I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 1,5 mg cietas kapsulas
Nimvastid 3 mg cietas kapsulas
Nimvastid 4,5 mg cietas kapsulas
Nimvastid 6 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Nimvastid 1.5 mg cietas kapsulas
Katra kapsula satur rivastigmina hidrogentartratu, kas atbilst 1,5 mg rivastigmina (rivastigminum).

Nimvastid 3 mg cietas kapsulas
Katra kapsula satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 3 mg rivastigmina (rivastigminum).

Nimvastid 4,5 mg cietas kapsulas
Katra kapsula satur rivastigmina hidrogentartratu, kas atbilst 4,5 mg rivastigmina (rivastigminum).

Nimvastid 6 mg cietas kapsulas
Katra kapsula satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 6 mg rivastigmina (vivastigminum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Cietas kapsulas

Nimvastid 1,5 mg cietas kapsulas
Balts vai gandriz balts pulveris kapsula ar dzeltenu vacinu un dzeltenu korpusu.

Nimvastid 3 mg cietas kapsulas
Balts vai gandriz balts pulveris kapsula ar oranzu vacinu un oranzu korpusu.

Nimvastid 4.5 mg cietas kapsulas
Balts vai gandriz balts pulveris kapsula ar sarkanbriinu vacinu un sarkanbriinu korpusu.

Nimvastid 6 mg cietas kapsulas
Balts vai gandriz balts pulveris kapsula ar sarkanbriinu vacinu un oranzu korpusu.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas Alcheimera slimibas terapija.
Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas demences terapija pacientiem ar idiopatisku Parkinsona
slimibu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jakontrol€ arstam ar Alcheimera demences vai ar Parkinsona slimibu saistitas
demences diagnostikas un terapijas pieredzi. Slimibu diagnosticg, ieverojot paslaik speka esosas
vadlinijas. Terapiju ar rivastigminu atlauts sakt tikai tad, ja ir pieejams apriipes specialists, kam ir
iesp&ja regulari kontrol&t, vai pacients zales arT lieto.



Devas
Rivastigmins jalieto divas reizes diena — kopa ar rita un vakara &dienreizi. Kapsulas ir janorij veselas.

Sakuma deva
1,5 mg divas reizes diena.

Devas titréSana

Sakuma deva ir 1,5 mg divas reizes diena. Ja $ai devai ir laba panesamiba vismaz divas nedglas, to var
paaugstinat l1idz 3 mg divas reizes diena. Sekojosa devas paaugstinasana Iidz 4,5 mg un p&c tam lidz

6 mg divas reizes diena arT pamatojas uz lietotas devas labu panesamibu, un to var apsveért vismaz pec

=

divu nedelu ieprieksgjas devas lietosanas.

Ja terapijas laika tiek noverotas blakusparadibas (t.i., Skebinasana, vems$ana, sapes védera vai apetites
zudums), kermena masas samazina$anas vai ekstrapiramidalo simptomu pasliktinasSanas (piemé&ram,
trice) pacientiem ar Parkinsona slimibas izraisitu demenci, tas var reagét uz vienas vai vairaku devu
izlaiSanu. Ja blakusparadibas pastav, dienas deva uz laiku ir jasamazina Iidz iepriek$gjai devai, kuras
panesamiba ir laba, vai arT terapija japartrauc.

Uzturosa deva

Efektiva ir 3 [idz 6 mg liela zalu deva divas reizes diena. Lai panaktu maksimalu zalu terapeitisko
efektivitati, pacientiem ir jadod visaugstaka maksimala panesama deva. leteicama maksimala dienas
deva ir 6 mg divas reizes diena.

UzturoS$o terapiju iesp&jams turpinat, kamer vien pacientam saglabajas terapeitiskais efekts. Tadg]
rivastigmina lietoSanas sniegtais kliniskais ieguvums ir regulari japarverte, jo pasi, ja pacients lieto
mazak ka 3 mg divas reizes diena. Ja 3 ménesu laika uzturosas devas terapija pacientam nenodro$ina
pietickamu demences simptomu samazinajumu, terapija ir japartrauc. NepiecieSamiba partraukt
terapiju ir jaapsver arT tad, kad vairs netiek sanemti tas efektivitates pieradijumi.

Individualu pacienta reakciju uz rivastigminu nav iesp&jams paredz&t. Toméer lielaka arst€Sanas
efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar vidéji smagas formas demenci. Lidzigi,
lielaka arst€sanas efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar redzes halucinacijam
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Ar placebo kontrol&ti terapijas efektivitates p&tfjumi, kuru ilgums parsniedz 6 mé&nesus, nav veikti.
Terapijas atsak$ana

Ja terapijas partraukums ir ilgaks par tris dienam, to atsak, lietojot pa 1,5 mg divas reizes diena. Devu
pielago, ka noradits ieprieks.

Nieru un aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru vai aknu darbibas trauc&jumiem deva nav japielago.
Tomer sakara ar to, ka $aja pacientu grupa zalu iedarbiba pastiprinas, ir riipigi jaievero ieteikumi, kas
attiecas uz devas pielagoS$anu un to, ka pacients individuali panes zales, jo pacientiem ar kliniski
nozimigiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem no devas atkarigas blakusparadibas var attistities
biezak. Nav veikti petfjumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tomér Nimvastid
kapsulas var lietot Saja pacientu populacija, nodrosinot stingru uzraudzibu (skatit 4.4. un 5.2.
apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Nimvastid nav pieméerots lietoSanai pediatriska populacijaAlcheimera slimibas terapijai.

4.3. Kontrindikacijas

So zalu lietosana ir kontrindicéta pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu
rivastigminu, citiem karbamatu atvasinajumiem vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.



Anamngz€ reakcijas aplikacijas vieta péc rivastigmina plakstera lietoSanas, kas liecina par alergisku
kontaktdermatitu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nevelamo blakusparadibu gadijumu biezums un smaguma pakape parasti pieaug, palielinot zalu
devas. Lai samazinatu nevélamo blakusparadibu (pieméram, vemsanas) iesp&ju, gadijuma, ja terapija
ir partraukta uz vairak ka tris dienam, ta ir jaatsak ar 1,5 mg devu divas reizes diena.

P&c rivastigmina plakstera lietoSanas var attistities reakcijas aplikacijas vieta un tas parasti ir vieglas
vai vidgji smagas. Sis reakcijas pasas par sevi neliecina par sensitizaciju. Tomer rivastigmina plakstera
lictoSana var izraisit alergisku kontaktdermatitu.

Alergiska kontaktdermatita iesp&jamiba jaapsver, ja reakcijas aplikacijas vieta izplatas talak par
plakstera robezam, ja pazimes liecina par vietgjo reakciju pastiprinasanos (pieméram, erit€mas
pastiprinasanas, tuska, piitites, puslisi) un, ja 48 stundu laika pec plakstera nonemsanas simptomi
biitiski neuzlabojas. Sajos gadfjumos arsté$anu vajadzetu partraukt (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem p&c rivastigmina plakstera lietoSanas attistas reakcijas aplikacijas vieta, kas liecina
par alergisku kontaktdermatitu, un kuriem joprojam nepiecie$ama arst€Sana ar rivastigminu, péc
negativu alergijas parbauzu rezultatu sanemsanas un riipigas mediciniskas kontroles apstaklos javeic
terapijas maina uz arst€Sanu ar rivastigmina iekskigi lietojamam zalu formam. lesp&jams, ka dazi
pacienti, kuriem pé&c rivastigmina plakstera lietoSanas ir attistijusies paaugstinata jutiba pret
rivastigminu, nevares lietot nevienu rivastigmina zalu formu.

P&cregistracijas perioda retos gadijumos zinots par alergisku dermatitu (diseminétu) pacientiem,
lietojot rivastigminu neatkarigi no lietoSanas veida (iekskigi, transdermali). Sajos gadijumos arstéSanu
vajadzetu partraukt (skattt 4.3. apakSpunktu).

Pacienti un vinu apriipétaji atbilstosi jainforme.

Devas pielagosana: Nevelamas blakusparadibas (piem&ram, hipertensija un halucinacijas pacientiem
ar Alcheimera demenci un ekstrapiramidalo simptomu pasliktinaSanos, Ipasi trici, pacientiem ar
Parkinsona slimibas saistitu demenci) tick novérotas driz péc devas palielinasanas. Tas var reagét uz
devas samazinaSanu. Citos gadijumos rivastigmina terapija ir bijusi partraukta (skatit 4.8.
apakspunktu).

Kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi, pieméram, slikta diiSa, vemsana un caureja, ir atkarigi no
devas un var attistities, uzsakot terapiju un/vai palielinot devu (skatit 4.8. apakSpunktu). Sieviet€m §is
nevélamas blakusparadibas novero biezak. Pacientiem, kuriem attistas ilgstoSas vemsanas vai caurejas
izraisitas dehidratacijas pazimes vai simptomi, ja stavoklis savlaicigi diagnosticets un arstéts, javeic
intravenoza skidruma ievade un devas samazinasana vai partraukSana. Dehidratacija var bt saistita ar
smagam komplikacijam.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu var samazinaties kermena masa. Holinesterazes inhibitoru, tai skaita
ar rivastigmina, lietoSana ir saistita ar pacientu kermena masas samazinajumu. Terapijas laika ir
jakontrol€ pacienta kermena masa.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu var samazinaties kermena masa. Holinesterazes inhibitoru, tai skaita
ar rivastigmina, lietoSana ir saistita ar pacientu kermena masas samazinajumu. Terapijas laika ir
jakontrol€ pacienta kermena masa.

Gadijuma, ja attistas sp&ciga vemsana, kas saistita ar rivastigmina terapiju, nepiecieSams veikt
attiecigu devas korekciju ka mingts 4.2. apaksSpunkta. Dazos gadijumos smaga vemsana izraisija
baribas vada plisumu (skatit 4.8. apak$punktu). Sadi gadfjumi konstatéti parsvara pec devas
palielinasanas vai gadijumos, kad lietotas lielas rivastigmina devas.



Pacientiem, kuri tiek arsteti ar noteiktiem holinesterazes inhibitoriem, tai skaita rivastigminu,
elektrokardiogramma var rasties QT intervala pagarinasanas. Rivastigmins var izraisit bradikardiju,
kas ir torsade de pointes riska faktors, galvenokart pacientiem ar riska faktoriem. Piesardziba jaievéro
pacientiem ar jau esoSu QTc¢ pagarinajumu vai QTc pagarinajumu gimenes anamnézg vai ar liclu
torsade de pointes attistibas risku, pieméram, pacientiem ar nekompensetu sirds mazspgju, nesenu
miokarda infarktu, bradiaritmijam, tendenci uz hipokalémiju vai hipomagnémiju vai vienlaicigu zalu
lietosanu, kas inducg QT pagarinasanos un/vai torsade de pointes. Var biit nepiecieSama ar1 kliska
uzraudziba (EKG) (skatit 4.5. un 4.8. apak$punktu).

Rivastigmins uzmanigi jaordin€ pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu vai impulsu parvades
trauc€jumiem (sinoatriala blokade, atrioventrikulara blokade) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Rivastigmins var pastiprinat kunga skabes sekréciju. Ja ar zalém arst€ pacientus ar aktivu kunga vai
divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilu, ka arT, ja tie ir tend@ti uz min&to stavoklu attistibu, ir jaievero
piesardziba.

Holmesterazes inhibitori piesardzigi jaording pacientiem, kam anamn@zg ir astma vai obstruktivas
plausu slimibas.

Holinomimétiskas vielas var izraisit vai saasinat urincelu aizsprostojumu un Iekmes. Arst&jot §adi
predispongtus pacientus, ir jaievero piesardziba.

