseminiert)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Madigkeit und Asthenie, Unwohlsein
Gelegentlich Stirze

Untersuchungen

Haufig Gewichtsverlust

Folgende weitere Nebenwirkungen wurden mit Rivastigmin transdermalen Pflastern beobachtet:
Delir, Fieber, verminderter Appetit, Harninkontinenz (haufig), psychomotorische Uberaktivitat
(gelegentlich), Erythem, Urtikaria, Hautblaschen, allergische Dermatitis (nicht bekannt).

Tabelle 2 zeigt die Nebenwirkungen aus klinischen Studien, die bei Patienten mit Parkinson-
Demenz berichtet wurden, die mit Rivastigmin-Kapseln behandelt wurden.

Tabelle 2

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig Verminderter Appetit, Dehydration
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig Schlaflosigkeit, Angstgefiihle, Ruhelosigkeit, visuelle Halluzination, Depression

Nicht bekannt ~ Aggression

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Tremor

Haufig Schwindel, Somnolenz, Kopfschmerzen, Parkinson-Erkrankung (Verschlechterung),
Bradykinesie, Dyskinesie, Hypokinesie, Zahnradphanomen

Gelegentlich Dystonie

Nicht bekannt  Pleurothotonus (Pisa-Syndrom)

Herzerkrankungen

Haufig Bradykardie

Gelegentlich Vorhofflimmern, AV-Block
Nicht bekannt  Sick-Sinus-Syndrom

GefaRerkrankungen

Haufig Hypertonie
Gelegentlich Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen
Haufig Durchfall, Bauchschmerzen und Dyspepsie, gesteigerte Speicheldrisensekretion

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt  Hepatitis
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Haufig Hyperhidrose
Nicht bekannt  Allergische Dermatitis (disseminiert)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Stirze
Haufig Mudigkeit und Asthenie, Gangstérungen, Parkinsongang

Folgende weitere Nebenwirkung wurde in einer Studie an Patienten mit Parkinson-Demenz
beobachtet, die mit Rivastigmin transdermalen Pflastern behandelt wurden: Agitiertheit (haufig).

In Tabelle 3 sind die Anzahl und der Prozentsatz an Patienten aus der klinischen Studie Uber 24
Wochen mit Rivastigmin an Patienten mit Parkinson-Demenz aufgelistet, bei denen vorher
definierte Nebenwirkungen auftraten, die eine Verschlechterung der Parkinson-Symptomatik
widerspiegeln kénnen.

Tabelle 3
Vordefinierte Nebenwirkungen, die bei Demenz-Patienten mit| Rivastigmin n (%) Placebo
Parkinson-Syndrom eine Verschlechterung der Parkinson- n (%)
Symptomatik widerspiegeln konnen
Gesamtzahl untersuchter Patienten 362 (100) 179 (100)
Gesamtzahl Patienten mit vorher definiertem(n) Ereignis(sen) 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7 (3,9)
Sturz 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinson-Erkrankung (Verschlechterung) 12 (3,3) 2(1,1)
Gesteigerte Speicheldriisensekretion 5(1,4) 0
Dyskinesie 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismus 8 (2,2) 1(0,6)
Hypokinesie 1(0,3) 0
Bewegungsstorung 1(0,3) 0
Bradykinesie 9(2,5) 3(1,7)
Dystonie 3(0,8) 1(0,6)
Abnormer Gang 5(1,4) 0
Muskelstarre 1(0,3) 0
Gleichgewichtsstérung 3(0,8) 2(1,1)
Skelettmuskelsteife 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Motorische Stérung 1(0,3) 0

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.
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4.9

5.1

Uberdosierung

Symptome
In den meisten Fallen unbeabsichtigter Uberdosierung traten keine klinischen Anzeichen oder

Symptome auf, und fast alle Patienten setzten die Behandlung mit Rivastigmin 24 Stunden
nach der Uberdosierung fort.

Es wurde eine cholinerge Toxizitat mit muskarinischen Symptomen berichtet, die mit moderaten
Vergiftungserscheinungen wie Miosis, Hitzegefiihl, Verdauungsstorungen einschliel3lich
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, Bradykardie, Bronchospasmus und
erhdhter Bronchialsekretionen, Hyperhidrose, unfreiwilligem Wasserlassen und/oder Stuhlgang,
Tranenfluss, Hypotonie und vermehrtem Speichelfluss einherging.

