PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg tvrdé tobolky
Rivastigmine HEXAL 3 mg tvrdé tobolky
Rivastigmine HEXAL 4,5 mg tvrdé tobolky
Rivastigmine HEXAL 6 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras, coz odpovida 1,5 mg rivastigminu.
Jedna tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras, coz odpovida 3 mg rivastigminu.
Jedna tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras, coz odpovida 4,5 mg rivastigminu.
Jedna tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras, coz odpovida 6 mg rivastigminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Bélavy az nazloutly prasek v tobolce se Zlutou vrchni i spodni ¢asti, s cervenym potiskem
»RIV 1,5 mg* na spodni ¢asti.

Bélavy az nazloutly prasek v tobolce s oranzovou vrchni i spodni ¢asti, s cervenym potiskem ,,RIV

3 mg* na spodni Casti.

Bélavy az nazloutly prasek v tobolce s cervenou vrchni i spodni ¢asti, s bilym potiskem ,,RIV 4,5 mg*
na spodni ¢asti.

Bélavy az nazloutly prasek v tobolce s Cervenou vrchni a oranzovou spodni ¢asti, s Cervenym
potiskem ,,RIV 6 mg* na spodni ¢asti.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba mirné az stfedné zavazné Alzheimerovy demence.
Symptomaticka lécba mirné az stfedné zavazné demence u pacientt s idiopatickou Parkinsonovou
chorobou.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba by méla byt zahajena a vedena lékafem, ktery ma zkuSenosti v diagnostice a 1é¢bé
Alzheimerovy demence nebo demence spojené s Parkinsonovou nemoci. Diagnéza by méla byt
provedena podle soucasné platnych smérnic. LéCba rivastigminem by méla byt zahajena pouze

v ptipad¢, pokud je k dispozici pecovatel(ka), ktery(a) bude pravidelné sledovat, zda pacient 1éCivy
pripravek uziva.

Davkovani
Rivastigmin by mél byt podavan dvakrat denn¢ s rannim a vecernim jidlem. Tobolky se polykaji celé.

Uvodni ddvka
1,5 mg dvakrat denne.



Titrace davky
Pocatecni davka je 1,5 mg dvakrat denn€. Pokud je tato davka dobfe tolerovana nejméné po dobu dvou

tydnt 1é¢by, mlize byt zvySena na 3 mg dvakrat denné. Nasledna zvyseni na 4,5 mg a poté na 6 mg
dvakrat denné by méla byt také zaloZzena na dobré toleranci soucasné uzivané davky a mohou byt
zvazovana az minimalné po dvou tydnech 1écby na této davkovaci hlading.

Pokud se v pribéhu 1é€by objevi nezadouci ucinky (napf. nauzea, zvraceni, bolest bficha nebo ztrata
chuti k jidlu) sniZzeni t€lesné hmotnosti nebo zhorSeni extrapyramidovych ptiznakt (napf. ties) u
pacientl s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou, tyto mohou ustoupit po vynechani jedné nebo
vice davek. Pokud nezadouci ucinky ptetrvavaji, denni davku je tieba docasné snizit na piedchozi
dobie tolerovanou davku nebo 1écbu prerusit.

Udrzovaci dédvka

Utinna davka je 3 az 6 mg dvakrat denné; pro dosazeni maximaélni terapeutické odpovédi by méla byt
u pacientii udrzovana nejvyssi dobfe tolerovana davka. Doporu¢ena maximalni denni davka je 6 mg
dvakrat denné.

Udrzovaci 1écba mize pokracovat, dokud existuje terapeuticky piinos pro pacienta. Klinicky piinos
rivastigminu by mél byt proto pravidelné piehodnocovan zvlasté u pacientt, ktefi jsou 1é¢eni davkami
niz§imi nez 3 mg dvakrat denné. Lécba by méla byt prerusena, pokud po 3 mésicich 1é¢by udrzovaci
davkou neni piizniveé upraven pokles piiznakd demence. Pokud jiz dale neni pfitomen terapeuticky
ucinek, mélo by byt také zvazeno ukonceni 1éCby.

Individualni odpovéd’ na rivastigmin neni mozno predvidat. Nicmén¢ vyraznéjsi u¢inek 1é¢by byl
pozorovan u pacientdl s Parkinsonovou chorobou s ptiznaky sttedné zavazné demence. Podobné vétsi
ucinek byl pozorovan u pacientti s Parkinsonovou chorobou, kteti trp€li vizualnimi halucinacemi
(vizbod 5.1).

Terapeuticky uc¢inek nebyl ve studiich kontrolovanych placebem sledovan déle nez 6 mésicu.
Znovuzahéjeni 1écby

Pokud je 1écba pferusena na vice neZ tfi dny, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat
denng. Titrace davky by méla byt provedena stejnym zplisobem, jaky je popsan vyse.

Poskozeni ledvin a jater

U pacientd s mirnou az stfedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater neni tprava davky nutna.
Vzhledem ke zvysené expozici u této populace by vSak u téchto pacientti méla byt ptisné dodrzovana
individualni Gprava davkovani s titraci davky v zavislosti na individualni toleranci, nebot’ pacienti s
klinicky signifikantnim zhorSenim funkce ledvin nebo jater mohou mit mit v zavislosti na davce vétsi
vyskyt nezadoucich uc¢inkt. U pacientl s vaznym poskozenim jater nebyly klinické studie provedeny,
ale rivastigmin peroralni roztok miiZze byt u této populace pacientii pouzivan za predpokladu provadéni
peclivého monitorovani (viz bod 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti rivastigminu pfi 1é€bé Alzheimerovy choroby.

4.3 Kontraindikace

Tento 1éCivy ptipravek je kontraindikovan u pacientd se znaimou hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku
rivastigmin, jiné derivaty karbamatu nebo kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Pfedchozi reakce v misté aplikace rivastigminu transdermalnich naplasti pfipominajici alergickou
kontaktni dermatitidu (viz bod 4.4).



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vyskyt a zavaznost nezadoucich ucinkl se obecné zvysuji pii vyssich davkach. Pokud je 1écba
prerusena na vice neZ tii dny, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat denné, aby byla
snizena moznost vyskytu nezadoucich reakci (napt. zvraceni).

Pfi podani revastigminu ve formé néplasti se v misté aplikace na kiizi mohou objevit reakce obvykle s
mirnou az stfedn¢ zavaznou intenzitou. Tyto reakce samy o sob€ nejsou indikaci zvySené citlivosti.
Uzivéani rivastigminu ve formé naplasti vSak mtze vést k alergické kontaktni dermatitidé.

Pokud se reakce v mist¢ aplikace rozsifi do okoli naplasti, pokud se objevuje intenzivnéjsi lokalni
reakce (napt. zvySujici se zarudnuti, otok, pupinky, puchyiky) a pokud se symptomy vyrazné nezlepsi
do 48 hodin po odstranéni naplasti, jedna se ziejme o projevy alergické kontaktni dermatitidy.

V téchto piipadech by méla byt 1écba prerusena (viz bod 4.3).

Pacienti, u kterych se objevi reakce v misté aplikace pfipominajici alergickou kontaktni dermatitidu po
podani rivastigminu ve form¢ naplasti a ktefi stale vyzaduji 1é¢bu rivastigminem, by méli byt
prevedeni na peroralni 1écbu rivastigminem pouze po negativnim alergickém testovani a pod pfisnym
lékatskym dohledem. Je mozné, ze nékteti pacienti citlivi na rivastigmin ve formé naplasti nemusi byt
schopni uzivat rivastigmin v jakékoliv forme.

Vzacné byly z postmarketingovych sledovani hlaSeny ptipady pacientl, u kterych doslo k alergické
dermatitidé (diseminované) po podani rivastigminu bez ohledu na zptisob podéni (peroralni,
transdermalni). V téchto ptipadech by méla byt 1écba prerusena (viz bod 4.3).

Pacienti a peCovatelé by méli byt v souladu s timto pouc¢enim.

Titrace davky: Kratce po zvySeni davky byly pozorovany nezaddouci t€inky (napt. hypertenze a
halucinace u pacientti s Alzheimerovou demenci a zhorSeni extrapyramidovych symptomd, zejména
ttes, u pacientil s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou). Tyto nezadouci t€inky mohou
reagovat na snizeni davky. V ostatnich pfipadech byla léCba rivastigminem zastavena (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni a prijem, souvisi s davkovanim a mohou se
vyskytnout zvlasté pti zahdjeni 1écby a/nebo pti zvyseni davky (viz bod 4.8). Tyto nezaddouci ucinky
se vyskytuji Castéji u Zen. Projevy dehydratace u pacientil v disledku dlouhodobého zvraceni nebo
prijmu mohou byt zvladnuty intravendznim podanim tekutin a snizenim davky nebo ptferusenim
1é¢by, pokud jsou rozpoznany a 1é€eny vEas. Dehydratace mize mit zdvazné dusledky.

U pacientl s Alzheimerovou chorobou mutize dojit ke snizeni t€lesné hmotnosti. Snizeni télesné
hmotnosti u téchto pacientti souvisi s 1é¢bou inhibitory cholinesterazy vcetn€ rivastigminu. Béhem
1écby by méla byt sledovana télesna hmotnost pacienta.

V ptipadé silného zvraceni spojeného s 1é¢bou rivastigminem se musi vhodné upravit davkovani, jak
je doporuceno v bodu 4.2. Néekteré pripady silného zvraceni byly spojeny s rupturou jicnu

(viz bod 4.8). Takové ptipady se vyskytly zejména po zvySeni davky nebo pti podavani vysokych
davek rivastigminu.

Pti uzivani rivastigminu je nutna zvysena opatrnost u pacientli se syndromem nemocného sinu nebo s
jinymi poruchami srde¢niho pfevodu (sinoatrialni blok, atrioventrikularni blokada) (viz bod 4.8).



U pacientt lécenych nékterymi inhibitory cholinesterazy vcetné rivastigminu mtize dojit k prodlouzeni
QT intervalu na elektrokardiogramu. Rivastigmin mize vyvolat bradykardii, ktera predstavuje
rizikovy faktor pro vyskyt torsade de pointes, pfevazn¢ u pacientd s rizikovymi faktory. Doporucuje se
opatrnost u pacientd s jiz existujicim prodlouzenim QTc nebo s prodlouzenim QTc v rodinné
anamnéze nebo s vys$im rizikem vzniku torsade de pointes; napiiklad u pacientd s nekompenzovanym
srde¢nim selhanim, u pacientti, ktefi nedavno prod¢lali infarkt myokardu, u pacientii s bradyarytmii, u
pacientt, ktefi maji predispozici k hypokalémii nebo hypomagnezémii nebo kterym jsou soucasné
podavany lécivé pripravky vyvolavajici prodlouzeni QT intervalu anebo torsade de pointes. Nekdy je
nezbytné také klinické monitorovani (EKG) (viz bod 4.5 a 4.8).

Rivastigmin mtize vyvolat zvySeni sekrece Zaludecni kyseliny. Pacientlim s aktivnim zalude¢nim nebo
duodenalnim viedem a pacientiim s predispozici k t€émto staviim je tieba pii 1é¢b¢ rivastigminem
vénovat zvySenou pozornost.

Inhibitory cholinesterazy by mély byt predepisovany s opatrnosti u pacientli s anamnézou astmatu
nebo obstrukéni plicni nemoci.

Cholinomimetika mohou indukovat nebo exacerbovat obstrukci mocovych cest a epileptické zachvaty.
Pti 1€¢bé pacientd s predispozici k témto nemocem se proto doporucuje opatrnost.

Pouziti rivastigminu u pacientd s t€Zkou demenci pii Alzheimerové chorobé nebo demenci spojenou

s Parkinsonovou nemoci, s jinymi typy demence nebo jinymi typy poruchy paméti (napt. snizeni
rozpoznavacich funkci vyvolané vékem) nebylo sledovano, a proto se pouziti u této populace pacientti
nedoporucuje.

Podobné jako jina cholinomimetika i rivastigmin miiZze zhorsit nebo indukovat extrapyramidové
ptiznaky. ZhorSeni (v€etné bradykineze, dyskineze, abnormalni chiize) a zvyseny vyskyt nebo
intenzita tremoru byly pozorovany u pacientti s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou

(viz bod 4.8). Tyto piihody vedly v nékterych ptipadech k preruseni podavani rivastigminu (napf.
preruseni 1écby z diivodu tremoru 1,7 % u skupiny s rivastigminem vs 0 % s placebem). Kvuli t¢émto
nezadoucim ucinkiim se doporucuje klinické sledovani.

Zvl1astni skupiny

Pacienti s klinicky signifikantnim zhorSenim funkce ledvin nebo jater mohou mit vétsi vyskyt
nezadoucich U¢inkd (viz bod 4.2 a 5.2). Davkovani s titraci musi byt pec¢livé sledovano v zavislosti na
individualni snasenlivosti. U pacientl s vaznym poskozenim jater nebyly klinické studie provedeny.
Podavani ptipravku rivastigmin je i u této populace pacienti mozné, pec¢livé sledovani je nezbytné.

Pacienti s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg mohou mit vice nezadoucich Gc¢inkd a je u nich
pravdépodobng;jsi preruseni 1€cby z dvodu nezaddoucich ucinku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Jako inhibitor cholinesterazy mize rivastigmin béhem anestezie zvysit u€inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pti vybéru anestetik je tfeba postupovat obezietné. V piipadé potfeby muze
byt zvazena uprava davkovani nebo docasné preruseni 1é¢by.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym u¢inkiim a moznym nezadoucim uc¢inkiim by rivastigmin
nemél byt podavan soucasn¢ s jinymi cholinomimetickymi latkami. Rivastigmin by mohl ovliviiovat
ucinky anticholinergnich 1é¢ivych ptipravkl (napt. oxybutynin, tolterodin).

Nezadouci ucinky vedouci k bradykardii (jejimz disledkem mtze byt synkopa) byly hlaseny pii
kombinovaném pouziti riiznych beta-blokatort (vCetné atenololu) a rivastigminu. Pfedpoklada se,
ze kardiovaskularni beta-blokatory jsou spojeny s nejvyssim rizikem, existuji vSak také hlaseni

u pacientti uzivajicich jiné beta-blokatory. Proto je tfeba dbat opatrnosti pfi kombinovani
rivastigminu s beta-blokatory a také s jinymi latkami zptisobujicimi bradykardii (napf.
antiarytmika tiidy III, antagonisté kalciovych kanala, digitalisové glykosidy, pilokarpin).