Rivastigmina lietoSana pacientiem ar smagu Alcheimera slimibas izraisitu demenci vai ar Parkinsona
slimibu saistitu demenci smaga forma, cita veida demenci, ka arT atminas traucgjumiem (piemeram,
vecuma izraisItu izzinas spgjas samazinajumu), nav pétita un tadé] to nav ieteicams lietot Sai pacientu

grupa.

Tapat ka citi holinomimeétiskie Iidzekli, rivastigmins var saasinat vai izraisit ekstrapiramidalus
simptomus. Pacientiem ar Parkinsona slimibu saistitu demenci noverota stavokla pasliktinasanas
(ieskaitot bradikingziju, diskin&ziju, kustibu koordinacijas traucgjumus) un pieaugosa trices intensitate
vai biezums (skatit 4.8. apaksSpunktu). Dazos gadijumos Sie trauc€jumi noveda pie terapijas
partrauksanas (pieméram, trices dé€] rivastigmina grupa terapija tika partraukta 1,7% pacientu,
salidzinot ar 0% placebo grupa). So blakusparadibu gadijuma ieteicams veikt klinisku novérosanu.

Ipasas pacientu grupas

Pacientiem ar kliniski nozimigiem nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem blakusparadibas var
attistities biezak (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Stingri jaievéro dozeéSanas rekomendacijas
devu titréSanai atbilstosi individualai panesibai. Nav veikti p&tijumi pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem. Tomer Nimvastid drikst lietot $aja pacientu grupa un nepiecieSams veikt
rupigu kontroli.

Pacientiem ar kermena masu Iidz 50 kg var rasties vairak blakusparadibu, un var bt lielaka
iesp€ja, ka terapija biis japartrauc blakusparadibu del.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ka holinesterazes inhibitors, anestgzijas laika rivastigmins var pastiprinat sukcinilholina grupas
miorelaksantu iedarbibu. Lietojot anestezijas Iidzeklus jaievero piesardziba. Ja nepiecieSams, jaapsver
iesp&ja veikt devas korekciju vai pagaidu arstéSanas partrauksanu.

Ieverojot rivastigmina farmakodinamikas Tpatnibas iesp&jamos papildus efektus, to nav atlauts lietot
vienlaicigi ar citam holinomimétiskam vielam. Rivastigmins var ietekmét ari antiholinergisko zalu
iedarbibu (piemé&ram, oksibutinins, tolterodins).

Lietojot dazadus béta blokatorus (ieskaitot atenololu) kombinacija ar rivastigminu, zinots par papildus
efektiem, kas noved lidz bradikardijai (kas var beigties ar sinkopi). Sagaidams, ka ar lielaku risku ir



saistiti kardiovaskularie beta blokatori, tacu ir sanemti zinojumi par pacientiem, kuri ir lietojusi ar
citus beta blokatorus. Tadgjadi, kombingjot rivastigminu ar béta blokatoriem un arT citiem bradikardiju
izraisosiem lidzekliem (pieméram, 111 klases antiaritmiskiem Iidzekliem, kalcija kanala antagonistiem,
digitalis glikozidiem, pilokarpinu), jaievéro piesardziba.

Ta ka bradikardija ir forsades de pointes rasanas riska faktors, jaievero piesardziba, kombingjot
rivastigminu ar zalém, kuras izraisa QT intervala pagarinasanos vai torsades de pointes, ieskaitot
antipsihotiskos lidzeklus, pieméram, dazus fenotiazinus (hlorpromazinu, levopromazinu), benzamidus
(sulpiridu, sultopridu, amisulpridu, tiapridu, veralipridu), pimozidu, haloperidolu, droperidolu,
cisapridu, citalopramu, difemanilu, i.v. eritromicinu, halofantrinu, mizolastinu, metadonu,
pentamidinu un moksifloksactnu. Var biit nepiecieSama kliniska novérosana (EKG).

Klmiskajos pétijumos ar veseliem brivpratigajiem farmakokingtiska mijiedarbiba starp rivastigminu
un digoksinu, varfarinu, diazepamu vai fluoksetinu nav noverota. Varfarina inducéta protrombina laika
palielina$anas nav saistita ar rivastigmina lietoSanu. P&c vienlaicigas digoksina un rivastigmina
lietoSanas nevélamu ietekmi uz sirds impulsu parvadi nenovéro.

Ieverojot So zalu vielmainas procesa Tpatnibas, metaboliska rakstura mijiedarbiba ar citam zalém ir
maz ticama, lai gan rivastigmins var inhibgt citu vielu vielmainas procesus, kuros ir iesaistita
butirilholinesteraze.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Grisniem dzivniekiem rivastigmins un/vai ta metaboliti $kerso placentaro barjeru. Nav zinams, vai tas
notiek art cilvékiem. Kliniskie dati par lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Peri-/postnatalos
pétijumos ar zurkam ir noverots grisnibas laika pieaugums. Rivastigminu griitniecibas laika
nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

BaroSana ar kriiti
Rivastigmins izdalas dzivnieku piena. Vai rivastigmins izdalas mates piena cilvékiem, nav zinams,
tade] sievieteém, kuras lieto rivastigminu, beérnu barot ar kriiti nav atlauts.

Fertilitate
Zurkam netika novéroti rivastigmina nevélami blakusefekti, kas ietekmé&tu fertilitati vai reproduktivo
funkciju (skatit 5.3. apakSpunktu). Rivastigmina ietekme uz fertilitati cilvékiem nav zinama.

4.7. lIetekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Alcheimera slimiba var pakapeniski vajinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Turklat, rivastigmins var izraisit reibonus un miegainibu, galvenokart terapijas sakuma vai laika, kad
palielina zalu devu. Ta rezultata rivastigmins maz vai mereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Tadgjadi pacientu ar demenci, kuri sanem rivastigminu, sp&ja turpinat vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ir javerte arst€josajam arstam, izmantojot parastas
metodes.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

VisbieZzak novérotas nevélamas blakusparadibas (NB) izpauzas kunga—zarnu trakta — tai skaita
nelabums (38%) un vemsana (23%), pasi laika, kad pielago zalu devu. Kliniskajos p&tijumos ir
konstatéts, ka attieciba uz nevélamam blakusparadibam kunga—zarnu trakta un kermena masas
zudumu, sievieSu dzimuma pacientes, salidzinot ar virieSiem, ir jutigakas.

Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts
1. tabula un 2. tabula blakusparadibas noraditas peéc MedDRA organu sistému klaseém un biezuma
kategorijam. Biezuma grupu pamata ir Sada klasifikacija: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10);




retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar

noteikt pe€c pieejamiem datiem).

Turpmak nosauktas nevélamas blakusparadibas (skatit. 1. tabulu) ir noverotas ar rivastigminu

arstétiem Alcheimera demences slimniekiem.

1. tabula

Infekcijas un parazitozes
Loti reti

Urincelu infekcijas

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi Anoreksija

Biezi Samazinata apetite
Nav zinami Dehidratacija
Psihiskie traucejumi

Biezi Nakts murgi

Biezi Uzbudinajums
Biezi Apjukums

Biezi Trauksme

Retak Bezmiegs

Retak Depresija

Loti reti Halucinacijas

Nav zinami Agresivitate, nemiers

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi Reiboni

Biezi Galvassapes

Biezi Miegainiba

Biezi Trice

Retak Sinkopes

Reti Krampji

Loti reti Ekstrapiramidali simptomi (ieskaitot Parkinsona slimibas
pasliktinajumu)

Nav zinami Pleirototonuss (Pisa sindroms)

Sirds funkcijas traucéjumi

Reti Stenokardija

Loti reti Sirds aritmija (pieméram, bradikardija, atrioventrikulara
blokade, priek§Skambaru fibrilacija un tahikardija)

Nav zinami Sinusa mezgla vajums

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Biezi

Reti

Loti reti
Loti reti
Nav zinami

Loti reti Hipertensija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Nelabums
Loti biezi Vems§ana
Loti biezi Caureja

Sapes vedera un dispepsija

Kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢iila

Asinosana kunga — zarnu trakta

Pankreatits

Dazos gadijumos noveroja smagu vemsanu, kas izraisija
baribas vada plisumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu un/vai Zults izvades sistémascelu
Retak

Aknu darbibas analizu parametru palielinajums

Nav zinami Hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Hiperhidroze
Reti Izsitumi




Nav zinami Nieze, alergisks dermatits (diseminéts)

Visparéji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi Vajums un astenija
Biezi Savargums

Retak Kritieni

Izmeklejumi

Biezi Kermena masas zudums

2. tabula noraditas blakusparadibas, kas noveérotas ar rivastigminu kapsulam arstétiem pacientiem,
kuriem ir ar Parkinsona slimibu saistita demence.

2. tabula
Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi Apetites mazinasanas
Biezi Dehidratacija
Psihiskie traucéjumi
Biezi Bezmiegs
Biezi Trauksme
Biezi Nemiers
Biezi Redzes halucinacijas
Biezi Depresija
Nav zinami Agresivitate
Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi Trice
Biezi Reibonis
Biezi Miegainiba
Biezi Galvassapes
Biezi Parkinsona slimiba (pasliktina$anas)
Biezi Bradikingzija
Biezi Diskingzija
Biezi Hipoking&zija
Biezi Muskulu rigiditate
Retak Distonija
Nav zinami Pleirototonuss (Pisa sindroms)
Sirds funkcijas traucejumi
Biezi Bradikardija
Retak Kambaru fibrilacija
Retak Atrioventrikulara blokade
Nav zinami Sinusa mezgla vajums
Asinsvadu sistémas traucgjumi
Biezi Hipertensija
Retak Hipotensija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi Slikta dusa
Loti biezi VemsSana
Biezi Caureja
Biezi Sapes védera un dispepsija
Biezi Siekalu hipersekrécija
AKknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Nav zinami Hepatits




Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Hiperhidroze

Nav zinami Alergisks dermatits (disemingéts)
Visparéji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi Kritieni

Biezi Vajums un astenija
Biezi Gaitas traucgjumi
Biezi Parkinsona gaita

3. tabula noradits pacientu skaits un procentualais daudzums no specifiska 24 nedélu kliniska p&tijuma
ar rivastigmina pacientiem, kuriem ir ar Parkinsona slimibu saistita demence, ar ieprieks noteiktam
blakusparadibam, kas var liecinat par Parkinsona slimibas simptomu pasliktinaSanos.

3. tabula
Ieprieks noteiktas blakusparadibas, kas var Rivastigmins n (%) | Placebo n (%)
liecinat par Parkinsona slimibas simptomu
pasliktinasanos pacientiem, kam ir ar Parkinsona
slimibu saistita demence
Petitie pacienti kopa 362 (100) 179 (100)
Pacienti ar ieprieks noteiktu blakusparadibu(am) 99 (27,3) 28 (15,6)
kopa
Trice 37(10,2) 7(3.,9)
Kritiens 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsona slimiba (pasliktinasanas) 12 (3,3) 2(1,1)
Siekalu hipersekrécija 5(1,4) 0
Diskinézija 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonisms 8(2,2) 1(0,6)
Hipokinézija 1(0,3) 0
Kustibu traucgjumi 1(0,3) 0
Bradikardija 9(2,5) 3(1,7)
Distonija 3(0,8) 1 (0,6)
Patologiska gaita 5(1,4) 0
Muskulu rigiditate 1(0,3) 0
Lidzsvara traucgjumi 3(0,8) 2(1,1)
Skeleta muskulu sttvums 3(0,8) 0
Drebuli 1(0,3) 0
Motora disfunkcija 1(0,3) 0

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Vairums nejausas pardozesanas gadijumu nav saistits ne ar kadam kliniskam izpausmém un

simptomiem, un gandriz visi pacienti terapiju ar rivastigminu turpinaja 24 stundas pec pardozesanas.

Vidgji smagas saind&Sanas gadijuma zinots par holinergisku toksicitati ar muskarina tipa simptomiem,
tadiem ka miozi, pietvikumu, gremosanas trauc€jumiem, tostarp sapem védera, sliktu diisu, vemsanu
un caureju, bradikardiju, bronhospazmam un palielinatu bronhu sekréciju, pastiprinatu svisanu,
patvaligu urinaciju un/vai defekaciju, acu asaro$anu, hipotensiju un pastiprinatu siekalu izdaliSanos.