In schwereren Fallen kénnen nikotinerge Effekte entwickelt werden wie Muskelschwéache,
Faszikulationen, Krampfanfalle und Atemstillstand mit mdglichem tédlichen Ausgang. Dartber
hinaus gab es nach der Markteinfihrung Falle von Schwindel, Tremor, Kopfschmerzen,
Schlafrigkeit, Verwirrtheit, Bluthochdruck, Halluzinationen und Unwohlsein.

Behandlung
Da Rivastigmin eine Plasmahalbwertszeit von etwa 1 Stunde hat und die Acetylcholinesterase

Uber einen Zeitraum von etwa 9 Stunden hemmt, wird fiir den Fall einer asymptomatischen
Uberdosierung empfohlen, in den folgenden 24 Stunden die weitere Einnahme von Rivastigmin
auszusetzen. Bei Uberdosierung mit schwerer Ubelkeit und Erbrechen ist die Gabe von
Antiemetika zu erwagen. Ggf. sollte bei anderen unerwiinschten Wirkungen symptomatisch
behandelt werden.

Bei massiver Uberdosierung kann Atropin verabreicht werden. Initial werden 0,03 mg/kg
Atropinsulfat intravends empfohlen; weitere Dosen sollten nach der klinischen Reaktion
bemessen werden. Die Verwendung von Scopolamin als Antidot ist nicht zu empfehlen.

Pharmakologische Eigenschaften
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Cholinesterase-Hemmer, ATC-Code:
NO6DA03

Rivastigmin ist ein Hemmstoff der Acetyl- und Butyrylcholinesterase vom Carbamat-Typ, von
dem angenommen wird, dass er die cholinerge Neurotransmission durch Verlangsamung des
Abbaus von Acetylcholin foérdert, welches von funktionell intakten cholinergen Neuronen
freigesetzt wird. Aus diesem Grund kann Rivastigmin die bei der Demenz in Zusammenhang
mit Alzheimer-Krankheit und Parkinson-Erkrankung auftretenden cholinerg vermittelten
kognitiven Defizite guinstig beeinflussen.

Rivastigmin geht mit seinen Zielenzymen eine kovalente Bindung ein, wodurch die Enzyme
voriibergehend inaktiviert werden. Eine orale Dosis von 3 mg setzt bei gesunden jungen
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mannlichen Freiwilligen die Acetylcholinesterase-(AChE)-Aktivitat im Liquor innerhalb der ersten
1,5 Stunden nach Einnahme um etwa 40 % herab. Etwa 9 Stunden nach Erreichen des
maximalen Hemmeffektes kehrt die Aktivitdt des Enzyms auf die Ausgangswerte zurlick. Bei
Patienten mit Alzheimer-Krankheit war die Hemmung der AChE im Liquor durch Rivastigmin bis
zur héchsten untersuchten Dosis von zweimal 6 mg pro Tag dosisabhangig. Die Hemmung der
Butyrylcholinesterase-Aktivitat im Liquor von 14 mit Rivastigmin behandelten Alzheimer-
Patienten war ahnlich der bei AChE.

Klinische Studien bei Alzheimer-Demenz

Die Wirksamkeit von Rivastigmin wurde mit Hilfe von drei voneinander unabhangigen
Messverfahren flr verschiedene Beobachtungsebenen wahrend eines sechsmonatigen
Behandlungszeitraums nachgewiesen. Zu diesen Messverfahren zahlen ADAS-Cog
(Alzheimer’'s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ein leistungsbezogenes
Instrument zur Messung der kognitiven Fahigkeit), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based
Impression of Change-Plus, eine zusammenfassende globale Bewertung des Patienten durch
den Arzt unter Einbeziehung der Angaben der Betreuungsperson) und PDS (Progressive
Deterioration Scale, eine von der Betreuungsperson vorgenommene Bewertung der Aktivitaten
des taglichen Lebens wie personliche Hygiene, Nahrungsaufnahme, korrektes Bekleiden,
Haushaltsarbeiten wie z. B. Einkaufen, Erhalt der Orientierungsfahigkeit ebenso wie die
Erledigung von Geldangelegenheiten usw.).

Die untersuchten Patienten hatten einen MMSE-Wert (Mini-Mental State Examination) von 10 -
24,

Fur diejenigen Patienten, die klinisch relevant auf die Behandlung ansprachen, sind die
Ergebnisse aus den zwei Studien mit variabler Dosis von den insgesamt drei pivotalen
multizentrischen Studien Uber 26 Wochen an Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Alzheimer-Demenz in Tabelle 4 aufgefihrt. Eine klinisch relevante Verbesserung wurde in
diesen Studien a priori als mindestens 4 Punkte Verbesserung im ADAS-Cog, eine
Verbesserung im CIBIC-Plus oder eine mindestens 10%ige Verbesserung im PDS definiert.