Protoze bradykardie je rizikovym faktorem pro vznik arytmie torsades de pointes, pii pouZziti
kombinace rivastigminu s 1é¢ivymi piipravky, které mohou vyvolat prodlouzeni intervalu QT nebo
torsades de pointes, jako jsou antipsychotika, napt. nékteré fenothiaziny (chlorpromazin,
levomepromazin), benzamidy (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid,
haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin podavany i.v., halofantrin,
mizolastin, metadon, pentamidin a moxifloxacin, je nutno pacienta peclivé sledovat a nékdy je
nezbytné také klinické monitorovani (EKG).

Ve studiich u zdravych dobrovolnikli nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. ProdlouZeni
protrombinového ¢asu vyvolané warfarinem neni podanim rivastigminu ovlivnéno. Pii sou¢asném
podavani digoxinu a rivastigminu nebyly pozorovany zadné nezddouci ucinky na ptevodni systém
srdecni.

Ackoli rivastigmin miiZze inhibovat metabolismus jinych latek zprostfedkovany
butyrylcholinesterazou, metabolické interakce s jinymi 1éCivymi ptipravky se podle zptisobu
metabolismu rivastigminu jevi jako nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

U biezich zvifat rivastigmin a/nebo metabolity pifechazeji pfes placentu. Neni znamo, zda k tomu
dochazi i u lidi. Nejsou k dispozici klinické idaje o podavani béhem téhotenstvi.V peri-/postnatalnich
studiich na potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gesta¢ni doby. Rivastigmin by nemél byt béhem
téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni
U zvitat se rivastigmin vylucuje do mléka. Neni znamo, zda se rivastigmin vylucuje do matetského
mléka. Proto by zeny uzivajici rivastigmin nemély kojit.

Fertilita
U potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci u€inky rivastigminu na fertilitu ani reprodukéni
schopnost (viz bod 5.3). Ucinky rivastigminu na lidskou fertilitu nejsou znamy.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alzheimerova choroba muze vést k postupnému zhorSovani schopnosti fidit motorova vozidla a ke
sniZzeni schopnosti obsluhovat stroje. Krome toho mutize rivastigmin vyvolat zavraté a ospalost, zvlasté
pti zahajeni 1écby nebo zvyseni davky. Nasledkem toho miize mit rivastigmin maly az mirny vliv na
schopnost fidit a obsluhovat stroje. Proto by schopnost fidit nebo obsluhovat slozité stroje u pacientti
s demenci, uzivajicich rivastigmin, méla byt pravidelné vyhodnocovana osetfujicim lékarem.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpecnosti

Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky (ADR) jsou gastrointestinalni poruchy zahrnujici nauzeu
(38 %) a zvraceni (23 %), které se objevuji zvlasté béhem titrace davky. V klinickych studiich byly
zeny citlivéjsi na gastrointestinalni nezadouci ucinky a tibytek télesné hmotnosti nez muzi.

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinki

Nezadouci ucinky v Tabulce 1 a Tabulce 2 jsou sefazeny do tiid organovych systému podle databaze
MedDRA a podle frekvence vyskytu. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi casté (>1/10);
Casté (>1/100 az <1/10); méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajt nelze urdit).

Nasledujici nezadouci ucinky, uvedené v tabulce 1, byly shromazdény u pacienti s Alzheimerovou
demenci IéCenych rivastigminem.



Tabulka 1

Infeké¢ni a parazitarni onemocnéni
Velmi vzacné

Infekce mocovych cest

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni znamo

Velmi Casté Anorexie
Casté Snizena chut’ k jidlu
Neni znamo Dehydratace
Psychiatrické poruchy
Casté Neklid
Casté Zmatenost
Casté Uzkost
Casté Z1¢ sny
Mén¢ cCasté Nespavost
Mén¢ Casté Deprese
Velmi vzacné Halucinace

Agresivita, neklid

Poruchy nervového systému
Velmi Casté
Casté
Casté
Casté
Mén¢ casté
Vzacné
Velmi vzacné

Neni znamo

Zavraté

Bolest hlavy

Ospalost

Ttes

Synkopa

Epileptické zachvaty

Extrapyramidové ptiznaky (vCetné zhorSeni Parkinsonovy
choroby)

Pleurothotonus (Pisa syndrom)

Srdecni poruchy
Vzacné
Velmi vzacné

Neni znamo

Angina pectoris

Srde¢ni arytmie (napft. bradykardie, atrioventrikularni
blokada, fibrilace sini a tachykardie)

Sick sinus syndrom

Cévni poruchy

Casté

Vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Neni znamo

Velmi vzacné Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea

Velmi Casté Zvraceni

Velmi Casté Prijem

Bolest bticha a dyspepsie

Zaludeéni a duodenélni viedy

Gastrointestinalni krvaceni

Pankreatitida

Nekolik pripada silného zvraceni spojeného s rupturou jicnu
(viz bod 4.4)

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
M¢éné casté

Zvyseni jaternich testt

Neni znamo Hepatitida
Poruchy kuZe a podkozi
Casté Hyperhydré6za
Vzacné Vyrazka
Neni znamo Svédéni, alergicka dermatitida (diseminovand)

Celkové a jinde nezarazené poruchy
a lokalni reakce po podani

Casté Unava a astenie
Casté Malatnost
Méng¢ Casté Pady




Abnormalni Kklinické a laboratorni
nalezy nezarazené jinde
Casté Snizeni té€lesné hmotnosti

Nasledujici dalsi nezadouci G€inky byly zaznamenany v souvislosti s rivastigminem transdermalnimi
naplastmi: delirium, horecka, sniZzena chut’ k jidlu, mocova inkontinence (Casté), psychomotoricka
hyperaktivita (mén¢ Casté), zarudnuti kiize, koptivka, puchyiky, alergicka dermatitida (neni znamo).

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci ti€inky hlasené v pribchu klinickych studiich u pacientd
s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci, kteti byli 1éCeni rivastigminem ve formé tobolek



Tabulka 2

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méneé Casté
Méné Casté
Neni znamo

Casté Snizena chut k jidlu

Casté Dehydratace
Psychiatrické poruchy

Casté Nespavost

Casté Uzkost

Casté Neklid

Casté Halucinace, vizualni

Casté Deprese

Neni znamo Agresivita
Poruchy nervového systému

Velmi Casté Ttes

Casté Zavraté

Casté Ospalost

Casté Bolest hlavy

Casté Parkinsonova choroba (zhorseni)

Casté Bradykineze

Casté Dyskineze

Casté Hypokineze

Casté Rigidita ozubeného kola

Méng casté Dystonie

Neni znamo Pleurothotonus (Pisa syndrom)
Srdecni poruchy

Casté Bradykardie

Fibrilace sini
Atrioventrikularni blokada
Sick sinus syndrom

Cévni poruchy

Casté Hypertenze

Mén¢ Casté Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea

Velmi Casté Zvraceni

Casté Prljem

Casté Bolest bticha a dyspepsie

Casté Zvysené vyluCovani slin

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo

Neni zndmo Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkozi
Casté Hyperhydréza

Alergicka dermatitida (diseminovana)

a lokalni reakce po podani
Velmi Casté
Casté
Casté
Casté

Celkové a jinde nezairazené poruchy

Pady

Unava a astenie
Poruchy chtize
Parkinsonska chiize

Nasledujici dalsi nezadouci G€inek byl pozorovan ve studii u pacientll s demenci u Parkinsonovy
choroby lécenych transdermalnimi naplastmi rivastigmine: neklid (Casté).

V tabulce 3 jsou uvedeny pocty a procentualni podil pacientti ze specifické 24tydenni klinické studie
s rivastigminem, u pacientll s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci s piedem stanovenymi
nezadoucimi ucinky, které mohou odrazet zhorSeni piiznakti Parkinsonovy nemoci.



Tabulka 3

Predefinované nezadouci u¢inky, které mohou Rivastigmin Placebo
reflektovat zhorSeni piiznaki Parkinsonovy choroby u n (%) n (%)
pacientti s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou

Celkovy pocet pacientii ve studii 362 (100) 179 (100)
Celkovy podet pacientii s pfedem stanovenymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Ttes 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhorseni) 12 (3,3) 2 (1,1
Zvysené vyluCovani slin 5(1.,4) 0
Dyskineze 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokineze 1(0,3) 0
Porucha hybnosti 1(0,3) 0
Bradykineze 9(2,5) 3(1,7)
Dystonie 3(0,8) 1(0,6)
Abnormalni chtize 5(1,4) 0
Svalova rigidita 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3 (0,8) 2 (1,1
Muskuloskeletalni ztuhlost 3(0,8) 0
Ztuhlost 1(0,3) 0
Motorickd dysfunkce 1(0,3) 0

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inkyprostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Vétsina pripadl nahodného predavkovani nebyla spojena s zadnymi klinickymi znamkami nebo
pfiznaky a u témét vSech doty¢nych pacientl 1écba rivastigminem pokracovala 24 hodin po
predavkovani.

Byla hlasena cholinergni toxicita s muskarinovymi symptomy, které jsou pozorovany pii mirné otrave,
jako jsou midza, navaly horka, poruchy traveni vcetn¢ bolesti biicha, nauzey, zvraceni a prijmu,
bradykardie, bronchospasmus a zvysena bronchialni sekrece, nadmérné poceni, mimovolni moceni
a/nebo defekace, slzeni, hypotenze a zvySena tvorba slin.

wrv

respiraéni zastavu s moznymi fatalnimi dasledky.

Po uvedeni na trh se vyskytly ptipady zavraté, tremoru, bolesti hlavy, somnolence, stavu zmatenosti,
hypertenze, halucinaci a malatnosti.

Lécba

Jelikoz plazmaticky polocas rivastigminu je ptiblizné 1 hodina a délka trvani inhibice
acetylcholinesterazy je kolem 9 hodin, doporucuje se, aby v ptipadé asymptomatického predavkovani
nebyla nasledujicich 24 hodin podéna zadna dalsi davka rivastigminu. Pii pfedavkovani
doprovazeném zavaznou nauzeou a zvracenim je tfeba zvazit podani antiemetik. Dal$i nezadouci
ucinky je tieba 1é¢it symptomaticky podle potieby.
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V piipadé tézkého predavkovani 1ze pouzit atropin. Doporucuje se tivodni davka atropinsulfatu
0,03 mg/kg, podana intraven6zné, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. Pouziti
skopolaminu jako antidota se nedoporucuje.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, ATC kod: NO6DAO03

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, ktery usnadiuje
cholinergni pfenos tim, ze zpomaluje odbouravani acetylcholinu uvolnéného funk¢éné intaktnimi
cholinergnimi neurony. Rivastigmin miize proto zlepSovat poruchy kognitivnich funkei, které jsou
u demence spojené s Alzheimerovou chorobou a Parkinsonovou chorobou zpisobeny deficitem
cholinergniho pfenosu.

Rivastigmin se kovalentné vaze na cilovy enzym za vzniku komplexu, ktery doCasné inaktivuje tento
enzym. U zdravych mladych muzii se béhem prvni 1,5 hodiny po podani peroralni davky 3 mg
rivastigminu snizuje aktivita acetylcholinesterazy (AchE) v mozkomisnim moku (CSF) pfiblizné o
40 %. Aktivita enzymu se vrati k vychozi hodnoté ptiblizné za 9 hodin po dosazeni maximalniho
inhibi¢niho G¢inku. U pacientti s Alzheimerovou chorobou byla inhibice acetylcholinesterazy

v mozkomi$nim moku vyvolana rivastigminem zavisla na davce, a to az do 6 mg podavanych dvakrat
denné, coz byla nejvyssi testovana davka. Inhibice aktivity butyrylcholinesterazy v mozkomi$nim
moku byla u 14 pacientii s Alzheimerovou chorobou, Iécenych rivastigminem, podobna inhibici
acetylcholinesterazy.

Klinické studie u Alzheimerovy demence

Utinnost rivastigminu byla stanovena pfi pouziti tif nezavislych hodnoticich nastrojti pro jednotlivé
oblasti, které byly béhem 6 mésicti hodnoceny v pravidelnych intervalech. Patii sem ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, méfeni rozpoznavani, zaloZzené na
vykonu), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, celkové hodnoceni
pacienta Iékaiem pii zohlednéni nazoru oSetfovatele) a PDS (Progressive Deterioration Scale,
hodnoceni ¢innosti kazdodenniho zivota, provedené oSetfovatelem, zahrnujici osobni hygienu, pfijem
potravy, oblékani, domaci prace, jako je nakupovani, zachovani schopnosti orientovat se v okoli a
zapojeni se do ¢innosti souvisicich s penézi atd.).

Pacienti ve studii méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore ve vysi 10-24.

Vysledky dosazené u pacientt klinicky reagujicich na 1é¢bu byly shrnuty ze dvou studii hodnoticich
flexibilni davky z celkem tii hlavnich multicentrickych studii trvajicich 26 tydnt, provedenych

u pacientll s mirnou az stfedné tézkou Alzheimerovou demenci. Tyto vysledky jsou uvedeny

v tabulce 4. Klinicky relevantni zlepSeni v téchto studiich bylo definovano jako zlepSeni nejméné

vvvvvv

zlepseni dle PDS.

