


1. NAZEV PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 1,5 mg, tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje rivastigmini tartras, coZ odpovida 1,5 mg rivastigminum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
'
3. LEKOVA FORMA E%

Tvrda tobolka

Tobolka s bilou vrchni ¢asti s potiskem “R” a s bilou spodni ¢asti s potiskem “1\&
R

4. KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace @

Symptomaticka lécba mirné az stiedn¢ zavazné Alzheimerqyy demence.

Symptomaticka 1écba mirné az stredné zavazné demen@ ientd s idiopatickou Parkinsonovou

chorobou.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Lecba by méla byt zahajena a vedena 1¢k: “emﬁme’t zkuSenosti v diagnostice a 1écbé Alzheimerovy
demence nebo demence spojené s Parki ovou nemoci. Diagndza by méla byt provedena podle
soucasné platnych smérnic. Lééba?i% jnem by méla byt zahajena pouze v piipadé, pokud je k
dispozici pecovatel(ka), ktery(a) bux 1delné sledovat, zda pacient 1é¢ivy piipravek uziva.

Rivastigmin by mél byt podW? at denné s rannim a vecernim jidlem. Tobolky se polykaji celé.

Uvodni davka:

1,5 mg dvakrét de A

Titrace davk %

Pocatecn? da % 1,5 mg dvakrat denné. Pokud je tato davka dobfe tolerovana nejméné po dobu dvou
tydn Nmnize byt zvySena na 3 mg dvakrat denné. Nasledna zvySeni na 4,5 mg a poté na 6 mg

d n¢ by méla byt také zaloZena na dobré toleranci soucasné uzivané davky a mohou byt
ana az minimalné po dvou tydnech 1écby na této davkovaci hlading.

Pokud se v pribéhu 1é€by objevi nezddouci Gcinky (napf. nauzea, zvraceni, bolest biicha nebo ztrata chuti
k jidlu), ubytek télesné hmotnosti nebo zhorSeni extrapyramidovych ptiznakt (napf. tées) u pacientti S
demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou, tyto mohou ustoupit po vynechani jedné nebo vice davek.
Pokud nezadouci G¢inky pretrvavaji, méla by byt denni davka do¢asné€ snizena na piedchozi dobie
tolerovanou davku nebo by méla byt 1écba prerusena.

Udrzovaci davka:




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

Udrzovaci 1écba mize pokracovat, dokud existuje terapeuticky pfinos pro pacienta. Klinicky piinos
rivastigminu by mél byt proto pravidelné piehodnocovan zvlasté u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni davkami
niZsimi nez 3 mg dvakrat denné. Lécba by méla byt pferusena, pokud po 3 mésicich 1é¢by udrzovaci
davkou neni ptiznivé upraven pokles ptiznakii demence.

Pokud jiz dale neni pfitomen terapeuticky u¢inek, mélo by také byt zvazeno ukonceni 1éCby.

Individualni odpoveéd’ na rivastigmin neni mozno predvidat. Nicméné vyraznéjsi tcinek 1€cby byl
pozorovan u pacientii s Parkinsonovou chorobou s ptiznaky stfedné zavazné demence. Podobn§ y&t
ucinek byl pozorovan u pacientii s Parkinsonovou chorobou, ktefi trpéli vizualnimi halucinaceri od
5.1).

Terapeuticky uéinek nebyl ve studiich kontrolovanych placebem sledovan déle nez 6

Znovuzahdjeni 1éCby:

Pokud je 1é¢ba pierusena na vice nez nékolik dnti, méla by byt znovu zahaj r%x 1,5 mg dvakrat
P, &

denné. Titrace davky by méla byt provedena stejnym zplisobem, jaky je

Vzhledem ke zvy3ené expozici u této populace by viak u t chto méla byt ptisn¢ dodrzovana
individualni uprava davkovani s titraci davky v zawslostl indivigualni toleranci, nebot’ pacienti s
klinicky signifikantnim zhorSenim funkce ledvin nebo b ou mit vétsi vyskyt nezadoucich uéinkt

Poskozeni ledvin a jater:
U pacientli s mirnou az sttedné zavaznou poruchou funkce ledvi gr% eni uprava davky nutna.

(vizbod 4.4 a5.2).
Pacienti se zavaznym poskozenim jater nebyli (viz bod 4.4).

Déti:
Podavani rivastigminu détem se nedgp

TS
4.3 Kontraindikace \

Tento 1éCivy pripravek je ko ikovan u pacientl:
- ] hypersenzitivito@ vou latku, jiné derivaty karbamatu nebo kteroukoli pomocnou latku
tohoto pfiprav

Zvl AS ornenl a opatieni pro pouZiti

Vyskﬁ‘ t nezadoucich ucinki se obecné zvysuji pii vyssich davkach. Pokud je 1écba prerusena
ne ohk dnti, méla by byt znovu zahéjena davkou 1,5 mg dvakrat denné, aby byla snizena
st Vyskytu nezadoucich reakci (napt. zvraceni).

Titrace davky: Kratce po zvySeni davky byly pozorovany nezadouci G¢inky (napi. hypertenze a halucinace
u pacientl s Alzheimerovou demenci a zhorSeni extrapyramidovych symptomtl, zejména tfes u pacientt s
demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou). Tyto nezadouci u€¢inky mohou reagovat na snizeni davky.
V ostatnich piipadech byla 1é¢ba Rivastigmin Teva zastavena (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni a prijem, souvisi s ddvkovanim a mohou se
vyskytnout zvlasté pii zahajeni 1é¢by a/nebo pii zvyseni davky(viz bod 4.8). Tyto nezadouci ucinky se

vyskytuji ¢astéji u zen. Projevy dehydratace u pacientti v diisledku dlouhodobého zvraceni nebo prijmu
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mohou byt zvladnuty intravendéznim podanim tekutin a snizenim davky nebo pferusenim 1é¢by, pokud
jsou rozpoznany a lé¢eny v€as. Dehydratace miize mit zavazné disledky.

U pacientli s Alzheimerovou chorobou mtize dojit ke snizeni télesné hmotnosti. SniZeni télesné hmotnosti
u téchto pacientti souvisi s 1é€bou inhibitory cholinesterazy véetné rivastigminu. Béhem 1é¢by by méla byt
sledovana télesna hmotnost pacienta.

V piipad¢ silného zvraceni spojeného s 1é¢bou rivastigminem se musi vhodné upravit davkovani, jak je
doporucéeno v bodu 4.2. Nekteré pripady silného zvraceni byly spojeny s rupturou jicnu (viz bod 4.8).

Takové ptipady se vyskytly zejména po zvySeni davky nebo pii podavani vysokych davek rivastigrb

Pfi uzivani rivastigminu je nutna zvySena opatrnost u pacientti se syndromem nemocného sinu fie
jinymi poruchami srdecniho pfevodu (sinoatrialni blok, atrioventrikularni blokéda) (viz bod 48)!

r@udeénim
¢ na pozornost.

zou astmatu nebo

Rivastigmin mtiZze vyvolat zvyseni sekrece zaludec¢ni kyseliny. LéCbe pacientu s akti
nebo duodenalnim viedem nebo pacientti s predispozici k témto stavim by mélaby

Inhibitory cholinesterazy by mély byt predepisovany s opatrnosti u pacientt
obstrukéni plicni nemoci.

Cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu obstrukc
zachvaty. Pfi 1é¢b¢ pacientt, ktefi jsou predisponovani k t€émto n

cest a epileptické
oporucuje opatrnost.

PouZiti rivastigminu u pacientt s vaznou demenci Alzheind ovy cRoroby nebo demenci spojenou s
Parkinsonovou nemoci s jinymi typy demence nebo jinymi typy poruchy paméti (napft. snizeni
rozpoznavacich funkci, vyvolané vékem) nebylo sledo@proto se pouziti u této populace pacientl
nedoporucuje.

Podobné¢ jako jina cholinomimetika mtze riv@m vyvolat recidivu nebo indukovat extrapyramidové
priznaky. ZhorSeni (v€etn& bradykinezgg dyskinde, abnormalni chize) a zvySeny vyskyt nebo intenzita
tremoru byly pozorovany u pacienttiys nci spojenou s Parkinsonovou chorobou (viz bod 4.8). Tyto
ptihody vedly v nékterych piipadee m eni podavani rivastigminu (napf. preruseni 1écby z diivodu
tremoru 1,7 % u skupiny s rivastigm s 0 % s placebem). Kvuli témto nezadoucim u¢inkiim se
doporucuje klinické sledovaai.

ZvIastni skupiny

Pacienti s klinicky signi m zhor$enim funkce ledvin nebo jater mohou mit vétsi vyskyt nezadoucich
ucinkd (viz bod 4. 2 U pacientti s vAZnym poSkozenim jater nebyly klinické studie provedeny.
Podavani piiprav stigmin Teva je i u této populace pacientii mozné, peélivé sledovani je nezbytné.

Pacientj $1&fe hmotnosti nizs$i nez 50 kg mohou mit vice nezddoucich G¢inka a je u nich
prav obnejSi preruseni 1é¢by z divodu nezadoucich Gc¢inkd.

Y Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Jako inhibitor cholinesterazy miize rivastigmin béhem anestezie zvysit G¢inky myorelaxancii

sukcinylcholinového typu Pii vybéru anestetika se doporucuje opatrnost. Pokud je nezbytné, 1ze uvazovat
o upraveé davkovani nebo o doasném ukonceni 1écby.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym t¢inktim by rivastigmin nemél byt podavan soucasné s jinymi
cholinomimetickymi latkami a miZze také ovliviiovat uc¢inky anticholinergnich 1é¢ivych ptipravkda.



Ve studiich u zdravych dobrovolniki nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. ProdlouZeni protrombinového
¢asu, vyvolané warfarinem, neni podanim rivastigminu ovlivnéno. Pfi sou¢asném podavani digoxinu a
rivastigminu nebyly pozorovany zadné nezadouci u€inky na pfevodni systém srdecni.

Ackoli rivastigmin miize inhibovat metabolismus jinych latek, zprostiedkovany butyrylcholinesterazou,
jevi se metabolické interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky podle zpisobu metabolismu rivastigminu jako
nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

‘

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani rivastigminu béhem téhotenstvi. U potkant a kré%) ly
pozorovany zadné t€inky na embryofetalni vyvoj kromé davek pisobicich toxicky i na matk i-
/postnatalnich studiich na potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gestacni doby. Rivastigm

byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

y nem¢l

U zvifat se rivastigmin vylucuje do mléka. Neni znamo, zda se rivastigmin vylu¢ &matefského mléka.
Proto by Zeny uzivajici rivastigmin nemély kojit. * 6

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje q

Alzheimerova choroba muiize zptsobit postupné zhorSovani scho riditefiebo ohrozit schopnost
obsluhovat stroje. Kromé toho miize rivastigmin vyvolat Z’VI'at%l ost, zvIasteé pii zahdjeni 1écby
nebo zvySeni davky. Nasledkem je maly nebo mirny vliv riyastigminu na schopnost fidit a obsluhovat

stroje. Proto by schopnost fidit nebo obsluhovat slozité j acientl s demenci, uzivajicich
rivastigmin, méla byt pravidelné vyhodnocovana osetiajicimylékarem.

4.8 Nezadouci uéinky

Nej¢astéji popisovanymi nezadoucimi u€i y&stroimesﬁnéﬂni poruchy zahrnujici nauzeu (38 %) a
zvraceni (23 %), které se objevuji zvlast€ Behem titrace davky. V klinickych studiich byly zeny citlivéjsi k
vyskytu gastrointestinalnich nezade & Ginkt a ubytku télesné hmotnosti nez muzi.

Nasledujici nezadouci t€ink edené Wtabulce 1, byly shromézdény u pacientti s Alzheimerovou
demenci 1é¢enych rivastigminen:

Nezadouci u¢inky v tab ou sefazeny podle tiid organovych systémtt MedDRA a podle ¢etnosti.

Frekvence Getnosti j inovany jako velmi ¢asté (=1/10); ¢asté (=1/100, <1/10); méné ¢asté (=1/1 000,
<1/100); vzacné %000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze

urcit). y
N

Tab

e a infestace

Velmrvzécné Infekce mocovych cest

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi dasté Anorexie

Neni znamo Dehydratace

Psychiatrické poruchy




Casté Neklid

Casté Zmatenost

Casté Uzkost

Mén¢ Casté Nespavost

Mén¢ Casté Deprese

Velmi vzécné Halucinace

Neni znamo Agresivita, neklid ‘ ’V
Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté Zavraté

Casté Bolest hlavy e
Casté Ospalost %

Casté Ties M

Méné Casté Synkopa

VVzé&cné Epileptické zachvaty
Velmi vzéacné Extrapyramidov§ ptiznaky (v€etné zhorSeni Parkinsonovy
choroby)

Srdeéni poruchy

Vzacné Angina

Velmi vzéacné Sr mie (napft. bradykardie, atrioventrikularni blokada,
¢| fibri sini a tachykardie)

Neni znamo o & |r¥ sinus syndrom

Cévni poruchy

N

Velmi vzécné N\ l Hypertenze

Gastrointestinalni poru 2

Velmi &asté -’ Nauzea

Velmi Casté Zvraceni
Prijem

Ztrata chuti k jidlu

Bolest bricha a dyspepsie

Zaludeéni a duodenélni viedy

Velmi vzacné Gastrointestinalni krvaceni
Velmi vzacné Pankreatitida
Neni zndmo Nékolik pfipadi silného zvraceni spojené¢ho s rupturou jicnu

(viz bod 4.4)




Poruchy jater a Zlucovych cest

Méne Casté

Zvyseni jaternich testi

VySetieni

Neni znamo Hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté Hyperhydroza

Vzacné Vyrazka

Neni zndmo Pruritus '] ‘V
Celkové a poruchy a reakce v misté

a}plikace _ A

Casté Unava a astenie

Casté Malétnost @—
Méné Casté Pady @

Casté

Ubytek télesné hmotnosti

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci u€inky u pacientt S d‘men

byli 1éCeni rivastigminem.

Tabulka 2

&menou s Parkinsonovou nemoci, kteti

Poruchy metabolismu a vyZivy

\
o)

Casté J laAnorexie
Casté . ydratace
Psychiatrické poruchy

Casté Nespavost
Casté Uzkost
Casté Q Neklid

Neni znamo % Agresivita
Poru%ye r 0 systému

V én Ttes

C Zavraté
Casté Somnolence
Casté Bolest hlavy
Casté ZhorSeni Parkinsonovy choroby
Casté Bradykineze
Casté Dyskineze




Mén¢ Casté Dystonie

Srdeéni poruchy

Casté Bradykardie

Méng Casté Fibrilace sini

Méng Casté Atrioventrikularni blokéada
Neni zndmo Sick sinus syndrom

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Nausea
Velmi Casté Zvraceni

Casté Prijjem 6
Casté Bolest bticha a dyspesie %

Casté Zvysena sekrece slin N %

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest

Neni zndmo

Hepatitida

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

J

Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Casté

Svalo

Hyperhyd ré@

10idita

Celkoveé poruchy a reakce v misté

pu )
aplikace ¢
Casté § nava a astenie

Casté

\ l \| Abnormalni chuze

V tabulce 3 jsou uvede ¢ty a procentualni podil pacientt ze specifické 24 tydenni klinické studie
S rivastigminem u paeignti s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci s piedem stanovenymi
nezadoucimi ﬁéi%r mohou reflektovat zhorSeni ptiznakti Parkinsonovy nemoci.

Tabulka@3
K
¢ nezadouci ucinky, které mohou | Rivastigmin Placebo
ovat zhorSeni piiznaki Parkinsonovy
choxoby u pacientii s demenci spojenou n (%) n (%)
s Parkinsonovou chorobou
Celkovy pocet pacientd ve studii 362 (100) 179 (100)
Celkovy podet pacientt s predefinovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Ties 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)




Parkinsonova choroba (zhor3eni) 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) ‘ ’V
Dystonie 3(0,8) 1 (0,6) [ §
Abnormalni chtize 5(1,4) 0

Svalové rigidita 1(0,3) 0 6
Porucha rovnovéahy 3(0,8)

Muskuloskeletalni ztuhlost 3(0,8) N

Ztuhlost 1(0,3) 0

Motoricka dysfunkce 1(0,3) 0

49 Predavkovani

)
N\
Ptiznaky @Q

Vétsina piipadi nahodného predavkovani nebyla s s zadnymi klinickymi znamkami nebo priznaky
a téméf vSichni pacienti se rozhodli pokracov cB&Tivastigminem. Pokud se ptiznaky vyskytly,
jednalo se obvykle o nauzeu, zvraceni a prujemphypertenzi nebo halucinace. Vzhledem ke zndmému
vagotonickému ucinku inhibitort chol erazy na srde¢ni rytmus se také mtize objevit bradykardie
a/nebo synkopa. V jednom pfipade‘,k d k poziti 46 mg, se pacient po konzervativni 1é¢bé zcela

zotavil béhem 24 hodin. \

Lécba %

Jelikoz plazmaticky polo¢asTivastigminu je priblizné 1 hodina a délka trvani inhibice acetylcholinesterazy
je kolem 9 hodin, dopo @, aby v pfipadé asymptomatického piedavkovani nebyla nésledujicich

24 hodin podana Zéd%él avka rivastigminu. P¥i pfedavkovani doprovazeném zavaznou nauzeou a
zvracenim by se zvazit podani antiemetik. Symptomaticka 1é¢ba dalsich nezadoucich ucinki by se
méla provadéet %feby.

\
V ptipdde %€z predavkovani Ize pouzit atropin. Doporucuje se uvodni davka atropinsulfatu
0 , pedana intravenozné, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. Pouziti skopolaminu
idko ahti

a se nedoporucuje.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Anticholinesterazy, ATC kod: NO6DAO3

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, ktery usnadiuje cholinergni
ptenos tim, ze zpomaluje odbouravani acetylcholinu uvolnéného funkéné intaktnimi cholinergnimi
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neurony. Rivastigmin miiZe proto zlepSovat poruchy kognitivnich funkci, které jsou u demence spojené s
Alzheimerovou chorobou a Parkinsonovou chorobou zptisobeny deficitem cholinergniho pienosu.