Zusatzlich ist in der gleichen Tabelle noch eine nachtraglich vorgenommene Definition der
Responderkriterien in Bezug auf die Wirksamkeit angegeben. Diese sekundare Definition der
Wirksamkeit erforderte eine Verbesserung um 4 Punkte oder mehr im ADAS-Cog, keine
Verschlechterung im CIBIC-Plus und keine Verschlechterung im PDS. Nach dieser Definition
betrug die tatsdchliche mittlere Tagesdosis 9,3 mg bei den Respondern in der mit 6 — 12 mg
behandelten Gruppe. Es muss beachtet werden, dass die in dieser Indikation verwendeten
Skalen variieren und ein direkter Vergleich der Ergebnisse firr verschiedene Wirkstoffe nicht
mdglich ist.
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Tabelle 4

Patienten, die klinisch signifikant ansprachen (%)
Intent-To-Treat Last Observation Carried Forward
Bewertungsskala Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12mg 6-12mg

N =473 N =472 N =379 N =444
IADAS-Cog: 21%** 12 25%* 12
Verbesserung um
mindestens 4 Punkte
CIBIC-Plus: 29%** 18 32+ 19
\Verbesserung
PDS: Verbesserung um 26*** 17 30%** 18
mindestens 10 %
Mindestens 4 10* 6 12** 6
Punkte Verbesserung im
IADAS-Cog ohne
\Verschlechterung im
CIBIC-Plus und im PDS

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

Klinische Studien bei Parkinson-Demenz

Die Wirksamkeit von Rivastigmin bei Parkinson-Demenz wurde in einer multizentrischen,
doppelblinden, placebokontrollierten Hauptstudie Uber 24 Wochen und deren offener
Erweiterungsphase uber 24 Wochen nachgewiesen. Die an dieser Studie beteiligten Patienten
hatten einen MMSE-Wert (Mini-Mental State Examination) von 10 — 24. Die Wirksamkeit wurde
unter Verwendung von zwei unabhangigen Skalen ermittelt, welche wahrend einer
sechsmonatigen Behandlungszeit in regelmaRigen Abstanden gemessen wurden, wie unten in
Tabelle 5 aufgefiihrt: der ADAS-Cog als Maf} fir die kognitiven Fahigkeiten und die globale
Bewertung ADCS-CGIC (Alzheimers Disease Cooperative Study- Clinicians Global Impression
of Change).

Tabelle 5

Demenz in Zusammenhang| ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
mit Parkinson-Erkrankung Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
ITT + RDO Population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Mittlerer Ausgangswert £ SD 23,8+ 10,2 24,3 +10,5 n/a n/a
Mittlere Veranderung nach 24

Wochen + SD 2,1+8,2 -0,7+7,5 3,814 43+15
Adjustierter 2,88 n/a
Behandlungsunterschied p-

Wert im Vergleich zu Placebo < 0,001" 0,0072
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ITT- LOCF Population
Mittlerer Ausgangswert £ SD

Wochen + SD

IAdjustierter
Behandlungsunterschied
p-Wert im Vergleich zu Placebo

Mittlere Veranderung nach 24

(n=287)
24,0+ 10,3

25184

(n=154)
24,5 + 10,6

-08+7,5

3,54
<0,001"

(n=289) (n=158)
n/a n/a
3714 43+15
n/a
< 0,001?

TANCOVA mit den Faktoren Behandlung und Land und dem Ausgangswert von ADAS-Cog als
einer Kovariablen; eine positive Veranderung zeigt eine Verbesserung an.

2zur Vereinfachung sind die Mittelwerte angegeben, die Analyse der kategorialen Variablen
wurde unter Verwendung des van Elteren-Tests durchgefihrt.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Obwohl ein Behandlungserfolg in der Gesamtpopulation der Studie nachgewiesen wurde, legen
die Daten nahe, dass in der Untergruppe der Patienten mit mittelschwerer Parkinson-Demenz
ein gréRerer Behandlungserfolg im Vergleich zu Placebo auftrat. Ebenso wurde bei Patienten
mit visuellen Halluzinationen ein gréRerer Behandlungserfolg beobachtet (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6

Demenz in Zusammenhang| ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

mit Parkinson-Erkrankung | Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Patienten mit visuellen Patienten ohne visuelle