Kromeé toho je v téze tabulce uvedena post-hoc definice odpovédi. Sekundarni definice klinické
odpovédi na 1écbu vyzadovala nejméné 4bodové zlepseni v ADAS-Cog, zadné zhorSeni na
CIBIC-Plus a zadné zhorseni na PDS. Primérna skutecna denni davka u pacient odpovidajicich na
1écbu ve skupiné lécené davkou 6—12 mg denné, kteti odpovidaji této definici, byla 9,3 mg. Je dilezité
poznamenat, ze Skaly pouzivané v této indikaci se li§i a pfimé srovnani vysledkt dosaZenych rtiznymi
terapeutickymi pfipravky neni platné.
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Tabulka 4

Pacienti s klinicky signifikantni odpovédi (%)
Umysl 1é¢it (intent to treat) | Zapoc&itané posledni pozorovani
Méritko odpovédi Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6—12 mg 6-12 mg
n=473 n=472 n=379 n=444
ADAS-Cog: zlepSeni nejméné 2] HH* 12 25%** 12
0 4 body
CIBIC-Plus: zlepseni 20%** 18 3 %A% 19
PDS: zlepSeni nejméné o 10 % 20%** 17 3QH** 18
Nejméné 4bodové zlepseni na 10* 6 12%%* 6
ADAS-Cog bez zhorSeni na
CIBIC-Plus a na PDS

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

Klinické studie u demence spojené s Parkinsonovou chorobou

Utinnost rivastigminu u demence spojené s Parkinsonovou chorobou byla prokazana ve 24tydenni
multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii a v jeji 24tydenni oteviené
prodlouzené fazi. Pacienti zatazeni do této studie méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore
10-24. Uginnost byla stanovena uzitim dvou nezavislych hodnoticich testii (kél), které byly b&hem

6 mésict hodnoceny v pravidelnych intervalech, jak je zndzornéno v tabulce 5: méfeni rozpoznavani
ADAS-Cog a souhrnné méteni ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change).

Tabulka 5
Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC ADCS-CGIC
Parkinsonovou chorobou | Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
ITT + RDO populace (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Priimérna vychozi 23,8 £10,2 24,3 £ 10,5 n/a n/a
hodnota + SD
Primérna zména po
24 tydnech + SD 2,1+82 0,7+7,5 3.8+ 14 43415
Upraveny l1ééebny rozdil 2,88! n/a
p-hodnota versus placebo <0,001' 0,007*
ITT - LOCF populace (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Primérna vychozi 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 n/a n/a
hodnota + SD
Primérna zména po
24 tydnech + SD 2.5+84 0.8+7,5 3,7+14 43415
Upraveny l1ééebny rozdil 3,54! n/a
p-hodnota versus placebo <0,001' <0,001°

" Podle ANCOVA s lé¢bou a zemi coby faktory a s vychozi hodnotou ADAS-Cog coby kovaridtem.
Pozitivni zména signalizuje zlepSeni.

2 Primérné udaje uvedené pro zjednoduseni, analyza kategorii provedend prostfednictvim van
Elterenova testu

ITT: vSichni pacienti zatazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktefi ukoncili
ucast ve studii (Retrieved Drop Outs); LOCF: pacienti, u kterych bylo provedeno posledni sledovani
(Last Observation Carried Forward)

Ackoliv byl 1é¢ebny ucinek prokazan v celé sledované populaci, udaje naznacovaly, Ze vyrazngjsi
1éCebny ucinek ve srovnani s placebem byl pozorovan ve skupiné pacientti s mirnou demenci spojenou
s Parkinsonovou chorobou. Podobné vyraznéjsi 1é¢ebny uc¢inek byl pozorovan u téch pacientt, kteti
méli vizualni halucinace (viz tabulka 6).
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Tabulka 6

Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
Parkinsonovou chorobou Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Pacienti s vizualnimi Pacienti bez vizualnich halucinaci
halucinacemi

ITT + RDO populace (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Primérna vychozi 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+104 22,5+ 10,1
hodnota = SD
Priimérna zména po
24 tydnech + SD 1,0+9,2 -2,1+£8,3 2,6 £7,6 0,1 +£6,9
Upraveny 1é¢ebny rozdil 427 2,09!
p-hodnota versus placebo 0,002! 0,015'

Pacienti se stifedné zadvaZznou Pacienti s mirnou demenci

demenci (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)

ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Primérna vychozi 32,6 £10,4 33,7+ 10,3 20,6 +7,9 20,7+7,9
hodnota + SD
Primérna zména po
24 tydnech + SD 2,694 -1,8+772 1,9+7,7 -02+7,5
Upraveny l1é&ebny rozdil 4,73! 2,14!
p-hodnota versus placebo 0,002' 0,010

" Podle ANCOVA s lé¢bou a zemi coby faktory a s vychozi hodnotou ADAS-Cog coby kovariatem.
Pozitivni zména signalizuje zlepSeni.
ITT: vSichni pacienti zafazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, kteti ukoncili
ucast ve studii (Retrieved Drop Outs)

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s rivastigminem u vSech podskupin pediatrické populace v 16¢bé Alzheimerovy demence a v 16¢bé
demence u pacientt s idiopatickou Parkinsonovou chorobou (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rivastigmin je rychle a upln¢ absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny

priblizné za 1 hodinu. Nasledkem interakce rivastigminu cilovym enzymem je zvySeni biologické
dostupnosti asi 1,5krat vétsi, nez by se ocekavalo ze zvySeni davky. Absolutni biologicka dostupnost
po davce 3 mg je asi 36 13 %. Podani rivastigminu s jidlem zpomaluje absorpci (tmax) 0 90 minut a
snizuje Cmax a zvySuje AUC pfiblizné o 30 %.

Distribuce
Vazba rivastigminu na bilkoviny je pfiblizn€ 40 %. Snadno prochazi hematoencefalickou bariérou a
jeho distribu¢ni objem se pohybuje v rozmezi 1,8 az 2,7 1/kg.

Biotransformace

Rivastigmin je rychle a rozsahle metabolizovan (plazmaticky polocas je pfiblizné 1 hodina), primarné
hydrolyzou prostfednictvim cholinesterazy na dekarbamylovany metabolit. /n vitro tento metabolit jen
minimaln¢ inhibuje acetylcholinesterdzu (<10 %).

Na zaklad¢ studii in vitro se neoCekavaji zadné farmakokinetické interakce s 1éCivymi ptipravky
metabolizovanymi izoenzymy nasledujicich cytochromti: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 a CYP2B6. Na zaklad¢ dukazu ze studii na zvifatech se hlavni
izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova
plazmaticka clearance rivastigminu byla po intravendzni davce 0,2 mg ptiblizné€ 130 1/h a po
intravenozni davce 2,7 mg se snizila na 70 1/h.
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Eliminace

Nezménény rivastigmin se v moci nenachazi; vylucovani metabolitd moci predstavuje hlavni drahu
eliminace. Po podani '*C-rivastigminu byla rendlni eliminace rychl4 a v podstaté tiplna (>90 %) béhem
24 hodin. Méné€ nez 1 % podané davky se vylouci stolici. U pacientti s Alzheimerovou chorobou
nedochazi k akumulaci rivastigminu nebo jeho dekarbamylovaného metabolitu.

Farmakokineticka analyza populaci prokazala, ze uzivani nikotinu zvysuje oralni clearanci
rivastigminu o 23 % u pacientli s Alzheimerovou chorobou (n=75 kutakt a 549 nekutaki) po
podavani peroralnich tobolek rivastigminu v davkach do 12 mg/den.

Starsi populace
Ackoli je biologicka dostupnost rivastigminu u starSich pacientti vyssi nez u mladych zdravych

dobrovolnikt, studie u pacientl s Alzheimerovou chorobou ve véku 50 az 92 let neprokazaly zadnou
zménu biologické dostupnosti v souvislosti s vékem.

Porucha funkce jater

Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientd s mirnym az stiedné tézkym poskozenim funkce
jater hodnota Cax rivastigminu ptiblizné o 60 % vyssi a hodnota AUC rivastigminu vice nez dvakrat
vySSi.

Porucha funkce ledvin

Hodnoty Cax a AUC rivastigminu byly u pacientt se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin vice
nez dvakrat vyssi ve srovnani se zdravymi subjekty; u pacientl s t¢Zkym poSkozenim funkce ledvin
vSak nedoslo ke zménadm hodnot Crax @ AUC rivastigminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie sledujici opakovanou toxicitu na potkanech, mysich a psech odhalily pouze t€¢inky souvisici
s nadmérnym farmakologickym uc¢inkem. Toxicita na cilové organy nebyla pozorovana. Vzhledem
k citlivosti pouzitych zvifecich modeli nebylo dosazeno zadné hranice toxicity, ktera by byla
adekvatni pouziti tohoto 1éku u lidi.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech neplisobil rivastigmin mutagenné krome¢ testu
chromozomélni aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davce 10*krat vyssi, neZ je maximalni
klinicka expozice. Pti in vivo podminkach byl mikronuklearni test negativni. Hlavni metabolit
NAP226-90 také neprokazal genotoxicky potencial.

Ve studiich na mysich a potkanech nebyly zjistény zadné znamky karcinogenity v maximalni
tolerované davce, ackoli expozice rivastigminu a jeho metabolitiim byla nizsi nez expozice u ¢lovéka.
Po ptfepoctu na plochu télesného povrchu odpovida expozice rivastigminu a jeho metabolitim
pfiblizné maximalni doporucené davce u cloveka 12 mg/den, avSak pfi srovnani s maximalni davkou u
¢loveka bylo u zvitat dosazeno ptiblizné 6nasobku této davky.

U zvifat prostupuje rivastigmin placentou a je vylu¢ovan do mléka. Po peroralnim podani biezim
samicim potkanti a kralikti nebyl u rivastigminu prokazan teratogenni ucinek. Ve studiich s peroralnim
podanim se samci a samicemi potkanil nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky rivastigminu na
fertilitu nebo reproduk¢ni schopnost u rodi¢ovské generace nebo u potomstva.

Ve studiich zaméfenych na kraliky byl zjistén potencidl rivastigminu k mirnému podrazdéni
o¢i/sliznice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg tvrdé tobolky:
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Tobolka:

- Zelatina

- Oxid titanicity (E 171)

- Zluty oxid Zelezity (E 172)

Obsah tobolky:

- Mikrokrystalicka celulosa

- Magnesium stearat

- Hypromelosa

- Koloidni bezvody oxid kfemicity

Potiskovy inkoust:
- Selak
- Cerveny oxid zelezity (E 172)

Rivastigmine HEXAL 3 mg a 6 mg tvrdé tobolky:

Tobolka:

- Zelatina

- Oxid titani¢ity (E 171)

- Zluty oxid Zelezity (E 172)

- Cerveny oxid zelezity (E 172)

Obsah tobolky:

- Mikrokrystalicka celulosa

- Magnesium stearat

- Hypromelosa

- Koloidni bezvody oxid kfemicity

Potiskovy inkoust:
- Selak
- Cerveny oxid zelezity (E 172)

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg tvrdé tobolky:

Tobolka:

- Zelatina

- Oxid titanic¢ity (E 171)

- Zluty oxid Zelezity (E 172)

- Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Obsah tobolky:

- Mikrokrystalicka celulosa

- Magnesium stearat

- Hypromelosa

- Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potiskovy inkoust:

- Selak

- Oxid titanicity (E 171)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

- Blistr - prihledna PVC nosna ¢ast s modrou kryci folii, obsahujici 14 tobolek. Kazda krabicka
obsahuje 28, 56 nebo 112 tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG
Industriestrafle 25
83607 Holzkirchen
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg tvrdé tobolky:
EU/1/09/589/001
EU/1/09/589/002
EU/1/09/589/003
EU/1/09/589/004

Rivastigmine HEXAL 3 mg tvrdé tobolky:
EU/1/09/589/005
EU/1/09/589/006
EU/1/09/589/007
EU/1/09/589/008

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg tvrdé tobolky:
EU/1/09/589/009
EU/1/09/589/010
EU/1/09/589/011
EU/1/09/589/012

Rivastigmine HEXAL 6 mg tvrdé tobolky:
EU/1/09/589/013
EU/1/09/589/014
EU/1/09/589/015
EU/1/09/589/016
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11/12/2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 11/07/2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml obsahuje rivastigmini hydrogenotartras, coz odpovida 2 mg rivastigminu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 1 mg benzoatu sodného v 1 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Ciry, zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba mirné az stfedné zavazné Alzheimerovy demence.
Symptomaticka 1écba mirné az stiedné zavazné demence u pacientil s idiopatickou Parkinsonovou
chorobou.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba by méla byt zahajena a vedena Iékafem, ktery ma zkusSenosti v diagnostice a lécbe
Alzheimerovy demence nebo demence spojené s Parkinsonovou nemoci. Diagnéza by méla byt
provedena podle soucasné platnych smérnic. Lécba rivastigminem by méla byt zahajena pouze

v pripad¢, pokud je k dispozici pecovatel(ka), ktery(4) bude pravidelné sledovat, zda pacient 1é¢ivy
piipravek uziva.

Davkovani

Rivastigmin peroralni roztok by mél byt podavan dvakrat denné€ s rannim a vecernim jidlem.
Predepsané mnozstvi peroralniho roztoku se odtahne z nadobky ptilozenou davkovaci sttikackou pro
ustni aplikaci. Rivastigmin peroralni roztok by mél byt aplikovan piimo ze stiikacky do tst.
Rivastigmin peroralni roztok a rivastigmin tobolky mohou byt vzajemné ve stejné davce zaménény.

Uvodni ddvka
1,5 mg dvakrat denne.

Titrace davky
Pocatecni davka je 1,5 mg dvakrat denn€. Pokud je tato davka dobfe tolerovana nejméné po dobu dvou

tydni 1écby, miize byt zvySena na 3 mg dvakrat denné. Nasledna zvyseni na 4,5 mg a poté na 6 mg
dvakrat denné by méla byt také zalozena na dobré toleranci souc¢asn¢ uzivané davky a mohou byt
zvazovana az minimaln€ po dvou tydnech 1é¢by na této davkovaci hlading.
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Pokud se v pribéhu 1é¢by objevi nezadouci ucinky (napf. nauzea, zvraceni, bolest bficha nebo ztrata
chuti k jidlu) sniZeni t€lesné hmotnosti nebo zhorSeni extrapyramidovych ptiznakt (napf. ties) u
pacientti s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou, tyto mohou ustoupit po vynechani jedné nebo
vice davek. Pokud nezadouci ucinky ptetrvavaji, denni davku je tieba do¢asné snizit na predchozi
dobfe tolerovanou davku nebo 1écbu prerusit.

Udrzovaci davka

Utinna davka je 3 az 6 mg dvakrat denné; pro dosazeni maximaélni terapeutické odpovédi by méla byt
u pacientli udrzovana nejvyssi dobfe tolerovana davka. Doporu¢ena maximalni denni davka je 6 mg
dvakrat denné.