Rivastigmin se kovalentné vaze na sviij cilovy enzym, se kterym tvoii komplex, ¢imz tento enzym
docasné inaktivuje. U zdravych mladych muzi snizuje béhem prvni 1,5 hodiny po podani peroralni davky
3 mg rivastigminu aktivitu acetylcholinesterazy (AchE) v mozkomi$nim moku (CSF) ptiblizné 0 40 %.
Aktivita enzymu se navraci k vychozi hodnot¢ pfiblizné za 9 hodin po dosazeni maximalniho inhibi¢niho
ucinku. U pacientl s Alzheimerovou chorobou byla inhibice acetylcholinesterazy v mozkomisnim moku,
vyvolana rivastigminem, zavisla na davce, a to az do 6 mg podavanych dvakrat denné, coz byla nejvyssi
testovana davka. Inhibice aktivity butyrylcholinesterazy v mozkomisnim moku byla u 14 pacientt s
Alzheimerovou chorobou, 1é¢enych rivastigminem, podobna inhibici acetylcholinesterazy. ¢ Q
Klinicke studie u Alzheimerovy choroby

Utinnost rivastigminu byla stanovena pii pouziti tif nezavislych hodnoticich testii ($kél ﬂwotlivé
oblasti, které byly béhem 6 mésicti hodnoceny v pravidelnych intervalech. Patii sem ADAS:Cog (méteni
rozpoznavani, zaloZzené na vykonu), CIBIC-Plus (celkové hodnoceni pacienta 1éka ohlednéni
nazoru oSetfovatele) a PDS (hodnoceni ¢innosti kazdodenniho Zivota, provedené®s atelem, zahrnujici
osobni hygienu, jidlo, oblékani, domaci prace, jako je nakupovani, zachovani Osti orientovat se v
okoli a zapojeni se do ¢innosti souvisicich s penézi, atd.). \

Pacienti ve studii m¢li MMSE (Mini-Mental State Examination) sk

Vysledky dosazené u pacienti klinicky reagujicich na 1é¢b by& y ze dvou studii hodnoticich
flexibilni davky z celkem tfi hlavnich multicentrickych studii trvajteich 26 tydnt, provedenych u pacientli
s mirnou az stiedné té€Zkou Alzheimerovou demenci. T dky jsou uvedeny nizZe v tabulce 4.
Klinicky relevantni zlepSeni v téchto studiich bylo defiiovane jako zlepSeni nejméné o 4 body v

““““““ IBIC-Plus, nebo nejméné 10 % zlepSeni na
PDS.

—ho&ice odpovédi. Sekundarni definice klinické odpovéedi
na lécbu vyzadovala nejméné 4 bodgveé Seni na ADAS-Cog, Z&dné zhorSeni na CIBIC-Plus a Zadné
zhor$eni na PDS. Primé&rna aktualfi Nle ka u pacientii odpovidajicich na 1é¢bu ve skupiné 1é¢ené
davkou 6-12 mg denng, ktefi odpovidajitéto definici, byla 9,3 mg. Je dulezité poznamenat, Ze Skaly
pouzivané v této indikaci sedi$ifa pfime$rovnani vysledkli dosazenych riznymi terapeutickymi piipravky
neni platné.

Krom¢ toho je v téZe tabulce uvedena pgs

Tabulka 4

Pacienti s Klinicky signifikantni odpovédi (%6)
Umysl 1é¢it Zapocitané posledni pozorovani
Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: zlep3eni nejméné o 21%** 12 25%** 12
4 body
CIBIC-Plus: zlepSeni 29%** 18 32%** 19
PDS: zlepSeni nejméné o 10% 26*** 17 30*** 18
Nejméne 4bodové zlepseni na 10* 6 12** 6
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ADAS-Cog bez zhorSeni na
CIBIC-Plus a na PDS

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

Klinicke studie u demence spojené s Parkinsonovou chorobou

Uginnost rivastigminu u demence spojené s Parkinsonovou chorobou byla prokazana ve 24tydenni
multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované studii a ve 24tydenni oteviené prodlouZené fazi.
Pacienti zatazeni do této studie m&li MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 10 — 24. Uginnost
byla stanovena uZzitim dvou nezavislych hodnoticich test (8kal), které byly béhem 6 mésicti hodnoceny v
pravidelnych intervalech, jak je nize znazornéno v tabulce 5: ADAS-Cog, mé&feni rozpoznavani a
souhrnné méteni ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Irrt)? 0

Change).

Tabulka 5 A

Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog Cs-CaGlIC
Parkinsonovou chorobou | Rivastigmin Placebo Placebo

ITT + RDO populace (n=329) (n=161) (n=165)
Pramérna vychozi hodnota 23,8+£10,2 24,3+10,5 n/a

+ SD

Primérna zména po 24 2,1+8,2 -0,7¢75 43+15
tydnech = SD &

Upraveny 1é¢ebny rozdil n/a

p-hodnota versus placebo 0,007°

ITT - LOCF populace (n=287) (n=289) (n=158)
Primérna vychozi hodnota 24,0+10,3 n/a Ja

+ SD X

Priimérna zména po 24 2548, 3,714 4.3%1,5
tydnech + SD *

Upraveny 1é¢ebny rozdil n/a

p-hodnota versus placebo <0,001°

1 Podle ANCOVA s 1é¢b mi jako faktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance. Pozitivni

zména signalizujici
2 Primérné udaje
testu

Ob ied Forward)

1v byl 1écebny ti¢inek prokdzan v celé sledované populaci, idaje naznaCovaly, Ze vyrazné&jsi 1écebny
ve srovnani s placebem byl pozorovan ve skupiné pacienti s mirnou demenci spojenou S
Parkinsonovou chorobou. Podobné¢ vyrazngjsi 1é¢ebny ucinek byl pozorovan u téch pacientd, ktefi meli
vizualni halucinace (viz tabulka 6).

Tabulka 6
Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
Parkinsonovou chorobou | Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
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Pacienti s vizualnimi

Pacienti bez vizualnich

halucinacemi halucinaci
ITT + RDO populace (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Primérné vychozi hodnota 25,419,9 27,4£10,4 23,1£10,4 22,5+£10,1
+SD
Primérna zména po 24 1,0£9,2 -2,1+8,3 2,6£7,6 0,1£6,9
tydnech = SD
Upraveny 1é¢ebny rozdil 4,27 2,09
p-hodnota versus placebo 0,002* 0,015"

Pacienti se stiredné zavaznou
demenci (MMSE 10-17)

L
Pacienti s mirnou der\e‘g

(MMSE 18-24)

ITT + RDO populace

(n=87)

(n=44)

(n=237)

o ~{n=115)

Primérna vychozi hodnota
+SD

32,6+10,4

33,7+10,3

20,6x7

20,7+7,9

Primérma zména po 24

2,694

-1,847,2

o1

-0,2+7,5

tydnech = SD

Upraveny lé¢ebny rozdil 4,73 2,14

p-hodnota versus placebo 0,002" 0,010"

1 Podle ANCOVA s lécbou a zemi jako faktory a V}'/chozi‘lodn
zména signalizujici zlepSeni.

ITT: vSichni pacienti zafazeni do studie (Intent-To-Treat): N: vysledovani pacienti, ktefi ukon¢ili ti¢ast
ve studii (Retrieved Drop Outs) @

O

imalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny piiblizn¢ za
1 hodinu. Nasledkem interakce rivastigminu’s cilovym enzymem je zvy3eni biologické dostupnosti asi
1,5krat vétsi, nez by se ocekaval zexﬂni davky. Absolutni biologicka dostupnost po davce 3 mg je asi
36 % * 13 %. Podani rivastigminu s jidl@m zpomaluje absorpci (tnax) 0 90 minut a sniZuje Cpax & ZvySuje
AUC priblizné o 30 %.

ADAS-Cog jako kovariance.Pozitivni

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce )
van.

Rivastigmin je rychle a Gpln¢ absorbe

Distribuce @
Vazba rivastigmé@oviny je priblizné 40 %. Snadno prechazi hematoencefalickou bariérou a jeho

distribu¢ni obje ybuje v rozmezi 1,8 - 2,7 I/kg.

Metab i! u
Rivastigmin hle a rozsahle metabolizovan (plazmaticky poloc¢as je ptiblizné 1 hodina), primarné
drolyz

, prostfednictvim cholinesterazy na dekarbamylovany metabolit. In vitro tento metabolit jen
aln¢ inhibuje acetylcholinesterazu (<10 %). Na zaklad¢ dikazt z in vitro studii a studii na zvitatech
ayni izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova
plazmatické clearance rivastigminu byla po intravendzni davce 0,2 mg ptiblizné€ 130 I/h a po intravendzni
davce 2,7 mg se snizilana 70 I/h.

Eliminace

Nezménény rivastigmin se v moc¢i nenachdzi; vylu¢ovani metaboliti moci predstavuje hlavni cestu
eliminace. Po podani 14C-rivastigminu byla renalni eliminace rychla a v podstaté tiplna (> 90%) béhem
24 hodin. Méné nez 1 % podané davky se vylouéi stolici. U pacientli s Alzheimerovou chorobou
nedochézi k akumulaci rivastigminu nebo jeho dekarbamylovaného metabolitu.
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Starsi pacienti
Ackoli je biologicka dostupnost rivastigminu ve srovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky vetsi u

starSich lidi, studie u pacientt s Alzheimerovou chorobou ve véku 50 az 92 let neprokézaly Zadnou zménu
biologické dostupnosti v souvislosti s vékem.

Pacienti s poruchou funkce jater
Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientti s mirnym az sttedné tézkym poskozenim funkce jater
Crmax rivastigminu piiblizné o 60 % vysSi a AUC rivastigminu vice neZ dvakrat vyssi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin | Q
Crax @ AUC rivastigminu byly u pacienti se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin vice ne%
vyS38i ve srovnani se zdravymi subjekty; u pacientt se vaznym poSkozenim funkce ledvin viakinedeslo ke
zménam Cpax @ AUC rivastigminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti K

Studie sledujici opakovanou toxicitu na potkanech, mysich a psech odhalily nky souvisici S
nadmérnym farmakologickym u¢inkem. Nebyla pozorovana zadna organ oxielta. Vzhledem k
citlivosti pouzitych zvifecich modelti nebylo dosazeno Zadné hranice t era by byla adekvatni

aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davce 10°k eZ je maximalni klinické expozice.

pouZiti tohoto Iéku u lidi.
Ve standardnich in vitro a in vivo testech nepisobil rivastigmin @né kromé¢ testu chromozomalni
vyssi,
Pii in vivo podminkach byl mikronuklearni test negativni

Ve studiich na mysich a potkanech nebyly zjistény amky karcinogenity v maximalni tolerované
davce, ackoli expozice rivastigminu a jeho met myla nizsi nez expozice u ¢loveka. Pii porovnani
na plochu télesného povrchu odpovida expoz%tigminu a jeho metabolitim pfiblizné maximalni
doporucen¢ davce u ¢loveka 12 mg/dengaySak pii srovnani s maximalni davkou u €loveéka bylo u zvifat
dosaZeno ptiblizn€ 6nasobku této dayk

L 2
U zvitat prostupuje rivastigmin plac \a je vyluovan do mléka. Po peroralnim podani biezim samicim
potkanti a kralikd nebyl prokdzdh teratogenni ti¢inek rivastigminu.

6. FARMACEU :!(%:JDAJE
6.1 Seznam @nych latek

ni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Tobolka

Oxid titani¢ity (E171)

Zelatina

Potiskovy inkoust — Black S-1-17822/S-1-17823
Selak -45%

Cerny oxid Zelezity
Roztok amoniaku 30%
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani Q

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlaStni podminky uchovavani.

6.5  Druh obalu a velikost baleni A
- HDPE lahvicky s polypropylénovym a hermetickym uzavérem): 250 to&u&o

- 28, 56, nebo 112 tobolek v prtihledné PVC/Alu blistrové folii.
- 50 x 1 jednodavkové baleni v blistru - priihledna perforovana PVC/

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Q
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku @
Z4dné zvlastni pozadavky. ' &

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGIST Q
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Nizozemsko $

8. REGISTRACNI C@

EU/1/09/513/001 @
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003
EU/1/09/513/00

EU/1/09/513/Q

M PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

17.4%2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 3,0 mg, tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje rivastigmini tartras, coZ odpovida 3,0 mg rivastigminum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
'
3. LEKOVA FORMA E%

Tvrda tobolka

Tobolka s vrchni ¢asti béZové barvy s potiskem “R” a s béZovou spodni ¢asti s ;ﬂ&ﬁg
. *
4, KLINICKE UDAJE \

4.1 Terapeutickeé indikace q

Symptomaticka 1écba mirné az stredné zavazné Alzheimelri)vy (ﬁé .
Symptomaticka 1écba mirné az stiedné zavazné demence Kcien s idiopatickou Parkinsonovou

chorobou.
42  Davkovani a zptisob podani @Q

Lécba by m¢la byt zahajena a vedena lékaferr@mé zku§enosti v diagnostice a 1é€bé Alzheimerovy
e

demence nebo demence spojené s Parkifisgnovotynemoci. Diagnéza by méla byt provedena podle
soucasné platnych smérnic. Lécba riya inem by méla byt zahajena pouze v piipad¢, pokud je k
dispozici pecovatel(ka), ktery(a) b e& né sledovat, zda pacient 1é¢ivy pfipravek uziva.

Rivastigmin by mél byt pod*’ él dvakraidenné s rannim a vecernim jidlem. Tobolky se polykaji celé.
Uvodni davka @
1,5 mg dvakrat denné.

Titrace davky @
Pocatecni davieanje mg dvakrat denné. Pokud je tato davka dobfte tolerovana nejmén¢ po dobu dvou
¢/byt zvySena na 3 mg dvakrat denné. Nasledna zvyseni na 4,5 mg a poté na 6 mg

¢la byt také zaloZena na dobré toleranci soucasné uzivané davky a mohou byt

tydnti 16¢hy.
dvakﬁ? &
z a&i minimalné po dvou tydnech 1é¢by na této davkovaci hlading.

Pokud se v pribéhu 1é€by objevi nezddouci Gcinky (napf. nauzea, zvraceni, bolest biicha nebo ztrata chuti
k jidlu) ubytek t€lesné hmotnosti nebo zhorSeni extrapyramidovych ptiznakt (napf. tées) u pacientd s
demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou, tyto mohou ustoupit po vynechani jedné nebo vice davek.
Pokud nezadouci uc€inky ptretrvavaji, méla by byt denni davka docasné sniZena na ptedchozi dobie
tolerovanou davku nebo by méla byt 1é¢ba prerusena.

Udrzovaci davka
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Utinna davka je 3 az 6 mg dvakrat denng; pro dosazeni maximalni terapeutické odpovédi by méla byt u
pacientt udrzovana nejvyssi dobie tolerovana davka. Doporu¢ena maximalni denni davka je 6 mg dvakrat
denné.

Udrzovaci 1é¢ba mize pokracovat, dokud existuje terapeuticky pfinos pro pacienta. Klinicky piinos
rivastigminu by mél byt proto pravidelné piehodnocovan zvlasté u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni davkami
niZsimi nez 3 mg dvakrat denné. Lécba by méla byt pferusena, pokud po 3 mésicich 1é¢by udrzovaci
davkou neni piizniveé upraven pokles ptiznakd demence. Pokud jiz déle neni pfitomen terapeuticky ucinek,
m¢élo by také byt zvazeno ukonceni 1éCby.

Individualni odpoveéd’ na rivastigmin neni mozno predvidat. Nicméné vyraznéjsi ucinek 1€cby byl
pozorovan u pacientd s Parkinsonovou chorobou s ptiznaky stiedné zavazné demence. Podobn§ y&t
ucinek byl pozorovan u pacientii s Parkinsonovou chorobou, ktefi trpéli vizualnimi halucinaceri od
5.1).

Terapeuticky ucinek nebyl ve studiich kontrolovanych placebem sledovan déle nez 6
Znovuzahajeni 1écby

Pokud je 1é¢ba prerusena na vice nez nékolik dnti, méla by byt znovu zahaje \G 1,5 mg dvakrét
denné. Titrace davky by méla byt provedena stejnym zplisobem, jaky je p

PoSkozeni ledvin a jater
U pacientti s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvi %u eni Uprava davky nutna.

Vzhledem ke zvy3ené expozici u této populace by viak u t chto méla byt ptisn¢ dodrzovana
individualni uprava davkovani s titraci davky v zawslostl indivigualni toleranci, nebot’ pacienti s
klinicky signifikantnim zhorSenim funkce ledvin nebo j ou mit vetsi Vyskyt nezadoucich u¢inki
(vizbod 4.4 a5.2).

U pacientl s vaznym poskozenim jater nebyb@@udle provedeny (viz bod 4.4).

Déti
Podavani rivastigminu détem se nedgp

TS
4.3 Kontraindikace \

Tento 1éCivy pripravek je ko ikovan u pacientl:
- ] hypersenzfuwto@ vou latku, jiné derivaty karbamatu nebo kteroukoli pomocnou latku

tohoto piipra Q
4.4 Zvlastni @rneni a opatieni pro pouZiti

Vyskyt.a'zave ' nezadoucich uc¢inki se obecné zvysuji pti vyssich davkach. Pokud je 1écba prerusena
na vi gkolik dnti, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat denné, aby byla sniZzena
yskytu nezadoucich reakci (napt. zvraceni).

Tit davky: Kratce po zvySeni davky byly pozorovany nezadouci G¢inky (napi. hypertenze a
halucinace u pacientti s Alzheimerovou demenci a zhorSeni extrapyramidovych symptomd, zejména ties,
u pacientil s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou). Tyto nezadouci u¢inky mohou reagovat na
snizeni davky. V ostatnich piipadech byla 1é¢ba rivastigminem zastavena (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni a prijem, souvisi s ddvkovanim a mohou se
vyskytnout zvlasté pii zahajeni 1é¢by a/nebo pii zvyseni davky (viz bod 4.8). Tyto nezadouci u¢inky se
vyskytuji ¢astéji u zen. Projevy dehydratace u pacientti v diisledku dlouhodobého zvraceni nebo prijmu
mohou byt zvladnuty intravendznim podanim tekutin a snizenim davky nebo prerusenim 1é¢by, pokud
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jsou rozpoznany a lé¢eny vEas. Dehydratace miize mit zavazné disledky.

U pacientti s Alzheimerovou chorobou mtize dojit ke snizeni télesné hmotnosti. SniZeni télesné hmotnosti
u téchto pacientl souvisi s 1écbou inhibitory cholinesterazy vcetné rivastigminu. Béhem 1é€by by méla byt
sledovana télesna hmotnost pacienta.