Halluzinationen Halluzinationen

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

Mittlerer Ausgangswert + SD 25,4+99 274+104 23,1+104 22,5+ 10,1

Mittlere Veranderung nach 24 1,0+£9,2 -2,1+£8,3 26%+7,6 0,1+6,9

\Wochen + SD

Adjustierter 4,27° 2,09°

Behandlungsunterschied

p-Wert im Vergleich zu 0,0021 0,0151

Placebo

Patienten mit mittelschwerer
Demenz (MMSE 10-17)

Patienten mit leichter
Demenz (MMSE 18-24)

ITT + RDO Population

Mittlerer Ausgangswert + SD
Mittlere Veranderung nach 24
Wochen + SD
IAdjustierter
Behandlungsunterschied
p-Wert im Vergleich
Placebo

ZU

(n=87)

32,6 £ 10,4
26194

4,731

0,002

(n=44)

33,7+ 10,3
-1,8+7,2

1

(n=237)

20679
1,927,7

2,141

0,010

(n=115)

20,779
-0,2+7,5

1
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5.2

TANCOVA mit den Faktoren Behandlung und Land und dem Ausgangswert von ADAS-Cog als
einer Kovariablen; eine positive Veranderung zeigt eine Verbesserung an.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Rivastigmin eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in
der Behandlung der Alzheimer-Demenz und in der Behandlung der Demenz bei Patienten mit
idiopathischer Parkinson-Erkrankung gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Rivastigmin wird rasch und vollstandig resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen werden
nach etwa einer Stunde erreicht. Als Folge der Wechselwirkung von Rivastigmin mit dem
Zielenzym steigt die Bioverfligbarkeit ungefahr um einen Faktor von 1,5 starker an, als sich
aufgrund einer entsprechenden Dosiserhdhung erwarten lieRe. Die absolute Bioverfiigbarkeit
nach einer Dosis von 3 mg betragt etwa 36 % + 13 %. Die Einnahme von Rivastigmin mit einer
Mahizeit verzdgert die Resorption (tmax) um 90 Minuten, vermindert den Cmax-Wert und erhoht
den AUC-Wert um etwa 30 %.

Verteilung
Die Proteinbindung von Rivastigmin liegt bei etwa 40 %. Es passiert die Blut-Hirn-Schranke
leicht und hat ein scheinbares Verteilungsvolumen im Bereich von 1,8 — 2,7 I/kg.

Biotransformation

Rivastigmin wird, hauptsachlich Uber eine durch Cholinesterase vermittelte Hydrolyse, rasch
und weitgehend zu seinem decarbamylierten Metaboliten abgebaut (Halbwertszeit im Plasma
etwa 1 Stunde). Dieser Metabolit verfiigt in vitro ber eine minimale Hemmwirkung gegenlber
Acetylcholinesterase (unter 10 %).

In-vitro-Ergebnisse lassen keine pharmakokinetische Interaktion mit Arzneimitteln erwarten, die
durch die folgenden Cytochrom-Isoenzyme metabolisiert werden: CYP1A2, CYP2D6,
CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 oder CYP2B6. Tierexperimentelle
Untersuchungen zeigen nur eine sehr geringe Beteiligung der wichtigsten Cytochrom-P450-
Isoenzyme an der Metabolisierung von Rivastigmin. Die Gesamtplasmaclearance von
Rivastigmin betragt etwa 130 I/Std. nach einer intravenésen Dosis von 0,2 mg und nahm nach
einer intravendsen Dosis von 2,7 mg auf 70 1/Std. ab.

Elimination

Im Urin wird kein unverandertes Rivastigmin gefunden; die Metaboliten werden hauptsachlich
Uber die Niere ausgeschieden. Nach Gabe von '“C-Rivastigmin erfolgt die renale Elimination
rasch und fast vollstandig (> 90 %) innerhalb von 24 Stunden. Weniger als 1 % der
verabreichten Dosis wird mit den Fazes ausgeschieden. Bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit
kommt es weder zu einer Akkumulation von Rivastigmin noch seines decarbamylierten
Metaboliten.
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5.3

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse hat gezeigt, dass bei Patienten mit Alzheimer-
Krankheit (n = 75 Raucher und 549 Nichtraucher) der Konsum von Nikotin die orale
Rivastigmin-Clearance nach Einnahme oraler Rivastigmin-Kapsel-Dosen von bis zu 12 mg/Tag
um 23 % erhoht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Obwohl die Bioverfiigbarkeit von Rivastigmin bei alteren Probanden hoéher ist als bei jlingeren,
zeigten Studien mit Alzheimer-Patienten im Alter zwischen 50 und 92 Jahren keine
altersabhangige Veranderung der Bioverfugbarkeit.

