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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

4.

4.1 Anwendungsgebiete

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

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Rivastigmin dura 1,5 mg Hartkapseln
Jede Kapsel enthalt Rivastigmin[(R,R)-tar-
trat] (Rivastigminhydrogentartrat) entspre-
chend 1,5 mg Rivastigmin.

Rivastigmin dura 3 mg Hartkapseln
Jede Kapsel enthalt Rivastigmin[(R,R)-tar-
trat] (Rivastigminhydrogentartrat) entspre-
chend 3 mg Rivastigmin.

Rivastigmin dura 4,5 mg Hartkapseln
Jede Kapsel enthalt Rivastigmin[(R,R)-tar-
trat] (Rivastigminhydrogentartrat) entspre-
chend 4,5 mg Rivastigmin.

Rivastigmin dura 6 mg Hartkapseln
Jede Kapsel enthalt Rivastigmin[(R,R)-tar-
trat] (Rivastigminhydrogentartrat) entspre-
chend 6 mg Rivastigmin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Rivastigmin dura 1,5 mg Hartkapseln
Gelatine-Hartkapsel mit gelbem Kapselun-
terteil und der Aufschrift ,RG 15“ in roter
Tinte und gelbem Kapseloberteil mit der
Aufschrift ,G“ in roter Tinte. Die Kapsel
enthalt ein weiBes Pulver.

Rivastigmin dura 3 mg Hartkapseln
Gelatine-Hartkapsel mit einem orangen
Kapselunterteil und der Aufschrift ,RG 30“
in roter Tinte und einem orangen Kapsel-
oberteil mit der Aufschrift ,G* in roter Tinte.
Die Kapsel enthalt ein weies Pulver.

Rivastigmin dura 4,5 mg Hartkapseln
Gelatine-Hartkapsel mit rot-braunem Kap-
selunterteil und der Aufschrift ,RG 45% in
roter Tinte und rot-braunem Kapseloberteil
mit der Aufschrift ,G“ in roter Tinte. Die
Kapsel enthalt ein weiBes Pulver.

Rivastigmin dura 6 mg Hartkapseln

Gelatine-Hartkapsel mit einem orangen
Kapselunterteil und der Aufschrift ,RG 60“
in weiBer Tinte und rot-braunem Kapsel-
oberteil mit der Aufschrift ,G“ in weiBer
Tinte. Die Kapsel enthalt ein weiBes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Zur symptomatischen Behandlung der leich-
ten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz.

Zur symptomatischen Behandlung der leich-
ten bis mittelschweren Demenz bei Patien-
ten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist durch einen Arzt zu be-
ginnen und zu Uberwachen, der Erfahrung
in der Diagnose und Therapie der Alzhei-
mer-Demenz oder der Parkinson-Demenz
besitzt. Die Diagnose ist nach den derzeit
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glltigen Richtlinien zu stellen. Eine Thera-
pie mit Rivastigmin darf nur begonnen wer-
den, wenn eine Bezugsperson zur Verfl-
gung steht, die regelméaBig die Arzneimittel-
einnahme des Patienten Uberwacht.

Dosierung
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 tag-
lich erhéht werden. Bei guter Vertréaglichkeit
kénnen weitere Dosissteigerungen auf
4,5 mg und dann 6 mg zweimal taglich er-
folgen, wobei die Abstdnde zwischen den
Dosissteigerungen mindestens zwei Wo-
chen betragen sollen.

Falls wahrend der Behandlung Nebenwir-
kungen (z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen, Appetitlosigkeit), Gewichtsver-
lust oder bei Patienten mit Parkinson-De-
menz eine Verschlechterung extrapyrami-
dalmotorischer Symptome (z.B. des Tre-
mors) beobachtet werden, koénnen eine
oder mehrere Einzelgaben ausgelassen
werden. Bestehen die Nebenwirkungen
trotzdem weiter, sollte vortbergehend auf
die zuvor gut vertragene Dosierung zurtick-
gegangen oder die Behandlung abgebro-
chen werden.

Erhaltungsdosis

Die wirksame Dosis betragt 3 bis 6 mg
zweimal taglich; fur eine optimale Therapie
sollten die Patienten die individuell hdchste,
noch gut vertragliche Dosis erhalten. Die
empfohlene Hoéchstdosis liegt bei 6 mg
zweimal taglich.

Die Erhaltungstherapie kann solange fort-
geflhrt werden, wie der Patient daraus
einen therapeutischen Nutzen zieht. Daher
sollte der klinische Nutzen von Rivastigmin
regelmaBig beurteilt werden, insbesondere
bei Patienten, die mit weniger als 3 mg
zweimal téglich behandelt werden. Wenn
sich nach dreimonatiger Behandlung mit
der Erhaltungsdosis die Progression der
Demenzsymptomatik nicht gunstig entwi-
ckelt hat, sollte die Behandlung abgebro-
chen werden.