V ptipad¢ silného zvraceni spojeného s 1é¢bou rivastigminem se musi vhodné upravit davkovani, jak je
doporucéeno v bodu 4.2. Nékteré pripady silného zvraceni byly spojeny s rupturou jicnu (viz bod 4.8).
Takové ptipady se vyskytly zejména po zvySeni davky nebo pii podavani vysokych davek rivastigminu.

Pfi uZivani rivastigminu je nutna zvySena opatrnost u pacientti se syndromem nemocného sinufh Q
jinymi poruchami srde¢niho pfevodu (sinoatrialni blok, atrioventrikularni blokada) (viz bod 4.

nebo duodenalnim viedem nebo pacientt s predispozici k témto staviim by méla byt yénovana pozornost.
Inhibitory cholinesterazy by mély byt predepisovany s opatrnosti u pacientii s a czOowsdstmatu nebo
obstrukeni plicni nemoci.

L 2
Cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu obstrukce mo¢ %‘[ a epileptické
zachvaty. Pti 1é€be pacientt, ktefi jsou predisponovani k t€émto nemoce orucuje opatrnost.

Pouziti rivastigminu u pacientti s vaznou demenci Alzheimerovy @ 0 demenci spojenou s
Parkinsonovou nemoci s jinymi typy demence nebo jinymi typ)& paméti (napf. snizeni
rozpoznavacich funkci, vyvolané vékem) nebylo sledova e pouziti u této populace pacientli
nedoporucuje. \

Podobné jako jina cholinomimetika mtZze rivastig lat recidivu nebo indukovat extrapyramidové
ptiznaky. ZhorSeni (v€etné bradykineze, dyskingze; rmalni chtize) a zvySeny vyskyt nebo intenzita
tremoru byly pozorovany u pacientt s demen@nou s Parkinsonovou chorobou (viz bod 4.8). Tyto
prihody vedly v n¢kterych pfipadech k greruseniypodavani rivastigminu (napf. preruseni 1écby z divodu
tremoru 1,7 % u skupiny s rivastigmin s 0 % s placebem). Kvili témto nezadoucim ucinkim se
doporucuje klinické sledovani. ® \

Zvlastni skupiny
Pacienti s klinicky signiﬁkagt rSenim funkce ledvin nebo jater mohou mit vétsi vyskyt nezadoucich

ucinku (vizbod 4.2 a 5.2) nti s VaZnym podkozenim jater nebyly klinicke studie provedeny.
Podavani piipravku Rivast Teva je i u této populace pacientd mozné, peclivé sledovani je nezbytné.

Pacienti s télesn
pravdépodob j$i

tnosti nizs$i nez 50 kg mohou mit vice nezadoucich u¢inkd a je u nich
Seni 1é¢by z diivodu nezadoucich tc¢inkd.
s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
1b1 or cholinesterazy muze rivastigmin béhem anestezie zvysit u¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pti vybéru anestetika se doporucuje opatrnost. Pokud je nezbytné, 1ze uvazovat

o upraveé davkovani nebo o doasném ukonceni 1écby.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym t€inklim by rivastigmin nemél byt podavan soucasné s jinymi
cholinomimetickymi latkami a mize také ovliviiovat ucinky anticholinergnich .1é¢ivych piipravka.

Ve studiich u zdravych dobrovolniki nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. ProdlouZeni protrombinového
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¢asu, vyvolané warfarinem, neni podanim rivastigminu ovlivnéno. Pfi sou¢asném podavani digoxinu a
rivastigminu nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky na pievodni systém srde¢ni.

Ackoli rivastigmin mize inhibovat metabolismus jinych latek, zprosttedkovany butyrylcholinesterazou,
jevi se metabolické interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky podle zptisobu metabolismu rivastigminu jako
nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici klinické tidaje o podévani rivastigminu béhem te¢hotenstvi. U potkani a kralikt
pozorovany zadné uéinky na embryofetalni vyvoj kromé davek pisobicich toxicky i na matku.§V. Q
/postnatalnich studiich na potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gesta¢ni doby. Rivastigmin @n 1

byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

U zvitat se rivastigmin vyluc¢uje do mléka. Neni znamo, zda se rivastigmin vylucuje fského miéka.
Proto by Zeny uzivajici rivastigmin nemé¢ly kojit. \

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje * 6

Alzheimerova choroba mize zpUsobit postupné zhorSovani schopnosti
obsluhovat stroje. Krome toho miize rivastigmin vyvolat zavrat¢ a
nebo zvyseni davky. Nasledkem je maly nebo mirny vliv rivasti
stroje. Proto by schopnost fidit nebo obsluhovat slozité stroje u
rivastigmin, méla byt pravidelné vyhodnocovéana oSetfujictm 1¢ka

4.8  Nezadouci uinky Q

Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ﬁéink}:% intestinalni poruchy zahrnujici nauzeu (38 %) a

0 ohrozit schopnost
aste pti zahdjeni lécby
pnost fidit a obsluhovat
s demenci, uzivajicich

zvraceni (23 %), které se objevuji zvlasteé beéhem titgace davky. V klinickych studiich byly Zeny citlivéjsi k
vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich 0ci ubytku télesné hmotnosti nez muzi.

L 2
Nasledujici nezadouci Géinky, uved r@ce 1, byly shromazdény u pacientti s Alzheimerovou
demenci 1é€enych rivastigminem. \

Nezadouci ucinky v tabulce 1 fazeny podle tfid organovych systémi MedDRA a podle ¢etnosti.
Frekvence ¢etnosti jsou d@a y jako velmi Casté (>1/10); casté (=1/100, <1/10); méné casté (>1/1 000,
<1/100); vzacné (>1/ 10! /1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajii nelze
urcit).

Tabulka 1
)

Infekce mocovych cest

y metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Anorexie

Neni zndmo Dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté Neklid
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Casté Zmatenost

Casté Uzkost

Méng¢ Casté Nespavost

Mén¢ Casté Deprese

Velmi vzécné Halucinace

Neni zndmo Agresivita, neklid

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Zavraté

Casté Bolest hlavy

Casté Ospalost 6
Casté Ttes %
Méné Casté Synkopa N %

Vzacné

Epileptické zachvaty

Velmi vzacné

Srdeéni poruchy

Extrapyramidové piiz tnezhorseni Parkinsonovy
choroby) ‘ {

Vzacné Angina pect

Velmi vzéacné Srde¢ni napt. bradykardie, atrioventrikularni blokada,
fibril tachykardie)

Neni zndmo Sic@ndrom

Ceévni poruchy

Velmi vzacné

P 4
pertenze

Gastrointestinélniporuchx l
Velmi Casté

Nauzea
Velmi dasté Zvraceni
Velmi Casté Prijem

Ztrata chuti k jidlu

Bolest bticha a dyspepsie

Zaludeéni a duodenélni viedy

Gastrointestinalni krvaceni

Velmi vzacné

Pankreatitida

Neni zndmo

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

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
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Méné casté

ZvySeni jaternich testt

Neni znamo Hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté Hyperhydroza

Vzacné Vyrazka

Neni zndmo Pruritus

Celkové poruchy a reakce v misté ‘ \§
aplikace

Casté Unava a astenie !
Casté Maléatnost

Méné Casté Pady

Vysetieni

2 y 7 ‘

Casté Ubytek télesné hmotnosti

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci ucinky u pacientti s demenci s

byli 1éCeni rivastigminem.

@u arkinsonovou nemoci, ktefi

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

Casté

Deh

|
S
QS

Psychiatrické poruchy

Casté K Nespavost

Casté zkost

Casté Neklid

Neni znamo Agresivita

Poruchy nervovéh Emu

Velmi ¢astén ~ © Ttes
Zavraté
Somnolence
Bolest hlavy

Casté

Zhor8eni Parkinsonovy choroby

Casté Bradykineze
Casté Dyskineze
Méné Casté Dystonie

Srdeéni poruchy
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Casté

Bradykardie

Méne Casté

Fibrilace sini

Méne Casté

Atrioventrikularni blokada

Neni zndmo

Sick sinus syndrom

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nausea

Velmi Casté Zvraceni ‘ ’\
Casté Prijem [ §

Casté Bolest bficha a dyspesie

Casté Zvysena sekrece slin

Poruchy jater a Zlucovych cest

&

Neni znamo Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté Hyperhydroza
Poruchy svalové a kosterni soustavy a L ]
pojivové tkané

Casté Svalova rigi
Celkoveé poruchy a reakce v misté

aplikace )

Casté Urfava a'astenie
: -4

Casté . bnormalni chlize

V'S

v

V tabulce 3 jsou uvedeny pocty a procentualni podil pacientii ze specifické 24 tydenni klinické studie
S rivastigminem u pacienttl @i sp@jenou s Parkinsonovou nemaoci s predem stanovenymi

nezadoucimi u¢inky, které@
Tabulka 3 A

reflektovat zhorSeni pfiznakl Parkinsonovy nemoci.

Predefinované @lci ucinky, které mohou | Rivastigmin Placebo
eni priznaki Parkinsonovy
enti s demenci spojenou n (%) n (%)

sP horobou

Y pacet pacientl ve studii 362 (100) 179 (100)

y podet pacientii s predefinovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Ttes 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhor3eni) 12 (3,3) 2(1,1)
Zvysené vylucovani slin 5014 0

21




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) 31,7

Dystonie 3(0,8) 1(0,6)

Abnormalni chiize 5(1,4) 0 ‘ N
Svalova rigidita 1(0,3) 0 [ §

Porucha rovnovahy 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletalni ztuhlost 3(0,8) 0 6

Ztuhlost 1(0,3)

Motoricka dysfunkce 1(0,3) N

4.9 Predavkovani @

Ptfiznaky \

Vétsina piipadi nahodného predavkovani nebyla spojena s dny klinickymi zndmkami nebo priznaky
a tém¢ef vSichni pacienti se rozhodli pokracovat v lecb mem Pokud se ptiznaky vyskytly,
jednalo se obvykle o nauzeu, zvraceni a prijem, hyp t bo halucinace. Vzhledem ke znamemu
vagotonickému ucinku inhibitor cholinesterazy n rytmus se také muze objevit bradykardie
a/nebo synkopa. V jednom piipade, kdy doslo mg, se pacient po konzervativni 1é¢bé zcela

zotavil béhem 24 hodin.

Lécba

Jelikoz plazmaticky polocas rivastig rlbhzne 1 hodina a délka trvani inhibice acetylcholinesterazy
je kolem 9 hodin, doporucuje se abx adé asymptomatického piedavkovani nebyla nasledujicich

24 hodin podana zadna dalsi'dayka rivastigminu. Pii pfedavkovani doprovazeném zavaznou nauzeou a
zvracenim by se mélo ZV?@ ani antiemetik. Symptomatickd 1é¢ba dalsich nezadoucich uéinki by se

0,03 mg/kg, pod vendzné, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. Pouziti skopolaminu

jako anti(‘ot se nedeporucuje.
"y \Q
&QMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

m¢éla provadét podle p :
V piipadé téikéh%a ovani lze pouzit atropin. Doporucuje se uvodni davka atropinsulfatu

Farmakoterapeuticka skupina: Anticholinesterazy, ATC kod: NO6DAO3

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, ktery usnadiuje cholinergni
pfenos tim, ze zpomaluje odbouravani acetylcholinu uvolnéného funkéné intaktnimi cholinergnimi
neurony. Rivastigmin muze proto zlepSovat poruchy kognitivnich funkci, které jsou u demence spojené s
Alzheimerovou chorobou a Parkinsonovou chorobou zpuisobeny deficitem cholinergniho ptenosu.
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Rivastigmin se kovalentné vaze na svij cilovy enzym, se kterym tvoti komplex, ¢imZ tento enzym
docasné inaktivuje. U zdravych mladych muzi snizuje béhem prvni 1,5 hodiny po podani peroralni davky
3 mg rivastigminu aktivitu acetylcholinesterazy (AchE) v mozkomisnim moku (CSF) pfiblizné 0 40 %.
Aktivita enzymu se navraci k vychozi hodnot¢ pfiblizné za 9 hodin po dosazeni maximalniho inhibi¢niho
ucinku. U pacienti s Alzheimerovou chorobou byla inhibice acetylcholinesterazy v mozkomisnim moku,
vyvolana rivastigminem, zavisla na davce, a to az do 6 mg podavanych dvakrat denné, coz byla nejvyssi
testovana davka. Inhibice aktivity butyrylcholinesterazy v mozkomisnim moku byla u 14 pacienti s
Alzheimerovou chorobou, 1é¢enych rivastigminem, podobna inhibici acetylcholinesterazy.

Klinické studie u Alzheimerovy choroby

oblasti, které byly béhem 6 mésicti hodnoceny v pravidelnych intervalech. Patii sem ADAS-C g

Utinnost rivastigminu byla stanovena pii pouziti tif nezavislych hodnoticich testii (§kal) pro jed t@
cé b ni

rozpoznavani, zalozené na vykonu), CIBIC-Plus (celkové hodnoceni pacienta l1ékafem pii zohle i

nazoru osetfovatele) a PDS (hodnoceni ¢innosti kazdodenniho Zivota, provedené O§etfo‘

okoli a zapojeni se do ¢innosti souvisicich s penézi, atd.).

osobni hygienu, jidlo, oblékani, domaci prace, jako je nakupovani, zachovani schopn<

zahrnujici
entovat se v

Pacienti ve studii m¢li MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 104 26\

Vysledky dosazené u pacientt klinicky reagujicich na 1é¢bu byly shrnu

flexibilni davky z celkem tfi hlavnich multicentrickych studii trvaj

vvvvvv

s mirnou az stfedné té¢Zkou Alzheimerovou demenci. Tyto Vysleg
0

PDS.

Kromé toho je v téze tabulce uvedena post-hoc defi

na lé¢bu vyzadovala nejméné 4bodové zlepée&

zhorSeni na PDS. Prumérna aktualni denni davka

Klinicky relevantni zlepSeni v téchto studiich bylo deﬁnovgt
I

davkou 6 — 12 mg denng, ktefi odpoviddji této

pouZivan¢ v této indikaci se 1isi a pfim

, .

BIC

u studii hodnoticich
1, provedenych u pacientti
eny nize v tabulce 4.

.
u
seni nejméné o 4 body v

s, nebo nejméné 10 % zlepSeni na

Sekundarni definice klinické odpovédi
-Cog, Zzadné zhorSeni na CIBIC-Plus a Zadné
cientd odpovidajicich na 1é¢bu ve skuping 1é¢ené

nici, byla 9,3 mg. Je dulezité poznamenat, Ze Skaly

vnani vysledkd dosazenych riznymi terapeutickymi ptipravky

neni platné. A4 \
Tabulka 4 \
Pacienti s klinicky signifikantni odpovédi (%0)
Umysl 1é¢it Zapocitané posledni pozorovani
MéfFitko odpovédi Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
S ‘\Q 6-12 mg 6-12 mg
K N=473 N=472 N=379 N=444
A -Cog: zlepSeni nejméné o 21> 12 25%** 12
4 bo
CIBIC-Plus: zlepSeni 29%** 18 32%** 19
PDS: zlepSeni nejméné o 10% 26*** 17 30*** 18
Nejméne 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

23




Klinické studie u demence spojené s Parkinsonovou chorobou

Ucinnost rivastigminu u demence spojené s Parkinsonovou chorobou byla prokazana ve 24tydenni
multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované studii a ve 24tydenni oteviené prodlouZené fazi.
Pacienti zafazeni do této studie mé&li MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 10 — 24. U¢innost
byla stanovena uZzitim dvou nezavislych hodnoticich testt (8kal), které byly béhem 6 mésicti hodnoceny v
pravidelnych intervalech, jak je nize znazornéno v tabulce 5: ADAS-Cog, mé&feni rozpoznavani a
souhrnné méfeni ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of

Change).

Tabulka 5 | Q
Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADGES IC
Parkinsonovou chorobou | Rivastigmin Placebo Rivastigmin 0

ITT + RDO populace (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Pramérna vychozi hodnota 23,8+£10,2 24,3+10,5 n/a n/a
+SD N

Primérna zména po 24 2,1+8,2 -0,7¢75 v@ 43+15
tydnech + SD

Upraveny 1é¢ebny rozdil n/a

p-hodnota versus placebo 0,007

ITT - LOCF populace (n=287) (n=289) (n=158)
Pramérna vychozi hodnota 24,0£10,3 n/a n/a

+ SD

Primérna zména po 24 2,5+8,4 3,714 43+15
tydnech = SD

Upraveny 1é¢ebny rozdil o w4 n/a

p-hodnota versus placebo oSO 0,001 <0,001°

1 Podle ANCOVA s [écbou a zemdi ja
zména signalizujici zlepSeni
2 Prumérné tdaje uvedené@ edfioduseni, analyza kategorii provedena prostfednictvim van Elterenova

ktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance. Pozitivni

testu
ITT: vSichni pacienti zafaz
ve studii (Retrieve
Observation Car

Aékog y ucinek prokazan v celé sledované populaci, udaje naznacovaly, ze vyraznéjsi 1é¢ebny
ucine sroynani s placebem byl pozorovan ve skuping pacienti s mirnou demenci spojenou S

@o vou chorobou. Podobné vyraznéjsi 1écebny Gcinek byl pozorovan u téch pacientl, ktefi méli

#do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, kteti ukoncili ucast
uts); LOCF: pacienti, u kterych bylo provedeno posledni sledovani (Last
ward)

i 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

halucinacemi

Pacienti bez vizualnich

halucinaci

ITT + RDO populace

(n=107)

(n=60)

(n=220)

(n=101)
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Pramérna vychozi hodnota 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
+ SD
Primérna zména po 1,049,2 -2,1+8,3 2,6x7,6 0,1+6,9
24 tydnech + SD
Upraveny 1é¢ebny rozdil 4,27 2,09
p-hodnota versus placebo 0,002 0,015
Pacienti se stiedné zavaznou Pacienti s mirnou demenci
demenci (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
ITT + RDO populace (n=87) (n=44) (n=237) ‘nz 5)
Primérna vychozi hodnota 32,6+10,4 33,7+10,3 20,6x7,9
+SD \
Primérna zména po 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 2+7.5
24 tydnech + SD
Upraveny 1é¢ebny rozdil 4,73 ,
p-hodnota versus placebo 0,002 010"

zména signalizujici zlepSeni.
ITT: v8ichni pacienti zafazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO:
ve studii (Retrieved Drop Outs)

)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti \

* ;
1 Podle ANCOVA s lé¢bou a zemi jako faktory a vychozi hodnota AD% o0 kovariance. Pozitivni

acienti, ktefi ukon¢ili Gcast

Absorpce

Rivastigmin je rychle a Gplné absorbovan. Maxim4
1 hodinu. Nésledkem interakce rivastigminu s nzymem je zvyseni biologické dostupnosti asi
1,5krat vétsi, nez by se ocekavalo ze zvySeni y.”Absolutni biologicka dostupnost po davce 3 mg je asi
36 %13 %. Podani rivastigminu s jid pomaluje absorpci (tmax) 0 90 minut a sniZuje Cpax a ZvySuje
AUC pfiblizn& o 30 %. *

zmatické koncentrace jsou dosazeny piiblizné za

\
Distribuce \Z

Vazba rivastigminu na bilko je. piiblizné 40 %. Snadno piechazi hematoencefalickou bariérou a jeho
distribucni objem se pohy@ zmezi 1,8 az 2,7 I/kg.