Udrzovaci 1écba mize pokracovat, dokud existuje terapeuticky piinos pro pacienta. Klinicky pfinos
rivastigminu by mél byt proto pravidelné piehodnocovan zvlasté u pacientt, ktefi jsou 1é¢eni davkami
niz§imi nez 3 mg dvakrat denn¢. Lécba by méla byt prerusena, pokud po 3 mésicich 1é¢by udrzovaci
davkou neni ptizniveé upraven pokles ptiznakii demence. Pokud jiz déle neni pfitomen terapeuticky
ucinek, melo by byt také zvazeno ukonceni 1écby.

Individualni odpovéd’ na rivastigmin neni mozno predvidat. Nicmén¢ vyraznéjsi u¢inek 1écby byl
pozorovan u pacientil s Parkinsonovou chorobou s priznaky stiedné zavazné demence. Podobn¢ vétsi
ucinek byl pozorovan u pacientii s Parkinsonovou chorobou, ktefi trpéli vizualnimi halucinacemi (viz
bod 5.1).

Terapeuticky ucinek nebyl ve studiich kontrolovanych placebem sledovan déle nez 6 mésici.
Znovuzahajeni 1é¢by

Pokud je 1écba prerusena na vice nez tii dny, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat
denné. Titrace davky by méla byt provedena stejnym zplsobem, jaky je popsan vyse.

Poskozeni ledvin a jater

U pacientll s mirnou az sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater neni uprava davky nutna.
Vzhledem ke zvySené expozici u této populace by vSak u téchto pacienti méla byt piisné dodrzovana
individualni tiprava davkovani s titraci davky v zavislosti na individualni toleranci, nebot pacienti s
klinicky signifikantnim zhorSenim funkce ledvin nebo jater mohou mit v zavislosti na davece veétsi
vyskyt nezadoucich u¢inkd.

U pacientd s vaznym poskozenim jater nebyly klinické studie provedeny, ale rivastigmin peroralni
roztok mize byt u této populace pacienti pouzivan za predpokladu provadéni peclivého monitorovani
(vizbod 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti rivastigminu u pediatrické populace pti [é€bé Alzheimerovy
choroby.

4.3 Kontraindikace
Tento 1é¢ivy piipravek je kontraindikovan u pacientli se znamou hypersenzitivitou na lé¢ivou latku
rivastigmin, jiné derivaty karbamatu nebo kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.uvedenou

v bodé 6.1.

Predchozi reakce v misté aplikace rivastigminu transdermalnich néplasti pfipominajici alergickou
kontaktni dermatitidu (viz bod 4.4).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vyskyt a zavaznost nezadoucich ucinkl se obecné zvysuji pii vyssich davkach. Pokud je 1é¢ba
prerusena na vice neZ tii dny, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat denné, aby byla
snizena moznost vyskytu nezadoucich reakci (napt. zvraceni).

Pfi podani revastigminu ve formé néplasti se v misté aplikace na kiizi mohou objevit reakce obvykle s
mirnou az stfedn¢ zavaznou intenzitou. Tyto reakce samy o sob€ nejsou indikaci zvySené citlivosti.
Uzivéani rivastigminu ve formé naplasti vSak mtze vést k alergické kontaktni dermatitidé.

Pokud se reakce v mist¢ aplikace rozsifi do okoli naplasti, pokud se objevuje intenzivnéjsi lokalni
reakce (napt. zvySujici se zarudnuti, otok, pupinky, puchyiky) a pokud se symptomy vyrazné nezlepsi
do 48 hodin po odstranéni naplasti, jedna se ziejme o projevy alergické kontaktni dermatitidy.

V téchto piipadech by méla byt 1écba prerusena (viz bod 4.3).

Pacienti, u kterych se objevi reakce v misté aplikace pfipominajici alergickou kontaktni dermatitidu po
podani rivastigminu ve form¢ naplasti a ktefi stale vyzaduji 1é¢bu rivastigminem, by méli byt
prevedeni na peroralni 1écbu rivastigminem pouze po negativnim alergickém testovani a pod pfisnym
lékatskym dohledem. Je mozné, ze nékteti pacienti citlivi na rivastigmin ve formé naplasti nemusi byt
schopni uzivat rivastigmin v jakékoliv forme.

Vzacné byly z postmarketingovych sledovani hlaSeny ptipady pacientl, u kterych doslo k alergické
dermatitidé (diseminované) po podani rivastigminu bez ohledu na zptisob podéni (peroralni,
transdermalni). V téchto ptipadech by méla byt 1écba prerusena (viz bod 4.3).

Pacienti a pecovatelé by méli byt v souladu s timto poucenim.

Titrace davky: Kratce po zvyseni davky byly pozorovany nezadouci u¢inky (napf. hypertenze a
halucinace u pacientti s Alzheimerovou demenci a zhorSeni extrapyramidovych symptom, zejména
tfes, u pacientll s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou). Tyto nezddouci u¢inky mohou
reagovat na snizeni davky. V ostatnich pfipadech byla 1éCba rivastigminem zastavena (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni a priijem, souvisi s davkovanim a mohou se
vyskytnout zvlasté pti zahajeni 1éCby a/nebo pii zvyseni davky (viz bod 4.8). Tyto nezadouci ucinky
se vyskytuji ¢astéji u Zen. Projevy dehydratace u pacient v disledku dlouhodobého zvraceni nebo
prijmu mohou byt zvladnuty intravendznim poddnim tekutin a snizenim davky nebo ptferusenim
1é¢by, pokud jsou rozpoznény a lé€eny v€as. Dehydratace mize mit zdvazné dusledky.

U pacientd s Alzheimerovou chorobou mtize dojit ke sniZeni télesné hmotnosti. SniZeni télesné
hmotnosti u téchto pacientd souvisi s 1écbou inhibitory cholinesterazy vcetné rivastigminu. Béhem
1écby by méla byt sledovana télesna hmotnost pacienta.

V ptipadé silného zvraceni spojeného s 1é¢bou rivastigminem se musi vhodné€ upravit davkovani, jak
je doporuceno v bodu 4.2. Nékteré piipady silného zvraceni byly spojeny s rupturou jicnu

(viz bod 4.8). Takové ptipady se vyskytly zejména po zvySeni davky nebo pti podavani vysokych
davek rivastigminu.

Pfi uzivani rivastigminu je nutna zvySena opatrnost u pacientll se syndromem nemocného sinu nebo s
jinymi poruchami srde¢niho pfevodu (sinoatrialni blok, atrioventrikularni blokada) (viz bod 4.8).
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U pacientt lécenych nékterymi inhibitory cholinesterazy vcetné rivastigminu mtize dojit k prodlouzeni
QT intervalu na elektrokardiogramu. Rivastigmin mize vyvolat bradykardii, ktera pfedstavuje
rizikovy faktor pro vyskyt torsade de pointes, pfevazné u pacientd s rizikovymi faktory. Doporucuje se
opatrnost u pacientl s jiz existujicim prodlouzenim QTc nebo s prodlouzenim QTc v rodinné
anamnéze nebo s vys$im rizikem vzniku torsade de pointes; napiiklad u pacientd s nekompenzovanym
srde¢nim selhanim, u pacientti, kteti nedavno prod¢lali infarkt myokardu, u pacientii s bradyarytmii, u
pacientt, ktefi maji predispozici k hypokalémii nebo hypomagnezémii nebo kterym jsou soucasné
podavany lécivé pripravky vyvolavajici prodlouzeni QT intervalu anebo torsade de pointes. Nekdy je
nezbytné také klinické monitorovani (EKG) (viz bod 4.5 a 4.8).

Rivastigmin mtize vyvolat zvySeni sekrece Zaludecni kyseliny. Pacientlim s aktivnim zalude¢nim nebo
duodenalnim viedem a pacientiim s predispozici k t€émto staviim je tieba pii 1é¢b¢ rivastigminem
vénovat zvySenou pozornost.

Inhibitory cholinesterazy by mély byt predepisovany s opatrnosti u pacientli s anamnézou astmatu
nebo obstruk¢ni plicni nemoci.

Cholinomimetika mohou indukovat nebo exacerbovat obstrukci mocovych cest a epileptické zachvaty.
Pti 1é¢be pacientl s predispozici k t€mto nemocem se proto doporucuje opatrnost.

Jednou z pomocnych latek piipravku Rivastigmine HEXAL peroralni roztok je benzoat sodny.
Kyselina benzoova mimé drazdi kiizi, oci a sliznice.

Pouziti rivastigminu u pacientd s t€Zkou demenci pii Alzheimerové chorobé nebo demenci spojenou

s Parkinsonovou nemoci, s jinymi typy demence nebo jinymi typy poruchy paméti (napt. snizeni
rozpoznavacich funkci vyvolané vékem) nebylo sledovéno, a proto se pouziti u této populace pacienti
nedoporucuje.

Podobné jako jina cholinomimetika i rivastigmin miiZze zhorsit nebo indukovat extrapyramidové
pfiznaky. ZhorSeni (vCetné bradykineze, dyskineze, abnormalni chiize) a zvySeny vyskyt nebo
intenzita tremoru byly pozorovany u pacientii s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou

(viz bod 4.8). Tyto ptihody vedly v nékterych piipadech k pferuseni podavani rivastigminu (napf.
preruseni [é¢by z divodu tremoru 1,7 % u skupiny s rivastigminem vs 0 % s placebem). Kvili témto
nezadoucim ucinkiim se doporucuje klinické sledovani.

Zvlastni skupiny

Pacienti s klinicky signifikantnim zhorSenim funkce ledvin nebo jater mohou mit vétsi vyskyt
nezadoucich Ucinkl (viz bod 4.2 a 5.2). Davkovani s titraci musi byt peclive sledovano v zavislosti na
individualni snasenlivosti. U pacientd s vaZznym poskozenim jater nebyly klinické studie provedeny.
Podavani ptipravku rivastigmine je i u této populace pacienti mozné, peclivé sledovani je nezbytné.

Pacienti s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg mohou mit vice nezadoucich ucinkt a je u nich
pravdépodobnéjsi pferuseni 1écby z divodu nezadoucich tcinkt.

Rivastigmine HEXAL obsahuje benzoat a sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 1 mg benzoatu sodného v jednom ml peroralniho roztoku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml peroralniho roztoku,
to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce
Jako inhibitor cholinesterazy mtZe rivastigmin béhem anestezie zvysit u¢inky myorelaxancii

sukcinylcholinového typu. Pii vybéru anestetik je tfeba postupovat obezietné. V piipad¢ potfeby mtize
byt zvazena uprava davkovani nebo docasné preruseni 1é¢by.
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Vzhledem ke svym farmakodynamickym u¢inklim a moznym nezadoucim ucinktim by rivastigmin
nemél byt podavan soucasné s jinymi cholinomimetickymi latkami. Rivastigmin také mize ovliviiovat
ucinky anticholinergnich 1é¢ivych ptipravkt (napf. oxybutynin, tolterodin).

Nezadouci ucinky vedouci k bradykardii (jejimz disledkem muze byt synkopa) byly hlaseny pfi
kombinovaném pouziti riznych beta-blokatort (vCetné atenololu) a rivastigminu. Pfedpoklada se,
ze kardiovaskularni beta-blokatory jsou spojeny s nejvy$$im rizikem, existuji vSak také hlaseni

u pacientil uzivajicich jiné beta-blokatory. Proto je tieba dbat opatrnosti pii kombinovani
rivastigminu s beta-blokatory a také s jinymi latkami zptisobujicimi bradykardii (napf.
antiarytmika t¥idy III, antagonisté kalciovych kanald, digitalisové glykosidy, pilokarpin).

Protoze bradykardie je rizikovym faktorem pro vznik arytmie torsades de pointes, pti pouZiti
kombinace rivastigminu s [é¢ivymi pfipravky, které mohou vyvolat prodlouzeni intervalu QT nebo
torsades de pointes, jako jsou antipsychotika, napt. n¢které fenothiaziny (chlorpromazin,
levomepromazin), benzamidy (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid,
haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin podavany i.v., halofantrin,
mizolastin, metadon, pentamidin a moxifloxacin, je nutno pacienta peclivé sledovat a nékdy je
nezbytné také klinické monitorovani (EKG).

Ve studiich u zdravych dobrovolnikd nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. Prodlouzeni
protrombinového Casu vyvolané warfarinem neni podanim rivastigminu ovlivnéno. Pfi soucasném
podavani digoxinu a rivastigminu nebyly pozorovany zadné nezddouci ti¢inky na pfevodni systém
srdec¢ni.

Ackoli rivastigmin miiZze inhibovat metabolismus jinych latek, zprostfedkovany
butyrylcholinesterazou, metabolické interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky se podle zptisobu
metabolismu rivastigminu jevi jako nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

U brezich zvirat rivastigmin a/nebo metabolity pfechazeji ptes placentu. Neni zndmo, zda k tomu
dochazi i u lidi. Nejsou k dispozici klinické idaje o podavani rivastigminu béhem téhotenstvi.V peri-
/postnatalnich studiich na potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gesta¢ni doby. Rivastigmin by
nem¢l byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni
U zvifat se rivastigmin vylucuje do mléka. Neni znamo, zda se rivastigmin vylucuje do matetského
mléka. Proto by Zeny uzivajici rivastigmin nemély kojit.

Fertilita
U potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky rivastigminu na fertilitu ani reproduk¢ni
schopnost (viz bod 5.3). U¢inky rivastigminu na lidskou fertilitu nejsou znamy.

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alzheimerova choroba mize vést k postupnému zhorSovani schopnosti fidit motorova vozidla a ke
snizeni schopnosti obsluhovat stroje. Kromé toho mize rivastigmin vyvolat zavraté a ospalost, zvlaste
pfi zahdjeni 1€cby nebo zvyseni davky. Nasledkem toho miize mit rivastigmin maly az mirny vliv na
schopnost fidit a obsluhovat stroje. Proto by schopnost fidit nebo obsluhovat slozité stroje u pacientii
s demenci, uzivajicich rivastigmin, méla byt pravideln¢ vyhodnocovana osetfujicim lékaiem.
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpeénosti

Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky (ADR) jsou gastrointestinalni poruchy zahrnujici nauzeu
(38 %) a zvraceni (23 %), které se objevuji zvIasté beéhem titrace davky. V klinickych studiich byly
zeny citlivéjsi na gastrointestinalni nezadouci uc¢inky a ubytek télesné hmotnosti nez muzi.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky v Tabulce 1 a Tabulce 2 jsou setazeny do tfid organovych systémi podle databaze
MedDRA a podle frekvence vyskytu. Frekvence jsou definovany nasledné: velmi Casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Nasledujici nezadouci ucinky, uvedené v tabulce 1, byly shromazdény u pacientli s Alzheimerovou

demenci lécenych rivastigminem.