Eine Beendigung der Therapie ist auch in
Betracht zu ziehen, wenn ein therapeu-
tischer Nutzen nicht mehr nachweisbar ist.

Das Ansprechen auf Rivastigmin kann nicht
fUr jeden Einzelfall vorhergesagt werden.
Bei Parkinson-Patienten mit mittelschwerer
Demenz wurde jedoch ein groBerer Be-
handlungseffekt gesehen, ebenso bei Par-
kinson-Patienten mit visuellen Halluzinatio-
nen (siehe Abschnitt 5.1).

Der Erfolg der Behandlung wurde in place-
bokontrollierten Studien nicht Uber 6 Mo-
nate hinaus untersucht.

Wiederaufnahme der Behandlung
Wenn die Behandlung l&nger als drei Tage
unterbrochen wurde, sollte sie mit einer
Dosis von zweimal téglich 1,5 mg wieder
aufgenommen werden. AnschlieBend sollte
die Dosistitration wie oben angegeben er-
folgen.

Nieren- und Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit einer leicht bis mittel-
schwer eingeschrankter Nieren- oder Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Aufgrund der erhdhten Plasmaspiegel
in diesen Patientengruppen sollten jedoch
die Empfehlungen zur Dosistitration nach
individueller Vertraglichkeit genau eingehal-
ten werden, da bei Patienten mit klinisch
signifikanten Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen verstarkt dosisabhangige Ne-
benwirkungen auftreten kénnen. Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz wurden
nicht untersucht. Rivastigmin Hartkapseln
kénnen jedoch bei dieser Patientengruppe
unter engmaschiger Uberwachung angewen-
det werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet Alzheimer-
Demenz keinen relevanten Nutzen von
Rivastigmin dura bei Kindern und Jugend-
lichen.

Art der Anwendung

Rivastigmin sollte zweimal taglich, mit dem
Frihstick und dem Abendessen, einge-
nommen werden. Die Kapseln sollen im
Ganzen geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Diese Arzneimittel durfen nicht angewendet

werden bei Patienten mit

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile oder andere
Carbamat-Derivate,

— Vorgeschichte mit Reaktionen an der An-
wendungsstelle als Hinweis auf eine aller-
gische Kontaktdermatitis mit Rivastigmin-
Pflastern (siehe Abschnitt 4.4)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Das Auftreten und die Schwere von Neben-
wirkungen nehmen in der Regel mit héhe-
ren Dosen 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 mog-
licherweise auftretende Nebenwirkungen
(z. B. Erbrechen) zu vermindern.

Hautreaktionen an der Applikationsstelle
kénnen bei der Anwendung von Rivastig-
min-Pflastern auftreten und sind im Allge-
meinen leicht bis mittelschwer. Diese Reak-
tionen sind nicht an sich ein Zeichen einer
Sensibilisierung. Jedoch kann die Anwen-
dung von Rivastigmin-Pflastern zu einer al-
lergischen Kontaktdermatitis fthren.

Eine allergische Kontaktdermatitis sollte
vermutet werden, wenn sich die Reak-
tionen an der Applikationsstelle Uber die
PflastergréBe hinaus ausbreiten, wenn es
Anzeichen flr eine intensivere lokale Reak-
tion (z.B. zunehmende Rétung, Odem,
Papeln, Bléschen) gibt und wenn sich die
Symptome nicht innerhalb von 48 Stunden
nach Entfernen des Pflasters deutlich ver-
bessern. In diesen Fallen sollte die Behand-
lung abgebrochen werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).
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Bei Patienten, die Reaktionen an der Appli-
kationsstelle entwickeln, die auf eine aller-
gische Kontaktdermatitis auf Rivastigmin-
Pflaster hindeuten und die weiterhin eine
Behandlung mit Rivastigmin benétigen,
sollte die Umstellung auf Rivastigmin oral
nur nach negativem Allergietest und unter
strenger &rztlicher Uberwachung erfolgen.
Es ist mdglich, dass einige Patienten, die
durch die Anwendung von Rivastigmin-
Pflastern gegenuber Rivastigmin sensibi-
liert sind, nicht in der Lage sind, Rivastig-
min in irgendeiner Form anzuwenden.

Es gibt seltene Berichte nach Markteinfuh-
rung Uber Patienten mit allergischer Der-
matitis (disseminiert) nach Verabreichung
von Rivastigmin, unabhangig von der Art
der Anwendung (oral, transdermal). In die-
sen Fallen sollte die Behandlung abgebro-
chen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten und Pflegepersonen sind entspre-
chend zu unterweisen.