Metabolismus A

Rivastigmin je ry, rozsahle metabolizovan (plazmaticky polocas je pfiblizné 1 hodina), primarné

hydrolyzou prostre im cholinesterazy na dekarbamylovany metabolit. In vitro tento metabolit jen

minimalng ix e acetylcholinesterazu (<10 %). Na zaklad€ dukaza z in vitro studii a studii na zvifatech

se hlayfii%eenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova

pl % arance rivastigminu byla po intraven6zni davce 0,2 mg ptiblizné 130 I/h a po intravenozni
,7 Mg se snizilana 70 I/h.

Eliminace

Nezménény rivastigmin se v moc¢i nenachdzi; vylucovani metaboliti moci predstavuje hlavni cestu
eliminace. Po podani 14C-rivastigminu byla renalni eliminace rychla a v podstaté tplna (>90 %) béhem
24 hodin. Méné nez 1 % podané davky se vylouéi stolici. U pacientt s Alzheimerovou chorobou

nedochézi k akumulaci rivastigminu nebo jeho dekarbamylovaného metabolitu.

Starsi pacienti
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Ackoli je biologicka dostupnost rivastigminu ve srovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky vétsi u
starSich lidi, studie u pacientd s Alzheimerovou chorobou ve véku 50 az 92 let neprokazaly Zadnou zménu
biologické dostupnosti v souvislosti s vékem.

Pacienti s poruchou funkce jater
Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientti s mirnym az sttedné tézkym poskozenim funkce jater

Vv

Chmax rivastigminu piiblizné o 60 % vy3si a AUC rivastigminu vice neZ dvakrat vyssi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Cmax @ AUC rivastigminu byly u pacientl se stfedné zdvaznou poruchou funkce ledvin vice nez dva
vy$8i ve srovnani se zdravymi subjekty; u pacientii se vaZznym poSkozenim funkce ledvin viakfh k
zménam Cax @ AUC rivastigminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti @

nadmérnym farmakologickym Gc¢inkem. Nebyla pozorovana zadna organova tox zhledem k

Studie sledujici opakovanou toxicitu na potkanech, mysich a psech odhalily pou&& uvisici s

citlivosti pouzitych zvifecich modelt nebylo dosazeno zadné hranice toxigity byla adekvatni
pouZiti tohoto Iéku u lidi. \

Ve standardnich in vitro a in vivo testech nepiisobil rivastigmin mut ¢ testu chromozomalni
aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davce 10°kréat vy33j, j imalni klinicka expozice.

Pfi in vivo podminkach byl mikronukleérni test negativni.

J

y karcinogenity v maximalni tolerované
1281 nez expozice u ¢lovéka. Pii porovnani
inu a jeho metabolitim piiblizn¢ maximalni
ni s maximalni davkou u ¢lovéka bylo u zvitat

Ve studiich na mySich a potkanech nebyly zjistény Zadng
davce, ackoli expozice rivastigminu a jeho metabolitt
na plochu télesného povrchu odpovida expozice ri
doporucené davce u ¢loveéka 12 mg/den, avSak pii
dosazeno piiblizné 6nasobku této davky.

potkand a kraliki nebyl prokazan fera ucinek rivastigminu.

6. FARMACEUTIC %JE
6.1 Seznam pomoc tek
Obsah tobolky
Mikrokrystal 0sa
Hypro elos

Koloitni % oxid kiemicity
-stearat

U zvifat prostupuje rivastigmin placgnt%vyluéovén do mléka. Po peroralnim podani biezim samicim
e

(0]
To a
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Oxid titanigity (E171)
Zelatina
Selak -45%
Cerny oxid zelezity
Roztok amoniaku 30%
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

- HDPE lahvicky s polypropylénovym a hermetickym uzavérem): 250 tobolek

- 28, 56, nebo 112 tobolek v prithledné PVVC/Alu blistrové folii. K

- 50 x 1 jednodavkové baleni v blistru - prihledna perforovana PVC/Alu

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachaze @%

Zadné zvlastni pozadavky. &
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRAGQ
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nizozemsko J
0
8.  REGISTRACNI CISLO ( N
EU/1/09/513/006 %
EU/1/09/513/007 @
EU/1/09/513/008
EU/1/09/513/009
EU/1/09/513/01

{&PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

DATUM REVIZE TEXTU

xz?

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury

http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 4,5 mg, tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje rivastigmini tartras, coZ odpovida 4,5 mg rivastigminum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
>

3. LEKOVA FORMA !
Tvrda tobolka O

Tobolka s vrchni ¢asti oranZové barvy s potiskem “R” a s oranZzovou spodni éést&' kem “4 5”
.

4. KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace @

Symptomaticka 1é¢ba mirné az stfedné zavazné Alzheimeroyy demence.

Symptomaticka 1écba mirné az sttedné zavazné demen@ ientd s idiopatickou Parkinsonovou

chorobou.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lecba by méla byt zahajena a vedena 1¢k: “emﬁm&i zkuSenosti v diagnostice a 1é¢bé Alzheimerovy
demence nebo demence spojené s Parki ovou nemoci. Diagndza by méla byt provedena podle
soucasné platnych smérnic. Lééba?i% inem by méla byt zahajena pouze v ptipadé, pokud je k
dispozici peCovatel(ka), ktery(a) bux 1deln¢ sledovat, zda pacient 1éCivy pripravek uziva.

Rivastigmin by mél byt podwif at denné s rannim a vecernim jidlem. Tobolky se polykaji celé.

Uvodni davka

1,5 mg dvakrét de A

Titrace davk %

Pocatecn? davi 1,5 mg dvakrat denné. Pokud je tato davka dobie tolerovana nejméné po dobu dvou
tydn Nmnize byt zvySena na 3 mg dvakrat denné. Nasledna zvySeni na 4,5 mg a poté na 6 mg

d n¢ by méla byt také zaloZena na dobré toleranci soucasné uzivané davky a mohou byt
ana az minimalné po dvou tydnech 1é¢by na této davkovaci hlading.

Pokud se v pribéhu 1é€by objevi nezddouci Gcinky (napf. nauzea, zvraceni, bolest biicha nebo ztrata chuti
k jidlu) ubytek télesné hmotnosti nebo zhorSeni extrapyramidovych ptiznak (napf. tfes) u pacientl S
demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou, tyto mohou ustoupit po vynechani jedné nebo vice davek.
Pokud nezadouci G¢inky ptetrvavaji, méla by byt denni davka do¢asn€ snizena na piedchozi dobie
tolerovanou davku nebo by méla byt 1écba prerusena.

Udrzovaci davka
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Utinna davka je 3 aZ 6 mg dvakrat denné; pro dosazeni maximalni terapeutické odpovédi by méla byt u
pacientt udrzovana nejvyssi dobie tolerovana davka. Doporu¢ena maximalni denni davka je 6 mg dvakrat
denné.

Udrzovaci 1écba mize pokracovat, dokud existuje terapeuticky pfinos pro pacienta. Klinicky pfinos
rivastigminu by mél byt proto pravidelné piehodnocovan zvlasté u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni davkami
NiZ8imi nez 3 mg dvakrat denné. Lécba by méla byt pferusena, pokud po 3 mésicich 1é¢by udrzovaci
davkou neni piiznivé upraven pokles ptiznakd demence. Pokud jiz dale neni pfitomen terapeuticky ucinek,
m¢élo by také byt zvazeno ukoncéeni 1éCby.

Individualni odpoveéd’ na rivastigmin neni mozno predvidat. Nicméné vyraznéjsi ucinek 1€cby byl
pozorovan u pacientd s Parkinsonovou chorobou s ptiznaky stiedné zavazné demence. Podobn§ y&t
1‘ b od

ucinek byl pozorovan u pacienti s Parkinsonovou chorobou, ktefi trpéli vizualnimi halucinacerii

5.1).
Terapeuticky ucinek nebyl ve studiich kontrolovanych placebem sledovan déle nez 6 rr@A

Znovuzahéjeni 1écby %
Pokud je lécba prerusena na vice nez nékolik dnti, méla by byt znovu zahajena d& ,5 mg dvakrat
denné. Titrace davky by méla byt provedena stejnym zplisobem, jaky je peps@ .

PoSkozeni ledvin a jater \

U pacientt s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin n ni uprava davky nutna.
Vzhledem ke zvySené expozici u této populace by viak u téchto t byt pfisné dodrZzovana
individualni uprava davkovani s titraci davky v zavislosti na int{n i toleranci, nebot’ pacienti s
klinicky signifikantnim zhorSenim funkce ledvin nebo jateq ohou'mit vétsi vyskyt nezadoucich ucinkd

(vizbod 4.4 a5.2).
U pacientii s vaznym poskozenim jater nebyly Klini ie provedeny (viz bod 4.4).
Déti
Podavani rivastigminu détem se nedopofucuje.
L 2
4.3 Kontraindikace . \
Tento 1éCivy ptipravek je koatrdindikovan u pacienti:
- s hypersenzitivitou na latku, jiné derivaty karbamatu nebo kteroukoli pomocnou latku
tohoto pfipravku; é

4.4 Zv1astni u éni a opatieni pro pouZiti

Vyskyt a zava %doucich ucinkl se obecné zvysuji pii vyssich davkach. Pokud je 1écba prerusena
ice,ndz f&koli dnu, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat denné, aby byla sniZzena

moznGst mnezadoucich reakci (napf. zvraceni).

davky: Kratce po zvyseni davky byly pozorovany nezadouci t¢inky (napf. hypertenze a
halueinace u pacientti s Alzheimerovou demenci a zhorSeni extrapyramidovych symptomd, zejména ties,
u pacienti s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou). Tyto neZadouci u¢inky mohou reagovat na
snizeni davky. V ostatnich piipadech byla 1é¢ba rivastigminem zastavena (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni a prijem, souvisi s ddvkovanim a mohou se
vyskytnout zv1asté pii zahajeni 1écby a/nebo pii zvyseni davky (viz bod 4.8). Tyto nezadouci G¢inky se
vyskytuji Castéji u Zen. Projevy dehydratace u pacientti v dasledku dlouhodobého zvraceni nebo prijmu
mohou byt zvladnuty intravendznim podanim tekutin a snizenim davky nebo prerusenim 1é¢by, pokud
jsou rozpoznany a léCeny veas. Dehydratace mize mit zavazné disledky.
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U pacientl s Alzheimerovou chorobou muize dojit ke snizeni télesné hmotnosti. SniZeni té€lesné hmotnosti
u téchto pacientl souvisi s 1écbou inhibitory cholinesterazy vcetné rivastigminu. Béhem 1é¢by by méla byt
sledovana télesna hmotnost pacienta.

V piipadé silného zvraceni spojeného s 1é¢bou rivastigminem se musi vhodné upravit davkovani, jak je
doporuceno v bodu 4.2. Nekteré pripady silného zvraceni byly spojeny s rupturou jicnu (viz bod 4.8).
Takové pripady se vyskytly zejména po zvySeni davky nebo pii podavani vysokych davek rivastigminu.
Pfi uzivéni rivastigminu je nutna zvySena opatrnost u pacientll se syndromem nemocného sinu nebo
jinymi poruchami srde¢niho ptevodu (sinoatrialni blok, atrioventrikularni blokada) (viz bod 4.8)

Rivastigmin mize vyvolat zvyseni sekrece zalude¢ni kyseliny. LéEbé pacienti s aktivnim zal %
nebo duodenalnim viedem nebo pacientl s predispozici k témto staviim by méla byt vé& V 0zOornost.

Inhibitory cholinesterazy by mély byt predepisovany s opatrnosti u pacientii s a tmatu nebo
obstruk¢ni plicni nemoci.

Cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu obstrukce moc t a epileptické
zachvaty. Pti 1éCbe pacientt, ktefi jsou predisponovani k t€émto nemoce orucuje opatrnost.

Pouziti rivastigminu u pacientti s vaznou demenci Alzhelmerovy 0 demenci spojenou S
Parkinsonovou nemoci s jinymi typy demence nebo j Jll’lyml typ paméti (napf. snizeni
rozpoznavacich funkci, vyvolané vékem) nebylo sledova e pouziti u této populace pacient
nedoporucuje. \

Podobné jako jina cholinomimetika mtze rivastig lat recidivu nebo indukovat extrapyramidové
ptiznaky. ZhorSeni (v€etné bradykineze, dyskingze; rmalni chtize) a zvyseny vyskyt nebo intenzita
tremoru byly pozorovany u pacientti s demen@nou s Parkinsonovou chorobou (viz bod 4.8). Tyto
prihody vedly v n¢kterych pfipadech k grerusenipodavani rivastigminu (napf. preruseni 1écby z divodu
tremoru 1,7 % u skupiny s rivastigmin s 0 % s placebem). Kvili témto nezadoucim ucinkiim se
doporucuje klinické sledovani. # \

Zvlastni skupiny
Pacienti s klinicky signiﬁkagt rSenim funkce ledvin nebo jater mohou mit vétsi vyskyt nezadoucich

ucinku (vizbod 4.2 a 5.2) nti s VaZnym podkozenim jater nebyly klinické studie provedeny.
Podavani ptipravku Rivast Teva je i u této populace pacientd mozné, peclivé sledovani je nezbytné.

Pacienti s télesn
pravdépodob j$i

tnosti nizs$i nez 50 kg mohou mit vice nezadoucich u¢inkd a je u nich
Seni 1é¢by z dlivodu nezadoucich tc¢inkd.
s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
1b1 or cholinesterazy muze rivastigmin béhem anestezie zvysit u¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pti vybéru anestetika se doporucuje opatrnost. Pokud je nezbytné, Ize uvazovat

o upraveé davkovani nebo o doasném ukonceni 1é¢by.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym t€inklim by rivastigmin nemél byt podavan soucasné s jinymi
cholinomimetickymi latkami a mize také ovliviiovat ucinky anticholinergnich .1é¢ivych pripravka.

Ve studiich u zdravych dobrovolniki nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. ProdlouZeni protrombinového
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¢asu, vyvolané warfarinem, neni podanim rivastigminu ovlivnéno. Pti sou¢asném podavani digoxinu a
rivastigminu nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky na pievodni systém srde¢ni.

Ackoli rivastigmin mize inhibovat metabolismus jinych latek, zprosttedkovany butyrylcholinesterazou,
jevi se metabolické interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky podle zptsobu metabolismu rivastigminu jako
nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici klinické tidaje o podévani rivastigminu béhem te¢hotenstvi. U potkani a kralikt
pozorovany zadné uéinky na embryofetalni vyvoj kromé davek pisobicich toxicky i na matku.§V., @
/postnatalnich studiich na potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gesta¢ni doby. Rivastigmin @n 1

byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

U zvitat se rivastigmin vyluc¢uje do mléka. Neni znamo, zda se rivastigmin vylucuje fského mléka.
Proto by Zeny uzivajici rivastigmin nemé¢ly kojit. \

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje * 6

0 ohrozit schopnost
asté pii zahajeni 1écby
pnost fidit a obsluhovat
s demenci, uzivajicich

Alzheimerova choroba mize zpUsobit postupné zhorSovani schopnosti
obsluhovat stroje. Kromé toho miiZe rivastigmin vyvolat zavraté a
nebo zvyseni davky. Nasledkem je maly nebo mirny vliv rivasti
stroje. Proto by schopnost fidit nebo obsluhovat slozité stroje u
rivastigmin, méla byt pravidelné vyhodnocovana oSetfujictm l¢ka

4.8  Nezadouci uéinky Q

Nejcasteéji popisovanymi nezadoucimi ucinky j intestinalni poruchy zahrnujici nauzeu (38 %) a
zvraceni (23 %), které se objevuji zvlaste béh%ce davky. V Kklinickych studiich byly zeny citlivéjsi k

vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich {icin ubytku télesné hmotnosti nez muzi.
L 2
Nasledujici nezadouci G¢inky, uved $ce 1, byly shromazdény u pacientl s Alzheimerovou

\
demenci 1é¢enych Rivastigmin Tevz;\

Nezadouci ucinky v tabulce 1 fazeny podle tfid organovych systémi MedDRA a podle ¢etnosti.
Frekvence etnosti jsou d@a y jako velmi Casté (>1/10); casté (>1/100, <1/10); méné casté (=1/1 000,
<1/100); vzacné (>1/ 10! /1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajii nelze
urcit).

Infekce mocovych cest

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Anorexie

Neni znamo Dehydratace

Psychiatrické poruchy
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Casté Neklid

Casté Zmatenost

Casté Uzkost

Mén¢ Casté Nespavost

Mén¢ Casté Deprese

Velmi vzécné Halucinace

Neni znamo Agresivita, neklid ‘ ’V
Poruchy nervového systému
Velmi Casté Zavraté

Casté Bolest hlavy e
Casté Ospalost %

Casté Ttes M

Méné Casté Synkopa

VVzé&cné Epileptické zachvaty
Velmi vzéacné Extrapyramidov§ ptiznaky (v€etné zhorSeni Parkinsonovy
choroby)

Srdeéni poruchy

Vzacné Angina

Velmi vzécné Sr mie (napt. bradykardie, atrioventrikularni blokada,
¢| fibri sini a tachykardie)

Neni znamo o & |r¥ sinus syndrom

Cévni poruchy

N

Velmi vzécné N\ l Hypertenze

Gastrointestinalni poru 2

Velmi &asté -’ Nauzea

Velmi Casté Zvraceni
Prijem

Ztrata chuti k jidlu

Bolest bticha a dyspepsie

Zaludeéni a duodenélni viedy

Velmi vzacné Gastrointestinalni krvaceni
Velmi vzacné Pankreatitida
Neni zndmo Nékolik pfipadi silného zvraceni spojené¢ho s rupturou jicnu

(viz bod 4.4)
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Poruchy jater a Zlucovych cest

Méne cCasté

ZvySeni jaternich testt

Neni zndmo Hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté Hyperhydréza

Vzacné VyréaZzka

Neni zndmo Pruritus [ eﬁ
Celkoveé poruchy a reakce v misté %
e}plikace _

Casté Unava a astenie

Casté Malatnost

Méné Casté Pady *

Vysetieni

Casté Ubytek télesné hmotnosti

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci ucinky u pacientt s d

byli 1éCeni rivastigminem.