Tabulka 1

Infekéni a parazitarni onemocnéni
Velmi vzicné

Infekce mocovych cest

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Neni znamo

Velmi Casté Anorexie
Casté SniZena chut k jidlu
Neni znamo Dehydratace
Psychiatrické poruchy
Casté Neklid
Casté Zmatenost
Casté Uzkost
Casté Z1¢ sny
Méng¢ Casté Nespavost
Mén¢ cCasté Deprese
Velmi vzacné Halucinace

Agresivita, neklid

Poruchy nervového systému
Velmi Casté
Casté
Casté
Casté
M¢én¢ Casté
Vzacné
Velmi vzacné

Neni znamo

Zavraté

Bolest hlavy

Ospalost

Ttes

Synkopa

Epileptické zachvaty

Extrapyramidové ptiznaky (v€etné zhorSeni Parkinsonovy
choroby)

Pleurothotonus (Pisa syndrom)

Srdeéni poruchy
Vzacné
Velmi vzacné

Neni znamo

Angina pectoris

Srdec¢ni arytmie (napf. bradykardie, atrioventrikularni
blokada, fibrilace sini a tachykardie)

Sick sinus syndrom

Cévni poruchy
Velmi vzacné

Hypertenze
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Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté
Velmi Casté
Velmi Casté
Casté
Vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Neni znamo

Nauzea

Zvraceni

Prijem

Bolest bticha a dyspepsie

Zalude¢ni a duodenalni viedy

Gastrointestinalni krvaceni

Pankreatitida

Nekolik pripada silného zvraceni spojeného s rupturou jicnu
(viz bod 4.4)

Poruchy jater a Zlucovych cest
Mén¢ Casté

Zvyseni jaternich testt

Neni znamo Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkoZzi
Casté Hyperhydroza
Vzacné Vyrazka
Neni znamo Svédéni, alergicka dermatitida (diseminovand)

Celkové a jinde nezatazené poruchy
a lokalni reakce po podani

Casté Unava a astenie
Casté Malatnost
Méné cCasté Pady

Abnormalni klinické a laboratorni
nalezy nezarazené jinde
Casté

SniZeni télesné hmotnosti

Nasledujici dalsi nezadouci ucinky byly zaznamendny v souvislosti s rivastigminem transdermalnimi
naplastmi: delirium, horecka, snizena chut k jidlu, mocovéa inkontinence (¢asté), psychomotoricka
hyperaktivita (mén¢ Casté), zarudnuti kiize, koptivka, puchyiky, alergicka dermatitida (neni znamo).

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci u¢inky hlasené v prubéhu klinickych studiich u pacient
s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci, ktefi byli 1é¢eni rivastigminem ve formé tobolek.

Tabulka 2

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni znamo

Casté Snizena chut’ k jidlu
Casté Dehydratace
Psychiatrické poruchy
Casté Nespavost
Casté Uzkost
Casté Neklid
Casté Halucinace, vizualni
Casté Deprese
Neni znamo Agresivita
Poruchy nervového systému
Velmi Casté Ttes
Casté Zavraté
Casté Ospalost
Casté Bolest hlavy
Casté Parkinsonova choroba (zhorseni)
Casté Bradykineze
Casté Dyskineze
Casté Hypokineze
Casté Rigidita ozubeného kola
Méng¢ Casté Dystonie

Pleurothotonus (Pisa syndrom)
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Srdecni poruchy
Casté
Mén¢ Casté
Mén¢ Casté
Neni znamo

Bradykardie

Fibrilace sini
Atrioventrikularni blokada
Sick sinus syndrom

Neni znamo

Cévni poruchy
Casté Hypertenze
Méné Casté Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté Nauzea
Velmi Casté Zvraceni
Casté Prijem
Casté Bolest bticha a dyspepsie
Casté Zvysené vyluGovani slin
Poruchy jater a Zlucovych cest
Neni zndmo Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkozi
Casté Hyperhydré6za

Alergicka dermatitida (diseminovana)

Celkové a jinde nezaiazené poruchy
a lokalni reakce po podani

Velmi Casté

Casté

Casté

Casté

Pady

Unava a astenie
Poruchy chtize
Parkinsonska chuze

Nasledujici dalsi nezadouci ucinek byl pozorovan ve studii u pacientd s demenci u Parkinsonovy
choroby léCenych transdermalnimi naplastmi rivastigmine: neklid (Casté).

V tabulce 3 jsou uvedeny pocty a procentualni podil pacientti ze specifické 24tydenni klinické studie
s rivastigminem u pacienti s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci s pfedem stanovenymi

nezadoucimi u¢inky, které mohou odrazet zhor$eni pfiznakl Parkinsonovy nemoci.

Tabulka 3
Piedem stanovené neZadouci ucinky, které mohou Rivastigmin Placebo
odraZet zhorSeni piiznaki Parkinsonovy choroby u n (%) n (%)
pacientii s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou
Celkovy pocet pacientli ve studii 362 (100) 179 (100)
Celkovy podet pacientil s pfedem stanovenymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Ttes 37 (10,2) 7 (3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhorseni) 12 (3,3) 2 (1,1
Zvysené vyluCovani slin 5(1.,4) 0
Dyskineze 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonismus 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokineze 1(0,3) 0
Porucha hybnosti 1(0,3) 0
Bradykineze 9(2,5) 3(1,7)
Dystonie 3 (0,8) 1 (0,6)
Abnormalni chlize 5(1,4) 0
Svalova rigidita 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletalni ztuhlost 3(0,8) 0
Ztuhlost 1(0,3) 0
Motorickd dysfunkce 1(0,3) 0
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HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€¢inkyprostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uveden¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Vétsina pripadl nahodného predavkovani nebyla spojena s zadnymi klinickymi znamkami nebo
pfiznaky a u témét vSech doty¢nych pacientl 1écba rivastigminem pokracovala 24 hodin po
predavkovani.

Byla hlasena cholinergni toxicita s muskarinovymi symptomy, které jsou pozorovany pii mirné otrave,
jako jsou midza, navaly horka, poruchy traveni vcetn¢ bolesti biicha, nauzey, zvraceni a prijmu,
bradykardie, bronchospasmus a zvysena bronchialni sekrece, nadmérné poceni, mimovolni moceni
a/nebo defekace, slzeni, hypotenze a zvySena tvorba slin.

wrv

respira¢ni zastavu s moznymi fatalnimi dasledky.

Po uvedeni na trh se vyskytly ptipady zavraté, tremoru, bolesti hlavy, somnolence, stavu zmatenosti,
hypertenze, halucinaci a malatnosti.

Lécba

Jelikoz plazmaticky polocas rivastigminu je ptiblizné 1 hodina a délka trvani inhibice
acetylcholinesterazy je kolem 9 hodin, doporucuje se, aby v ptipadé asymptomatického predavkovani
nebyla nasledujicich 24 hodin podéana zadna dalsi davka rivastigminu. Pii pfedavkovani
doprovazeném zavaznou nauzeou a zvracenim je tieba zvazit podani antiemetik. Dal$i nezadouci
ucinky je tieba 1é¢it symptomaticky podle potieby.

V piipadé tézkého preddvkovani 1ze pouzit atropin. Doporucuje se tvodni davka atropinsulfatu
0,03 mg/kg, podana intraven6zné, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. Pouziti
skopolaminu jako antidota se nedoporucuje.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, ATC kod: NO6DAO3

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbaméatového typu, ktery usnadiuje
cholinergni pfenos tim, ze zpomaluje odbouravani acetylcholinu uvolnéného funkéné intaktnimi
cholinergnimi neurony. Rivastigmin miize proto zlepSovat poruchy kognitivnich funkei, které jsou
u demence spojené s Alzheimerovou chorobou a Parkinsonovou chorobou zpisobeny deficitem
cholinergniho pfenosu.

Rivastigmin se kovalentné vaze na cilovy enzym za vzniku komplexu, ktery doCasné inaktivuje tento
enzym. U zdravych mladych muzii se béhem prvni 1,5 hodiny po podani peroralni davky 3 mg
rivastigminu snizuje aktivita acetylcholinesterazy (AchE) v mozkomisnim moku (CSF) ptiblizné o
40 %. Aktivita enzymu se vrati k vychozi hodnoté ptiblizné za 9 hodin po dosazeni maximalniho
inhibi¢niho t€inku. U pacientt s Alzheimerovou chorobou byla inhibice acetylcholinesterazy

v mozkomi$nim moku vyvolané rivastigminem zavisla na davce, a to az do 6 mg podavanych dvakrat
denné, coz byla nejvyssi testovana davka. Inhibice aktivity butyrylcholinesterazy v mozkomi$nim
moku byla u 14 pacientii s Alzheimerovou chorobou, 1éenych rivastigminem, podobna inhibici
acetylcholinesterazy.
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Klinické studie u Alzheimerovy demence

Uginnost rivastigminu byla stanovena pfi pouZiti tii nezavislych hodnoticich nastrojii pro jednotlivé
oblasti, které byly béhem 6 mésici hodnoceny v pravidelnych intervalech. Patii sem ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, méfeni rozpoznavani, zaloZzené na
vykonu), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, celkové hodnoceni
pacienta lékafem pfti zohlednéni nazoru osetfovatele) a PDS (Progressive Deterioration Scale,
hodnoceni ¢innosti kazdodenniho zivota, provedené oSetfovatelem, zahrnujici osobni hygienu, piijem
potravy, oblékani, domaci prace, jako je nakupovani, zachovani schopnosti orientovat se v okoli a
zapojeni se do ¢innosti souvisicich s penézi, atd.).

Pacienti ve studii méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore ve vysi 10-24.

Vysledky dosazené u pacientt klinicky reagujicich na 1é¢bu byly shrnuty ze dvou studii hodnoticich
flexibilni davky z celkem tfi hlavnich multicentrickych studii trvajicich 26 tydnt, provedenych

u pacientli s mirnou az stiedné tézkou Alzheimerovou demenci. Tyto vysledky jsou uvedeny

v tabulce 4. Klinicky relevantni zlepseni v téchto studiich bylo definovano jako zlepSeni nejméné

vvvvvv

zlepSeni dle PDS.

Kromg toho je v téZe tabulce uvedena post-hoc definice odpovédi. Sekundarni definice klinické
odpovédi na 1écbu vyzadovala nejméné 4bodové zlepSeni v ADAS-Cog, zadné zhorSeni na CIBIC-
Plus a zadné zhorSeni na PDS. Primérna skutecnad denni davka u pacienti odpovidajicich na 1écbu ve
skuping 1écené davkou 6—12 mg denné, kteti odpovidaji této definici, byla 9,3 mg. Je dilezité
poznamenat, ze Skaly pouZzivané v této indikaci se 1i§i a pfimé srovnani vysledkii dosazenych riznymi
terapeutickymi pripravky neni platné.

Tabulka 4
Pacienti s klinicky signifikantni odpovédi (%)
Umysl 1é€it (intent to treat) Zapocitané posledni pozorovani
Méfitko odpovédi Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6—12 mg 6—12 mg
n=473 n=472 n=379 n=444
ADAS-Cog: zlepSeni nejméné 2] xH* 12 25%%* 12
0 4 body
CIBIC-Plus: zlepseni 20%&* 18 3%A* 19
PDS: zlepseni nejméné o 10 % 20k ** 17 30%** 18
Nejméné 4bodové zlepSeni na 10* 6 12%%* 6
ADAS-Cog bez zhorseni na
CIBIC-Plus a na PDS

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

Klinické studie u demence spojené s Parkinsonovou chorobou

Utinnost rivastigminu u demence spojené s Parkinsonovou chorobou byla prokazana ve 24tydenni
multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii a v jeji 24tydenni oteviené
prodlouzené fazi. Pacienti zafazeni do této studie méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore
10-24. U¢innost byla stanovena uZitim dvou nezavislych hodnoticich testi (§kal), které byly béhem

6 mésicti hodnoceny v pravidelnych intervalech, jak je znazornéno v tabulce 5: méfeni rozpoznavani
ADAS-Cog, a souhrnné méteni ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s

Global Impression of Change).
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Tabulka 5

Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC ADCS-CGIC
Parkinsonovou chorobou Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
ITT + RDO populace (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Primérna vychozi 23,8+ 10,2 243+£10,5 n/a n/a
hodnota + SD

Primérnd zména po

24 tydnech + SD 2,1+8,2 -0,7+£7,5 3,8+14 43+1,5
Upraveny l1é&ebny rozdil 2,88! n/a

p-hodnota versus placebo <0,001" 0,0072

ITT - LOCF populace (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Priimérna vychozi 24,0+ 10,3 24,5 £ 10,6 n/a n/a
hodnota + SD

Primérnd zména po

24 tydnech + SD 2,5+ 8,4 -0,8+£7,5 3,7+14 43+1,5
Upraveny 1é&ebny rozdil 3,54! n/a

p-hodnota versus placebo <0,001" <0,0012

' Podle ANCOVA s lé¢bou a zemi coby faktory a s vychozi hodnotou ADAS-Cog coby kovariatem.
Pozitivni zména signalizuje zlepSeni.
? Primérmé tidaje uvedené pro zjednoduseni, analyza kategorii provedena prostiednictvim van

Elterenova testu

ITT: vsichni pacienti zatazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, kteti ukoncili
ucast ve studii (Retrieved Drop Outs); LOCF: pacienti, u kterych bylo provedeno posledni sledovani
(Last Observation Carried Forward)

Ackoliv byl 1é¢ebny ucinek prokazan v celé sledované populaci, udaje naznacovaly, Ze vyraznéjsi
1é¢ebny Gc¢inek ve srovnani s placebem byl pozorovan ve skupiné pacientl s mirnou demenci spojenou
s Parkinsonovou chorobou. Podobné¢ vyraznéjsi lécebny ucinek byl pozorovan u téch pacientt, kteti
méli vizualni halucinace (viz tabulka 6).