Dosistitration: Kurz nach einer Dosissteige-
rung wurden Nebenwirkungen beobachtet,
wie z.B. Bluthochdruck und Halluzinationen
bei Patienten mit Alzheimer-Demenz bzw.
eine Verschlechterung extrapyramidalmoto-
rischer Symptome, insbesondere des Tre-
mors, bei Patienten mit Parkinson-Demenz.
Diese Nebenwirkungen kénnen nach einer
Dosisreduktion zurlickgehen. In anderen
Fallen wurde Rivastigmin abgesetzt (siehe
Abschnitt 4.8).

Gastrointestinale Stérungen wie Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhd sind dosisabhéngig
und kdnnen besonders zu Beginn der
Therapie und/oder bei Dosissteigerung auf-
treten (siehe Abschnitt 4.8). Diese Neben-
wirkungen treten haufiger bei Frauen auf.
Patienten, die Krankheitszeichen oder
Symptome einer Dehydrierung nach anhal-
tendem Erbrechen oder Durchfall zeigen,
kénnen mit intravendser Fllssigkeitsgabe
und Dosisreduktion oder Absetzen des
Arzneimittels versorgt werden, wenn die
Dehydrierung erkannt und sofort behandelt
wird. Eine Dehydrierung kann schwere Fol-
gen nach sich ziehen.

Patienten mit Alzheimer-Erkrankung verlieren
maoglicherweise an Gewicht. Cholinesterase-
inhibitoren, darunter auch Rivastigmin,
wurden mit dem Gewichtsverlust bei die-
sen Patienten in Zusammenhang gebracht.
Wéhrend der Behandlung sollte das Ge-
wicht der Patienten Uberwacht werden.

Im Falle von schwerem Erbrechen unter
Behandlung mit Rivastigmin muss eine ent-
sprechende Dosisanpassung erfolgen, wie
in Abschnitt 4.2 beschrieben. Einige Falle
von schwerem Erbrechen waren mit einer
Osophagusruptur verbunden (siche Ab-
schnitt 4.8). Solche Félle scheinen insbe-
sondere nach Dosissteigerung oder unter
hohen Dosen von Rivastigmin aufzutreten.

Rivastigmin kann Bradykardie verursachen,
die ein Risikofaktor fir das Auftreten von
Torsade de Pointes darstellt, vor allem bei
Patienten mit Risikofaktoren. Vorsicht ist
geboten bei Patienten mit einem erhdhten
Risiko fur die Entwicklung von Torsade de
Pointes; wie zum Beispiel solche mit nicht
kompensierter Herzinsuffizienz, kirzlichem

Herzinfarkt, Bradyarrhythmien, einer Pra-
disposition zu Hypokalidamien oder Hypo-
magnesamien oder mit Begleitmedikation,
die bekannterweise zu einer QT-Verlange-
rung und/oder Torsade de Pointes fuhrt
(siehe Abschnitt 4.5 und 4.8).

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

Rivastigmin kann die Magensauresekretion
erhdéhen. Patienten mit floriden Magen-
oder Zwolffingerdarmgeschwiren oder mit
einer Pradisposition flr solche Erkrankun-
gen sind mit Vorsicht zu behandeln.

Cholinesterasehemmer sind bei Patienten
mit Asthma oder obstruktiven Lungener-
krankungen in der Vorgeschichte nur mit
Vorsicht anzuwenden.

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

Die Anwendung von Rivastigmin bei Pa-
tienten mit schweren Formen von Alzhei-
mer-Demenz oder Parkinson-Demenz, an-
deren Formen von Demenz oder anderen
Formen von Gedéachtnisstérungen (z. B. al-
tersbedingter 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, Dyski-
nesie, abnormaler Gang) und ein vermehrtes
Auftreten oder eine Verstarkung des Tre-
mors 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 gegenlber 0 % unter Placebo).
Eine Uberwachung dieser Nebenwirkungen
wird empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit klinisch signifikanten Nie-
ren- oder Leberfunktionsstérungen kénnen
verstarkt Nebenwirkungen auftreten (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2). Die Empfehlungen
zur Dosistitration nach individueller Vertrag-
lichkeit mUssen 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 Kdrpergewicht unter
50 kg konnen verstarkt Nebenwirkungen
auftreten, und ein Therapieabbruch wegen
Nebenwirkungen ist wahrscheinlicher.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund seiner Hemmwirkung auf die Cho-
linesterase kann Rivastigmin wahrend einer
Anasthesie die Wirkungen von Muskelrela-
xantien vom Succinylcholintyp verstarken.
Vorsicht ist geboten bei der Auswahl von

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Anésthetika. Mogliche Dosisanpassungen
oder eine zeitweilige Unterbrechung der
Behandlung kénnen gegebenenfalls in Be-
tracht gezogen werden.

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Wir-
kungen und mdglicher additiver Effekte sollte
Rivastigmin nicht zusammen mit anderen
Cholinomimetika geben werden. Ein Ein-
fluss von Rivastigmin auf die Wirkung von
Anticholinergika kann nicht ausgeschlos-
sen werden (z. B. Oxybutynin, Tolterodin).