Tabulka 2

N\

Poruchy metabolismu a vyZivy

4

'&nci ojenou s Parkinsonovou nemoci, ktefi

Casté 5 B AnoreXie
Y
Casté ¢ hydratace

Psychiatrické poruchy
Casté %* ?

Nespavost
Casté A Uzkost
Casté Neklid
Neni znamo @ Agresivita

0 systému

Ttes

Zavraté
Casté Somnolence
Casté Bolest hlavy
Casté Zhor8eni Parkinsonovy choroby
Casté Bradykineze
Casté Dyskineze
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Mén¢ Casté Dystonie

Srdeéni poruchy

Casté Bradykardie

Méng Casté Fibrilace sini

Méng Casté Atrioventrikularni blokéada
Neni zndmo Sick sinus syndrom

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Nausea [ §
Velmi Casté Zvraceni

Casté Prijjem 6
Casté Bolest bticha a dyspesie %

Casté Zvysena sekrece slin N %

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest

Neni zndmo

Hepatitida

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

J

Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Casté

Svalo

Hyperhyd ré@

10idita

Celkoveé poruchy a reakce v misté

pu )
aplikace ¢
Casté § nava a astenie

Casté

\ l \| Abnormalni chuze

V tabulce 3 jsou uvede ¢ty a procentualni podil pacientt ze specifické 24 tydenni klinické studie
S rivastigminem u paeignti s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci s pfedem stanovenymi
nezadoucimi ﬁéi%r mohou reflektovat zhorSeni ptiznakti Parkinsonovy nemoci.

Tabulka@3
K
¢ nezadouci ucinky, které mohou | Rivastigmin Placebo
ovat zhorSeni piiznaki Parkinsonovy
choxoby u pacientii s demenci spojenou n (%) n (%)
s Parkinsonovou chorobou
Celkovy pocet pacientd ve studii 362 (100) 179 (100)
Celkovy podet pacientt s predefinovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Ttes 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
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Parkinsonova choroba (zhor3eni) 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(L,7) ‘ ’V
Dystonie 3(0,8) 1 (0,6) [ §
Abnormalni chtize 5(1,4) 0

Svalové rigidita 1(0,3) 0 6
Porucha rovnovéahy 3(0,8)

Muskuloskeletalni ztuhlost 3(0,8) N

Ztuhlost 1(0,3) 0

Motoricka dysfunkce 1(0,3) 0

49 Predavkovani

)
N\
Ptiznaky @Q

Vétsina piipadi nahodného piedavkovani nebyla s s zadnymi klinickymi zndmkami nebo ptiznaky
a téméf vSichni pacienti se rozhodli pokraov cB&Tivastigminem. Pokud se ptiznaky vyskytly,
jednalo se obvykle o nauzeu, zvraceni a prujemphypertenzi nebo halucinace. Vzhledem ke zndmému
vagotonickému ucinku inhibitora chol erazy na srde¢ni rytmus se také mtize objevit bradykardie
a/nebo synkopa. V jednom pfipade‘,k d k poziti 46 mg, se pacient po konzervativni 1é¢bé zcela

zotavil béhem 24 hodin. \
Lécba
Jelikoz plazmaticky polo¢asTivastigminu je priblizné 1 hodina a délka trvani inhibice acetylcholinesterazy
je kolem 9 hodin, dopo , aby v ptipad¢ asymptomatického pfedavkovani nebyla nasledujicich

24 hodin podana zadnd dalsi davka rivastigminu. Pii pfedavkovani doprovazeném zavaznou nauzeou a
zvracenim by se zvazit podani antiemetik. Symptomaticka 1é¢ba dalSich nezadoucich ucinki by se
méla provadet teby.

\
V pripdde %€z predavkovani Ize pouzit atropin. Doporucuje se uvodni davka atropinsulfatu
0 , pedana intravendzné, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. Pouziti skopolaminu
idko ahti

a se nedoporucuje.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Anticholinesterazy, ATC kod: NO6DAO3

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, ktery usnadiuje cholinergni
ptenos tim, ze zpomaluje odbouravani acetylcholinu uvolnéného funkéné intaktnimi cholinergnimi

35



neurony. Rivastigmin maze proto zlepSovat poruchy kognitivnich funkci, které jsou u demence spojené s
Alzheimerovou chorobou a Parkinsonovou chorobou zptisobeny deficitem cholinergniho pienosu.

Rivastigmin se kovalentné vaze na sviij cilovy enzym, se kterym tvoii komplex, ¢imz tento enzym
docasné inaktivuje. U zdravych mladych muzi snizuje béhem prvni 1,5 hodiny po podani peroralni davky
3 mg rivastigminu aktivitu acetylcholinesterazy (AchE) v mozkomi$nim moku (CSF) ptiblizné 0 40 %.
Aktivita enzymu se navraci k vychozi hodnot¢ pfiblizné za 9 hodin po dosazeni maximalniho inhibi¢niho
ucinku. U pacientl s Alzheimerovou chorobou byla inhibice acetylcholinesterazy v mozkomisnim moku,
vyvolana rivastigminem, zavisla na davce, a to az do 6 mg podavanych dvakrat denné, coz byla nejvyssi
testovana davka. Inhibice aktivity butyrylcholinesterazy v mozkomiSnim moku byla u 14 pacientt
Alzheimerovou chorobou, 1é¢enych rivastigminem, podobna inhibici acetylcholinesterazy. ¢ Q

Klinicke studie u Alzheimerovy choroby

Utinnost rivastigminu byla stanovena pii pouziti tif nezavislych hodnoticich testii ($kal) préjednotlivé
oblasti, které byly béhem 6 mésicti hodnoceny v pravidelnych intervalech. Patii sem ADAS:Cog (méfeni
rozpoznavani, zaloZzené na vykonu), CIBIC-Plus (celkové hodnoceni pacienta 1éka ohlednéni
nazoru osetfovatele) a PDS (hodnoceni ¢innosti kazdodenniho Zivota, provedené*@§etrovatelem, zahrnujici
osobni hygienu, jidlo, oblékani, domaci prace, jako je nakupovani, zachovani Osti orientovat se v
okoli a zapojeni se do ¢innosti souvisicich s penézi, atd.). \

Pacienti ve studii méli MMSE (Mini-Mental State Examination) sk¢

Vysledky dosazené u pacienti klinicky reagujicich na 1é¢b by& y ze dvou studii hodnoticich
flexibilni davky z celkem tii hlavnich multicentrickych studii trvajfeich 26 tydnd, provedenych u pacientt

s mirnou az stiedné t¢zkou Alzheimerovou demenci. Ty dky jsou uvedeny nize v tabulce 4.
Klinicky relevantni zlepSeni v téchto studiich bylo defiiovane jako zlepSeni nejméné o 4 body v
porovnani s diivéjsim stavem na ADAS-Cog, zleps IBIC-Plus, nebo nejméné 10 % zlepSeni na
PDS.

—ho@mice odpovéedi. Sekundarni definice klinické odpovédi
Seni na ADAS-Cog, Zadné zhorSeni na CIBIC-Plus a Zadné

ka u pacientd odpovidajicich na 1écbu ve skupiné 1é¢ené
davkou 6 — 12 mg denné, kteti odpo této definici, byla 9,3 mg. Je dilezité poznamenat, Ze Skaly
pouzivané v této indikaci sedi$ifa pfime$rovnani vysledkli dosazenych riznymi terapeutickymi pfipravky
neni platné.

Krome toho je v téZe tabulce uvedena pgs
na lécbu vyzadovala nejméné 4bodayé
zhorSeni na PDS. Praimérna aktualfi N

—_

Tabulka 4

Pacienti s Klinicky signifikantni odpovédi (%6)
Umysl 1é¢it Zapocitané posledni pozorovani
Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: zlep3eni nejméné o 21%** 12 25%** 12
4 body
CIBIC-Plus: zlepSeni 29%** 18 32%** 19
PDS: zlepseni nejméné o 10% 26*** 17 30*** 18
Nejméne 4bodové zlepseni na 10* 6 12** 6
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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

Uginnost rivastigminu u demence spojené s Parkinsonovou chorobou byla prokazana ve 24tydenni
multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované studii a ve 24tydenni oteviené prodlouzené fazi.
Pacienti zatazeni do této studie m&li MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 10-24. Uéinnost byla
stanovena uzitim dvou nezavislych hodnoticich testi (8kal), které byly béhem 6 mésica hodnoceny v
pravidelnych intervalech, jak je niZe znazornéno v tabulce 5: ADAS-Cog, méfeni rozpoznavani a

souhrnné méfeni ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Irrﬁ)?@

Change).

Tabulka 5 A
Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog Cs-CaGlIC
Parkinsonovou chorobou | Rivastigmin Placebo Placebo
ITT + RDO populace (n=329) (n=161) (n=165)
Pramérna vychozi hodnota 23,8+£10,2 24,3+£10,5 n/a

+ SD

Primérna zména po 24 2,1+8,2 -0,7+7,5 43+15
tydnech + SD . &

Upraveny 1é¢ebny rozdil n/a

p-hodnota versus placebo 0,007°

ITT - LOCF populace (n=287) (n=289) (n=158)
Primérna vychozi hodnota 24,0+10,3 n/a n/a

+ SD X

Priimérna zména po 24 2,548, 3,714 4,315
tydnech + SD *

Upraveny 1é¢ebny rozdil n/a

p-hodnota versus placebo <0.001°

1 Podle ANCOVA s 1écb

zména signalizujici SE
2 Primérné udaje
testu

Ob ied Forward)

iv byl 1écebny ti¢inek prokdzan v celé sledované populaci, udaje naznaCovaly, Ze vyraznéjsi 1éCebny

ucinek ve srovnani s placebem byl pozorovan ve skupiné pacienti s mirnou demenci spojenou S
Parkinsonovou chorobou. Podobné¢ vyrazngjsi 1é¢ebny ucinek byl pozorovan u téch pacientd, ktefi meli
vizualni halucinace (viz tabulka 6).

Tabulka 6

Demence spojena s
Parkinsonovou chorobou

ADAS-Cog
Rivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

ADAS-Cog
Rivastigmin

ADAS-Cog
Placebo
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Pacienti s vizualnimi

Pacienti bez vizualnich

halucinacemi halucinaci
ITT + RDO populace (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Primérné vychozi hodnota 25,419,9 27,4£10,4 23,1£10,4 22,5+£10,1
+SD
Primérna zména po 24 1,0£9,2 -2,1+8,3 2,6£7,6 0,1£6,9
tydnech = SD
Upraveny 1é¢ebny rozdil 4,27 2,09
p-hodnota versus placebo 0,002* 0,015"

Pacienti se stiredné zavaznou
demenci (MMSE 10-17)

L
Pacienti s mirnou der\e‘g

(MMSE 18-24)

ITT + RDO populace

(n=87)

(n=44)

(n=237)

o ~{n=115)

Primérna vychozi hodnota
+SD

32,6+10,4

33,7+10,3

20,6x7

20,7+7,9

Primérmna zména po 24

2,694

-1,847,2

o1

-0,2+7,5

tydnech = SD

Upraveny lé¢ebny rozdil 4,73 2,14

p-hodnota versus placebo 0,002* 0,010"

1 Podle ANCOVA s lécbou a zemi jako faktory a V}'/chozi‘lodn
zména signalizujici zlepSeni.
ITT: vSichni pacienti zafazeni do studie (Intent-To-Tre@: vysledovani pacienti, ktefi ukon¢ili ucast

ve studii (Retrieved Drop Outs)
5.2 Farmakokinetické vlastnosti QQ
Absorpce )

Rivastigmin je rychle a upIné absorbevén. imalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny piiblizné za
iny’s cilovym enzymem je zvySeni biologické dostupnosti asi

1 hodinu. Nasledkem interakce rivastigmi
1,5krat vétsi, nez by se ocekavalp ze zZ4yseni davky. Absolutni biologicka dostupnost po davce 3 mg je asi
36 %13 %. Podani rivastighinu s jidlem zpomaluje absorpci (tmax) 0 90 minut a sniZuje Cax @ ZvySuje
AUC priblizné o 30 %. @

Distribuce

Vazba rivastigminumsa oviny je pfiblizn¢ 40 %. Snadno piechazi hematoencefalickou bariérou a jeho
distribu¢ni objerr%:ybuje v rozmezi 1,8 aZ 2,7 l/kg.

Metab i! u
Rivastigmin hle a rozsahle metabolizovan (plazmaticky polocas je piiblizn¢ 1 hodina), primarné
drolyz

, prostfednictvim cholinesterazy na dekarbamylovany metabolit. In vitro tento metabolit jen
aln¢ inhibuje acetylcholinesterazu (<10 %). Na zaklad¢ dikazt z in vitro studii a studii na zvitatech
ayni izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova
plazmatické clearance rivastigminu byla po intravendzni davce 0,2 mg ptiblizné€ 130 I/h a po intravendzni
davce 2,7 mg se snizila na 70 I/h.

ADAS-Cog jako kovariance. Pozitivni

Eliminace

Nezménény rivastigmin se v moc¢i nenachdzi; vyluc¢ovani metabolitl moci predstavuje hlavni cestu
eliminace. Po podani 14C-rivastigminu byla renalni eliminace rychla a v podstaté tiplna (>90 %) béhem
24 hodin. Méné nez 1 % podané davky se vylouci stolici. U pacientii s Alzheimerovou chorobou
nedochézi k akumulaci rivastigminu nebo jeho dekarbamylovaného metabolitu.
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Starsi pacienti
Ackoli je biologicka dostupnost rivastigminu ve srovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky vetsi u

star§ich lidi, studie u pacientti s Alzheimerovou chorobou ve veéku 50 az 92 let neprokazaly Zadnou zménu
biologické dostupnosti v souvislosti s vékem.

Pacienti s poruchou funkce jater
Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientti s mirnym az sttedné tézkym poskozenim funkce jater
Crmax rivastigminu piiblizné o 60 % vysSi a AUC rivastigminu vice neZ dvakrat vyssi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin |

Cmax @ AUC rivastigminu byly u pacienti se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin vice neZd

vyssi ve srovnani se zdravymi subjekty; u pacientli se vaznym poskozenim funkce ledvin vSakn lo ke
zménam Cpax @ AUC rivastigminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti xKO

Studie sledujici opakovanou toxicitu na potkanech, mysich a psech odhalily nky souvisici s
nadmérnym farmakologickym u¢inkem. Nebyla pozorovana zadna organ oxietta. Vzhledem k
citlivosti pouzitych zvifecich modelti nebylo dosazeno Zadné hranice t erd by byla adekvatni

pouZiti tohoto Iéku u lidi.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech nepusobil rivaStligmin @né kromé¢ testu chromozomalni
aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davce 10* Krat vy3stneZ je maximalni klinické expozice.
Pii in vivo podminkach byl mikronuklearni test negati\b

Ve studiich na mysich a potkanech nebyly zjistény amky karcinogenity v maximalni tolerované
davce, ackoli expozice rivastigminu a jeho met myla nizsi nez expozice u ¢loveka. Pii porovnani
na plochu télesného povrchu odpovida expoz%tigminu a jeho metabolitim pfiblizné maximalni
doporucen¢ davce u ¢loveka 12 mg/dengaySak pii srovnani s maximalni davkou u €loveéka bylo u zvifat
dosaZeno ptiblizn€ 6nasobku této dayk

L 2
U zvitat prostupuje rivastigmin plac \a je vyluovan do mléka. Po peroralnim podani biezim samicim
potkanti a kralikd nebyl prokdzdh teratogenni ti¢inek rivastigminu.

6. FARMACEU :!(%:JDAJE
6.1 Seznam @nych latek

ni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Tobolka

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)
Zelatina

Selak -45%

Cerny oxid Zelezity
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Roztok amoniaku 30%
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani | Q
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. !@

6.5 Druh obalu a velikost baleni @

- HDPE lahvicky s polypropylénovym a hermetickym uzavérem: 250 tobolek.
- 28, 56, nebo 112 tobolek v prihledné PVC/Alu blistrové folii. o
- 50 x 1 jednodavkové baleni v blistru - priihledna perforovana PV w e.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zacl&l’m

)
Z&dné zv1astni pozadavky. Q\
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGI
Teva Pharma B.V. o

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nizozemsko ¢

8. REGISTRACNI %p\)\
EU/1/09/513/011 @
EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013®,

EU/1/09/513/
EU/1/049/$ f@

&TUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

17.4.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové agentury
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 6,0 mg, tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje rivastigmini tartras, coZ odpovida 6,0 mg rivastigminum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
'
3. LEKOVA FORMA E%

Tvrda tobolka

Tobolka s vrchni ¢asti oranZzové barvy s potiskem “R” a s béZovou spodni ¢asti %O‘G 7
. *
4, KLINICKE UDAJE \

4.1 Terapeutické indikace
Symptomaticka 1écba mirné az stredné zavazné Alzheime‘?)vy ﬁ:@
Symptomaticka 1écba mirné az stiedné zavazné demence M\cien s idiopatickou Parkinsonovou

chorobou.
4.2  Davkovani a zptisob podani @Q

Lécba by méla byt zahajena a vedena lékaferr@mé zku§enosti v diagnostice a 1é6¢bé Alzheimerovy
e

demence nebo demence spojen¢ s Parkigsgnovotynemoci. Diagnoza by méla byt provedena podle
soucasné platnych smérnic. Lécba riya inem by méla byt zahajena pouze v ptipadé¢, pokud je k
dispozici pecovatel(ka), ktery(a) b e& n¢ sledovat, zda pacient 1éCivy pripravek uziva.