Smagakos gadijumos var attistities nikotina tipa efekti, tadi ka muskulu vajums, fascikulacijas,
krampji un elposanas apstasanas ar iesp&jamu letalu iznakumu.

Papildus ir bijusi reibona, trices, galvassapju, miegainibas, apjukuma, hipertensijas, halucinaciju un
savarguma pécregistracijas gadijumi.

ArsteSana

Ta ka rivastigmina eliminacijas pusperiods no plazmas ir 1 stunda un acetilholinesterazes inhibicija
ilgst aptuveni 9 stundas, zalu asimptomatiskas pardozgésanas gadijuma ir ieteicams turpmako 24 stundu
laika nakamas rivastigmina devas neienemt. Ja pardozesana ir izraisTjusi smagu nelabumu un
vemsSanu, ir jaapsver nepiecieSamiba lietot antiem&tiskos lidzeklus. NepiecieSamibas gadijuma,
paradoties citam nev€lamam blakusparadibam, javeic atbilsto$a simptomatiska terapija.

Mastvas pardozeSanas gadijuma var lietot atropinu. Ieteicama sakuma deva ir 0,03 mg/kg atropina
sulfata intravenozi. Nakamo atropina devu lielums ir atkarigs no pacienta klmiskas reakcijas. Ka
antidotu izmantot skopolaminu nav ieteicams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: psihoanaleptiki, antiholinesterazes, ATK kods: NO6DAO03

Rivastigmins ir karbamatu grupas acetil- un butirilholinesterazes inhibitors. Uzskata, ka tas, paléninot
funkcionali neskartu holinergisko neironu izdalita acetilholina noardisanos, atvieglo holinergisko
nervu impulsu parraidi. Tadgjadi rivastigmins var uzlabot izzinas sp€jas, kur mediators ir acetilholins,
deficita stavokli ar Alcheimera un Parkinsona slimibu saistitas demences gadijuma.

Rivastigmins mijiedarbojas ar mérka fermentiem un veido kovalenti saistitus kompleksus, kas
fermentus uz laiku inaktivé. Jaunam, veselam cilvékam perorala, 3 mg liela deva pirmo 1,5 stundu
laika péc zalu ienem3anas acetilholinesterazes (acethylcholinesterase - AChE) aktivitati CSS
(cerebrospinalaja skidruma) samazina par aptuveni 40%. Sakotngja limen1 fermenta aktivitate
atjaunojas aptuveni 9 stundas p&c tam, kad ir bijusi sasniegta maksimala inhibicijas pakape.
Pacientiem ar Alcheimera slimibu AChE inhibicija CSS ar rivastigminu, ja deva ir lidz pat 6 mg divas
reizes diena (lielaka testéta deva), ir atkariga no ta devas lieluma. Butirilholinesterazes aktivitates
inhibicija CSS 14 pacientiem ar Alcheimera slimibu, kurus arstgja ar rivastigminu, bija lidziga AChE
inhibicijai.

Alcheimera demences kliniskie p&tijumi
Rivastigmina efektivitate ir pieradita, izmantojot tris neatkarigus, $aja nozar€ izmantotus vert€Sanas

testus, ko periodiski veica 6 ménesus ilgo terapijas periodu laika. Sie testi ir ADAS-Cog (4lzheimer’s
Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, Alcheimera slimibas novert&juma skala — Izzinas
apaksskala, izpildes kvalitati balstiti izzinas sp&jas mérijumi), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview
Based Impression of Change-Plus, Klinicista intervija noskaidroto parmainu radttais iespaids,
vispusigs globals arsta veikts pacienta novert&jums, pievienojot apriipes specialista aptaujas datus) un
PDS (Progressive Deterioration Scale, Slimibas progresijas paasinajuma skala, apriipes specialista
veikts ikdienas aktivitasu izpildes, tai skaita personigas higiénas, &Sanas, gérbsanas, majsaimniecibas
darbibu, ka iepirkSanas, sp&ja orientéties apkartgja vide un darbibu, kas saistitas ar finansém, u.t.t.),
vertgjums.

Petijuma iesaistitiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska stavokla
izmeklg€Sanas) vertjums bija 10-24.

Veikti tris pivotali 26 nedelu, daudzcentru pétijumi vieglas vai vidgji smagas Alcheimera slimibas
pacientiem, divos no tiem tika lietotas elastigas devas. So p&tfjumu rezultati, kas iegtiti no pacientiem,
kuriem noveéroja kliniski nozimigu uzlaboSanos, ir apkopoti 4. tabula. (turpmak). Sajos p&tijumos

10



klmiski atbilstoss uzlabojums tika definéts ka a priori ne mazak ka 4 punktus liels ADAS-Cog
rezultatu uzlabojums, CIBIC-Plus uzlabojums vai ne mazak ka 10% liels PDS uzlabojums.

Turklat, tabula ir ieklauta ar1 reakcijas post-hoc definicija. Sekundaras definicijas gadijuma
nepiecieSams 4 vai vairak punktus liels ADAS-Cog rezultatu uzlabojums, ka arf, lai nevajinatos
CIBIC-Plus un PDS rezultati. Vidgja zalu dienas deva pétijuma dalibniekiem, kas tika ieklauti 6 lidz
12 mg grupa, atbilstosi Sai definicijai bija 9,3 mg. Ir butiski atzimét, ka §1s indikacijas gadijuma faktori
atSkiras, un tiess atSkirigu zalu lietoSanas rezultatu salidzinajums Sai gadijuma nav derigs.

4. tabula

Pacienti (%), kam novéro kliniski nozZimigu reakciju

Arstétie pacienti

Pedejas kontroles rezultati

Reakcijas vertéjuma Rivastigmins Placebo Rivastigmins Placebo
kritérijs 6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: uzlabojums 2] xH* 12 5% ** 12
ne mazak ka 4 punkti
CIBIC-Plus: uzlabojums Q%% 18 3 ¥k 19
PDS: ne mazak ka 10% 20%%* 17 30%H* 18
uzlabojums
ADAS-Cog uzlabojums 10%* 6 12%%* 6
ne
mazak ka 4 punkti,
nepasliktinas CIBIC-Plus
un PDS

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

Ar Parkinsona slimibu saistitas demences kliniskie petijumi
Rivastigmina efektivitate ar Parkinsona slimibu saistitas demences gadijuma pieradita 24 ned€lu

daudzcentru, dubultmasketa, placebo kontroléta pamatpetijuma un ta 24 nedelu atklata pagarinajuma
faze. Saja pétijuma ieklautajiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska
stavokla izmeklg€Sanas) vertejums bija 10-24. Efektivitate noteikta, lietojot divas neatkarigas skalas,
péc kuram veica regularu novertésanu 6 ménesus ilga terapijas perioda, ka redzams talak 5. tabula:
ADAS-Cog (izzinas sp&jas merjjums) un vispargjais ADCS-CGIC (4/zheimer’s Disease Cooperative
Study-Clinician’s Global Impression of Change) merijums.

5. tabula
Ar Parkinsona slimibu ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
saistita demence Rivastigmins | Placebo Rivastigmins | Placebo
ITT + RDO grupa (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Vidgji £ SN 23,8 +£10,2 24,3+ 10,5 n/a n/a
Vidgji péc 24 nedélam + 2,1 £8,2 -0,7+7,5 3.8+14 43+1,5
SN
Terapijas korekcijas 2,88! n/a
izmaina p vertiba, salidzinot <0,001" 0,007*
ar placebo
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ITT - LOCF grupa

Vidgji + SN

Vidgji péc 24 nedelam +
SN

Terapijas korekcijas

izmaina p vertiba, salidzinot
ar placebo

(n=287) (n=154)
24,0 £ 10,3 24,5+ 10,6
2,5+8,4 0,8+7,5
3,54!
<0,001"

(n=289) (n=158)
n/a n/a
3,7+1,4 43+1,5
n/a
<0,001°

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotngjo ADAS-Cog mé&rfjumu izmantojot ka

kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosanos.

2 Vidgjie dati liecina par piem&rotibu, kategoriska analize veikta, izmantojot van Elterena testu ITT:
Intent-To-Treat (paredzetais arst€to pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas
atjaunoti pec izstasanas); LOCF: Last Observation Carried Forward (ieprieks veikta pedeja

noveérosana).

Lai gan terapijas efektivitate tika noverota visas pétijuma pacientu grupas, izvert§jot datus noveroja,
ka lielaka arst€Sanas efektivitate tika noveérota Parkinsona slimibas pacientiem ar vid&ji smagas formas
demenci. Lidzigi, lieclaka arstésanas efektivitate tika noveérota Parkinsona slimibas pacientiem ar
redzes halucinacijam (skatit 6 tabulu).

6. tabula

Ar Parkinsona slimibu ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

saistita demence Rivastigmins | Placebo Rivastigmins Placebo
Pacienti ar redzes Pacienti bez redzes
halucinacijam halucinacijam

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

Vidgji £ SD 254+99 274+10,4 23,1+10,4 22,5+ 10,1

Vidgji pec 24 nedelam += SD | 1,0 £9,2 2,1+8,3 2,6 £7,6 0,1+£6,9

Terapijas korekcijas

izmaina p vertiba, salidzinot 427" 2,09!

ar placebo 0,002 0,015'
Pacienti ar videji smagas Pacienti ar vieglas formas
formas demenci (MMSE demenci (MMSE 18-24)
10-17)

ITT + RDO grupa (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)

Vidgji £ SD 32,6 £ 10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+7,9

Vidgji pec 24 nedelam + SD | 2,6 + 9,4 -1,8+£72 1,9+7,7 -02+7,5

Terapijas korekcijas

izmaina p vertiba, salidzinot 4,73! 2,14!

ar placebo 0,002! 0,010

" ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotngjo ADAS-Cog mérijumu izmantojot ka

kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosanos.

ITT: Intent-To-Treat (paredzgtais arsteto pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas

atjaunoti pec izstasanas).

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus rivastigmina visas
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pediatriskas populacijas apaksgrupas Alcheimera demences terapijai un demences terapijai pacientiem
ar idiopatisku Parkinsona slimibu (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstkSanas

Rivastigmins atri un pilnigi absorbgjas. Ta augstaka koncentracija iestajas aptuveni p&c 1 stundas.
Rivastigmina un ta mérka fermenta mijiedarbibas rezultata vielas biopieejamiba ir aptuveni 1,5 reizes
lielaka, neka gaidams, palielinot devu. 3 mg lielas devas absoliita biopieejamiba ir aptuveni 36+13%.
Rivastigmina ienemsana kopa ar baribu aizkave absorbciju (tmax) par 90 mintiteém, samazina Cpax Un
par aptuveni 30% palielina AUC.

Izkliede
Rivastigmina saistiba ar olbaltumvielam ir aptuveni 40%. Tas viegli Skérso hematoencefalisko barjeru.
Skietamais izkliedes tilpums ir robezas no 1,8 Iidz 2,7 I/kg.

Biotransformacija

Rivastigmins atri un plasi metabolizgjas (ta eliminacijas pusperiods no plazmas ir aptuveni 1 stunda).
Primarais vielmainas process, ka rezultata rodas dekarbamil&ts metabolits, ir hidrolize, kur mediators
ir holinesteraze. In vitro Sis metabolits acetilholinesterazi inhibé minimali (<10%).