Es wurde Uber additive Effekte berichtet,
die bei kombiniertem Gebrauch von ver-
schiedenen Betablockern (einschlieBlich
Atenolol) und Rivastigmin zu Bradykardie
fUhren (die mdglicherweise eine Synkope
zur Folge haben kann). Kardiovaskulare
Betablocker werden mit dem héchsten Ri-
siko assoziiert, es wurde in diesem Zusam-
menhang aber auch Uber Patienten be-
richtet, die andere Betablocker verwenden.
Es ist daher Vorsicht geboten, wenn Riv-
astigmin zusammen mit Betablockern und
auch mit anderen Bradykardie-ausldsen-
den Mitteln (z. B. Klasse-Ill Antiarrhythmika,
Kalziumkanalantagonisten, Digitalis-Glykosid,
Pilocarpin) angewendet wird.

Da Bradykardie ein Risikofaktor fiir das
Auftreten von Torsade de Pointes ist, sollte
die Kombination von Rivastigmin mit ande-
ren Torsade de Pointes-induzierenden Arz-
neimitteln wie Antipsychotika z.B. einige
Phenothiazine (Chlorpromazin, Levome-
promazin), Benzamide (Sulpirid, Sultoprid,
Amisulprid, Tiaprid, Veraliprid), Pimozid,
Haloperidol, Droperidol, Cisaprid, Citalo-
pram, Diphemanil, Erythromycin i.v., Halo-
fantrin, Mizolastin, Methadon, Pentamidin
und Moxifloxacin, mit Vorsicht beobachtet
werden und es kénnte eine klinische Uber-
wachung (EKG) ebenfalls erforderlich sein.

In Studien an gesunden Probanden wurden
keine pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen zwischen Rivastigmin und Digoxin,
Warfarin, Diazepam oder Fluoxetin beob-
achtet. Die unter Warfarin verlangerte Pro-
thrombinzeit wird von Rivastigmin nicht
beeinflusst. Nach gleichzeitiger Gabe von
Digoxin und Rivastigmin wurden keine un-
erwlnschten Wirkungen auf die kardiale
Erregungsleitung beobachtet.

Aufgrund der Art des Abbaus im Korper er-
scheinen metabolische Arzneimittelwech-
selwirkungen unwahrscheinlich, obwohl
Rivastigmin méglicherweise den durch Bu-
tyrylcholinesterase vermittelten Abbau an-
derer Arzneimittel hemmt.

Stillzeit

Schwangerschaft:
Bei trachtigen Tieren Uberschritten Riv-
astigmin und/oder dessen Metaboliten die
Plazentaschranke. Es ist nicht bekannt, ob
dies fur Menschen zutrifft. Es liegen keine
klinischen Daten Uber exponierte Schwan-
gere vor. In peri-/postnatalen Studien an
Ratten wurde eine verlangerte Tragzeit be-
obachtet. Rivastigmin darf nicht wahrend
der Schwangerschaft verwendet werden,
es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.
022784-89777
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Stillzeit:

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

Fertilitat:

Bei Ratten wurden durch Rivastigmin keine
Beeintrachtigungen der Fertilitdét oder Re-
produktionsleistung beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es sind keine Auswirkungen
von Rivastigmin auf die Fertilitdt von Men-
schen bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Alzheimer-Krankheit kann allméhlich zu
einer Beeintrachtigung der Verkehrstich-
tigkeit und der Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen flhren. Weiterhin kann Rivastigmin
Schwindel und Somnolenz hervorrufen,
insbesondere zu Beginn der Behandlung
oder bei Dosiserhéhung. Folglich hat
Rivastigmin einen geringen oder maBigen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Die Fahigkeit von mit Rivastigmin behan-
delten Demenz-Patienten zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr und zum Bedie-
nen komplizierter Maschinen ist daher re-
gelmaBig vom behandelnden Arzt zu Uber-
prufen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofiles
Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind gastrointestinaler Art, wie
Ubelkeit (38 %) und Erbrechen (23 %), ins-
besondere wahrend der Titrationsphase.
Weibliche Patienten zeigten sich in den kli-
nischen Studien empfindlicher in Bezug auf
gastrointestinale Nebenwirkungen und Ge-
wichtsverlust als mannliche.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 und Ta-
belle 2 sind geméaB MedDRA Systemorgan-
klassen und Haufigkeitskategorien aufgelis-
tet. Die Haufigkeitskategorien entsprechen
folgender Konvention: Sehr haufig (= 1/10);
Haufig (= 1/100 bis < 1/10); Gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100); Selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000);
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

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

Folgende weitere Nebenwirkungen wurden
mit Rivastigmin transdermalen Pflastern
beobachtet: Delirium, Fieber, verminderter
Appetit, Harninkontinenz (haufig), psycho-
motorische ~ Uberaktivitat  (gelegentlich),
Erythem, Urtikaria, Hautblaschen, allergi-
sche Dermatitis (nicht bekannt).