Rivastigmin by mél byt podw’ él dvakraidenné s rannim a vecernim jidlem. Tobolky se polykaji celé.
Uvodni dévka @
1,5 mg dvakrat denné.

Titrace davky @
Pocatecni davieanje mg dvakrat denné. Pokud je tato davka dobfte tolerovana nejméné po dobu dvou
¢/byt zvySena na 3 mg dvakrat denné. Nasledna zvyseni na 4,5 mg a poté na 6 mg

¢la byt také zaloZena na dobré toleranci soucasné uzivané davky a mohou byt

tydnti 16¢hy.
dvakﬁ? &
z a&i minimalné po dvou tydnech 1é¢by na této davkovaci hlading.

Pokud se v pribéhu 1é€by objevi nezddouci Gcinky (napf. nauzea, zvraceni, bolest biicha nebo ztrata chuti
k jidlu) ubytek t€lesné hmotnosti nebo zhorseni extrapyramidovych ptiznakt (napf. tées) u pacientd S
demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou, tyto mohou ustoupit po vynechani jedné nebo vice davek.
Pokud nezadouci G¢inky pietrvavaji, méla by byt denni davka doc¢asné sniZzena na piedchozi dobie
tolerovanou davku nebo by méla byt 1é¢ba prerusena.

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

Udrzovaci 1écba mize pokracovat, dokud existuje terapeuticky pfinos pro pacienta. Klinicky piinos
rivastigminu by mél byt proto pravidelné piehodnocovan zvlasté u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni davkami
niZz8imi nez 3 mg dvakrat denné. Lécba by méla byt pferusena, pokud po 3 mésicich 1é¢by udrzovaci
davkou neni piizniveé upraven pokles ptiznakd demence. Pokud jiz déle neni pfitomen terapeuticky ucinek,
m¢élo by také byt zvazeno ukonceni 1éCby.

Individualni odpoveéd’ na rivastigmin neni mozno predvidat. Nicméné vyraznéjsi ucinek 1€cby byl
pozorovan u pacientd s Parkinsonovou chorobou s ptiznaky stiedné zavazné demence. Podobn§ y&t
ucinek byl pozorovan u pacientii s Parkinsonovou chorobou, ktefi trpéli vizualnimi halucinacemfi od
5.1).

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

Pokud je 1é¢ba prerusena na vice nez nékolik dnti, méla by byt znovu zahaje \G 1,5 mg dvakrét
denné. Titrace davky by méla byt provedena stejnym zplisobem, jaky je p

Poskozeni ledvin a jater

U pacientl s mirnou az sttedné zavaznou poruchou funkce ledvi r@ eni uprava davky nutna.
Vzhledem ke zvy3ené expozici u téchto pacienti by v3ak u téch t méla byt ptisné dodrzovana
individualni Uprava davkovani s titraci davky v zaV|sIost| indivigualni toleranci, nebot’ pacienti s
Klinicky signifikantnim zhorSenim funkce ledvin nebo j ou mit vétsi vyskyt nezadoucich Géinka
(vizbod 4.4.a5.2). b

U pacientil s vaznym poskozenim jater nebyly% die provedeny (viz bod 4.4).

Déti J

Podavani rivastigminu détem se nedgp@
*

43  Kontraindikace \

Tento 1éCivy pripravek je ko ikovan u pacientt:
- s hypersenszlto@ vou latku, jiné derivaty karbamatu nebo kteroukoli pomocnou latku

tohoto piipra Q
4.4 Zvlastni @rneni a opatieni pro pouZiti

Vyskyt % nezadoucich uc¢inki se obecné zvysuji pti vyssich davkach. Pokud je 1écba prerusena
na vi “k k dnii, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat denné, aby byla sniZzena
kytu nezadoucich reakci (napt. zvracenti).

Tit davky: Kratce po zvySeni davky byly pozorovany nezadouci G¢inky (napi. hypertenze a
halucinace u pacientti s Alzheimerovou demenci a zhorSeni extrapyramidovych symptomd, zejména ties,
u pacientil s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou). Tyto nezadouci u¢inky mohou reagovat na
snizeni davky. V ostatnich piipadech byla 1é¢ba rivastigminem zastavena (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni a prijem, souvisi s davkovanim a mohou se
vyskytnout zvlasté pii zahajeni 1é¢by a/nebo pii zvyseni davky (viz bod 4.8). Tyto nezadouci u¢inky se
vyskytuji ¢astéji u zen. Projevy dehydratace u pacientti v diisledku dlouhodobého zvraceni nebo prijmu
mohou byt zvladnuty intraven6znim podanim tekutin a snizenim davky nebo prerusenim 1é¢by, pokud
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jsou rozpoznany a lé¢eny vEas. Dehydratace miize mit zavazné disledky.

U pacientli s Alzheimerovou chorobou mtize dojit ke snizeni télesné hmotnosti. SniZeni télesné hmotnosti
u téchto pacientl souvisi s 1écbou inhibitory cholinesterazy vcetné rivastigminu. Béhem 1é€by by méla byt
sledovana télesna hmotnost pacienta.

V prtipad¢ 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 pripady se vyskytly zejména po zvySeni davky nebo pii podavani vysokych davek rivastigminu.

Pfi uZivani rivastigminu je nutna zvySena opatrnost u pacientti se syndromem nemocného sinufh Q
jinymi poruchami srde¢niho ptevodu (sinoatrialni blok, atrioventrikularni blokada) (viz bod 4.

Rivastigmin mtize vyvolat zvySeni sekrece zaludecni kyseliny. Lécbé pacientt s aktivning de¢nim
nebo duodenalnim viedem nebo pacientil s predispozici k témto staviim by méla byt @

Inhibitory cholinesterdzy by mély byt predepisovany s opatrnosti u pacientd s an u astmatu nebo

obstruk¢ni plicni nemoci. . 6

Cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu obstrukce mg cest a epileptické
zachvaty. Pti 1éCbe pacienttl, kteti jsou predisponovani k t€émto ne ¢ doporucuje opatrnost.

(e

Pouziti rivastigminu u pacientl s vaznou demenci Alzhei ero oby nebo demenci spojenou S
Parkinsonovou nemoci s jinymi typy demence nebo jinymt typy potuchy paméti (napf. sniZeni
rozpoznavacich funkci, vyvolané vékem) nebylo sledova &oto se pouziti u této populace pacientll
nedoporucuje. Q

Podobné jako jina cholinomimetika miiZe rivasti
ptiznaky. Zhorseni (vCetn¢ bradykineze, dyskifilezehabnormalni chlize) a zvySeny vyskyt nebo intenzita
tremoru byly pozorovany u pacientii s démenci spojenou s Parkinsonovou chorobou (viz bod 4.8). Tyto
piihody vedly v n€kterych piipadech k Seni podavani rivastigminu (napf. pieruSeni 1é¢by z diivodu
tremoru 1,7 % u skupiny s rivasti N % s placebem). Kvili témto nezadoucim G¢inkim se
doporucuje klinické sledovani.

olat recidivu nebo indukovat extrapyramidové

Zvlastni skupiny
Pacienti s klinicky signifi
ucinki (viz bod 4.2 a 5.
Podavani ptiprav

zhor$enim funkce ledvin nebo jater mohou mit vétsi vyskyt nezddoucich
cientt s vaznym poskozenim jater nebyly klinické studie provedeny.
igmin Teva je i u této populace pacienti mozné, peclivé sledovani je nezbytné.

Pacienti s t¢les otnosti nizs§i nez 50 kg mohou mit vice nezadoucich G€inkti a je u nich
pravdéjo b % preruSeni 1éCby z diivodu nezaddoucich G€inkd.

4 &rakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Jakownhibitor cholinesterazy mizZe rivastigmin b&hem anestezie zvysit G¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pfi vybéru anestetika se doporucuje opatrnost. Pokud je nezbytné, 1ze uvazovat

o upraveé davkovani nebo o do¢asném ukonceni 1écby.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym G¢inktim by rivastigmin nemél byt podavan soucasné s jinymi
cholinomimetickymi latkami a miize také ovliviiovat ucinky anticholinergnich .1é¢ivych ptipravkda.

Ve studiich u zdravych dobrovolnikd nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. ProdlouZeni protrombinového
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¢asu, vyvolané warfarinem, neni podanim rivastigminu ovlivnéno. Pti sou¢asném podavani digoxinu a
rivastigminu nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky na pievodni systém srde¢ni.

Ackoli rivastigmin mize inhibovat metabolismus jinych latek, zprostiedkovany butyrylcholinesterazou,
jevi se metabolické interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky podle zpusobu metabolismu rivastigminu jako
nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani rivastigminu béhem téhotenstvi. U potkanti a kralikt
pozorovany zadné uéinky na embryofetalni vyvoj kromé davek pisobicich toxicky i na matku. V., @
/postnatalnich studiich na potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gesta¢ni doby. Rivastigmin @n 1

byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

U zvitat se rivastigmin vyluc¢uje do mléka. Neni znamo, zda se rivastigmin vylucuje fského mléka.
Proto by Zeny uzivajici rivastigmin nemé¢ly kojit. \

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje . 6

Alzheimerova choroba mize zpUsobit postupné zhorSovani schopnosti
obsluhovat stroje. Krome toho miize rivastigmin vyvolat zavrat¢ a
nebo zvySeni davky. Nasledkem je maly nebo mirny vliv rivasti
stroje. Proto by schopnost fidit nebo obsluhovat slozité stroje u
rivastigmin, méla byt pravidelné vyhodnocovéana oSetfujictm 1¢ka

4.8  Nezadouci uinky Q

Nejcaste€ji popisovanymi nezadoucimi ucinky % intestinalni poruchy zahrnujici nauzeu (38 %) a

0 ohrozit schopnost
aste pti zahdjeni lécby
pnost fidit a obsluhovat
s demenci, uzivajicich

zvraceni (23 %), které se objevuji zvlasté béhem titgace davky. V klinickych studiich byly Zeny citlivéjsi k
vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich {icin ubytku télesné hmotnosti nez muzi.

L 2
Nasledujici nezadouci G¢inky, uved r@ce 1, byly shromazdény u pacientll s Alzheimerovou
demenci 1é€enych rivastigminem. \

Nezadouci ucinky v tabulce 1 fazeny podle t¥id organovych systémi MedDRA a podle ¢etnosti.
Frekvence ¢etnosti jsou d@a y jako velmi Casté (>1/10); ¢asté (=1/100, <1/10); mén¢ casté (>1/1 000,
<1/100); vzacné (>1/ 10! /1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajii nelze
urcit).

Tabulka 1
)

Infekce mocovych cest

y metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Anorexie

Neni zndmo Dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté Neklid

45



Casté Zmatenost

Casté Uzkost

Méng¢ Casté Nespavost

Mén¢ Casté Deprese

Velmi vzécné Halucinace

Neni zndmo Agresivita, neklid

Poruchy nervového systému '] ’V
Velmi Casté Zavraté
Casté Bolest hlavy

Casté Ospalost 6
Casté Ttes %

Méné Casté Synkopa N %

Vzacné

Epileptické zachvaty

Velmi vzacné

Srdeéni poruchy

Extrapyramidové piiz tnezhorseni Parkinsonovy
choroby) ‘ {

Vzacné Angina pect

Velmi vzacné Srdeéni napt. bradykardie, atrioventrikularni blokada,
fibril tachykardie)

Neni zndmo Sic@ndrom

Ceévni poruchy

Velmi vzacné

P 4
pertenze

Gastrointestinélniporuchx l
Velmi ¢asté

Nauzea
Velmi dasté Zvraceni
Velmi Casté Prijem

Ztrata chuti k jidlu

Bolest bticha a dyspepsie

Zaludeéni a duodenélni viedy

Gastrointestinalni krvaceni

Velmi vzacné

Pankreatitida

Neni zndmo

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

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
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Méne Casté

Zvyseni jaternich testt

Neni znamo Hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté Hyperhydroza

Vzacné Vyrazka

Neni zndmo Pruritus

Cel_kové poruchy a reakce v misté ‘ (V
aplikace ] _ %
Casté Unava a astenie

Casté Maléatnost A

Méné Casté Pady

VysSetieni

Casté

<
Ubytek télesné hmotnosti @

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci u€inky u pacientil s demenci s@u

byli 1éCeni rivastigminem.

Tabulka 2

J

Poruchy metabolismu a vyzivy

arkinsonovou nemoci, ktefi

\
oS

Casté An i
Casté o De%ce
Psychiatrické poruchy .
Casté Nespavost
Casté Uzkost
Casté Neklid
Neni znamo Q Agresivita
@Btému
Ttes
Zévraté
Somnolence
Casté Bolest hlavy
Casté ZhorSeni Parkinsonovy choroby
Casté Bradykineze
Casté Dyskineze
Méng Casté Dystonie
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Srdecni poruchy

Casté Bradykardie

Méné Casté Fibrilace sini

Méng Casté Atrioventrikularni blokéada
Neni zndmo Sick sinus syndrom

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Nausea ‘ \

Velmi ¢asté Zvraceni [ §
Casté Prijjem

Casté Bolest bticha a dyspesie 6
Casté Zvysena sekrece slin %

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

&

Neni znamo Hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté Hyperhydréza ¢

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivové tkané
Casté Svalov4

Celkoveé poruchy a reakce v misté

aplikace (L
Casté N '/wiva a astenie
Casté v\< bnormalni chiize
V tabulce 3 jsou uvedeny poct centudlni podil pacientii ze specifické 24 tydenni klinické studie
S rivastigminem u pacien nci spojenou s Parkinsonovou hnemoci s piedem stanovenymi
nezadoucimi ucinky, ktege ou reflektovat zhorSeni ptiznakid Parkinsonovy nemoci.
Tabulka 3 @

adouci u¢inky, které mohou | Rivastigmin Placebo

ni piiznakua Parkinsonovy
c y Wpacient s demenci spojenou n (%) n (%)
S insonovou chorobou
Celkayy pocet pacientd ve studii 362 (100) 179 (100)
Celkovy podet pacientii s predefinovanymi 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)
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Zvysené vylucovani slin 5014 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) ‘ ’V
Abnormalni chiize 5(1,4) 0 [ §
Svalova rigidita 1(0,3) 0

Porucha rovnovéahy 3(0,8) 2 ( )6
Muskuloskeletalni ztuhlost 3(0,8)

Ztuhlost 1(0.3) N

Motoricka dysfunkce 1(0,3) 0

49 Predavkovani ‘ \

Ptiznaky
Vétsina ptipadt nahodného predavkovani nebyla spoj @dn}'/mi klinickymi znamkami nebo ptiznaky
a téméf vSichni pacienti se rozhodli pokraGovat v 1 stigminem. Pokud se piiznaky vyskytly,
jednalo se obvykle o nauzeu, zvraceni a prijem tenzi nebo halucinace. Vzhledem ke zndmému
vagotonickému ucinku inhibitort cholinestera rde¢ni rytmus se také muize objevit bradykardie
a/nebo synkopa. V jednom pfipadg, kdygdoslo ziti 46 mg, se pacient po konzervativni 1é¢bé zcela
zotavil béhem 24 hodin.

L 2
L 2
Létba \
Jelikoz plazmaticky polo¢aseivdstigmin je piiblizné 1 hodina a délka trvani inhibice acetylcholinesterazy
je kolem 9 hodin, doporuéu:'e v pripadé asymptomatického piedavkovani nebyla nasledujicich

24 hodin podana Z&dnéa d vRa rivastigminu. Pfi pfedavkovani doprovazeném zavaznou nauzeou a
zvracenim by se mélo zva dani antiemetik. Symptomaticka 1é¢ba dalSich neZzadoucich G¢inki by se

m¢éla provadét pod

V piipadé té avkovani Ize pouzit atropin. Doporucuje se tvodni davka atropinsulfatu
0,03 mg/k na intraven6zné, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. Pouziti skopolaminu
jako m% acdoporucuje.

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

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, ktery usnadiuje cholinergni
pfenos tim, ze zpomaluje odbouravani acetylcholinu uvolnéného funkéné intaktnimi cholinergnimi
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neurony. Rivastigmin muiZe proto zlepSovat poruchy kognitivnich funkci, které jsou u demence spojené s
Alzheimerovou chorobou a Parkinsonovou chorobou zptisobeny deficitem cholinergniho pienosu.

Rivastigmin se kovalentné vaze na sviij cilovy enzym, se kterym tvoii komplex, ¢imz tento enzym
docasné inaktivuje. U zdravych mladych muzi snizuje béhem prvni 1,5 hodiny po podani peroralni davky
3 mg rivastigminu aktivitu acetylcholinesterazy (AchE) v mozkomi$nim moku (CSF) ptiblizné 0 40 %.
Aktivita enzymu se navraci k vychozi hodnot¢ pfiblizné za 9 hodin po dosazeni maximalniho inhibi¢niho
ucinku. U pacientl s Alzheimerovou chorobou byla inhibice acetylcholinesterazy v mozkomisnim moku,
vyvolana rivastigminem, zavisla na davce, a to az do 6 mg podavanych dvakrat denné, coz byla nejvyssi
testovana davka. Inhibice aktivity butyrylcholinesterazy v mozkomisnim moku byla u 14 pacientt s
Alzheimerovou chorobou, 1é¢enych rivastigminem, podobna inhibici acetylcholinesterazy. ¢ Q

Klinickeé studie u Alzheimerovy choroby

Utinnost rivastigminu byla stanovena pii pouziti tif nezavislych hodnoticich testii (§kal) pro%ednotlivé
oblasti, které byly béhem 6 mésicti hodnoceny v pravidelnych intervalech. Patii sem ADAS:Cog (méfeni
rozpoznavani, zaloZzené na vykonu), CIBIC-Plus (celkové hodnoceni pacienta 1éka ohlednéni
nazoru osetfovatele) a PDS (hodnoceni ¢innosti kazdodenniho Zivota, provedené’s atelem, zahrnujici
osobni hygienu, jidlo, oblékani, domaci prace, jako je nakupovani, zachovani Osti orientovat se v
okoli a zapojeni se do ¢innosti souvisicich s penézi, atd.). \

Pacienti ve studii m¢li MMSE (Mini-Mental State Examination) sk

Vysledky dosazené u pacienti klinicky reagujicich na 1écb by& y ze dvou studii hodnoticich
flexibilni davky z celkem tfi hlavnich multicentrickych studii trvajfeich 26 tydnii, provedenych u pacientti

s mirnou az stiedné té¢zkou Alzheimerovou demenci. T dky jsou uvedeny nize v tabulce 4.
Klinicky relevantni zlepSeni v té€chto studiich bylo defiiovane jako zlepSeni nejméné o 4 body v
porovnani s diivéjsim stavem na ADAS-Cog, zleps IBIC-Plus, nebo nejméné 10 % zlepSeni na
PDS.