Tabulka 6

Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

Parkinsonovou chorobou Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Pacienti s vizualnimi Pacienti bez vizualnich halucinaci

halucinacemi

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

Primeérma vychozi 254+99 27,4+10,4 23,1+104 22,5+ 10,1

hodnota = SD

Primérna zména po

24 tydnech + SD 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6 £7,6 0,1 +69

Upraveny 1é¢ebny rozdil 427 2,09!

p-hodnota versus placebo 0,002! 0,015'

Pacienti se stiredné zavaznou

Pacienti s mirnou demenci

demenci (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
ITT + RDO population (0=87) (n=44) (0=237) (n=115)
Primérna vychozi 32,6 10,4 33,7+10,3 20,6 £7,9 20,779
hodnota + SD
Primérna zména po
24 tydnech + SD 2,6+9.4 18472 1,977 02475
Upraveny l1ééebny rozdil 4,73! 2,14!
p-hodnota versus placebo 0,002' 0,010

" Podle ANCOVA s lé¢bou a zemi coby faktory a s vychozi hodnotou ADAS-Cog coby kovaridtem.
Pozitivni zména signalizuje zlepSeni.
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ITT: vSichni pacienti zatazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktefi ukoncili
ucast ve studii (Retrieved Drop Outs)

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s rivastigminem u vSech podskupin pediatrické populace v 1écbé Alzheimerovy demence (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rivastigmin je rychle a upln€ absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny

ptiblizné za 1 hodinu. Nasledkem interakce 1éku s cilovym enzymem je zvySeni biologické
dostupnosti asi 1,5krat vétsi, nez by se oekavalo ze zvySeni davky. Absolutni biologicka dostupnost
po davce 3 mg je asi 36 %=x13 %. Podani perordlniho roztoku s jidlem zpomaluje absorpci (tmax) 0
74 minut a snizuje Cmax 0 43 % a zvySuje AUC ptiblizné€ o 9 %.

Distribuce
Vazba rivastigminu na bilkoviny je ptiblizn¢ 40 %. Snadno prochazi hematoencefalickou bariérou a
jeho distribu¢ni objem se pohybuje v rozmezi 1,8 az 2,7 1/kg.

Biotransformace

Rivastigmin je rychle a rozsahle metabolizovan (plazmaticky polocas je pfiblizné 1 hodina), primarné
hydrolyzou prostfednictvim cholinesterazy na dekarbamylovany metabolit. /n vitro tento metabolit jen
minimalné inhibuje acetylcholinesterazu (<10 %).

Na zaklad¢ studii in vitro se neoCekavaji zadné farmakokinetické interakce s 1éCivymi ptipravky
metabolizovanymi izoenzymy nasledujicich cytochromti: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 a CYP2B6. Na zaklad¢ dukazu ze studii na zvifatech se hlavni
izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova
plazmaticka clearance rivastigminu byla po intravendzni davce 0,2 mg ptiblizné€ 130 1/h a po
intravenozni davce 2,7 mg se snizila na 70 1/h.

Eliminace

Nezménény rivastigmin se v moc¢i nenachazi; vylucovani metabolitd moci predstavuje hlavni drahu
eliminace. Po podani '*C-rivastigminu byla renalni eliminace rychl4 a v podstaté tiplna (>90 %) béhem
24 hodin. Méné€ nez 1 % podané davky se vylouci stolici. U pacientti s Alzheimerovou chorobou
nedochazi k akumulaci rivastigminu nebo jeho dekarbamylovaného metabolitu.

Farmakokineticka analyza populaci prokazala, ze uzivani nikotinu zvysuje oralni clearanci
rivastigminu o 23 % u pacientll s Alzheimerovou chorobou (n=75 kutakt a 549 nekutéki) po
podavani peroralnich tobolek rivastigminu v davkach do 12 mg/den.

Star8i populace
Ackoli je biologicka dostupnost rivastigminu u starSich pacientli vyssi nez u mladych zdravych

dobrovolnikd, studie u pacientti s Alzheimerovou chorobou ve véku 50 az 92 let neprokazaly zadnou
zménu biologické dostupnosti v souvislosti s vékem.

Porucha funkce jater

Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientd s mirnym az stiedné tézkym poskozenim funkce
jater hodnota Cax rivastigminu ptiblizné o 60 % vyssi a hodnota AUC rivastigminu vice nez dvakrat
VySSi.

Porucha funkce ledvin

Hodnoty Cax a AUC rivastigminu byly u pacientt se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin vice
nez dvakrat vyssi ve srovnani se zdravymi subjekty; u pacientl s t¢Zkym poSkozenim funkce ledvin
vSak nedoslo ke zménadm hodnot Crax a AUC rivastigminu.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie sledujici opakovanou toxicitu na potkanech, mysich a psech odhalily pouze ucinky souvisici
s nadmérmym farmakologickym ucinkem. Toxicita na cilové organy nebyla pozorovana. Vzhledem
k citlivosti pouzitych zvitecich modelil nebylo dosazeno zadné hranice toxicity, ktera by byla
adekvatni pouziti tohoto 1€ku u lidi.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech neptsobil rivastigmin mutagenné krome testu
chromozomalni aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davee 10*krat vys$si, nez je maximalni
klinicka expozice. Pti in vivo podminkach byl mikronuklearni test negativni. Hlavni metabolit
NAP226-90 také neprokazal genotoxicky potencial.

Ve studiich na mysich a potkanech nebyly zjistény zadné znamky karcinogenity v maximalni
tolerované davce, ackoli expozice rivastigminu a jeho metabolitim byla niZ§i nez expozice u ¢loveka.
Po piepoctu na plochu télesného povrchu odpovida expozice rivastigminu a jeho metabolitim
priblizné maximalni doporucené davce u ¢loveéka 12 mg/den, avsak pfi srovnani s maximalni davkou u
¢loveka bylo u zvifat dosazeno ptiblizné¢ 6nasobku této davky.

U zvirat prostupuje rivastigmin placentou a je vylucovan do mléka. Po peroralnim podani biezim
samicim potkant a kraliki nebyl u rivastigminu prokazan teratogenni G¢inek. Ve studiich s peroralnim
podanim se samci a samicemi potkantl nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky rivastigminu na
fertilitu nebo reproduk¢ni schopnost u rodicovské generace nebo u potomstva.

Ve studiich zamétenych na kraliky byl zjistén potencial rivastigminu k mirnému podrazdéni
oci/sliznice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

- Natrium-benzoat (E 211)

- Kyselina citronova

- Citronan sodny

- Chinolinova zlut' (E 104)

- Cisténd voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Rivastigmine HEXAL peroralni roztok by mél byt spotfebovan do 1 mésice po otevieni lahvicky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraiite pied chladem nebo mrazem.

Uchovavejte ve vzpiimené pozici.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla III. typu s bezpecnostnim uzavérem odolnym proti otevieni détmi, se
zanotenou trubi¢kou a vyrovnavaci zatkou. Lahvicky o objemu 50 ml nebo 120 ml. K peroralnimu

30



roztoku je pfibalena ustni davkovaci stiikacka v plastovém pouzdru.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Predepsané mnozstvi peroralniho roztoku se z lahvicky odebere pomoci ptilozené davkovaci
stiikacky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG

Industriestralie 25

83607 Holzkirchen

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/09/589/017

EU/1/09/589/018

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 11/12/2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11/07/2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro l1éCivé ptipravky: http:// www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Tvrdé zelatinové tobolky

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Némecko

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Némecko

Peroralni roztok
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Némecko

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spanélsko

Salutas Pharma Gmbh

Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,

Saxony-Anhalt, 39179,

Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udajii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v Modulu 1.8.2. registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se terminy pro pfedlozeni PSUR a aktualizovaného planu fizeni rizik shoduji, 1ze je predlozit
soucasné.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO AL/PVC BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 1,5 mg rivastigminu (jako rivastigmini hydrogenotartras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i oteviraly. Pfed pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/589/001
EU/1/09/589/002
EU/1/09/589/003

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

AL/PVC BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

39




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO AL/PVC BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 3 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 3 mg rivastigminu (jako rivastigmini hydrogenotartras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i oteviraly. Pfed pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/589/005
EU/1/09/589/006
EU/1/09/589/007

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Rivastigmine HEXAL 3 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

AL/PVC BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 3 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO AL/PVC BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 4,5 mg rivastigminu (jako rivastigmini hydrogenotartras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i oteviraly. Pfed pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/589/009
EU/1/09/589/010
EU/1/09/589/011

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

AL/PVC BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO AL/PVC BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 6 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 6 mg rivastigminu (jako rivastigmini hydrogenotartras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i oteviraly. Pfed pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/589/013
EU/1/09/589/014
EU/1/09/589/015

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Rivastigmine HEXAL 6 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

AL/PVC BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 6 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA PRO SKLENENOU LAHVICKU
STITEK PRO SKLENENOU LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml peroralni roztok

rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 2 mg rivastigminu (jako rivastigmini hydrogenotartras).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje natrium-benzoat (E 211). Dalsi udaje jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 ml peroralni roztok
120 ml peroralni roztok

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Po otevieni: 1 mésic
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraite pied chladem nebo mrazem.
Uchovavejte ve vzpfimené pozici.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/09/589/017
EU/1/09/589/018

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pouze pro krabicku:
Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Pouze pro krabicku:

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Pouze pro krabicku:
PC

SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: Informace pro pacienta

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg tvrdé tobolky
Rivastigmine HEXAL 3 mg tvrdé tobolky
Rivastigmine HEXAL 4,5 mg tvrdé tobolky
Rivastigmine HEXAL 6 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo l€ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan pouze Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Rivastigmine HEXAL a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Rivastigmine HEXAL uZivat
Jak se Rivastigmine HEXAL uziva

Mozné nezadouci uéinky

Jak Rivastigmine HEXAL uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je Rivastigmine HEXAL a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou ptipravku Rivastigmine HEXAL je rivastigminum.

Rivastigmine HEXAL patfi do skupiny latek, které se nazyvaji inhibitory cholinesterazy. U pacienti

s Alzheimerovou demenci ¢i demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci dochazi v mozku

k odumirani nékterych nervovych bunék, coz vede k nizkym hladindm neurotransmiteru acetylcholinu
(latka, jez umoznuje nervovym buiikam spolu komunikovat). Rivastigmine funguje na bazi blokovani
enzymtl, které rozkladaji acetylcholin: acetylcholinesteraza a butyrylcholinesteraza. Blokovanim
téchto enzymt Rivastigmine HEXAL umozituje zvysit hladiny acetylcholinu v mozku, ¢imz
napomaha redukovat ptiznaky Alzheimerovy nemoci a demence spojené s Parkinsonovou nemoci.

Rivastigmine HEXAL se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientii s mirnou az stiedné zavaznou
Alzheimerovou demenci, progresivni poruchou mozku, ktera postupné postihuje pamét’, intelektualni
schopnosti a chovani. Tobolky a peroralni roztok 1ze téz pouzit k 1écbé demence u dospélych pacienti
s Parkinsonovou nemoci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Rivastigmine HEXAL uZivat

NeuzZivejte Rivastigmine HEXAL

- HEXAL) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize se u Vas vyskytla predchozi kozni reakce naznacujici vyskyt alergické kontaktni
dermatitidy na rivastigmin.

Pokud se Vas néco z toho tyka, feknéte to svému lékafi a ptipravek Rivastigmine HEXAL neuzivejte.
Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Rivastigmine HEXAL se porad’te se svym l¢kafem

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) srdecni potize, jako je nepravidelna nebo pomala srde¢ni
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akce, prodlouzeni QTc, prodlouzeni QTc v rodinné anamnéze, torsade de pointes, nebo mate
nizkou hladinu drasliku nebo hoféiku v krvi,

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) aktivni vied zaludku,

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) potize pii moceni,

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) epileptické zachvaty,

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) astma nebo t€zké onemocnéni dychacich cest,

- jestlize mate nebo jste n€kdy mél(a) zhorSenou funkci ledvin,

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) zhorSenou funkce jater,

- jestlize trpite tfesem,

- jestlize mate nizkou télesnou hmostnost.

- jestlize pocit'ujete zazivaci potize, jako je nevolnost (pocit na zvraceni), nebo zvracite a mate
prajem. Pokud zvraceni nebo prijjem trvaji dlouho, mize dojit k dehydrataci (ztratite ptilis
mnoho tekutin),

Jestlize se Vas tyka cokoliv z vySe uvedeného, bude mozna nutné, aby Vas Iékat v pribéhu uzivani
tohoto 1€ku sledoval podrobné;i.

Jestlize jste neuzil(a) ptipravek Rivastigmine HEXAL po vice nez tii dny, neuzivejte dalsi davku,
dokud o tom neteknete svému lékafi.

Déti a dospivajici
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Rivastigmine HEXAL u pediatrické populace pfi lécbé
Alzheimerovy nemoci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rivastigmine HEXAL
Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Ptipravek Rivastigmine HEXAL by nemél byt uzivan soucasné s dal§imi léky s podobnymi tcinky.
Ptipravek Rivastigmine HEXAL muze vzdjemné ptisobit s 1éky, které maji anticholinergni u¢inky
(Iéky pouzivané k uvolnéni stahd nebo kieci zaludku, 1éky pro 1é¢bu Parkinsonovy choroby nebo pro
predchazeni nevolnosti pii cestovani).

Rivastigmine Hexal nesmi byt poddvan soucasn¢ s metoklopramidem (1ék pouzivany k tleveé od
nevolnosti a zvraceni). Soucasné uziti téchto dvou 1€kti by mohlo vést k problémim, jako jsou
napiiklad ztuhlé koncetiny a ties rukou.

Pokud béhem uzivani ptipravku Rivastigmine HEXAL musite podstoupit chirurgicky vykon,
informujte o tom lékare jesté dfive, nez Vam budou podana jakakoli anestetika, protoZe Rivastigmine
HEXAL miize béhem anestezie prohloubit uc¢inky nékterych 1ékh snizujicich napéti svalt
(myorelaxancia).

Pti uzivani ptipravku Rivastigmine HEXAL spolecné s beta-blokatory (Iéky jako je atenolol
pouzivany k 1é¢bé hypertenze, anginy pectoris a jinych srdecnich onemocnéni) je nutné opatrnost.
Soucasné uziti téchto dvou 1éki by mohlo vést k problémim, jako je naptiklad zpomaleni srde¢ni
¢innosti (bradykardie) s naslednymi mdlobami nebo ztratou védomi.