Tabelle 2 zeigt Nebenwirkungen, die in kli-
nischen Studien berichtet wurden, die spe-
ziell bei mit Rivastigmin-Kapseln behandel-
ten Patienten mit Parkinson-Demenz auf-
traten.

022784-89777

Tabelle 1

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr selten

Harnwegsinfektion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig

Appetitlosigkeit

Haufig

Verminderter Appetit

Nicht bekannt

Dehydration

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Albtraume, Agitiertheit, Verwirrtheit, Angstgeftihle
Gelegentlich | Schlaflosigkeit, Depression
Sehr selten Halluzinationen

Nicht bekannt

Aggression, Ruhelosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig | Schwindel

Haufig Kopfschmerzen, Somnolenz, Tremor

Gelegentlich | Synkope

Selten Krampfanfalle

Sehr selten Extrapyramidale Symptome (einschlieBlich Verschlechterung einer
Parkinson-Krankheit)

Herzerkrankungen

Selten Angina pectoris

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

und Tachykardie)

Nicht bekannt

Sick-Sinus-Syndrom

GefaBerkrankungen

Sehr selten

Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé

Haufig Bauchschmerzen und Dyspepsie

Selten Magen- und Duodenalulzera

Sehr selten Gastrointestinale Blutungen, Pankreatitis

Nicht bekannt

Einige Falle von schwerem Erbrechen waren mit einer Osophagusruptur
verbunden (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich

Erhohte Leberfunktionswerte

Nicht bekannt

Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig

Hyperhidrose

Selten

Hautausschlag

Nicht bekannt

Pruritus, allergische Dermatitis (disseminiert)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Mudigkeit und Asthenie, Unwohlsein
Gelegentlich | Stirze
Untersuchungen
Haufig Gewichtsverlust
Tabelle 2

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig

Verminderter Appetit, Dehydration

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Schlaflosigkeit, Angst, Ruhelosigkeit, visuelle Halluzinationen, Depression

Nicht bekannt

Aggression

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig | Tremor

Haufig Schwindel, Somnolenz, Kopfschmerzen, Verschlechterung einer Parkinson-
Krankheit, Bradykinesie, Dyskinesie, Hypokinesie, Zahnradph&nomen

Gelegentlich | Dystonie

Fortsetzung Tabelle auf Seite 4

3
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Fortsetzung Tabelle 2

Herzerkrankungen

Haufig Bradykardie

Gelegentlich | Vorhofflimmern, AV-Block

Nicht bekannt| Sick-Sinus-Syndrom

GefaBerkrankungen

Haufig: Hypertension

Gelegentlich: | Hypotension

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig | Ubelkeit, Erbrechen

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

sekretion

Haufig Diarrhd, Bauchschmerzen und Dyspepsie, gesteigerte Speicheldriisen-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt | Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig Hyperhidrose

Nicht bekannt| Allergische Dermatitis (disseminiert)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig | Stlrze

Haufig Mudigkeit und Asthenie, Gangstérungen, Parkinson-Gangart

In einer Studie an Patienten mit Parkinson-
Demenz unter Behandlung mit Rivastigmin
transdermalen Pflastern wurden folgende
weitere Nebenwirkungen beobachtet: Agi-
tation (haufig).

In Tabelle 3 sind die Anzahl und der Pro-
zentsatz an Patienten aus der klinischen
Studie Uber 24 Wochen mit Rivastigmin an
Patienten mit Parkinson-Demenz aufgelis-
tet, bei denen vorher definierte Nebenwir-
kungen auftraten, die eine Verschlechte-
rung der Parkinson-Symptomatik wider-
spiegeln kénnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome:

In den meisten Fallen unbeabsichtigter Uber-
dosierung traten keine klinischen Anzeichen
oder Symptome auf, und fast alle Patienten
setzten die Behandlung mit Rivastigmin
fort.

Es wurde eine cholinerge Toxizitat mit mus-
karinischen Symptomen berichtet, die mit
moderaten Vergiftungserscheinungen wie
Miosis, Hitzegeflhl, Verdauungsstérungen
einschlieBlich Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall, Bradykardie, Bron-
chospasmus und erhohter Bronchialsekre-
tionen, Hyperhidrose, unfreiwilligem Wasser-
lassen und/oder Stuhlgang, Trénenfluss,
Hypotonie und vermehrtem Speichelfluss
einherging.

In schwereren Fallen kdnnen nikotinerge
Effekte entwickelt werden, wie Muskel-
schwache, Faszikulationen, Krampfanfalle
und Atemstillstand mit mdglichem tddlichen
Ausgang. Dartiber hinaus gab es nach der
Markteinfihrung Falle von Schwindel, Tremor,
Kopfschmerzen, Schiéfrigkeit, Verwirrtheit,
Bluthochdruck, Halluzinationen und Un-
wohlsein.