Pamatojoties uz in vitro petijumu datiem, nav sagaidama farmakokin&tiska mijiedarbiba ar zalém, ko
metaboliz€ sekojoso citohromu izoenzimi: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9,
CYP2CS, CYP2C19 vai CYP2B6. Pamatojoties uz pieradijumiem, kas iegiiti in vitro un petijjumos ar
dzivniekiem, galvenie citohroma P450 izoenzimi rivastigmina vielmainas procesos piedalas minimali.
P&c 0,2 mg lielas intravenozas rivastigmina devas ta kopgjais plazmas klirenss ir aptuveni 130 I/h. P&c
2,7 mg intravenozas devas tas samazinas Iidz 70 I/h.

Eliminacija

Urina neizmainitu rivastigminu nekonstaté. Galvenais zalu izvades veids ir ta metabolitu ekskrécija
caur nierém. P&c ar 14C iezim&ta rivastigmina ievades ekskrécija caur nierém ir atra un gandriz pilniga
(>90% 24 stundu laika). Mazak ka 1% ievaditas devas izdalas ar fecem. Pacientiem ar Alcheimera
slimibu rivastigmina vai dekarbamil&ta metabolita kumulaciju nenovero.

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka pacientiem ar Alcheimera slimibu (n=75 smek&taji un
549 nesmeketaji), kuri iekskigi lietoja rivastigmina kapsulas devas 1idz 12 mg/diena, nikotins par 23%

palielina iekskigi lietota rivastigmina peroralo klirensu.

Ipasas pacientu grupas

Vecaki cilveki

Lai gan gados vecakiem cilvekiem, salidzinot ar jauniem, veseliem brivpratigajiem, rivastigmina
biopieejamiba ir augstaka, p&tot pacientus ar Alcheimera slimibu, kuru vecums ir no 50 lidz 92
gadiem, pieradijumi par biopieejamibas izmainam, palielinoties pacienta vecumam, nav iegiiti.

Aknu darbibas traucjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem rivastigmina Cmax ir par
aptuveni 60%, bet AUC — vairak ka divas reizes lielaks ka veseliem cilvekiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Salidzinot ar veselu cilvéku, pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem rivastigmina
Cmax un AUC ir aptuveni divas reizes lielaki, tomér smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma Cpax
un AUC izmainas nenovero.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumi ar zurkam, pelém un suniem uzrada vienigi efektus, kas saistiti ar
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pastiprinatu farmakologisko iedarbibu. Toksiska ietekme uz mérka organiem nav novérota. Sakara ar
izmantoto dzivnieku modelu jutibu iedarbibas uz cilvéku, drosibas robeza netika sasniegta.

Iznemot hromosomu aberacijas testu ar cilveka periférajiem leikocitiem, izmantojot zalu iedarbibu,
kas 10 reizes parsniedz maksimalo kliniskaja praksg izmantojamo iedarbibu, standarta in vivo un in
vitro testu komplekta mutagéna rivastigmina iedarbiba nav konstatéta. Art kodolinu testa in vivo
rezultati ir negativi. Ar1 galvenais metabolits NAP226-90 neuzradija genotoksisku potencialu.

P&tijumos ar zurkam un pelém, izmantojot maksimalas panesamas devas, pieradijumi par zalu
karcinogenitati nav iegiiti, lai gan rivastigmina un ta metaboliti iedarbiba bija vajaka ka cilvekam.
Standartizgjot pec kermena virsmas laukuma, rivastigmina un ta metabolitu iedarbiba bija aptuveni
vienada ar maksimalo cilvékam ieteikto devu — 12 mg diena. Tomér, salidzinot ar maksimalo devu
cilvekam, dzivnieki sanéma aptuveni 6 reizes lielaku devu.

Rivastigmins Skérso dzivnieku placentaro barjeru un izdalas mates piena. P&tot peroralu devu ietekmi
uz grusnam zurkam un trusiem, zalu teratogenitate nav pieradita. Peroralos p&tijumos ar zurku
matitem un te€viniem netika noveroti neveélami rivastigmina blakusefekti, kas ietekmetu fertilitati un
reproduktivo funkciju, gan vecaku paaudze, gan vecaku pecnacgjiem.

P&tijuma ar trusiem rivastigminam bija konstatets viegls acu/glotadas kairinataja potencials.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze
Koloidalais beziidens silicija dioksids
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Nimvastid 1,5 mg cietas kapsulas
Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Zelatins

Nimvastid 3 mg, 4,5 mg, 6 mg cietas kapsulas
Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Zelatins

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisteri (PVH/PVDH/aluminija folija): karbina 14 (tikai 1,5 mg), 28, 30, 56, 60 vai 112 cietas
kapsulas.
ABPE konteiners: karbina 200 vai 250 cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu atkritumu likvid€Sanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

Nimvastid 1,5 mg cietas kapsulas

14 cietas kapsulas: EU/1/09/525/001
28 cietas kapsulas: EU/1/09/525/002
30 cietas kapsulas: EU/1/09/525/003
56 cietas kapsulas: EU/1/09/525/004
60 cietas kapsulas: EU/1/09/525/005
112 cietas kapsulas: EU/1/09/525/006
200 cietas kapsulas: EU/1/09/525/047
250 cietas kapsulas: EU/1/09/525/007

Nimvastid 3 mg cietas kapsulas

28 cietas kapsulas: EU/1/09/525/008
30 cietas kapsulas: EU/1/09/525/009
56 cietas kapsulas: EU/1/09/525/010
60 cietas kapsulas: EU/1/09/525/011
112 cietas kapsulas: EU/1/09/525/012
200 cietas kapsulas: EU/1/09/525/048
250 cietas kapsulas: EU/1/09/525/013

Nimvastid 4,5 mg cietas kapsulas

28 cietas kapsulas: EU/1/09/525/014
30 cietas kapsulas: EU/1/09/525/015
56 cietas kapsulas: EU/1/09/525/016
60 cietas kapsulas: EU/1/09/525/017
112 cietas kapsulas: EU/1/09/525/018
200 cietas kapsulas: EU/1/09/525/049
250 cietas kapsulas: EU/1/09/525/019

Nimvastid 6 mg cietas kapsulas

28 cietas kapsulas: EU/1/09/525/020
30 cietas kapsulas: EU/1/09/525/021
56 cietas kapsulas: EU/1/09/525/022
60 cietas kapsulas: EU/1/09/525/023
112 cietas kapsulas: EU/1/09/525/024
200 cietas kapsulas: EU/1/09/525/050
250 cietas kapsulas: EU/1/09/525/025
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 11. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 16. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 1,5 mg muté disperg€jamas tabletes
Nimvastid 3 mg muté dispergéjamas tabletes
Nimvastid 4,5 mg mut€ disperg€jamas tabletes
Nimvastid 6 mg muté disperg€jamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Nimvastid 1,5 mg muté dispergéjamas tabletes

Katra muté dispergéjama tablete satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 1,5 mg rivastigmina
(rivastigminum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra muté disperggjama tablete satur 5,25 pg sorbita (E420).

Nimvastid 3 mg muté disperg&jamas tabletes
Katra muté disperg€jama tablete satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 3 mg rivastigmina
(rivastigminum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra muté disperggjama tablete satur 10,5 ug sorbita (E420).

Nimvastid 4.5 mg muté dispergéjamas tabletes
Katra muté disperg€jama tablete satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 4,5 mg rivastigmina
(rivastigminum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra muté disperggjama tablete satur 15,75 pg sorbita (E420).

Nimvastid 6 mg muté disperg&jamas tabletes
Katra muté disperg€jama tablete satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 6 mg rivastigmina
(rivastigminum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra muté dispergéjama tablete satur 21 ug sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Mutg disperg€jamas tabletes

Tabletes ir apalas un baltas.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas Alcheimera slimibas terapija.

Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas demences terapija pacientiem ar idiopatisku Parkinsona
slimibu.
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4.2. Devas un lieto§anas veids

Terapija jasak un jakontrol€ arstam ar Alcheimera demences vai ar Parkinsona slimibu saistitas
demences diagnostikas un terapijas pieredzi. Slimibu diagnosticg, ieverojot paslaik speka esosas
vadlinijas. Terapiju ar rivastigminu atlauts sakt tikai tad, ja ir pieejams apripes specialists, kam ir
iespg&ja regulari kontrol@t, vai pacients zales arT lieto.

Devas
Rivastigmins jalieto divas reizes diena — kopa ar rita un vakara &dienreizi.

.....

Iznemt neskartu muté dispergéjamo tableti no mutes ir grati. Ta ka muté dispergéjama tablete ir
trausla, ta jalieto tiilit p€c iznemsSanas no blistera.

Rivastigmina muté disperg€jamas tabletes ir biologiski lidzvertigas rivastigmina kapsulam, ar lidzigu
uzstik§anas atrumu un apjomu. Tas jalieto tada pasa deva ka rivastigmina kapsulas un tikpat biezi.
Rivastigmina mut€ disperg€jamas tabletes var lietot ka alternativu Iidzekli rivastigmina kapsulam.

Sakuma deva
1,5 mg divas reizes diena.

Devas titréSana

Sakuma deva ir 1,5 mg divas reizes diena. Ja $ai devai ir laba panesamiba vismaz divas nedgélas, to var
paaugstinat Iidz 3 mg divas reizes diena. SekojoSa devas paaugstinasana Iidz 4,5 mg un péc tam lidz

6 mg divas reizes diena arT pamatojas uz lietotas devas labu panesamibu, un to var apsvert vismaz péc
divu nedg€lu ieprieksgjas devas lietoSanas.

Ja terapijas laika tiek noverotas blakusparadibas (t.i., Skebinasana, vemsana, sapes védera vai apetites
zudums), kermena masas samazinasanas vai ekstrapiramidalo simptomu pasliktinasanas (piem&ram,
trice) pacientiem ar Parkinsona slimibas izraisitu demenci, tas var reag€t uz vienas vai vairaku devu
izlaiSanu. Ja blakusparadibas pastav, dienas deva uz laiku ir jasamazina Iidz iepriek$gjai devai, kuras
panesamiba ir laba, vai ar1 terapija japartrauc.

Uzturo$a deva

Efektiva ir 3 Iidz 6 mg liela zalu deva divas reizes diena. Lai panaktu maksimalu zalu terapeitisko
efektivitati, pacientiem ir jadod visaugstaka maksimala panesama deva. Ieteicama maksimala dienas
deva ir 6 mg divas reizes diena.

UzturoSo terapiju iesp&jams turpinat, kamer vien pacientam saglabajas terapeitiskais efekts. Tade]
rivastigmina lietoSanas sniegtais kliniskais ieguvums ir regulari japarverte, jo ipasi, ja pacients lieto
mazak ka 3 mg divas reizes diena. Ja 3 menesu laika uzturosas devas terapija pacientam nenodrosina
pietickamu demences simptomu samazinajumu, terapija ir japartrauc. NepiecieSamiba partraukt
terapiju ir jaapsver ari tad, kad vairs netiek sanemti tas efektivitates pieradijumi.

Individualu pacienta reakciju uz rivastigminu nav iesp&jams paredz&t. Tomer lielaka arst€Sanas
efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar vid&ji smagas formas demenci. L1dzigi,
lielaka arst€Sanas efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar redzes halucinacijam
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Ar placebo kontrol&ti terapijas efektivitates petijumi, kuru ilgums parsniedz 6 meénesus, nav veikti.
Terapijas atsakSana

Ja terapijas partraukums ir ilgaks par tris dienam, to atsak, lietojot pa 1,5 mg divas reizes diena. Devu
pielago, ka noradits ieprieks.

Nieru un aknu darbibas traucgjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.
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Tomér sakara ar to, ka $aja pacientu grupa zalu iedarbiba pastiprinas, ir riipigi jaievero ieteikumi, kas
attiecas uz devas pielagosanu un to, ka pacients individuali panes zales, jo pacientiem ar kliniski
nozimigiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem no devas atkarigas blakusparadibas var attistities
biezak. Nav veikti pétijumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tomer Nimvastid muté
dispergg€jamas tabletes var lietot $aja pacientu populacija, nodrosinot stingru uzraudzibu (skatit 4.4. un
5.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija
Nimvastid nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija Alcheimera slimibas terapijai.