Pfi uzivani ptipravku Rivastigmin HEXAL spolecné s jinymi 1éky, které mohou ovlivnit srde¢ni
rytmus nebo elektricky systém srdce (prodlouzeni QT intervalu), je nutna opatrnost.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otehotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnéte tento piipravek uzivat.

Pokud jste téhotna, je tieba zvazit prospésnost uziti pripravku Rivastigmine HEXAL v porovnani

s moznymi u¢inky na Vase nenarozené dité. Rivastigmine HEXAL by nemél byt v dob¢ t€hotenstvi
pouzivan, pokud to neni nezbytné nutné.
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Beéhen uzivani ptipravku Rivastigmine HEXAL byste neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vas lékat Vam fekne, zda mtizete béhem své nemoci fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.
Rivastigmine HEXAL miize vyvolat zavraté a ospalost, a to zvlasté na pocatku 1écby nebo pii zvySeni
davky. Pokud mate zavraté nebo se citite ospaly/a, netid’te motorova vozidla, nepouzivejte stroje ani
neprovadéjte zadné ukony, které vyzaduji Vasi pozornost.

3. Jak se pripravek Rivastigmine HEXAL uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Jak se 1é¢ba zahajuje

Vas lékat Vam fekne, jakou davku pripravku Rivastigmine HEXAL budete uzivat.

- Lécba obvykle za¢ina nizkou davkou.

- Vas Iékat bude davku postupné zvySovat v zavislosti na tom, jak budete reagovat na 1écbu.
- Nejvyssi davka, kterou byste mél(a) uzivat, je 6 mg dvakrat denné.

Vas lékat bude pravidelné kontrolovat, zda u Vas lécivy ptipravek ucinkuje. Po dobu uzivani tohoto
1é¢ivého pripravku bude Vas 1ékar téz sledovat Vasi vahu.

Jestlize jste neuzil(a) pfipravek Rivastigmine HEXAL po vice nez tfi dny, neuzivejte dalsi davku,
dokud o tom nefeknete svému lékafi.

UZivani tohoto 1éku

- Sdelte svému pecovateli/pecovatelce, Ze uzivate pripravek Rivastigmine HEXAL.

- Tento 1€k je nutné brat denné, aby tc¢inkoval.

- Uzivejte ptipravek Rivastigmine HEXAL dvakrat denné (rano a vecer) spolu s jidlem.
- Tobolky se polykaji celé a zapijeji se tekutinou.

- Tobolky neotvirejte, ani je nedrt’te.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rivastigmine HEXAL, nezZ jste mél(a)

Pokud ndhodné uzijete vice ptipravku Rivastigmine HEXAL, nez jste mél(a), informujte svého lékare.
Budete mozna potiebovat 1ékai'ské osetfeni. U nékterych osob, které ndhodné uzily vétsi mnozstvi
ptipravku Rivastigmine HEXAL, se vyskytl pocit nevolnosti (nauzea), bylo jim Spatné (zvraceni),
prijem, vysoky krevni tlak a halucinace. Mize se také objevit snizeni frekvence srde¢niho rytmu a
mdloby.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Rivastigmine HEXAL

Jestlize jste zjistil(a), Ze jste zapomnél(a) uzit davku piipravku Rivastigmine HEXAL, pockejte a
uzijte az dalsi davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

Miate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
l1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti zahéjeni uzivani Vaseho ptipravku nebo pii zvyseni davky se u Vas mohou Castéji projevit vedlejsi
ucinky. Nezadouci ucinky obvykle postupné odezni s tim, jak si Vase t¢lo na piipravek zvykne.
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Velmi ¢asté (vice nez 1 ¢lovek z 10)

Zavraté
Nechutenstvi
Zaludecni potize jako nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, prijjem

Casté (az 1 ¢lovek z 10)

Uzkost

Poceni

Bolest hlavy

Paleni zahy

Pokles télesné hmotnosti
Bolest bficha

Neklid

Slabost, inava

Celkovy pocit indispozice
Ties nebo pocity zmatenost
Snizena chut k jidlu

Z1¢é sny

Méné ¢asté (az 1 ¢lovek ze 100)

Deprese

Poruchy spanku

Mdloby nebo ndhodné pady
Zmény jaternich funkci

Vzacné (az 1 ¢loveék z 1000)

Bolest na hrudi

Vyrazka, svédéni

Epileptické zachvaty (kieCe nebo zachvaty kieci)
Zaludeéni a dvanactnikové viedy

Velmi vzacné (az 1 ¢lovek z 10000)

Vysoky krevni tlak

Infekce mocovych cest

Videéni véci, které nejsou (halucinace)

Potize se srde¢nim rytmem, jako zrychleni nebo zpomaleni

Krvaceni do travici soustavy - pritomnost krve ve stolici nebo pii zvraceni

Zanét slinivky biisni - pfiznaky zahrnuji prudkou bolest v horni ¢asti bicha, Casto s nevolnosti
(nauzeou) a zvracenim

Zhorseni Parkinsonovy nemoci nebo rozvoj podobnych ptiznakit (svalova ztuhlost, obtizné
provadéni pohybit)

Neni znamo (z dostupnych udaja ¢etnost vyskytu nelze odhadnout)

Silné zvraceni, které muze vést k protrzeni trubice, ktera spojuje dutinu Gstni a zaludek (jicen)
Dehydratace (ztratite ptili§ mnoho tekutin)

Poruchy jater (zluta ktize, zezloutnuti bélma o¢i, neobvyklé ztmavnuti moci nebo nevolnost bez
priciny, zvraceni, unava a ztrata chuti k jidlu)

Agresivita, pocity neklidu

Nepravidelny tlukot srdce

Pisa syndrom (stav zahrnujici mimovolni kontrakci svali s abnormélnim naklonénim téla a hlavy
na jednu stranu)

Pacienti s demenci a Parkinsonovou nemoci
U téchto pacientid se nékteré vedlejsi ucinky projevuji Casteji. Vyskutuji se u nich také nékteré dalsi
nezadouci ucinky:
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Velmi ¢asté (vice nez 1 ¢loveék z 10)
- Ttes

- Mdloby

- Nahodné pady

Casté (az 1 ¢lovek z 10)

- Uzkost

- Pocity neklidu

- Pomaly a rychly tlukot srdce

- Poruchy spanku

- Nadmémeé slinéni a pocit dehydratace

- Abnormalné pomalé nebo nekontrolované pohyby

Zhorseni Parkinsonovy nemoci nebo rozvoj podobnych ptiznak (svalova ztuhlost, potize
s provedenim pohybi a svalova slabost)

Méné Casté (az 1 ¢lovek ze 100)
- Nepravidelny srde¢ni tep a Spatna kontrola pohybu

DalSi nezadouci ucinky, které se vyskytly pri pouZivani transdermalni naplasti a které se mohou
téZ vyskytnout p¥i uzivani tvrdych tobolek:

Casté (az 1 ¢lovek z 10)

- Horecka

- Silna zmatenost

- Mocova inkontinence (neschopnost udrzet moc)

Méné casté (az 1 ¢lovek ze 100)
- Hyperaktivita (vysoka hladina aktivity, neklid)

Neni znamo (z dostupnych daji ¢etnost vyskytu nelze odhadnout)
- Alergicka reakce v misté pouZiti naplasti, napf. puchyte, zaniceni klize

Pokud se u vas kterykoli z popsanych ptiznakl objevi, obrat’te se na svého lékare, protoze je mozné,
Ze budete potfebovat lékarskou pomoc.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky miizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V*. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtizete prispet

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak Rivastigmine Hexal uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte Rivastigmine HEXAL po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru, Stitku na
lahvicce a na krabic¢ce za idajem ,,Pouzitelné do:“ nebo ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje
k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co Rivastigmine HEXAL obsahuje

- Lécivou latkou je rivastigminum.

- Pomocnymi latkami jsou hypromelosa, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celulosa, koloidni
bezvody oxid kfemicity, zelatina, zluty oxid zelezity, cerveny oxid Zelezity, oxid titanicity a
Selak.

Jedna tobolka Rivastigmine HEXAL 1,5 mg obsahuje 1,5 mg rivastigminu.

Jedna tobolka Rivastigmine HEXAL 3 mg obsahuje 3 mg rivastigminu.

Jedna tobolka Rivastigmine HEXAL 4,5 mg obsahuje 4,5 mg rivastigminu.

Jedna tobolka Rivastigmine HEXAL 6 mg obsahuje 6 mg rivastigminu.

Jak Rivastigmine HEXAL vypada a co obsahuje toto baleni
- Rivastigmine HEXAL 1,5 mg tvrdé tobolky, které obsahuji §pinavé bily az nazloutly prasek,
maji zlutou vrchni i spodni ¢ast, s Cervenym potiskem ,,RIV 1,5 mg” na spodni ¢asti.

- Rivastigmine HEXAL 3 mg tvrdé tobolky, které obsahuji Spinavé bily az nazloutly prasek, maji
oranzovou vrchni i spodni ¢ast, s cervenym potiskem ,,RIV 3 mg* na spodni ¢asti.

- Rivastigmine HEXAL 4,5 mg tvrdé tobolky, které obsahuji Spinavé bily az nazloutly prasek,
maji ¢ervenou vrchni i spodni ¢ast, s bilym potiskem ,,RIV 4,5 mg* na spodni ¢asti.

- Rivastigmine HEXAL 6 mg tvrdé tobolky, které¢ obsahuji $pinavé bily az nazloutly prasek, maji
¢ervenou vrchni a oranzovou spodni ¢ast, s cervenym potiskem ,,RIV 6 mg* na spodni ¢asti

Jsou baleny do blistrt, které jsou k dispozici ve tfech riznych velikostech baleni (28, 56 a
112 tobolek). VSechna baleni ale nemusi byt dostupna na trhu ve Vasi zemi.

Drzitel rozhodnuti o registraci
HEXAL AG

Industriestrale 25

83607 Holzkirchen

Neémecko

Vyrobce

Novartis Pharmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Némecko

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

bbarapus

Canpnos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle
E-mail: office.cz@sandoz.com
Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel: +372 6652400

EArada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH

AE.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache N° 5628033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

E-mail: info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Straf3e 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Tel: +43 (0)1 486 96 22

Polska

Sandoz Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica, Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,

Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos

Portugal
Tel: +351 211 964 000



France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown
IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannahofn
Danmork

TIf: + 45 6369 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.a

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio (VA)
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

I1.T. Xat{nyewpyiov erapeio Ltd
IMAvti€31-3042 Aepecog
TnAépwvo: 00357 25372425

Dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office
Lithuania

Seimyniskiu Str. 3A

LT-09312 Vilnius

Tel: + 370 5 2636037

Romania

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A,
Targu Mures, 540472
Romaénia

Tel: +40 21 310 44 30=

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S/Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Frimley Business Park

Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: +44 1276 69 8020

E-mail: uk.drugsafety@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: 438512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky: http://www.ema.europa.eu




Piibalova informace: informace pro pacienta

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml peroralni roztok
rivastigminum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje .

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan pouze Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Rivastigmine HEXAL a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Rivastigmine HEXAL uZivat
Jak se Rivastigmine HEXAL uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Rivastigmine HEXAL uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je Rivastigmine HEXAL a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou ptipravku Rivastigmine HEXAL je rivastigminum.

Rivastigmine patii do skupiny latek, které se nazyvaji inhibitory cholinesterazy. U pacientti

s Alzheimerovou demenci ¢i demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci dochazi v mozku

k odumirani nékterych nervovych bunék, coz vede k nizkym hladindm neurotransmiteru acetylcholinu
(latka, jez umoziuje nervovym buiikdm spolu komunikovat). Rivastigmine funguje na bazi blokovani
enzymil, které rozkladaji acetylcholin: acetylcholinesteraza a butyrylcholinesteraza. Blokovanim
téchto enzymt Rivastigmine HEXAL umozituje zvysit hladiny acetylcholinu v mozku, ¢imz
napomaha redukovat ptiznaky Alzheimerovy nemoci a demence spojené s Parkinsonovou nemoci.

Ptipravek Rivastigmine HEXAL je urcen k 1é€bé dospélych pacientidl s mirnou az stiedné zdvaznou
Alzheimerovou demenci, progresivni poruchou mozku, ktera postupné postihuje pamét’, intelektualni
schopnosti a chovani. Tobolky a peroralni roztok 1ze téz pouzit k 1écbé demence u dospélych pacienti
s Parkinsonovou nemoci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Rivastigmine HEXAL uZivat

NeuZivejte Rivastigmine HEXAL

- jestlize jste alergicky(a) na rivastigminum (Ié¢ivou latku obsazenou v ptipravku Rivastigmin
HEXAL) nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize se u Vas vyskytla pfedchozi kozni reakce naznacujici vyskyt alergické kontaktni
dermatitidy na rivastigmin.

Pokud se Vas néco z toho tyka, feknéte to svému Iékafti a pripravek Rivastigmin HEXAL neuzivejte.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Rivastigmine HEXAL se porad’te se svym lékafem

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) srdecni potize, jako je nepravidelna nebo pomala srde¢ni
akce, prodlouzeni QTc, prodlouzeni QTc v rodinné anamnéze, torsade de pointes, nebo mate
nizkou hladinu drasliku nebo horéiku v krvi,
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- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) aktivni vied Zaludku,

- jestlize mate nebo jste nékdy meél(a) potize pfi moceni,

- jestlize mate nebo jste n€kdy mel(a) epileptické zachvaty,

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) astma nebo tézké onemocnéni dychacich cest,

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) zhorSenou funkci ledvin,

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) zhorSenou funkce jater,

- jestliZe trpite tfesem,

- jestlize mate nizkou télesnou hmotnost,

- jestlize pocit'ujete zazivaci potize, jako je nevolnost (pocit na zvraceni), nebo zvracite a mate
prajem. Pokud zvraceni nebo prujem trvaji dlouho, mize dojit k dehydrataci (ztratite pfilis
mnoho tekutin),

Jestlize se Vas tyka cokoliv z vySe uvedenc¢ho, bude mozna nutné, aby Vas Iékat v prubéhu uzivani
tohoto 1éku sledoval podrobnéji.

Jestlize jste neuzil(a) pripravek Rivastigmine HEXAL po vice nez tfi dny, neuzivejte dalsi davku,
dokud o tom nefeknete svému 1ékafi.