Behandlung:

Da Rivastigmin eine Plasmahalbwertszeit
von etwa 1 Stunde hat und die Acetylcho-
linesterase Uber einen Zeitraum von etwa
9 Stunden hemmt, wird fir den Fall einer
asymptomatischen Uberdosierung emp-
fohlen, in den folgenden 24 Stunden die
weitere Einnahme von Rivastigmin auszu-
setzen. Bei Uberdosierung mit schwerer
Ubelkeit und Erbrechen ist die Gabe von

Antiemetika zu erwagen. Ggf. sollte bei
anderen unerwinschten Reaktionen symp-
tomatisch behandelt werden.

Bei massiver Uberdosierung kann Atropin ver-
abreicht 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 emp-
fehlen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
analeptika, Cholinesterasehemmer
ATC-Code: NO6DA0O3

Wirkmechanismus

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 Acetyl-
cholin foérdert, welches von funktionell in-
takten cholinergen Neuronen freigesetzt
wird. Aus diesem Grund kann Rivastigmin
die bei der Demenz in Zusammenhang mit
Alzheimer-Krankheit und Parkinson-Erkran-
kung auftretenden cholinerg vermittelten
kognitiven Defizite glinstig beeinflussen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Rivastigmin geht mit seinen Zielenzymen
eine kovalente Bindung ein, wodurch die
Enzyme vorlbergehend inaktiviert werden.
Eine orale Dosis von 3 mg setzt bei gesun-
den jungen 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 Aktivitat des Enzyms
auf die Ausgangswerte zurtick. Bei Patien-
ten mit Alzheimer-Krankheit war die Hem-
mung der AChE im Liquor durch Rivastigmin
bis zur héchsten untersuchten Dosis von
zweimal 6 mg pro Tag dosisabhéngig. Die

Tabelle 3

Vordefinierte Nebenwirkungen, die Ausdruck einer Ver-

schlechterung von Parkinson-Symptomen bei Patienten| Rivastigmin Placebo
mit Parkinson-Demenz sein konnen n (%) n (%)
Gesamtzahl untersuchter Patienten 362 (100) 179 (100)
Gesamtzahl der Patienten mit vordefinierten 99 (27,3) 28 (15,6)
Nebenwirkung(en)

Tremor 37 (10,2) 7 (3,9)
Sturz 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinson-Krankheit (Verschlechterung) 12 (3,3) 2(1,1)
Gesteigerte Speicheldrlisensekretion 5(1,4) 0
Dyskinesie 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesie 10,9 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 10,9 0
Motorische Stérungen 10,9 0
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Hemmung der Butyrylcholinesterase-Akti-
vitét im Liquor von 14 mit Rivastigmin be-
handelten Alzheimer-Patienten war &hnlich
der bei AChE.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Klinische Studien bei Alzheimer-
Demenz

Die Wirksamkeit von Rivastigmin wurde mit
Hilfe von drei voneinander unabhéngigen
Messverfahren flr verschiedene Beobach-
tungsebenen wahrend eines sechsmonati-
gen Behandlungszeitraums nachgewiesen.
Zu diesen Messverfahren zéhlen ADAS-
Cog (,Alzheimer’s Disease Assessment
Scale” — Cognitive subscale®, ein leistungs-
bezogenes Instrument zur Messung der
kognitiven Fahigkeit), CIBIC-Plus (,Clinician’s
Interview Based Impression of Change-
Plus®; eine zusammenfassende globale Be-
wertung des Patienten durch den Arzt un-
ter Einbeziehung der Angaben der Betreu-
ungsperson) und PDS (,Progressive Dete-
rioration Scale“, eine von der Betreuungs-
person vorgenommene Bewertung der
Aktivitdten des taglichen Lebens wie per-
sonliche Hygiene, Nahrungsaufnahme, kor-
rektes Bekleiden, Haushaltsarbeiten wie
z.B. Einkaufen, Erhalt der Orientierungsféahig-
keit ebenso wie die Erledigung von Geld-
angelegenheiten usw.).

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

Flr diejenigen Patienten, die klinisch rele-
vant 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 Ta-
belle 4 aufgeflhrt. Eine klinisch relevante
Verbesserung wurde in diesen Studien a
priori als mindestens 4 Punkte Verbesse-
rung im ADAS-Cog, eine Verbesserung im
CIBIC-Plus oder eine mindestens 10%ige
Verbesserung im PDS definiert.

Zusétzlich 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 Cl-
BIC-Plus und keine Verschlechterung im
PDS. Nach dieser Definition betrug die tat-
sachliche mittlere Tagesdosis 9,3 mg bei
den Respondern in der mit 6-12 mg be-
handelten Gruppe. Es muss beachtet wer-
den, dass die in dieser Indikation verwen-
deten Skalen variieren und ein direkter Ver-
gleich der Ergebnisse fur verschiedene
Wirkstoffe nicht méglich ist.