4.3. Kontrindikacijas

So zalu lietodana ir kontrindicéta pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu
rivastigminu, citiem karbamatu atvasinajumiem vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
preparata paligvielam.

Anamnéze reakcijas aplikacijas vieta péc rivastigmina plakstera lictoSanas, kas liecina par alergisku
kontaktdermatitu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. 1Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nevélamo blakusparadibu gadijumu biezums un smaguma pakape parasti picaug, palielinot zaludevas.
Lai samazinatu nevélamo blakusparadibu (pieméram, vemsSanas) iesp&ju, gadijuma, ja terapija ir
partraukta uz vairak ka trTs dienam, ta ir jaatsak ar 1,5 mg devu divas reizes diena.

P&c rivastigmina plakstera lictoSanas var attistities reakcijas aplikacijas vieta un tas parasti ir vieglas
vai vidgji smagas. Sis reakcijas paSas par sevi neliecina par sensitizaciju. Tomer rivastigmina plakstera
lictoSana var izraisit alergisku kontaktdermatttu.

Alergiska kontaktdermatita iesp&jamiba jaapsver, ja reakcijas aplikacijas vieta izplatas talak par
plakstera robezam, ja pazimes liecina par vietgjo reakciju pastiprinasanos (pieméram, erit€mas
pastiprina$anas, tiiska, pitites, puislisi) un, ja 48 stundu laika pec plakstera nonemsanas simptomi
bitiski neuzlabojas. Sajos gadijumos arste$anu vajadzétu partraukt (skatit 4.3. apak§punktu).

Pacientiem, kuriem p€c rivastigmina plakstera lietoSanas attistas reakcijas aplikacijas vieta, kas liecina
par alergisku kontaktdermatitu, un kuriem joprojam nepiecieSama arstéSana ar rivastigminu, pec
negativu alergijas parbauzu rezultatu sanemsanas un riipigas mediciniskas kontroles apstaklos javeic
terapijas maina uz arstéSanu ar rivastigmina iekskigi lietojamam zalu formam. Iesp&jams, ka dazi
pacienti, kuriem péc rivastigmina plakstera lietoSanas ir attistijusies paaugstinata jutiba pret
rivastigminu, nevargs lietot nevienu rivastigmina zalu formu.

P&cregistracijas perioda retos gadijumos zinots par alergisku dermatitu (diseminét) pacientiem, lietojot
rivastigminu neatkarigi no lietoSanas veida (iekskigi, transdermali). Sajos gadijumos arst€Sanu
vajadzetu partraukt (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti un vinu apripétaji atbilstosi jainforme.

Devas pielagosana: Nevelamas blakusparadibas (piemé&ram, hipertensija un halucinacijas pacientiem
ar Alcheimera demenci un ekstrapiramidalo simptomu pasliktinasanos, Tpasi trici, pacientiem ar
Parkinsona slimibas saistitu demenci) tiek novérotas driz péc devas palielinaSanas. Tas var reagét uz
devas samazinasanu. Citos gadijumos rivastigmina terapija ir bijusi partraukta (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumi, pieméram, slikta di$a, vems$ana un caureja, ir atkarigi no
devas un var attistities, uzsakot terapiju un/vai palielinot devu (skatit 4.8. apakSpunktu). Sievietem §is
nevelamas blakusparadibas novéro biezak. Pacientiem, kuriem attistas ilgstoSas vemsanas vai caurejas
izraisitas dehidratacijas pazimes vai simptomi, ja stavoklis savlaicigi diagnostic€ts un arstgts, javeic
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intravenoza §kidruma ievade un devas samazinaSana vai partraukSana. Dehidratacija var bt saistita ar
smagam komplikacijam.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu var samazinaties kermena masa. Holinesterazes inhibitoru, tai skaita
ar rivastigmina, lietoSana ir saistita ar pacientu kermena masas samazinajumu. Terapijas laika ir
jakontrol@ pacienta kermena masa.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu var samazinaties kermena masa. Holinesterazes inhibitoru, tai skaita
arT rivastigmina, lietoSana ir saistita ar pacientu kermena masas samazinajumu. Terapijas laika ir
jakontrol@ pacienta kermena masa.

Gadijuma, ja attistas speciga vemsana, kas saistita ar rivastigmina terapiju, nepiecieSams veikt
attiecigu devas korekciju ka mingts 4.2. apakSpunkta. Dazos gadijumos smaga vemsana izraisija
baribas vada plisumu (skatit 4.8. apakspunktu). Sadi gadijumi konstat&ti parsvara péc devas
palielinaSanas vai gadijumos, kad lietotas lielas rivastigmina devas.

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar noteiktiem holiesterazes inhibitoriem, tai skaita rivastigminu,
elektrokardiogramma var rasties QT intervala pagarinasanas. Rivastigmins var izraisit bradikardiju,
kas ir torsade de pointes riska faktors, galvenokart pacientiem ar riska faktoriem. Piesardziba jaievéro
pacientiem ar jau eso§u QTc pagarindgjumu vai QTc pagarinajumu gimenes anamnéze vai ar lielu
torsade de pointes attistibas risku, piemeram, pacientiem ar nekompensétu sirds mazspgju, nesenu
miokarda infarktu, bradiaritmijam, tendenci uz hipokalémiju vai hipomagn&miju vai vienlaicigu zalu
lietosanu, kas induc€ QT pagarinasanos un/vai torsade de pointes. Var biit nepiecieSama ar1 kliniska
uzraudziba (EKG) (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Rivastigmins uzmanigi jaording pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu vai impulsu parvades
trauc€jumiem (sinoatriala blokade, atrioventrikulara blokade) (skattt 4.8. apakSpunktu).

Rivastigmins var pastiprinat kunga skabes sekréciju. Ja ar zalém arst€ pacientus ar aktivu kunga vai
divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilu, ka arf, ja tie ir tendeti uz min&to stavoklu attistibu, ir jaievero
piesardziba.

Holinesterazes inhibitori piesardzigi jaordin€ pacientiem, kam anamn@z€ ir astma vai obstruktivas
plausu slimibas.

Holinomimétiskas vielas var izraisit vai saasinat urincelu aizsprostojumu un Iekmes. Arstejot $adi
predisponétus pacientus, ir jaievero piesardziba.

Rivastigmina lietoSana pacientiem ar smagu Alcheimera slimibas izraisttu demenci vai ar Parkinsona
slimibu saistttu demenci smaga forma, cita veida demenci, ka arT atminas trauc€jumiem (piemeram,
vecuma izraisTtu izzinas sp&jas samazinajumu), nav pétita un tadel to nav ieteicams lietot $ai pacientu
grupa.

Tapat ka citi holinomimétiskie lidzekli, rivastigmins var saasinat vai izraisit ekstrapiramidalus
simptomus. Pacientiem ar Parkinsona slimibu saistttu demenci novérota stavokla pasliktinasanas
(ieskaitot bradikin€ziju, diskingziju, kustibu koordinacijas trauc€jumus) un pieaugosa trices intensitate
vai biezums (skatit 4.8. apaks$punktu). Dazos gadijumos Sie traucgjumi noveda pie terapijas
partrauksanas (piem&ram, trices dé| rivastigmina grupa terapija tika partraukta 1,7% pacientu,
salidzinot ar 0% placebo grupa). So blakusparadibu gadijuma ieteicams veikt klinisku novéroanu.

Ipasas pacientu grupas

Pacientiem ar kliniski nozimigiem nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem blakusparadibas var
attistities biezak (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu). Stingri jaievéro dozesanas rekomendacijas
devu titréSanai atbilstosi individualai panesibai. Nav veikti petijumi pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem. Tomér Nimvastid drikst lictot $aja pacientu grupa un nepiecieSams veikt
ripigu kontroli.
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Pacientiem ar kermena masu lidz 50 kg var rasties vairak blakusparadibu, un var bit lielaka
iespgja, ka terapija bus japartrauc blakusparadibu del.

Nimvastid satur sorbitu (E420)

Janem veéra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturoSiem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu.

Sorbita daudzums iekskigi lietojamas zales var ietekmeét citu vienlaicigi iekSkigi lietotu zalu
biopieejamibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ka holinesterazes inhibitors, anestézijas laika rivastigmins var pastiprinat sukcinilholina grupas
miorelaksantu iedarbibu. Lietojot anestezijas lidzeklus jaieveéro piesardziba. Ja nepiecieSams, jaapsver
iesp€ja veikt devas korekciju vai pagaidu arstéSanas partrauksanu.

leverojot rivastigmina farmakodinamikas 1patnibas iesp&jamos papildus efektus, to nav atlauts lietot
vienlaicigi ar citam holinomimé&tiskam vielam. Rivastigmins var ietekmét ari antiholinergisko zalu
iedarbibu (piem&ram, oksibutinins, tolterodins).

Lietojot dazadus béta blokatorus (ieskaitot atenololu) kombinacija ar rivastigminu, zinots par papildus
efektiem, kas noved I1dz bradikardijai (kas var beigties ar sinkopi). Sagaidams, ka ar lielaku risku ir
saistiti kardiovaskularie béta blokatori, tacu ir sanemti zinojumi par pacientiem, kuri ir lietojusi art
citus béta blokatorus. Tadgjadi, kombingjot rivastigminu ar béta blokatoriem un arT citiem bradikardiju
izraisosiem lidzekliem (piemeram, III klases antiaritmiskiem Iidzekliem, kalcija kanala antagonistiem,
digitalis glikozidiem, pilokarpinu), jaievéro piesardziba.

Ta ka bradikardija ir forsades de pointes rasanas riska faktors, jaievéro piesardziba, kombingjot
rivastigminu ar zalém, kuras izraisa QT intervala pagarinasanos vai torsades de pointes, ieskaitot
antipsihotiskos lidzeklus, pieméram, dazus fenotiazinus (hlorpromazinu, levopromazinu), benzamidus
(sulpiridu, sultopridu, amisulpridu, tiapridu, veralipridu), pimozidu, haloperidolu, droperidolu,
cisapridu, citalopramu, difemanilu, i.v. eritromicinu, halofantrinu, mizolastinu, metadonu,
pentamidinu un moksifloksacinu. Var biit nepiecieSama kliniska novérosana (EKG).

Klmiskajos pétijumos ar veseliem brivpratigajiem farmakokingtiska mijiedarbiba starp rivastigminu
un digoksinu, varfarinu, diazepamu vai fluoksetinu nav novérota. Varfarina inducéta protrombina laika
palielina$anas nav saistita ar rivastigmina lietoSanu. P&c vienlaicigas digoksina un rivastigmina
lietoSanas nevélamu ietekmi uz sirds impulsu parvadi nenovéro.

Ieverojot So zalu vielmainas procesa Ipatnibas, metaboliska rakstura mijiedarbiba ar citam zalém ir
maz ticama, lai gan rivastigmins var inhibgt citu vielu vielmainas procesus, kuros ir iesaistita
butirilholinesteraze.

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Griisniem dzivniekiem rivastigmins un/vai ta metaboliti $kérso placentaro barjeru. Nav zinams, vai tas
notiek arT cilvekiem. Kliniskie dati par lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Peri-/postnatalos
pétijumos ar zurkam ir noveérots grisnibas laika pieaugums. Rivastigminu griitniecibas laika
nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

BaroSana ar kriiti
Rivastigmins izdalas dzivnieku piena. Vai rivastigmins izdalas mates piena cilvékiem, nav zinams,
tadel sievieteém, kuras lieto rivastigminu, b&rnu barot ar kriti nav atlauts.