—ho@mice odpovédi. Sekundarni definice klinické odpovéedi
Seni na ADAS-Cog, Zadné zhorSeni na CIBIC-Plus a Zadné

ka u pacientd odpovidajicich na 1écbu ve skupiné 1é¢ené
davkou 6 — 12 mg denné, kteti odpo této definici, byla 9,3 mg. Je dilezité poznamenat, Ze Skaly
pouZivané v této indikaci se4isifa pfime$rovnani vysledki dosazenych rliznymi terapeutickymi piipravky
neni platné.

Krome toho je v téZe tabulce uvedena pos
na lécbu vyzadovala nejméné 4bodayé
zhorSeni na PDS. Priméma aktualfii Nn

—

Tabulka 4

Pacienti s Klinicky signifikantni odpovédi (%6)
Umysl 1é¢it Zapocitané posledni pozorovani
Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: zlep3eni nejméné o 21%** 12 25%** 12
4 body
CIBIC-Plus: zlepSeni 29%** 18 32%** 19
PDS: zlepseni nejméné o 10% 26*** 17 30*** 18
Nejméne 4bodové zlepseni na 10* 6 12** 6
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ADAS-Cog bez zhorSeni na
CIBIC-Plus a na PDS

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

Klinicke studie u demence spojené s Parkinsonovou chorobou

Uginnost rivastigminu u demence spojené s Parkinsonovou chorobou byla prokazana ve 24tydenni
multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované studii a ve 24tydenni oteviené prodlouzené fazi.
Pacienti zatazeni do této studie m&li MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 10 — 24. Uginnost
byla stanovena uzitim dvou nezavislych hodnoticich testt (8kal), které byly béhem 6 mé&sicti hodnoceny v
pravidelnych intervalech, jak je nize znazornéno v tabulce 5: ADAS-Cog, mé&feni rozpoznavani a
souhrnné méfeni ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Irrt)? 0

Change).

Tabulka 5 A

Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog Cs-CaGlIC
Parkinsonovou chorobou | Rivastigmin Placebo Placebo
ITT + RDO populace (n=329) (n=161) (n=165)
Pramérna vychozi hodnota 23,8+£10,2 24,3+10,5 n/a

+ SD

Primérna zména po 24 2,1+8,2 -0,7¢75 43+15
tydnech = SD &

Upraveny 1é¢ebny rozdil n/a

p-hodnota versus placebo 0,007°

ITT - LOCF populace (n=287) (n=289) (n=158)
Primérna vychozi hodnota 24,0+10,3 n/a n/a

+ SD X

Priimérna zména po 24 2548, 3,714 4,315
tydnech + SD *

Upraveny 1é¢ebny rozdil n/a

p-hodnota versus placebo <0,001°

zména signalizujici

1 Podle ANCOVA s 1é¢ mi jako faktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance. Pozitivni
zlegs
2 Primérné tdaje

ied Forward)

1v byl 1écebny ic¢inek prokdzan v celé sledované populaci, udaje naznaCovaly, Ze vyraznéjsi 1éCebny
ve srovnani s placebem byl pozorovan ve skupiné pacientli s mirnou demenci spojenou S
Parkinsonovou chorobou. Podobné vyraznéjsi 1é¢ebny ucinek byl pozorovan u téch pacienttl, 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
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Pacienti s vizualnimi

Pacienti bez vizualnich

halucinacemi halucinaci
ITT + RDO populace (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Primérné vychozi hodnota 25,419,9 27,4£10,4 23,1£10,4 22,5+£10,1
+SD
Primérna zména po 24 1,0£9,2 -2,1+8,3 2,6£7,6 0,1£6,9
tydnech = SD
Upraveny 1é¢ebny rozdil 4,27 2,09
p-hodnota versus placebo 0,002* 0,015"

Pacienti se stiredné zavaznou
demenci (MMSE 10-17)

L
Pacienti s mirnou der\e‘g

(MMSE 18-24)

ITT + RDO populace

(n=87)

(n=44)

(n=237)

o ~{n=115)

Primérna vychozi hodnota
+SD

32,6+10,4

33,7+10,3

20,6x7

20,7+7,9

Primérma zména po 24

2,694

-1,847,2

o1

-0,2+7,5

tydnech = SD

Upraveny lé¢ebny rozdil 4,73 2,14

p-hodnota versus placebo 0,002* 0,010"

1 Podle ANCOVA s lécbou a zemi jako faktory a V}'/chozi‘lodn
zména signalizujici zlepSeni.
ITT: vSichni pacienti zafazeni do studie (Intent-To-Tre@: vysledovani pacienti, ktefi ukoncili,ucast

ve studii (Retrieved Drop Outs)
5.2 Farmakokinetické vlastnosti QQ
Absorpce )

Rivastigmin je rychle a Gplné absorbevén. imalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny piiblizn¢ za
iny’s cilovym enzymem je zvySeni biologické dostupnosti asi

1 hodinu. Nasledkem interakce rivastigmi
1,5krat vétsi, nez by se ocekavalp ze zZuyseni davky. Absolutni biologicka dostupnost po davce 3 mg je asi
36 %13 %. Podani rivastighinu s jidlem zpomaluje absorpci (tmax) 0 90 minut a sniZuje Cax @ ZvySuje
AUC priblizné o 30 %. @

Distribuce

Vazba rivastigminuma Bilkoviny je pfiblizné 40 %. Snadno pfechazi hematoencefalickou bariérou a jeho
distribu¢ni obj en’%‘ybuje v rozmezi 1,8 az 2,7 l/kg.

Metab i! u
Rivastigmin hle a rozsahle metabolizovan (plazmaticky polocas je piiblizn¢ 1 hodina), primarné
drolyz

, prostiednictvim cholinesterazy na dekarbamylovany metabolit. In vitro tento metabolit jen
aln¢ inhibuje acetylcholinesterazu (<10 %). Na zaklad¢ dikazt z in vitro studii a studii na zvitatech
ayni izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova
plazmatické clearance rivastigminu byla po intravendzni davce 0,2 mg ptiblizné 130 I/h a po intravendzni
davce 2,7 mg se snizilana 70 I/h.

ADAS-Cog jako kovariance.,Pozitivni

Eliminace

Nezménény rivastigmin se v moc¢i nenachdzi; vyluc¢ovani metabolitl moci predstavuje hlavni cestu
eliminace. Po podani 14C-rivastigminu byla renalni eliminace rychla a v podstaté tiplna (>90 %) béhem
24 hodin. Méné nez 1 % podané davky se vylouci stolici. U pacientii s Alzheimerovou chorobou
nedochézi k akumulaci rivastigminu nebo jeho dekarbamylovaného metabolitu.
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Starsi pacienti
Ackoli je biologicka dostupnost rivastigminu ve srovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky vetsi u

star§ich lidi, studie u pacientti s Alzheimerovou chorobou ve veéku 50 az 92 let neprokazaly Zadnou zménu
biologické dostupnosti v souvislosti s vékem.

Pacienti s poruchou funkce jater
Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientti s mirnym az sttedné tézkym poskozenim funkce jater
Crmax rivastigminu piiblizné o 60 % vysSi a AUC rivastigminu vice neZ dvakrat vyssi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin | Q
Crax @ AUC rivastigminu byly u pacienti se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin vice ne%
vyssi ve srovnani se zdravymi subjekty; u pacientli se vaznym poskozenim funkce ledvin vSakn lo ke
zménam Cpax @ AUC rivastigminu.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti K

Studie sledujici opakovanou toxicitu na potkanech, mysich a psech odhalily g%: nky souvisici S
nadmérnym farmakologickym u¢inkem. Nebyla pozorovana zadna organ oxielta. Vzhledem k
citlivosti pouzitych zvifecich modelt nebylo dosazeno Zadné hranice t eré by byla adekvatni

pouZiti tohoto Iéku u lidi.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech neptsobil rivaStligmin @né kromé¢ testu chromozomalni
aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davce 10* Krat vy3sfeneZ je maximalni klinické expozice.
Pii in vivo podminkach byl mikronuklearni test negati\b

Ve studiich na mysich a potkanech nebyly zjistény amky karcinogenity v maximalni tolerované
davce, ackoli expozice rivastigminu a jeho met %yla nizsi nez expozice u ¢loveka. Pii porovnani
na plochu télesného povrchu odpovida expoz%tigminu a jeho metabolitim pfiblizné maximalni
doporucené¢ davce u ¢loveka 12 mg/dengaySak pii srovnani s maximalni davkou u €loveéka bylo u zvifat
dosaZeno ptiblizn€ 6nasobku této dayk

L 2
U zvitat prostupuje rivastigmin plac \a je vyluovan do mléka. Po peroralnim podani biezim samicim
potkanti a kralika nebyl prokdzdh teratogenni ti¢inek rivastigminu.

6. FARMACEU :!(%:JDAJE
6.1 Seznam @nych latek

ni bezvody oxid kfemicity
Maghesium-stearat
Cisténa voda

Tobolka

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Oxid titani¢ity (E171)

Zelatina

Potiskovy inkoust — Black S-1-17822/S-1-17823
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Selak -45%

Cerny oxid zelezity
Roztok amoniaku 30%
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky ) 20

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani !

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. O
6.5 Druh obalu a velikost baleni \$
<

- HDPE lahvicky s polypropylénovym a hermetickym uzavérem): obolek.

- 28, 56, nebo 112 tobolek v prithledné PVC/Alu blistrové folii.

- 50 x 1 jednodavkové baleni v blistru - prithledna perforovana folie.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. ‘ &
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a @ dzeni s nim

Z&dné zvl&stni poZadavky. @
7. DRZITEL ROZHODNUTI %@ACI

Teva Pharma B.V. *

*
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht\\

Nizozemsko LN l

8. REGISTRACNI 0 (A)
EU/1/09/513/016®,

EU/1/09/513/0

EU/1/09/613/016)

EU/L 9

EQ 3/020

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

17.4.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské 1€kové agentury
http://www.ema.europa.eu/
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VYROBCI ODPOVEDNI ZA@ USTENI SARZI
PODMINKY REGISTR@
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Mad’arsko

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

H-2100 Godolls, | Q
Tancsics Mihaly (t 82 @,
Madarsko !
TEVA UK Ltd O
Brampton Road, K

Hampden Park, \'

Eastbourne, * 6

East Sussex, \

BN22 9AG

Velka Britanie @

Pharmachemie B.V. K
Swensweg 5, '

2031 GA Haarlem \
Nizozemsko Q
TEVA Santé, @

Rue Bellocier, 891007, Q
Sens, J
Francie . $
* \
Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
747 70 Opava-Komarov
Ceska republika @

V ptibalové info Aééivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané

4{\Q
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B. PODMINKY REGISTRACE

o PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis

. PODM,I’N'KY, NEBO OME;ENi SOHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiuje se. ‘20

. DALSI PODMINKY A
Systém farmakovigilance @

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni systém igilance uvedeny v
modulu 1.8.1 zadosti o registraci, predtim, nez bude ptipravek uveden na t ale po celou dobu, kdy
bude piipravek na trhu.

PSUR

Schéma predkladani PSUR musi byt v souladu se schématim pn&la ani PSUR referen¢niho pfipravku.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka — Rivastigmin Teva 1,5 mg, tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 1,5 mg, tvrdé tobolky

Rivastigminum
‘ Q

Jedna tobolka obsahuje 1,5 mg rivastigminum ve formé rivastigmini tartras.

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . %

\ 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI @
T~ 4
Blistry ‘ &
28 tvrdych tobolek
50 x 1 tvrdych tobolek \
56 tvrdych tobolek Q
112 tvrdych tobolek @

Lahvicky
250 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CEST

Peroralni podani.
Tobolky se polykaji celé @y se drtily ¢i oteviraly.
Pied pouzitim si pfe%r ovou informaci.

POZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
DOHLED DETI

mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATR]*;Ni PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRI’P,RAVKI"J
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI %[

Nizozemsko

Teva Pharma B.V. Y
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht !

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA |

EU/1/09/513/001 '\
EU/1/09/513/002

EU/1/09/513/003

EU/1/09/513/004 @
EU/1/09/513/005 . &

13. CISLO SARZE

C.sarze: Q
o

14. KLASIFIKACE PRO VYD

Vydej 1éCivého pripravku vazan na léfN y

NAVOD K P 0 |

6. V BRAILLOVE PISMU |
RIV&% 1.5mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr — Rivastigmin Teva 1,5 mg, tvrdé tobolky

|1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 1,5 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.

3. POUZITELNOST

%

EXP: \

4. CISLO SARZE

(€13
72238

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Samolepici Stitek na lahvi¢ce - Rivastigmin Teva 1,5 mg tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 1,5 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

AN

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 1,5 mg rivastigminum ve formé rivastigmini tartras.

,éO

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK , %

\ 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI @
T~ 4
250 tvrdych tobolek ‘ &

AN

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI %
Peroralni podani.

Tobolky se polykaji celé, aniz by se d:gy ¢i o@y.
Pted pouzitim si piectéte ptibalovou i aci.

*

<

LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

6. ZVLASTNI UPOZORNENI;
MIMO DOSAH A DOHL |
Uchovavejte mimo dﬁ@ed deti.

' A

TNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENi PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH Pf{iP’RAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003
EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005

v r v W ,
13.  CISLO SARZE ¢
C.garze: Q

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ) &

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l€karsky predpis. Q

| 15, NAVOD K POUZITI

‘ 16. INFORMACE V BRAIL
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka — Rivastigmin Teva 3 mg tvrdé tobolky

|1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 3,0 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

%

Jedna tobolka obsahuje 3,0 mg rivastigminum ve formé rivastigmini tartras. A

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI |

Blistry &Q

28 tvrdych tobolek ‘
50 x 1 tvrdych tobolek

56 tvrdych tobolek \
112 tvrdych tobolek Q
Lahvicky @
250 tvrdych tobolek Q

]

* P
[5.  ZPUSOB A CESTA/CE Ni

Peroralni podani.
Tobolky se polykaji celé, @J e drtily ¢i oteviraly.

Pted pouZitim si precté vou informaci.

6. ZVLA 'Q ?POZORNEM, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO RO OHLED DETI

o \
U *%e i

|7 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

dosah a dohled déti.

8.  POUZITELNOST |

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V. '] Q
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nizozemsko !

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA ! ée
EU/1/09/513/006 .
EU/1/09/513/007 \
EU/1/09/513/008
EU/1/09/513/009
EU/1/09/513/010 @

. S

13.  CISLO SARZE ,Q

C.garze: @

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

'YK 4

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na’ I\X predpis.

|15, NAVODK POU%&

| 16. INFO BRAILLOVE PiSMU

Rivasti rﬂ@i,o mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr — Rivastigmin Teva 3 mg, tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 3,0 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.

3. POUZITELNOST . c '3

EXP: Q\

4. CISLO SARZE .

®/)/

5. JINE Q
Neuplatiiuje se. N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Samolepici Stitek na lahvi¢ce - Rivastigmin Teva 3 mg, tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 3,0 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

AN

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 3,0 mg rivastigminum ve formé rivastigmini tartras.

,éO

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK , %

\ 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI @
T~ 4
250 tvrdych tobolek ‘ &

AN

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI %
Peroralni podani.

Tobolky se polykaji celé, aniz by se d:gy ¢i o@y.
Pted pouzitim si piectéte ptibalovou i aci.

*

<

LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

6. ZVLASTNI UPOZO 1“«:1\{ \
MIMO DOSAH A DOHL i

Uchovavejte mimo dﬁ@ed deti.

TNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENi PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH Pf{iP’RAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/513/006
EU/1/09/513/007
EU/1/09/513/008
EU/1/09/513/009
EU/1/09/513/010

v r v W ,
13.  CISLO SARZE ¢
C sarze: Q

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ) &

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1€karsky predpis. Q

| 15, NAVOD K POUZITI

‘ 16. INFORMACE V BRAIL
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka — Rivastigmin Teva 4,5 mg, tvrdé tobolky

|1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 4,5 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

'

2 OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

L
Jedna tobolka obsahuje 4,5 mg rivastigminum ve forme rivastigmini tartras. O s

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK R ij

| 4, LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI 6} |

Blistry

28 tvrdych tobolek '

50 x 1 tvrdych tobolek \
56 tvrdych tobolek Q
112 tvrdych tobolek @

Lahvicky
250 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CEST

Peroralni podani.
Tobolky se polykaji celé %y se drtily ¢i oteviraly.
Pted pouzitim si pfe%r ovou informaci.

POZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
DOHLED DETI

mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8.  POUZITELNOST |

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRE,Ni PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH Pl'zI'P,RAVKI"J
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI %[

Nizozemsko

Teva Pharma B.V. Y
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht !

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA |

EU/1/09/513/011 '\
EU/1/09/513/012

EU/1/09/513/013

EU/1/09/513/014 @
EU/1/09/513/015 . &

13. CISLO SARZE

C.sarze: Q
o

14. KLASIFIKACE PRO VYD

Vy{dej 16ivého pHpravku vézénga m\ ;

NAVOD K P 0 |

6. V BRAILLOVE PiSMU |
Rlvaﬁc&w 4,5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr — Rivastigmin Teva 4,5 mg, tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 4,5 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.

3. POUZITELNOST . ‘ 5

EXP: Q\

4. CISLO SARZE

®/)/

5. JINE Q
n
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Samolepici Stitek na lahvi¢ce - Rivastigmin Teva 4,5 mg, tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 4,5 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

AN

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 4,5 mg rivastigminum ve formé rivastigmini tartras.

,éO

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK , %

\ 4. LEKOVA FORMA VELIKOST BALENI @
T~ 4
250 tvrdych tobolek ‘ &

AN

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI %
Peroralni podani.

Tobolky se polykaji celé, aniz by se d:gy ¢i o@/.
Pted pouzitim si piectéte ptibalovou i aci.

*

<

LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

6. ZVLASTNI UPOZO 1“«:1\{ \
MIMO DOSAH A DOHL i

Uchovavejte mimo dﬁ@ed deti.

TNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENi PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH Pf{iP’RAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/513/011
EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013
EU/1/09/513/014
EU/1/09/513/015

|13, CiSLO SARZE

[€]3
728

e
D

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

S

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l€karsky predpis. Q

| 15, NAVOD K POUZITI

‘ 16. INFORMACE V BRAIL
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka — Rivastigmin Teva 6 mg, tvrdeé tobolky

|1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 6,0 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

%

Jedna tobolka obsahuje 6,0 mg rivastigminum ve formé rivastigmini tartras. A

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI |

Blistry &Q

28 tvrdych tobolek ‘
50 x 1 tvrdych tobolek

56 tvrdych tobolek \
112 tvrdych tobolek Q
Lahvicky @
250 tvrdych tobolek Q

]

* P
[5.  ZPUSOB A CESTA/CE Ni

Peroralni podani.
Tobolky se polykaji celé, @J e drtily ¢i oteviraly.

Pted pouZitim si precté vou informaci.

6. ZVLA V@OZORNEN,L ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO RO OHLED DETI
e mi

o
U jt

dosah a dohled déti.

|7 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8.  POUZITELNOST |

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V. '] Q
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nizozemsko !

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA ! ée
EU/1/09/513/016 .
EU/1/09/513/017 \
EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019
EU/1/09/513/020 @

. S

13.  CISLO SARZE ,Q

C.garze: @

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

'YK 4

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na’ I\X predpis.

|15, NAVODK POU%&

| 16.  INFO BRAILLOVE PiSMU

Rivasti rﬂ@,o mg

7



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr — Rivastigmin Teva 6 mg, tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivastigmin Teva 6,0 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.

3. POUZITELNOST . ‘ 5

EXP: Q\

4. CISLO SARZE

®/)/

5. JINE Q
n
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Samolepici Stitek na lahvi¢ce - Rivastigmin Teva 6 mg, tvrdé tobolky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin Teva 6,0 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

AN

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 6,0 mg rivastigminum ve formé rivastigmini tartras.

,éO

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK , %

\ 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI @
T~ 4
250 tvrdych tobolek ‘ &

AN

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI %
Peroralni podani.
Tobolky se polykaji celé, aniz by se d:gy Ci oteyiraly.
Pied pouzitim si piectéte piibalovou i ci.

a
L 2
2

6. ZVLASTNI UPOZORNENINE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHL ETi

Uchovavejte mimo dﬁ@ed deti.

TNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENi PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRI'P,RAVKI?
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/513/016
EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019
EU/1/09/513/020

|13, CiSLO SARZE

[€]3
728

e
D

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

S

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l€karsky predpis. Q

| 15, NAVOD K POUZITI

‘ 16. INFORMACE V BRAIL
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Rivastigmin Teva 1,5 mg, tvrdé tobolky
Rivastigmin Teva 3,0 mg, tvrdé tobolky
Rivastigmin Teva 4,5 mg, tvrdé tobolky
Rivastigmin Teva 6,0 mg, tvrdé tobolky
Rivastigminum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

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

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika. | Q

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji ubliii@
tehdy, ma-li stejné piiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkl vyskytne v zadvazné mire, nebo pokud si vSiminete
jakychkoli neZzadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny v této piibalové infosim, sdélte to

svému lékaii nebo 1ékarnikovi. \

V pribalové informaci naleznete:
Co je Rivastigmin Teva a k ¢emu se pouziva

9
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Rivastigmin Tevz@

Jak se Rivastigmin Teva uziva
Mozné nezadouci ucinky @
Jak Rivastigmin Teva uchovavat

Dalsi informace '

oL E

1. CO JE RIVASTIGMIN TEVA A K CE OUZIVA

Lécivou latkou ptipravku Rivastigmin Teva jeivastigmin.

Rivastigmin patii do skupiny latek, ktegg’se nazyvaji inhibitory cholinesterazy.

Rivastigmin Teva je urcen k léébé’p% paméti u pacient trpicich Alzheimerovou nemoci. Je téZ mozné

tento ptipravek uzit k 1é6¢bé nce u pacientu s Parkinsonovou nemoci.

CEMU MUSiQ@I‘OVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE RIVASTIGMIN TEVA

2.
UZIVAT E

Neuél'vjﬁ igmin Teva
- j s&: e alergicky/a (piecitlivély/a) na rivastigmin (Ié¢ivou latku p¥ipravku Rivastigmin Teva)
o na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Rivastigmin Teva uvedenou v bod¢ 6 této piibalové
informace.

Pokud se Vas néco z toho tyka, feknéte to svému lékati a pripravek Rivastigmin Teva neuZivejte.
Zvl1astni opatrnosti pfi pouziti pfipravku Rivastigmin Teva je zapotiebi

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) nepravidelnou srde¢ni akci.

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

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) obtize pii moceni.

- jestlize méte nebo jste nékdy mél(a) epileptické zachvaty.
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- jestlize mate nebo jste n€kdy mél(a) astma nebo tézké onemocnéni dychacich cest.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) poruchu funkce ledvin

- - jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) poruchu 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
prijem. Pokud zvraceni nebo prijem trvaji dlouho, mize dojit k dehydrataci (ztratite pfili§ mnoho
tekutin).

JestliZe se Vs tyka cokoli z vy3e uvedeného, Vas 1ékar Vas mtize dikladnéji monitorovat pocas uziFani
rivastigminu |
Jestlize jste neuzil(a) pfipravek Rivastigmin Teva po nékolik dnt, neuzivejte dalSi davku, do %n
nefeknete svému lékafi.

Rivastigmin Teva se nedoporucuje uzivat u déti a mladistvych (do 18 let). \KO

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi piripravky

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vsech 1écich, které uz o Jste uzival(a) v nedavné
dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez lékatského predplsu

Piipravek Rivastigmin Teva by nemél byt uzivan soucasné s da&’ y s podobnymi ucinky. Piipravek
Rivastigmin Teva mize vzajemné pusobit s 1éky, které ma ich®linergni Géinky (1éky pouzivané k
uvolnéni stahti nebo kieci zaludku, 1éky pro 1écbu Parki choroby nebo pro pedchazeni nevolnosti
pri cestovani). @

1ékare jesté diive, nez Vam budou podana jak estetika, protoZze Rivastigmin Teva miize béhem
gk sniztjicich napéti svalil (myorelaxancia).

Pokud béhem uzivani ptipravku Rivastigmin T ite podstoupit chirurgicky vykon, informujte o tom
ol
anestezie prohloubit ti¢inky nékterych g\
L 2
Té&hotenstvi a kojeni A4 \

Pokud v pribéhu 1é¢by otéhetnife, informaujte o tom svého lékate. Pokud to neni nezbytné nutné, je
vhodnéjsi neuzivat pripravek Rivastigmin Teva béhem téhotenstvi.

Béhen uzivani piiprav igmin Teva byste neméla kojit.
Porad’te se se s fem nebo Iékarnikem dfive, nez zaCnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni 3 prostiedki a obsluha stroju
Vas 1 e informovat o tom, zda Vam Vase onemocnéni dovoluje fidit dopravni prostiedky a

strOJe Rivastigmin Teva mlize vyvolat zavraté a ospalost, a to zvlasté na pocatku 1é¢by nebo
Seni davky. Pokud pocit'ujete zavraté nebo ospalost, netid'te, neobsluhujte zadné stroje a
ne navejte Zadné ukoly, které vyZaduji Vasi pozornost.

3. JAK SE RIVASTIGMIN TEVA UZIVA

Vzdy uzZivejte Rivastigmin Teva piesné podle pokyni svého l1ékaie. Pokud si nejste nééim jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jak se zahajuje 1é¢ba
Vas 1ékai Vam fekne, jakou davku piipravku Rivastigmin Teva mate uZivat.
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o Lécba se obvykle zahajuje nizkou davkou.
o V zavislosti na tom, jak budete na 1é¢bu reagovat, bude Vas 1ékai davku pomalu zvySovat.
o Nejvyssi doporucena davka je 6,0 mg dvakrat denné.

Vas 1ékar bude pravidelné kontrolovat, zda u Vas 1é¢ivy ptipravek G¢inkuje. Po dobu uzivani tohoto
1é¢ivého piipravku bude Vas 1ékar téz sledovat Vasi vahu.

JestliZe jste neuzil(a) piipravek Rivastigmin Teva po né€kolik dnt, neuzivejte dalsi davku, dokud o tom
nefeknete svému l1ékafi.

UZivani lé¢ivého pripravku ) Q
Sdélte svému pecovateli/peCovatelce, Ze uZivate ptipravek Rivastigmin Teva. %
Tento Iék je nutné brat denné, aby Géinkoval. A

UZivejte piipravek Rivastigmin Teva dvakrat denné (rano a vecer) spolu s jidle

Tobolky se polykaji celé a zapijeji se tekutinou. ﬂo

Tobolky neotevirejte ani nedrt'te. \K

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Rivastigmin Teva, neZ jste mél(a)

Pokud nahodné uzijete vice piipravku Rivastigmin Teva, nez jste mé¢l(a), svého lékafe. Budete
mozna potiebovat 1ékarské oSetfeni. U nekterych osob, které ndhodné uzi ozstvi pripravku
Rivastigmin Teva, se vyskytl pocit nevolnosti (nauzea), bylo jim $patn eni), prijem, vysoky krevni
tlak a halucinace. MiiZe se také objevit sniZeni frekvence srdeénihe@ loby.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Rivastigmin Teva
JestliZe jste zapomnél(a) uzit davku piipravku Rivastigmin Beva, pockejte a uzijte az dalsi davku v
obvyklou dobu.Nezdvojujte nasledujici davku, abyste il(a) vynechanou davku.

4, MOZNE NEZADOUCI UCINKY QQ

Podobné¢ jako vSechny 1éky, mize mit4*Rdyastigmin Teva nezadouci G¢inky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. .

veétsi mite. Nezadouci ucink izi,az si VaSe télo na piipravek zvykne.

L 2
Pti zahajeni uzivani Vaseho pii avku\o pii zvySeni davky se mohou nezadouci G¢inky vyskytnout ve
%“' ou v

Velmi Casté (tyka se ez | pacienta z 10)
Casté (tyka se 1 az nti ze 100)

Méné Casté (tyka 10 pacientt z 1 000)
Vzacné (tykalse Jjaz"10 pacientt z 10 000)

Velmi§ X 4 se méné nez 1 pacienta z 10 000)
I@

Cetnosti vyskytu nezad ¢inkt jsou stanoveny nasledné:
“%e
a

dostupnych udaju nelze uréit frekvenci nezadouciho ucinku)
Veli caste:

] rat
e Nechutenstvi
e Zaludecni potiZe jako nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, prijem

Casté
° Uzkost
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Poceni

Bolest hlavy

Paleni zahy

Pokles télesné hmotnosti
Bolest zaludku

Neklid

Slabost, (inava

Celkovy pocit indispozice

Ttes nebo pocity zmatenosti
éné Casté ' Q
Deprese
Poruchy spanku
Mdloby nebo nahodné pady O
Zmeny jaternich funkci K
Vzéacné
J Bolest na hrudi \

O...z

. Vyrazka, svédéni

° Epileptické zachvaty (kiece nebo zachvaty kieci)

. Zaludec¢ni a dvanactnikové viedy @
Velmi vzacneé ' &

Vysoky krevni tlak \
Infekce mocovych cest Q
Vidéni véci, které nejsou (halucinace)

Potize se srde¢nim rytmem, jako zrychl Q omaleni

Krvaceni do travici soustavy — projevuj i ve stolici nebo pfi zvraceni

Zanét slinivky bfisni — prlznaky uji prudkou bolest v horni ¢asti bficha ¢asto s nevolnosti a
zZvracenim

o ZhorsSeni Parkinsonovy choro\\ vyvoj podobnych ptiznakl — jako ztuhnuti svalt, obtiZzné

provadéni pohybt
Neni zndmo @&

) Silné zvraceni, kter e vést k protrZeni trubice, kterd spojuje dutinu Ustni a Zaludek (jicen)
o Dehydratace (%kprlhs mnoho tekutin)
ut

o Poruchy ja uze, zezloutnuti bélma oéi, neobvyklé ztmavnuti moci nebo nevolnost bez
pr1c1ny , inava a ztrata chuti k jidlu)
Age i outy neklidu

1delny tlukot srdce

SJICI demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci
to pacientd se nékteré nezadouci uCinky vyskytuji ve vétsi mite. Vyskutuji se u nich také nékteré
da151 nezadouci ucinky:

Velmi Casté

° Ttes

Casté

. Uzkost

o Pocity neklidu

85



o Pomaly tlukot srdce

o Poruchy spanku

o Nadmeérné slinéni a pocit dehydratace

o Abnormalné pomalé nebo nekontrolovatelné pohyby

o ZhorSeni Parkinsonovy choroby nebo vyvoj podobnych piiznaki — jako ztuhnuti svald, obtizné
provadéni pohybt

Méné Casté

o Nepravidelny srdecni rytmus a Spatna kontrola pohybu

Dalsi nezadouci u¢inky, které se vyskytly p¥i pouZivani rivastigminu transdermalni naplasti Q

se mohou téz vyskytnout p¥i uZivani tvrdych tobolek: :

Casté

. Horecka

o Siln& zmatenost \K

Pokud se u vés kterykoli z popsanych piiznaki objevi, obrat'te se na svéh§ @rotoie je mozné, ze

budete potfebovat 1ékarskou pomoc. q

5. JAK RIVASTIGMIN TEVA UCHOVAVAT ' | &
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti. Q\

Nepouzivejte Rivastigmin Teva po uplynuti doby @1 osti, uvedené na krabi¢ce. Doba pouZitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésicé:

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje 2:'1 lé&dminky uchovavani.

o ; * , . . .
Lécivé ptipravky se nesmi vyhazov: N adnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého
fiprav teré jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

l1ékarnika, jak mate likvidovat ptipra
prostiedi. %
6. DALSI INFQ@

Co Rivastigm':; @bsahuje
1,5 mg tvrda tobolka obsahuje 1,5 mg rivastigminum jako rivastigmini tartras.

}
in
- @ gmim Teva 3,0 mg tvrda tobolka obsahuje 3,0 mg rivastigminum jako rivastigmini tartras.
vastigmin Teva 4,5 mg tvrda tobolka obsahuje 4,5 mg rivastigminum jako rivastigmini tartras.
Rivastigmin Teva 6,0 mg tvrda tobolka obsahuje 6,0 mg rivastigminum jako rivastigmini tartras.

ivastigmin.
i

Pomocné latky jsou:

Obsah tobolky - mikrokrystalickou celulosu, hypromelosu, koloidni bezvody oxid kiemi¢ity, magnesium-
steardt, inkoust.

Tobolka - oxid titani¢ity (E171), Zelatina a potiskovy inkoust — Black S-1-17822/S-1-17823 (Selak -45% v
ethanolu obsahujici ¢erny oxid Zelezity , butanol, isopropylalkohol, propylenglykol a roztok amoniaku
30%. Kromé toho, Rivastigmin Teva 3 mg, Rivastigmin Teva 4,5 mg a Rivastigmin Teva 6 mg obsahuji
¢erveny oxid zelezity (E172) a Zluty oxid Zelezity (E172).
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Jak Rivastigmin Teva vypadé a co obsahuje toto baleni

Tvrdé tobolka

Rivastigmin Teva 1,5 mg tvrdé tobolky: bila vrchni ¢ast s potiskem “R” a bila spodni ¢ast

s potiskem “1,5”.

Rivastigmin Teva 3,0 mg tvrdé tobolky: béZovéa vrchni ¢ast s potiskem “R” a béZova spodni ¢ast

S potiskem “3”.

Rivastigmin Teva 4,5 mg tvrdé tobolky: oranZova vrchni ¢ast s potiskem “R” a oranzova s i
¢ast s potiskem “4,5”. | Q
Rivastigmin Teva 6,0 mg tvrdé tobolky: oranZova vrchni ¢ast s potiskem “R” a bezova@ ast
s potiskem “6”.

Rivastigmin Teva tvrdé tobolky jsou baleny do blistru, které jsou k dispozici ve veli oalem 28, 56,

a 112 tobolek, perforovanych blistrti (jednodavkové baleni) obsahujicich 50 x 1 to

Iahv1cek

obsahujicich 250 tobolek.

.
Drzitel rozhodnuti o registraci \6
Teva Pharma B.V. q
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht @
Nizozemsko &

Vyrobce \
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Con@Q

Pallagi ut 13

4042 Debrecen,
Mad’arsko

Nebo:

TEVA Pharmaceutical Works ana&kmmpany

H-2100 Gbdo114,
Téncsics Mihaly ut 82
Mad’arsko

Nebo:

TEVA UK Ltd
Brampton Ro

East \

Nebo:

rltanle

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

Nebo:
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TEVA Santg,

Rue Bellocier, 891007,
Sens,

Francie

Nebo:

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Ceska republika

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus
TeBa ®apmactotukbic brarapus EOOJL
Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark

Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11
Deutschland

Teva GmbH x|

Tel: (49) 0731 40208 /v

L 2
2

Eesti &

Teva Eesti esindus icor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 611 2

EALGOa §

Teva EAVGe™AE.

Tmh: +308®e 79 099

\J
me ricos Espafola, S.L.U
Tel»+(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892
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"bo
Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium S.A. O
Tél/Tel: +32 3 820 73 735\&
Magyarorszag o e
Teva Magyarorsza x

Tel.: +36 1 288

valta &(@

Drlpsale
Tel?&3 419 070/1/2

\56

@mnd
@ Nederland B.V.

el: +31 (0) 800 0228400
Norge
Teva Sweden AB
TIf: (46) 4212 11 00

Osterreich
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 3518340

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 214 235 910

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390



island Slovenska republika

Teva UK Limited Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Simi: +(44) 1323 501 111. Tel: +(421) 25726 7911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Sweden AB

Tel: +(39) 0289179805 Puh/Tel: +(46) 42 12 11 00

Kvbzmpog Sverige

Teva EALGc ALE. Teva Sweden AB |

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +(46) 4212 11 00 %
Latvija United Kingdom A

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1323 501 111\KO
Lietuva .
UAB “Sicor Biotech” \
Tel: +370 5 266 02 03
Tato pribalova informace byla naposledy schvalena: @

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na‘&bo h strankach Evropské 1ékové agentury

http://www.ema.europa.eu/ Q
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