Klinische Studien bei Parkinson-
Demenz

Die Wirksamkeit von Rivastigmin bei Par-
kinson-Demenz wurde in einer multizentri-
schen, doppelblinden, placebokontrollierten
Hauptstudie Uber 24 Wochen und deren
offener Erweiterungsphase Uber 24 Wo-
chen nachgewiesen. Die an dieser Studie
beteiligten Patienten hatten einen MMSE-
Wert (Mini-Mental State Examination) von
10 bis 24. Die Wirksamkeit wurde unter

022784-89777

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
ADAS-Cog: Verbesserung um 21%* 12 25%* 12
mindestens 4 Punkte
CIBIC-Plus: Verbesserung 29*+* 18 32+ 19
PDS: Verbesserung um 26" 17 30™* 18
mindestens 10 %
Verbesserung im ADAS-Cog um 10* 6 12 6
mindestens 4 Punkte ohne Verschlech-
terung von CIBIC-Plus und PDS

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

Verwendung von zwei unabhangigen Ska-
len ermittelt, welche wahrend einer 6-mo-
natigen Behandlungszeit in regelmaBigen
Abstanden gemessen wurden, wie unten in
Tabelle 5 aufgeflihrt: der ADAS-Cog als
MaB fur die kognitiven Fahigkeiten und die
globale Bewertung ADCS-CGIC (Alzhei-
mers Disease Cooperative Study-Clinicians
Global Impression of Change).

Obwohl ein Behandlungserfolg in der Ge-
samtpopulation der Studie nachgewiesen
wurde, legen die Daten nahe, dass in der
Untergruppe der Patienten mit mittelschwe-
rer Parkinson-Demenz ein gréBerer Be-
handlungserfolg im Vergleich zu Placebo
auftrat. Ebenso wurde bei Patienten mit visuel-
len Halluzinationen ein gréBerer Behand-
lungserfolg beobachtet (siehe Tabelle 6).

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat
fur Rivastigmin eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen zur Behandlung der Alzheimer-De-
menz und zur Behandlung von Demenz bei
Patienten mit idiopathischer Parkinson-Er-
krankung gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 In-
formationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Rivastigmin wird rasch und vollstandig re-
sorbiert. 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 stérker an, als sich aufgrund einer
entsprechenden Dosiserhdhung erwarten
lieBe. Die absolute Bioverflgbarkeit nach
einer Dosis von 3mg betragt etwa
36 %+ 13 %. Die Einnahme von Rivastigmin
mit einer Mahlzeit verzogert die Resorption
(tma) UM 90 Minuten, vermindert den Cax-
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 bis
2,7 I/kg.

Biotransformation

Rivastigmin wird, hauptsachlich Uber eine
durch Cholinesterase vermittelte Hydrolyse,
rasch und weitgehend zu seinem decarba-
mylierten Metaboliten abgebaut (Halb-
wertszeit im Plasma etwa 1 Stunde). Dieser
Metabolit verflgt in vitro Uber eine minimale
Hemmwirkung gegenlber Acetylcholines-
terase (unter 10 %).

In-vitro-Ergebnisse lassen keine pharma-
kokinetische Interaktion mit Arzneimitteln
erwarten, die durch die folgenden Cyto-
chrom-Isoenzyme metabolisiert werden:
CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2ET,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 oder CYP2B6.
Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen
nur eine sehr geringe Beteiligung der wich-
tigsten Cytochrom-P450-Isoenzyme an der
Metabolisierung von Rivastigmin. Die Ge-
samtplasma-Clearance von Rivastigmin
betragt etwa 130 I/Std. nach einer intra-
vendsen 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 unveréndertes Rivastigmin
gefunden; die Metaboliten werden haupt-
sachlich Uber die Niere ausgeschieden.
Nach Gabe von '#C-Rivastigmin erfolgt die
renale Elimination rasch und fast vollstan-
dig (>90%) innerhalb von 24 Stunden.
Weniger als 1% der verabreichten Dosis
wird mit den F&zes ausgeschieden. Bei
Patienten mit Alzheimer-Krankheit kommt
es weder zu einer Akkumulation von Riv-
astigmin  noch seines decarbamylierten
Metaboliten.

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

Altere Patienten

Obwohl die Bioverfligbarkeit von Rivastigmin
bei alteren Probanden hoher ist als bei jun-
geren, zeigten Studien mit Alzheimer-Pa-
tienten im Alter zwischen 50 und 92 Jahren
keine altersabhangige Verdnderung der
Bioverflgbarkeit.