Fertilitate
Zurkam netika novéroti rivastigmina nevélami blakusefekti, kas ietekmé&tu fertilitati vai reproduktivo
funkciju (skatit 5.3. apakSpunktu). Rivastigmina ietekme uz fertilitati cilvékiem nav zinama.
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Alcheimera slimiba var pakapeniski vajinat speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Turklat, rivastigmins var izraisit reibonus un miegainibu, galvenokart terapijas sakuma vai laika, kad
palielina zalu devu. Ta rezultata rivastigmins maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Tadgjadi pacientu ar demenci, kuri sanem rivastigminu, sp&ja turpinat vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ir javerte arst€josajam arstam, izmantojot parastas

metodes.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas (NB) izpauzas kunga—zarnu trakta — tai skaita
nelabums (38%) un vemsana (23%), 1pasi laika, kad pielago zalu devu. Kliniskajos p&tijumos ir
konstatgts, ka attieciba uz nevélamam blakusparadibam kunga—zarnu trakta un kermena masas
zudumu, sievieSu dzimuma pacientes, salidzinot ar virieSiem, ir jutigakas.

Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts

1. tabula un 2. tabula blakusparadibas noraditas pec MedDRA organu sistému klaseém un biezuma
kategorijam. Biezuma grupu pamata ir $ada klasifikacija: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10);
retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar

noteikt pec pieejamiem datiem).

Turpmak nosauktas nevélamas blakusparadibas (skatit. 1. tabulu) ir novérotas ar rivastigminu

arstetiem Alcheimera demences slimniekiem.

1. tabula

Infekcijas un parazitozes
Loti reti

Urincelu infekcijas

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi Anoreksija

Biezi Samazinata apetite
Nav zinami Dehidratacija
Psihiskie traucéjumi

Biezi Nakts murgi

Biezi Uzbudinajums
Biezi Apjukums

Biezi Trauksme

Retak Bezmiegs

Retak Depresija

Loti reti Halucinacijas

Nav zinami Agresivitate, nemiers

Nervu sistémas traucéjumi
Loti biezi

Biezi

Biezi

Biezi

Retak

Reti

Loti reti

Nav zinami

Reiboni

Galvassapes

Miegainiba

Trice

Sinkopes

Krampji

Ekstrapiramidali simptomi (ieskaitot Parkinsona slimibas
pasliktinajumu)

Pleirototonuss (Pisa sindroms)
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Sirds funkcijas traucejumi
Reti
Loti reti

Nav zinami

Stenokardija

Sirds aritmija (pieméram, bradikardija, atrioventrikulara
blokade, priek§Skambaru fibrilacija un tahikardija)
Sinusa mezgla vajums

Asinsvadu sistémas traucejumi

Loti reti Hipertensija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Nelabums

Loti biezi Vems§ana

Loti biezi Caureja

Biezi Sapes vedera un dispepsija

Reti Kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢iila

Loti reti Asinosana kunga — zarnu trakta

Loti reti Pankreatits

Nav zinami Dazos gadijumos noveroja smagu vemsanu, kas izraisija

baribas vada plisumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu un/vai Zults izvades sistemascelu
Retak
Nav zinami

Aknu darbibas analizu parametru palielinajums
Hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi

Reti

Nav zinami

Hiperhidroze
Izsitumi
Nieze, alergisks dermatits (diseminéts)

Vispareji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi Vajums un asténija
Biezi Savargums

Retak Kritieni

Izmeklejumi

Biezi Kermena masas zudums

2. tabula noraditas blakusparadibas, kas noverotas ar rivastigminu kapsulam arstétiem pacientiem,
kuriem ir ar Parkinsona slimibu saistita demence.

2. tabula
Vielmainas un uztures traucejumi
Biezi Apetites mazinasanas
Biezi Dehidratacija
Psihiskie traucéjumi
Biezi Bezmiegs
Biezi Trauksme
Biezi Nemiers
Biezi Redzes halucinacijas
Biezi Depresija
Nav zinami Agresivitate
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Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi Trice

Biezi Reibonis

Biezi Miegainiba

Biezi Galvassapes

Biezi Parkinsona slimiba (pasliktinaSanas)
Biezi Bradikingzija

Biezi Diskingzija

Biezi Hipokinézija

Biezi Muskulu rigiditate

Retak Distonija

Nav zinami Pleirototonuss (Pisa sindroms)
Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi Bradikardija

Retak Kambaru fibrilacija

Retak Atrioventrikulara blokade
Nav zinami Sinusa mezgla vajums
Asinsvadu sistémas traucgjumi

Biezi Hipertensija

Retak Hipotensija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta dusa

Loti biezi VemsSana

Biezi Caureja

Biezi Sapes vedera un dispepsija
Biezi Siekalu hipersekrécija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Nav zinami Hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Hiperhidroze

Nav zinami Alergisks dermatits (diseminéts)

Vispareji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi

Biezi

Biezi

Biezi

Kritieni

Vajums un astenija
Gaitas traucgjumi
Parkinsona gaita

3. tabula noradits pacientu skaits un procentualais daudzums no specifiska 24 nedglu kliniska petijuma
ar rivastigmina pacientiem, kuriem ir ar Parkinsona slimibu saistita demence, ar ieprieks noteiktam
blakusparadibam, kas var liecinat par Parkinsona slimibas simptomu pasliktinasanos.

3. tabula

Ieprieks noteiktas blakusparadibas, kas var
liecinat par Parkinsona slimibas simptomu

slimibu saistita demence

pasliktinasanos pacientiem, kam ir ar Parkinsona

Rivastigmins n (%) | Placebo n (%)

Petitie pacienti kopa
Pacienti ar ieprieks noteiktu blakusparadibu(am)
kopa

362 (100)
99 (27.3)

179 (100)
28 (15,6)
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Trice 37 (10,2) 7(3,9)
Kritiens 21(5,8) 11(6,1)
Parkinsona slimiba (pasliktina$anas) 12 (3,3) 2(1,1)
Siekalu hipersekrécija 5(1,4) 0
Diskingzija 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonisms 8(2,2) 1(0,6)
Hipokingzija 1(0,3) 0
Kustibu traucgjumi 1(0,3) 0
Bradikardija 9(2,5) 3(L,7)
Distonija 3(0,8) 1(0,6)
Patologiska gaita 5(1,4) 0
Muskulu rigiditate 1(0,3) 0
Lidzsvara traucgjumi 3(0,8) 2(1,1)
Skeleta muskulu stivums 3(0,8) 0
Drebuli 1(0,3) 0
Motora disfunkcija 1(0,3) 0

ZinoSana par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Vairums nejausas pardozeéSanas gadijumu nav saistits ne ar kadam kliniskam izpausm&m un

Simptomiem, un gandriz visi pacienti terapiju ar rivastigminu turpinaja 24 stundas p&c pardozeéSanas.

Vidgji smagas saindé$anas gadijuma zinots par holinergisku toksicitati ar muskarina tipa simptomiem,
tadiem ka miozi, pietvikumu, gremosanas traucgjumiem, tostarp sapeém veédera, sliktu diisu, vemsanu
un caureju, bradikardiju, bronhospazmam un palielinatu bronhu sekréciju, pastiprinatu svisanu,
patvaligu urinaciju un/vai defekaciju, acu asaro$anu, hipotensiju un pastiprinatu siekalu izdaliSanos.

Smagakos gadijumos var attistities nikotina tipa efekti, tadi ka muskulu vajums, fascikulacijas,
krampji un elpoSanas apstasanas ar iesp&jamu letalu iznakumu.

Papildus ir bijusi reibona, trices, galvassapju, miegainibas, apjukuma, hipertensijas vai halucinaciju un
savarguma pécregistracijas gadijumi.

ArsteSana

Ta ka rivastigmina eliminacijas pusperiods no plazmas ir 1 stunda un acetilholinesterazes inhibicija
ilgst aptuveni 9 stundas, zalu asimptomatiskas pardozéSanas gadijuma ir ieteicams turpmako 24 stundu
laika nakamas rivastigmina devas neienemt. Ja pardoze$ana ir izraistjusi smagu nelabumu un
vemsSanu, ir jaapsver nepiecieSamiba lietot antiemé&tiskos Iidzeklus. NepiecieSamibas gadijuma,
paradoties citam nevélamam blakusparadibam, javeic atbilstoSa simptomatiska terapija.

Masivas pardozesanas gadijuma var lietot atropinu. Ieteicama sakuma deva ir 0,03 mg/kg atropina

sulfata intravenozi. Nakamo atropina devu liclums ir atkarigs no pacienta kliniskas reakcijas. Ka
antidotu izmantot skopolaminu nav ieteicams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
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Farmakoterapeitiska grupa: psihoanaleptiki, antiholinesterazes, ATK kods: NO6DAO03

Rivastigmins ir karbamatu grupas acetil- un butirilholinesterazes inhibitors. Uzskata, ka tas, paléninot
funkcionali neskartu holinergisko neironu izdalita acetilholina noardisanos, atvieglo holinergisko
nervu impulsu parraidi. Tadgjadi rivastigmins var uzlabot izzinas spgjas, kur mediators ir acetilholins,
deficita stavokli ar Alcheimera un Parkinsona slimibu saistitas demences gadijuma.

Rivastigmins mijiedarbojas ar mérka fermentiem un veido kovalenti saistitus kompleksus, kas
fermentus uz laiku inaktivé. Jaunam, veselam cilvékam perorala, 3 mg liela deva pirmo 1,5 stundu
laika p&c zalu ienemsanas acetilholinesterazes (acethylcholinesterase - AChE) aktivitati CSS
(cerebrospinalaja skidruma) samazina par aptuveni 40%. Sakotngja Iiment fermenta aktivitate
atjaunojas aptuveni 9 stundas péc tam, kad ir bijusi sasniegta maksimala inhibicijas pakape.
Pacientiem ar Alcheimera slimibu AChE inhibicija CSS ar rivastigminu, ja deva ir lidz pat 6 mg divas
reizes diena (lielaka testéta deva), ir atkariga no ta devas lieluma. Butirilholinesterazes aktivitates
inhibicija CSS 14 pacientiem ar Alcheimera slimibu, kurus arstgja ar rivastigminu, bija lidziga AChE
inhibicijai.

Alcheimera demences kliniskie pétijumi

Rivastigmina efektivitate ir pieradita, izmantojot tris neatkarigus, $aja nozaré izmantotus vertéSanas
testus, ko periodiski veica 6 ménesus ilgo terapijas periodu laika. Sie testi ir ADAS-Cog (4lzheimer’s
Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, Alcheimera slimibas novert€juma skala — Izzinas
apaksskala, izpildes kvalitati balstiti izzinas sp&jas merijumi), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview
Based Impression of Change-Plus, Klinicista intervija noskaidroto parmainu raditais iespaids,
vispusigs globals arsta veikts pacienta novertéjums, pievienojot apripes specialista aptaujas datus) un
PDS (Progressive Deterioration Scale, Slimibas progresijas paasinajuma skala, apripes specialista
veikts ikdienas aktivitasu izpildes, tai skaita personigas higi€nas, anas, g€rbsanas, majsaimniecibas
darbibu, ka iepirksanas, sp&ja orientéties apkartgja vide un darbibu, kas saistitas ar finansém, u.t.t.),
vertejums.

Petfjuma iesaistitiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska stavokla
izmekl€Sanas) vertgjums bija 10-24.

Veikti tris pivotali 26 ned€lu, daudzcentru petijumi vieglas vai vid&ji smagas Alcheimera slimibas
pacientiem, divos no tiem tika lietotas elastigas devas. So pétijumu rezultati, kas iegiiti no pacientiem,
kuriem novéroja kliniski nozimigu uzlabo3anos, ir apkopoti 4. tabula. (turpmak). Sajos p&tijumos
kliiski atbilstoss uzlabojums tika definéts ka a priori ne mazak ka 4 punktus liels ADAS-Cog
rezultatu uzlabojums, CIBIC-Plus uzlabojums vai ne mazak ka 10% liels PDS uzlabojums.