Déti a dospivajici
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Rivastigmine HEXAL u pediatrické populace pti 16¢bé
Alzheimerovy nemoci.

DalSi 1écivé piipravky a pripravek Rivastigmine HEXAL
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Ptipravek Rivastigmine HEXAL by nemé¢l byt uzivan soucasné s dal§imi Iéky s podobnymi tcinky.
Ptipravek Rivastigmine HEXAL. miize vzajemn¢ pisobit s 1éky, které maji anticholinergni ucinky
(Ieky pouzivané k uvolnéni stahti nebo kieci zaludku, 1éky pro lécbu Parkinsonovy choroby nebo pro
predchazeni nevolnosti pfi cestovani).

Rivastigmine HEXAL nesmi byt podavan soucasné s metoklopramidem (lék pouZzivany k ulevé od
nevolnosti a zvraceni). Soucasné uziti téchto dvou 1€kt by mohlo vést k problémim, jako jsou
napiiklad ztuhlé koncetiny a ties rukou.

Pokud béhem uzivani ptipravku Rivastigmine HEXAL musite podstoupit chirurgicky vykon,
informujte o tom l€kafre jesté diive, nez Vam budou podana jakédkoli anestetika, protoze Rivastigmine
HEXAL muze béhem anestezie prohloubit G¢inky nékterych 1€kt snizujicich napéti svalt
(myorelaxancia).

Pti uzivani ptipravku Rivastigmine HEXAL spole¢né s beta-blokatory (I1€ky jako je atenolol
pouzivany k 1é¢b¢ hypertenze, anginy pectoris a jinych srde¢nich onemocnéni) je nutna opatrnost.
Soucasné uziti téchto dvou 1€kt by mohlo vést k problémiim, jako je naptiklad zpomaleni srde¢ni
¢innosti (bradykardie) s naslednymi mdlobami nebo ztratou védomi.

P1i uzivani ptipravku Rivastigmin HEXAL spolecné s jinymi 1éky, které mohou ovlivnit srde¢ni
rytmus nebo elektricky systém srdce (prodlouzeni QT intervalu), je nutna opatrnost.

Téhotenstvi,kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym Iékafem nebo 1€karnikem drive, nez za¢néte tento piipravek uzivat.

Pokud jste téhotna, je tfeba zvazit prospesnost uziti pripravku Rivastigmine HEXAL v porovnani

s moznymi ucinky na Vase nenarozené dité. Rivastigmine HEXAL by nem¢l byt v dob¢ t€hotenstvi
pouzivan, pokud to neni nezbytné nutné.

Béhen uzivani pfipravku Rivastigmine HEXAL by Zeny nem¢ély kojit.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Vas 1ékar Vas bude informovat o tom, zda Vam Vase onemocnéni dovoluje fidit dopravni prostredky a
obsluhovat stroje. Ptipravek Rivastigmine HEXAL muze vyvolat zavraté a ospalost, a to zvlasté na
pocatku 1écby nebo pii zvyseni davky. Pokud pocitujete zavrateé nebo ospalost, nefid’te, neobsluhujte
zadné stroje a nevykonavejte zadné tikoly, které vyzaduji Vasi pozornost.

Rivastigmine HEXAL obsahuje benzoat a sodik

Tento 1ék obsahuje 1 mg benzoatu sodného v jednom ml peroralniho roztoku.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml peroralniho roztoku,
to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Rivastigmine HEXAL uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jak se 1é¢ba zahajuje

Vas lékat Vam fekne, jakou davku pripravku Rivastigmine HEXAL budete uzivat.

- Lécba obvykle za¢ina nizkou davkou.

- V zévislosti na tom, jak budete na [écbu reagovat, bude Vas lékat davku pomalu zvySovat.
- Nejvyssi davka, kterou byste mél(a) uzivat, je 6 mg (odpovida 3 ml) dvakrat denné.

Vas lékat bude pravidelné kontrolovat, zda u Vas lécivy ptipravek ucinkuje. Po dobu uzivani tohoto
1é¢ivého pripravku bude Vas 1ékar téz sledovat Vasi vahu.

Jestlize jste neuzil(a) pripravek Rivastigmine HEXAL po vice nez tfi dny, neuzivejte dalsi davku,
dokud o tom nefeknete svému lékari.

rrrrrr

- Sdelte svému pecovateli/pecovatelce, Ze uzivate piipravek Rivastigmine HEXAL.
- Tento 1€k je nutné brat dennég, aby uc¢inkoval.
- Uzivejte ptipravek Rivastigmine HEXAL dvakrat denn€ (rano a vecer) spolu s jidlem.

Jak uzivat léCivy piipravek

1. Ptiprava lahvicky a stiikacky

- Vyjméte davkovaci stiikacku pro ustni podani z ochranného
krytu.

- Zatlacte doli a otocte détskym bezpecnostnim uzavérem a
otevrete lahvicku.

2. Nasazeni stiikacky na lahvicku
- Ponoite usti stiikacky do otvoru v bilé zatce.
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PInéni strikacky
Tahnéte pistem nahoru, dokud nedosdhne na pfislusnou znacku
oznacujici predepsanou davku

Odstranéni bublin

Nékolikrat pist stlacte a opét nasajte, abyste odstranili velké
vzduchové bubliny.

Pritomnost né¢kolika malych bublin neni vyznamna a na davku
nema zadny vliv.

Zkontrolujte, zda je davka spravna.

Poté vyjméte stiikacku z lahvicky.

Uzivani 1éku

Polknéte 1¢k piimo ze stiikacky.

Muizete 1€k také smichat s vodou v malé sklenicce. Zamichejte a
vypijte cely obsah.

Po pouziti stiikacky

Otrete strikacku zvnéjsku Cistym ubrouskem.

Poté ulozte stiikacku zpét do ochranného krytu.

Uzaviete lahvicku opét détskym bezpecnostnim uzavérem.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rivastigmine HEXAL, neZ jste mél(a)

Pokud nahodné uzijete vice ptripravku Rivastigmine HEXAL, , nez jste m¢l(a), informujte svého
lékare. Budete mozna potiebovat 1ékaiské oSetieni. U nékterych osob, které ndhodné uzily veétsi
mnozstvi pfipravku Rivastigmine HEXAL, se vyskytl pocit nevolnosti (nauzea), bylo jim $patné
(zvraceni), prijem, vysoky krevni tlak a halucinace. Mize se také objevit snizeni frekvence srdecniho

rytmu a mdloby.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Rivastigmine HEXAL
Jestlize jste zjistil(a), Ze jste zapomnél(a) uzit davku piripravku Rivastigmine HEXAL, pockejte a
uzijte az dalsi davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)

vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti zahdjeni uzivani Vaseho ptipravku nebo pti zvySeni davky se mohou nezadouci ucinky vyskytnout
ve veét§i mife. Nezadouci ucinky vétSinou vymizi,az si Vase télo na ptipravek zvykne.

Velmi ¢asté (vice nez 1 ¢loveék z 10)

- Zavraté

- Nechutenstvi

- Zaludeni potiZe, napf. nevolnost (nauzea) nebo pocit na zvraceni (zvraceni), prijjem

Casté (az 1 &lovek z 10)

- Uzkost

- Poceni

- Bolest hlavy

- Péleni zahy

- Pokles télesné hmotnosti
Bolesti bticha

- Neklid

- Slabost, inava

- Celkovy pocit indispozice
- Ttes nebo pocity zmatenosti
- Snizena chut k jidlu

- Z1é sny

Méné ¢asté (az 1 clovek ze 100)

- Deprese

- Poruchy spanku

- Mdloby nebo nahodné pady
- Zmeény jaternich funkci

Vzacné (az 1 ¢loveék z 1000)

- Bolest na hrudi

- Vyrazka, svédéni

- Epileptické zachvaty (kfeCe nebo zachvaty kieci)
- Zaludeéni a dvanactnikové viedy

Velmi vzacné (az 1 ¢lovek z 10000)

- Vysoky krevni tlak

- Infekce mocovych cest

- Vidéni véci, které nejsou (halucinace)

- Potize se srde¢nim rytmem, jako zrychleni nebo zpomaleni

- Krvaceni do travici soustavy - ptitomnost krve ve stolici nebo pii zvraceni

- Zanét slinivky bfisni - pfiznaky zahrnuji prudkou bolest v horni ¢asti bficha, casto s nevolnosti
(nauzeou) a zvracenim

- Zhorseni Parkinsonovy nemoci nebo rozvoj podobnych ptiznaki (svalova ztuhlost, obtizné
provadéni pohybit)

Neni znamo (z dostupnych daji cetnost vyskytu nelze odhadnout)

- Silné zvraceni, které mtize vést k protrzeni trubice, ktera spojuje dutinu ustni a zaludek (jicen)

- Dehydratace (ztratite piili§ mnoho tekutin)

- Poruchy jater (zluta kiize, zezloutnuti bélma o¢i, neobvyklé ztmavnuti moci nebo nevolnost bez
pri¢iny, zvraceni, unava a ztrata chuti k jidlu)
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- Agresivita, pocity neklidu

- Nepravidelny tlukot srdce

- Pisa syndrom (stav zahrnujici mimovolni kontrakci svalii s abnormalnim naklonénim téla a
hlavy na jednu stranu)

Pacienti s demenci a Parkinsonovou nemoci
U téchto pacientii se nékteré nezadouci U¢inky vyskytuji ve vEétsi mite. Vyskutuji se u nich také
nekteré dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (1 ¢lovék z 10)
- Ttes

- Mbdloby

- Nahodné pady

Casté (az 1 &lovek ze 10)

- Uzkost

- Pocity neklidu

- Pomaly a rychly tlukot srdce

- Poruchy spanku

- Nadmeérné slinéni a pocit dehydratace

- Abnormalné pomalé nebo nekontrolované pohyby

- Zhorseni Parkinsonovy nemoci nebo rozvoj podobnych ptiznaka (svalova ztuhlost, potize
s provedenim pohybi a svalova slabost)

Méné casté (az 1 clovek ze 100)
- Nepravidelny srdecni tep a $patna kontrola pohybu

DalSi vedlejsi u¢inky zaznamenané v souvislosti s transdermalnimi naplastmi, které se mohou
objevit i pri uzivani peroralniho roztoku:

Casté (az 1 &lovek z 10)

- Horecka

- Silna zmatenost

- Mocova inkontinence (neschopnost udrzet moc)

Méné casté (az 1 ¢lovek ze 100)
- Hyperaktivita (vysoké hladina aktivity, neklid)

Neni znamo (z dostupnych udaju cetnost vyskytu nelze odhadnout)
- Alergicka reakce v misté pouziti naplasti, napt. puchyte, zaniceni kiize

Pokud se u vas kterykoli z popsanych ptiznakl objevi, obrat'te se na svého lékare, protoze je mozné,
ze budete potfebovat 1ékatskou pomoc.

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miiZzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich G¢inkl uvedené¢ho v Dodatku V*. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mtzZete ptispet

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Rivastigmine HEXAL uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte Rivastigmine HEXAL po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na $titku na lahvic¢ce a na
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krabic¢ce za idajem ,,Pouzitelné do:* nebo ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného meésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraiite pied chladem nebo mrazem.
Uchovavejte ve vzpfimené pozici.
Rivastigmine HEXAL peroralni roztok by mél byt spotfebovan do 1 mésice po otevieni lahvicky.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Rivastigmine HEXAL obsahuje

- Lécivou latkou je rivastigminum. Jeden ml obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici
2 mg baze rivastigminu.

- Pomocnymi latkami jsou natrium-benzoat, kyselina citronova, citronan sodny, chinolinova

zlut’ (E 104) a ¢isténa voda. Viz bod 2 ,,Rivastigmine HEXAL obsahuje benzoat a sodik*.

Jak Rivastigmine HEXAL vypada a co obsahuje toto baleni

Rivastigmine HEXAL peroralni roztok je dodavan jako 50 ml nebo 120 ml ¢irého, Zlutého roztoku
(2 mg/ml base) v hnédych sklenénych lahvickach s bezpecnostnim uzaveérem odolnym proti otevieni
détmi, se zanofenou trubickou a s vyrovnavaci zatkou. K perordlnimu roztoku je pfibalena ustni
davkovaci sttikacka, ktera je v pouzdru z umélé hmoty.

Drzitel rozhodnuti o registraci
HEXAL AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

Némecko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Némecko

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spanélsko

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V. Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40 Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde B-1800 Vilvoorde
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Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

buarapus

Canno3s bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle
E-mail: office.cz@sandoz.com
Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel: +372 6652400

EALdda

SANDOZ HELLAS MONOITPOXZQITH
A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache N° 56,
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856
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Magyarorszag

Sandoz Hungéria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

E-mail: info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Straf3e 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Tel: +43 (0)1 480 56 03

Polska

Sandoz Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,
Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos

Portugal

Tel: +351 211 964 000



France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown
[E-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahéfn S
Danmork

TIf: + 45 6369 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.a

Largo Umberto Boccioni 1
[-21040 Origgio (VA)
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

IL.T.Xot{nyempyiov etarpeia Ltd
IMavtiC31-3042 Agpecog
TnAéopwvo: 00357 25372425

®ag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office

Lithuania
Seimyniskiu Str. 3A
LT-09312 Vilnius
Tel: +370 52636037

Romania

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A,
Targu Mures, 540472
Romaénia

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: + 386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S/Képenhamn S
Danmark

Tel: + 45 6395 1000400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K&penhamn S
Danmark

Tel: + 45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Frimley Business Park

Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: +44 1276 69 8020

E-mail: uk.drugsafety(@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) rivastigminu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveérum:

Na zaklad¢ literarnich udajii naznacujicich pti¢innou souvislost mezi rivastigminem a pleurothotonem,
které uvadeji bud’ pozitivni dechallenge a/nebo rechallenge, v n¢kterych piipadech véetné vztahu
davka-ucinek, a s ohledem na potencidlni skupinovy efekt, se doporucuje upravit informace o
pripravku pro ptipravky obsahujici rivastigmin tak, aby zahrnovaly nezadouci reakci
,»pleurothotonus®, také znamou jako Pisa syndrom.

Po ptezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry a
zdGvodnénim.

Zdiavodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavéri tykajicich se rivastigminu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich rivastigmin zistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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