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberinsuffizienz war die Cmax von Rivastigmin
etwa 60 % hoher und die AUC mehr als doppelt so hoch wie bei gesunden Probanden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Im Vergleich zu gesunden Probanden waren Cmax und AUC von Rivastigmin bei Patienten mit
maRiger Einschrankung der Nierenfunktion mehr als doppelt so hoch; bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion traten jedoch keine Veranderungen von Cmax und
AUC von Rivastigmin auf.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitat nach wiederholter Gabe bei Ratten, Mausen und Hunden wurden stark
Ubersteigerte pharmakologische Wirkungen beobachtet. Organspezifische Toxizitat trat nicht
auf. Aufgrund der hohen Empfindlichkeit der verwendeten Tierspezies gegenuber cholinerger
Stimulation konnten in den Tierstudien keine Sicherheitsabstdande zur Exposition beim
Menschen ermittelt werden.

Rivastigmin erwies sich in einer Reihe von Standardtests in vitro und in vivo als nicht mutagen,
auBer in einem Chromosomenaberrationstest an menschlichen peripheren Lymphozyten in
Dosen, die um das 104-Fache hoéher lagen als die maximal in der Klinik angewendeten Dosen.
Der In-vivo-Micronucleus-Test fiel negativ aus. Auch der Hauptmetabolit NAP226-90 zeigte kein
genotoxisches Potential.

In Studien bei Ratten und Mausen wurden bei der maximalen tolerierten Dosis keine Hinweise
auf Kanzerogenitat gefunden, wenn auch die Exposition mit Rivastigmin und seinen Metaboliten
niedriger als beim Menschen war. Bezogen auf die Kdérperoberfliche entsprach die Exposition
mit Rivastigmin und seinen Metaboliten in etwa der nach Gabe der empfohlenen maximalen
Tagesdosis von 12 mg beim Menschen; beim Vergleich der Dosierungen erhielten die Tiere ca.
das 6-Fache der maximalen humantherapeutischen Dosis.

Bei Tieren Uberschreitet Rivastigmin die Plazentaschranke und wird mit der Milch
ausgeschieden. Studien per os an trachtigen Ratten und Kaninchen zeigten fur Rivastigmin kein
teratogenes Potential. In Studien per os mit mannlichen und weiblichen Ratten wurden durch
Rivastigmin keine Beeintrachtigungen der Fertilitdt oder Reproduktionsleistung beobachtet,
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6.1

weder bei der Elterngeneration noch bei den Nachkommen.

In einer Kaninchen-Studie wurde ein Potential fir eine leichte Augen/Mukosa-Reizung
identifiziert.

Pharmazeutische Angaben
Liste der sonstigen Bestandteile

Rivastigmin Heumann 1,5 mg Hartkapseln
Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose

Hypromellose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhille
Gelatine

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)
Titandioxid (E 171)
Natriumdodecylsulfat

Gereinigtes Wasser

Rivastigmin Heumann 3 mg Hartkapseln
Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose

Hypromellose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhiille
Gelatine

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)
Natriumdodecylsulfat

Gereinigtes Wasser

Rivastigmin Heumann 4,5 mg Hartkapseln
Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose

Hypromellose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
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Kapselhille
Gelatine

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)
Eisen(ll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)
Natriumdodecylsulfat

Gereinigtes Wasser

Rivastigmin Heumann 6 mg Hartkapseln

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose

Hypromellose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhille
Gelatine

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

Natriumdodecylsulfat

Gereinigtes Wasser

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus PVC/PVdC-Folie mit Aluminium-Deckfolie.

Rivastigmin Heumann ist in Packungen mit 2, 4, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 112
und 120 Kapseln erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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10.

1.

Inhaber der Zulassungen

HEUMANN PHARMA
GmbH & Co. Generica KG
Siidwestpark 50

90449 Nurnberg

E-Mail: info@heumann.de

Zulassungsnummern

Rivastigmin Heumann 1,5 mg Hartkapseln
Rivastigmin Heumann 3 mg Hartkapseln
Rivastigmin Heumann 4,5 mg Hartkapseln
Rivastigmin Heumann 6 mg Hartkapseln

Datum der Erteilung der Zulassungen/Verlangerung der Zulassungen

Datum der Erteilung der Zulassungen:
Datum der letzten Verlangerung der Zulassungen:

Stand der Information

03/2025

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

76254.00.00
76255.00.00
76256.00.00
76257.00.00

06.08.2010
09.09.2014
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