Turklat, tabula ir ieklauta ar1 reakcijas post-hoc definicija. Sekundaras definicijas gadijuma
nepiecieSams 4 vai vairak punktus liels ADAS-Cog rezultatu uzlabojums, ka arf, lai nevajinatos
CIBIC-Plus un PDS rezultati. Vid&ja zalu dienas deva pétijuma dalibniekiem, kas tika ieklauti 6 lidz
12 mg grupa, atbilstosi $ai definicijai bija 9,3 mg. Ir butiski atzimet, ka $1s indikacijas gadijuma faktori
atSkiras, un tiess atSkirigu zalu lietoSanas rezultatu salidzinajums $ai gadijuma nav derigs.

4. tabula

Pacienti (%), kam novéro kliniski nozimigu reakciju

Arstetie pacienti Pedejas kontroles rezultati
Reakcijas vertejuma Rivastigmins Placebo Rivastigmins Placebo
kriteérijs 6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444

ADAS-Cog: uzlabojums 2] HHE 12 5%k 12
ne mazak ka 4 punkti
CIBIC-Plus: uzlabojums 29k * 18 3w 19
PDS: ne mazak ka 10% 20%%* 17 30#** 18
uzlabojums
ADAS-Cog uzlabojums 10* 6 12%% 6
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ne

mazak ka 4 punkti,
nepasliktinas CIBIC-Plus
un PDS

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

Ar Parkinsona slimibu saistitas demences klmiskie petijumi
Rivastigmina efektivitate ar Parkinsona slimibu saistitas demences gadijuma pieradita 24 ned€lu

daudzcentru, dubultmasketa, placebo kontroléta pamatpetijuma un ta 24 nedglu atklata pagarinajuma
faze. Saja petijuma ieklautajiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska
stavokla izmekl&Sanas) vert§jums bija 10-24. Efektivitate noteikta, lietojot divas neatkarigas skalas,
p&c kuram veica regularu novertésanu 6 meénesus ilga terapijas perioda, ka redzams talak 5. tabula:
ADAS-Cog (izzinas sp&jas mérijjums) un vispargjais ADCS-CGIC (4lzheimer’s Disease Cooperative
Study-Clinician’s Global Impression of Change) merijums.

5. tabula
Ar Parkinsona slimibu ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
saistita demence Rivastigmins | Placebo Rivastigmins | Placebo
ITT + RDO grupa (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Vidgji + SN 23,8+10,2 24,3 +10,5 n/a n/a
Vidgji péc 24 nedelam + 2,1+8,2 -0,7+17,5 3.8+1,4 43+1,5
SN
Terapijas korekcijas 2,88! n/a
izmaina p vértiba, salidzinot <0,001" 0,007
ar placebo
ITT - LOCF grupa (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Vidgji + SN 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 n/a n/a
Vidgji péc 24 nedelam + 2,5+ 8,4 -0,8+7,5 3,7+14 43=+1,5
SN
Terapijas korekcijas 3.54! n/a
izmaina p vertiba, salidzinot <0’0011 <0.0012
ar placebo ' ’

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotngjo ADAS-Cog merijjumu izmantojot ka
kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosanos.

2 Vidgjie dati liecina par piem&rotibu, kategoriska analize veikta, izmantojot van Elterena testu ITT:
Intent-To-Treat (paredzetais arst€to pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas
atjaunoti pec izstasanas); LOCF: Last Observation Carried Forward (ieprieks veikta pedeja
novérosana).

Lai gan terapijas efektivitate tika noverota visas pétijuma pacientu grupas, izvert§jot datus noveroja,
ka lielaka arst€Sanas efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar vid&ji smagas formas
demenci. Lidzigi, liclaka arstéSanas efektivitate tika novérota Parkinsona slimibas pacientiem ar
redzes halucinacijam (skatit 6 tabulu).

6. tabula
Ar Parkinsona slimibu ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
saistita demence Rivastigmins | Placebo Rivastigmins Placebo

Pacienti ar redzes Pacienti bez redzes
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halucinacijam halucinacijam
ITT + RDO grupa (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Vidgji £ SD 25,4+9,9 27,4+104 23,1+10,4 22,5+10,1
Vidgji péc 24 nedélam + SD | 1,0 +£9,2 -2,1+£8,3 2,6 7,6 0,1 £6,9
Terapijas korekcijas
izmaina p vertiba, salidzinot 427" 2,09!
ar placebo 0,002 0,015'

Pacienti ar videji smagas

Pacienti ar vieglas formas

formas demenci (MMSE demenci (MMSE 18-24)
10-17)
ITT + RDO grupa (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Vidgji + SD 32,6 £10,4 33,7+ 10,3 20,6 +7,9 20,7+7,9
Vidgji péc 24 nedelam + SD | 2,6 + 9,4 -1,8+£72 1,9+7,7 -02+7.5
Terapijas korekcijas
izmaina p vertiba, salidzinot 473! 2,14!
ar placebo 0,002 0,010’

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotngjo ADAS-Cog merijjumu izmantojot ka
kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosanos.

ITT: Intent-To-Treat (paredzgtais arsteto pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas
atjaunoti p&c izstasanas).

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus rivastigmina visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas Alcheimera demences terapijai un demences terapijai pacientiem
ar idiopatisku Parkinsona slimibu (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Rivastigmina muté disperg€jamas tabletes ir biologiski lidzvertigas rivastigmina kapsulam, ar lidzigu
uzsiik§anas atrumu un apjomu. Rivastigmina muté disperg€jamas tabletes var lietot ka alternativu
lidzekli rivastigmina kapsulam.

UzstikSanas

Rivastigmins atri un pilnigi absorbgjas. Ta augstaka koncentracija iestajas aptuveni péc 1 stundas.
Rivastigmina un ta mérka fermenta mijiedarbibas rezultata vielas biopieejamiba ir aptuveni 1,5 reizes
lielaka, neka gaidams, palielinot devu. 3 mg lielas devas absoliita biopieejamiba ir aptuveni 36+£13%.
Rivastigmina ienemsana kopa ar baribu aizkave absorbciju (tmax) par 90 mintiteém, samazina Cmax un
par aptuveni 30% palielina AUC.

Izkliede
Rivastigmina saistiba ar olbaltumvielam ir aptuveni 40%. Tas viegli Sk&rso hematoencefalisko barjeru.
Skietamais izkliedes tilpums ir robezas no 1,8 1idz 2,7 l/kg.

Biotransformacija

Rivastigmins atri un plasi metabolizgjas (ta eliminacijas pusperiods no plazmas ir aptuveni 1 stunda).
Primarais vielmainas process, ka rezultata rodas dekarbamil&ts metabolits, ir hidrolize, kur mediators
ir holinesteraze. In vitro $is metabolits acetilholinesterazi inhib& minimali (<10%).

Pamatojoties uz in vitro pétijumu datiem, nav sagaidama farmakoking&tiska mijiedarbiba ar zalem, ko
metabolizé sekojoso citohromu izoenzimi: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9,
CYP2C8, CYP2C19 vai CYP2B6. Pamatojoties uz pieradijumiem, kas iegiiti in vitro un petijjumos ar
dzivniekiem, galvenie citohroma P450 izoenzimi rivastigmina vielmainas procesos piedalas minimali.
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P&c 0,2 mg lielas intravenozas rivastigmina devas ta kopg&jais plazmas klirenss ir aptuveni 130 1/h. P&c
2,7 mg intravenozas devas tas samazinas lidz 70 1/h.

Eliminacija

Urina neizmainttu rivastigminu nekonstatg. Galvenais zalu izvades veids ir ta metabolttu ekskrécija
caur nierém. P&c ar 14C iezimé&ta rivastigmina ievades ekskrécija caur nierém ir atra un gandriz pilniga
(>90% 24 stundu laika). Mazak ka 1% ievaditas devas izdalas ar fecém. Pacientiem ar Alcheimera
slimibu rivastigmina vai dekarbamil&ta metabolita kumulaciju nenovéro.

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka pacientiem ar Alcheimera slimibu (n=75 sm&k&taji un
549 nesmeketaji), kuri iekskigi lietoja rivastigmina kapsulas devas 1idz 12 mg/diena, nikotins par 23%

palielina iekskigi lietota rivastigmina peroralo klirensu.

Tpaéas pacientu grupas

Vecaki cilveki

Lai gan gados vecakiem cilvékiem, salidzinot ar jauniem, veseliem brivpratigajiem, rivastigmina
biopieejamiba ir augstaka, petot pacientus ar Alcheimera slimibu, kuru vecums ir no 50 lidz 92
gadiem, pieradijumi par biopieejamibas izmainam, palielinoties pacienta vecumam, nav iegti.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem rivastigmina Cpmay it par
aptuveni 60%, bet AUC — vairak ka divas reizes lielaks ka veseliem cilvékiem.

Nieru darbibas trauc&jumi

Salidzinot ar veselu cilvéku, pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem rivastigmina
Cmax un AUC ir aptuveni divas reizes lielaki, tomer smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma Ciax
un AUC izmainas nenovero.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates p&tijumi ar zurkam, pelém un suniem uzrada vienigi efektus, kas saistiti ar
pastiprinatu farmakologisko iedarbibu. Toksiska ietekme uz mérka organiem nav novérota. Sakara ar
izmantoto dzivnieku modelu jutibu iedarbibas uz cilvéku drosibas robeZa netika sasniegta.

Iznemot hromosomu aberacijas testu ar cilvéka periférajiem leikocitiem, izmantojot zalu iedarbibu,
kas 10* reizes parsniedz maksimalo kliniskaja praksé izmantojamo iedarbibu, standarta in vivo un in
vitro testu komplekta mutageéna rivastigmina iedarbiba nav konstatéta. ArT kodolinu testa in vivo
rezultati ir negativi. AT galvenais metabolits NAP226-90 neuzradija genotoksisku potencialu.

Petijumos ar zurkam un pelém, izmantojot maksimalas panesamas devas, pieradijumi par zalu
karcinogenitati nav iegiiti, lai gan rivastigmina un ta metabolitu iedarbiba bija vajaka ka cilvékam.
Standartizgjot p&c kermena virsmas laukuma, rivastigmina un ta matabolitu iedarbiba bija aptuveni
vienada ar maksimalo cilvékam ieteikto devu — 12 mg diena. Tomeér, salidzinot ar maksimalo devu
cilvékam, dztvnieki sanéma aptuveni 6 reizes lielaku devu.

Rivastigmins $kérso dzivnieku placentaro barjeru un izdalas mates piena. P&tot peroralu devu ietekmi
uz grisnam zurkam un trusiem, zalu teratogenitate nav pieradita. Peroralos p&tijumos ar zurku
matitém un téviniem netika noveroti neveélami rivastigmina blakusefekti, kas ietekmétu fertilitati un

reproduktivo funkciju, gan vecaku paaudzg, gan vecaku pecnacgjiem.