Fachinformation

Rivastigmin dura Hartkapseln

&) viaTRIS

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 2,1+8,2 -0,7+7,5 3,8+x1,4 43x15
24 Wochen + SD

Adjustierte Behandlungs- 2,881 n/a

differenz

p-Wert versus Placebo < 0,001" 0,0072
ITT-LOFC Population (n=287) (n=154) (n =289) (n=158)
Mittlerer Ausgangswert + SD 24,0+ 10,3 | 24,56 +10,6 n/a n/a
Mittlere Veréanderung nach 25+84 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+1,5
24 Wochen = SD

Adjustierter Behandlungsunter- 3,541 n/a

schied

p-Wert im Vergleich zu Placebo < 0,001" < 0,0012

T ANCOVA mit den Faktoren Behandlung und Land und dem Ausgangswert von ADAS-Cog
als einer Kovariablen. Eine positive Veranderung zeigt eine Verbesserung an.
2 Zur Vereinfachung sind die Mittelwerte angegeben, die Analyse der kategorialen Variablen
wurde mit dem Van-Elteren-Test durchgefthrt.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward; n/a:
nicht vorhanden; SD: Standardabweichung

Tabelle 6
Demenz in Zusammenhang ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog
mit Parkinson-Erkrankung Rivastigmin | Placebo | Rivastigmin Placebo

Patienten mit visuellen
Halluzinationen

Patienten ohne visuelle
Halluzinationen

ITT + RDO Population
Mittlerer Ausgangswert + SD
Mittlere Veranderung nach

24 Wochen + SD

Adjustierter Behandlungs-
unterschied

p-Wert im Vergleich zu Placebo

(n=107)
25,4 +9,9
1,0 £9,2

(n =60)
27,4+ 10,4
-2,1+£8,3

4,2

71

0,0021

(n =220)
23,1+10,4
2,676

2,09°

0,0151

(n=101)
22,5+ 10,1
0,1+6,9

Patienten mit mittel-

Patienten mit

schwerer Demenz leichter Demenz
(MMSE 10-17) (MMSE 18-24)

ITT + RDO Population (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Mittlerer Ausgangswert + SD 32,6 + 10,4 | 33,7 + 10,3 20,6 +7,9 20,7+ 7,9
Mittlere Veréanderung nach 2,6 +94 -1,8+7,2 1,977 -02+7,5
24 Wochen + SD
Adjustierter Behandlungs- 4,731 2,141
unterschied
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,0021 0,010!

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

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberinsuffizienz war die Cpac von
Rivastigmin etwa 60 % hoéher und die AUC
mehr als doppelt so hoch wie bei gesunden
Probanden.

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion

Im Vergleich zu gesunden Probanden waren
Cax und AUC von Rivastigmin bei Patien-
ten mit méaBiger Einschréankung der Nieren-
funktion mehr als doppelt so hoch; bei Pa-
tienten mit schwerer Einschrénkung der
Nierenfunktion traten jedoch keine Veran-
derungen von Cp,a und AUC von Rivastigmin
auf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitdt nach wiederholter
Gabe bei Ratten, Mausen und Hunden
wurden stark Ubersteigerte pharmakologi-
sche Wirkungen beobachtet. Organspezifi-
sche Toxizitat trat nicht auf. Aufgrund der
hohen Empfindlichkeit der verwendeten Tier-
spezies gegenlber cholinerger Stimulation
konnten in den Tierstudien keine Sicher-
heitsabstande 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 Chromosomena-
berrationstest an menschlichen peripheren
Lymphozyten in Dosen, die um das 104-fa-
che hoher 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 Potenzial.

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 Kérperoberflache 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 humantherapeuti-
schen Dosis.

Bei Tieren Uberschreitet Rivastigmin die
Plazentaschranke und wird mit der Milch
ausgeschieden. Studien per os an trachtigen
Ratten und Kaninchen zeigten fur Rivastig-
min kein teratogenes Potenzial. In Studien
per os mit mannlichen und weiblichen Rat-
ten wurden durch Rivastigmin keine Beein-
trachtigungen der Fertilitat oder Reproduk-
tionsleistung beobachtet, weder bei der EI-
terngeneration noch bei den Nachkommen.

In einer Kaninchen-Studie wurde ein Poten-
zial fUr eine leichte Augen/Mukosa-Reizung
identifiziert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhtlle:

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172) (nur bei den 3 mg,
4,5 mg und 6 mg Hartkapseln)

Titandioxid (E171)

Gelatine

Rote Drucktinte (nur bei den 1,5 mg, 3 mg
und 4,5 mg Hartkapseln):

Eisen(lll)-oxid (E172)

Schellack

Propylenglycol

Ammoniak

Kaliumhydroxid

WeiBe Drucktinte (nur bei den 6 mg Hart-
kapseln):

Schellack

Propylenglycol (E1520)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC-PVdC/Aluminiumfolie-Blisterpackun-
gen mit 28, 56 und 112 Hartkapseln.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Lutticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Litticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMERN

73511.00.00
73512.00.00
73513.00.00
73514.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/DATUM DER
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
7. Dezember 2010
Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 17. Marz 2015

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

022784-89777

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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