P&tfjuma ar trusiem rivastigminam bija konstatéts viegls acu/glotadas kairinataja potencials.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

29



Mannits

Mikrokristaliska celuloze

Hidroksipropilceluloze

Kriizmétras aromatizetajs (piparmétras teriska ella, kukuriizas maltodekstrins)

Piparmétras aromatizetajs (maltodekstrins, arabijas gumija, sorbits (E420), lauku métras lapu ella, L-
mentols)

Krospovidons

Kalcija silikats

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabaSanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Perforéts blisteris ar vienu devu konturligzda (OPA/Al/PVH folija un PET/Al nopléSama folija):
14 x 1 (tikai 1,5 mg), 28 x 1,30x 1,56 x 1, 60 x 1 vai 112 x 1 tablete kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvid€Sanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

Nimvastid 1,5 mg mut€ disperggjamas tabletes

14 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/026
28 x 1 mut€ disperggjama tablete: EU/1/09/525/027
30 x 1 muté dispergg€jama tablete: EU/1/09/525/028
56 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/029
60 x 1 muté disperg&jama tablete: EU/1/09/525/030
112 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/031

Nimvastid 3 mg muté dispergéjamas tabletes

28 x 1 muté disperg&jama tablete: EU/1/09/525/032
30 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/033
56 x 1 muté dispergéjama tablete: EU/1/09/525/034
60 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/035
112 x 1 muté disperg€jama tablete: EU/1/09/525/036
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Nimvastid 4,5 mg mut€ disperg€jamas tabletes

28 x 1 muté disperggjama tablete:EU/1/09/525/037
30 x 1 mutg disperg€jama tablete:EU/1/09/525/038
56 x 1 muté dispergéjama tablete:EU/1/09/525/039
60 x 1 mutg disperggjama tablete:EU/1/09/525/040
112 x 1 muté disperg€jama tablete:EU/1/09/525/041

Nimvastid 6 mg muté disperg€jamas tabletes

28 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/042
30 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/043
56 x 1 muté disperg€jama tablete: EU/1/09/525/044
60 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/045
112 x 1 mutg disperggjama tablete: EU/1/09/525/046

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 11. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 16. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSURs)

So zalu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu
iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu

agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE BLISTERIEM UN KONTEINERAM UN UZLIME KONTEINERAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 1,5 mg cietas kapsulas

rivastigminum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra cieta kapsula satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 1,5 mg rivastigmina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula.

Blisteris:

14 cietas kapsulas
28 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
112 cietas kapsulas

Konteiners:
200 cietas kapsulas
250 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kapsulas janorij veselas, nesasmalcinot un neatverot.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

14 cietas kapsulas: EU/1/09/525/001
28 cietas kapsulas: EU/1/09/525/002
30 cietas kapsulas: EU/1/09/525/003
56 cietas kapsulas: EU/1/09/525/004
60 cietas kapsulas: EU/1/09/525/005
112 cietas kapsulas: EU/1/09/525/006
200 cietas kapsulas: EU/1/09/525/047
250 cietas kapsulas: EU/1/09/525/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nimvastid 1,5 mg (tikai kartona kastitei)

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

(tikai kartona kastitei)
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

(tikai kartona kastttei)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 1,5 mg cietas kapsulas

rivastigminum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

[5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE BLISTERIEM UN KONTEINERAM UN UZLIME KONTEINERAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 3 mg cietas kapsulas

rivastigminum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra cieta kapsula satur rivastigmina hidrog€ntartratu, kas atbilst 3 mg rivastigmina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula.

Blisteris:

28 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
112 cietas kapsulas

Konteiners:
200 cietas kapsulas
250 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kapsulas janorij veselas, nesasmalcinot un neatverot.

8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PQSAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

28 cietas kapsulas: EU/1/09/525/008
30 cietas kapsulas: EU/1/09/525/009
56 cietas kapsulas: EU/1/09/525/010
60 cietas kapsulas: EU/1/09/525/011
112 cietas kapsulas: EU/1/09/525/012
200 cietas kapsulas: EU/1/09/525/048
250 cietas kapsulas: EU/1/09/525/013

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nimvastid 3 mg (tikai kartona kastitei)

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

(tikai kartona kastitei)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC

Y|



SN
NN

(tikai kartona kastitei)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 3 mg cietas kapsulas

rivastigminum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

[5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE BLISTERIEM UN KONTEINERA UZLIME KONTEINERAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 4,5 mg cietas kapsulas

rivastigminum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra cieta kapsula satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 4,5 mg rivastigmina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula.

Blisteris:

28 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
112 cietas kapsulas

Konteiners:
200 cietas kapsulas
250 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kapsulas janorij veselas, nesasmalcinot un neatverot.

8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PQSAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

28 cietas kapsulas: EU/1/09/525/014
30 cietas kapsulas: EU/1/09/525/015
56 cietas kapsulas: EU/1/09/525/016
60 cietas kapsulas: EU/1/09/525/017
112 cietas kapsulas: EU/1/09/525/018
200 cietas kapsulas: EU/1/09/525/049
250 cietas kapsulas: EU/1/09/525/019

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nimvastid 4,5 mg (tikai kartona kastitei)

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

(tikai kartona kastitei)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
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(tikai kartona kastitei)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 4,5 mg cietas kapsulas

rivastigminum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

[5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE BLISTERIEM UN KONTEINERAM UN UZLIME KONTEINERAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 6 mg cietas kapsulas

rivastigminum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra cieta kapsula satur rivastigmina hidrog€ntartratu, kas atbilst 6 mg rivastigmina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula.

Blisteris:

28 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
112 cietas kapsulas

Konteiners:
200 cietas kapsulas
250 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kapsulas janorij veselas, nesasmalcinot un neatverot.

8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PA_‘SAKUMI, IZNiQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

28 cietas kapsulas: EU/1/09/525/020
30 cietas kapsulas: EU/1/09/525/021
56 cietas kapsulas: EU/1/09/525/022
60 cietas kapsulas: EU/1/09/525/023
112 cietas kapsulas: EU/1/09/525/024
200 cietas kapsulas: EU/1/09/525/050
250 cietas kapsulas: EU/1/09/525/025

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nimvastid 6 mg (tikai kartona kastitei)

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

(tikai kartona kastitei)

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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(tikai kartona kastitei)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 6 mg cietas kapsulas

rivastigminum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

[5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 1,5 mg mut€ disperg€jamas tabletes

rivastigminum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra muté disperggjama tablete satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 1,5 mg rivastigmina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT sorbitu (E420).
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

Mutg disperg€jama tablete.

14 x 1 mute disperggjama tablete
28 x 1 mut€ dispergéjama tablete
30 x 1 mute dispergéjama tablete
56 x 1 muté disperg€jama tablete
60 x 1 muté dispergéjama tablete
112 x 1 muté disperggjama tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-i)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Neaiztieciet tabletes ar mitram rokam, jo tas var sadrupt.

1. Turiet plaksniti pie malam un atdaliet vienu plaksnites $tinu no pargjas plaksnites, viegli
noplésot pa punktoto Imiju ap to.

2. Paceliet uz augsu folijas malu un novelciet parklajumu.

3. Izkratiet tableti sauja.

4. Tiklidz tablete ir iznemta no iepakojuma, uzlieciet to uz méles.

& <

Izskidiniet tableti mut€ un norijiet, uzdzerot tideni, vai bez ta.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU NEREDZAMA BERNIEM UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

14 x 1 mut€ disperggjama tablete: EU/1/09/525/026
28 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/027
30 x 1 muté dispergéjama tablete: EU/1/09/525/028
56 x 1 mutg disperggjama tablete: EU/1/09/525/029
60 x 1 muté dispergéjama tablete: EU/1/09/525/030
112 x 1 mute disperg€jama tablete: EU/1/09/525/031

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nimvastid 1,5 mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 1,5 mg mut€ disperg€jamas tabletes

rivastigminum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1. Noplesiet.
2. Izkratiet.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 3 mg muté disperg€jamas tabletes

rivastigminum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra muté disperg€jama tablete satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 3 mg rivastigmina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT sorbitu (E420).
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

Mutg disperggjama tablete.

28 x 1 muté disperggjama tablete
30 x 1 muté dispergéjama tablete
56 x 1 mute dispergéjama tablete
60 x 1 mute disperg€jama tablete
112 x 1 muté dispergéjama tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai

Neaiztieciet tabletes ar mitram rokam, jo tas var sadrupt.

1. Turiet plaksniti pie malam un atdaliet vienu plaksnites §tinu no pargjas plaksnites, viegli
noplésot pa punktoto liiju ap to.

2. Paceliet uz augsu folijas malu un novelciet parklajumu.

3. Izkratiet tableti sauja.

4. Tiklidz tablete ir iznemta no iepakojuma, uzlieciet to uz méles.

Iz8kidiniet tableti mute un norijiet, uzdzerot tideni, vai bez ta.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

28 x 1 mute disperg€jama tablete: EU/1/09/525/032
30 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/033
56 x 1 mut€ disperggjama tablete: EU/1/09/525/034
60 x 1 mute disperggjama tablete: EU/1/09/525/035
112 x 1 muté disperggjama tablete: EU/1/09/525/036

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nimvastid 3 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

57



2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 3 mg muté disperg€jamas tabletes

rivastigminum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1. Noplesiet.
2. Izkratiet.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 4,5 mg muté disperg€jamas tabletes

rivastigminum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra muté dispergg€jama tablete satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 4,5 mg rivastigmina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT sorbitu (E420).
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Mutg disperggjama tablete.

28 x 1 muté disperggjama tablete
30 x 1 mute disperggjama tablete
56 x 1 mute dispergéjama tablete
60 x 1 mute disperggjama tablete
112 x 1 muté dispergéjama tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Neaiztieciet tabletes ar mitram rokam, jo tas var sadrupt.

1. Turiet plaksniti pie malam un atdaliet vienu plaksnites $tinu no pargjas plaksnites, viegli
nopl&sot pa punktoto Itniju ap to.

2. Paceliet uz augsu folijas malu un novelciet parklajumu.

3. Izkratiet tableti sauja.

4, Tiklidz tablete ir iznemta no iepakojuma, uzlieciet to uz méles.

LN
2y Nt

C
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Iz8kidiniet tableti mute un norijiet, uzdzerot tideni, vai bez ta.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBASNUMURS(I)

28 x 1 mute dispergejama tablete: EU/1/09/525/037
30 x 1 muté dispergéjama tablete: EU/1/09/525/038
56 x 1 muté dispergejama tablete: EU/1/09/525/039
60 x 1 mute dispergejama tablete: EU/1/09/525/040
112 x 1 mutg disperggjama tablete: EU/1/09/525/041

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nimvastid 4,5 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 4,5 mg mut€ disperg€jamas tabletes

rivastigminum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1. Noplesiet.
2. Izkratiet.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 6 mg muté disperg€jamas tabletes

rivastigminum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra muté dispergg€jama tablete satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 6 mg rivastigmina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ari sorbitu (E420).
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Mutg disperggjama tablete.

28 x 1 muté disperggjama tablete
30 x 1 mute disperggjama tablete
56 x 1 mute dispergéjama tablete
60 x 1 mute dispergéjama tablete
112 x 1 muté dispergéjama tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Neaiztieciet tabletes ar mitram rokam, jo tas var sadrupt.

1. Turiet plaksniti pie malam un atdaliet vienu plaksnites §tinu no pargjas plaksnites, viegli
nopl&sot pa punktoto Itniju ap to.

2. Paceliet uz augsu folijas malu un novelciet parklajumu.

3. Izkratiet tableti sauja.

4, Tiklidz tablete ir iznemta no iepakojuma, uzlieciet to uz méles.

LN
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o

Iz8kidiniet tableti mute un norijiet, uzdzerot tideni, vai bez ta.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

28 x 1 mute dispergejama tablete: EU/1/09/525/042
30 x 1 muté dispergéjama tablete: EU/1/09/525/043
56 x 1 muté disperg€jama tablete: EU/1/09/525/044
60 x 1 muté disperg€jama tablete: EU/1/09/525/045
112 x 1 mutg disperggjama tablete: EU/1/09/525/046

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nimvastid 6 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Nimvastid 6 mg muté disperg€jamas tabletes

rivastigminum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1. Noplesiet.
2. Izkratiet.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Nimvastid 1,5 mg cietas kapsulas
Nimvastid 3 mg cietas kapsulas
Nimvastid 4,5 mg cietas kapsulas
Nimvastid 6 mg cietas kapsulas
rivastigminum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas art uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija.Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Nimvastid un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Nimvastid lietoSanas
3. Ka lietot Nimvastid

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Nimvastid

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Nimvastid un kadam noliikam to lieto
Nimvastid aktiva viela ir rivastigmins.

Rivastigmins pieder zalu grupai, ko sauc par holinesterates inhibitoriem. Pacientiem ar Alcheimera
slimibu vai Parkinsona slimibas izraisitu demenci galvas smadzengs iet boja noteikta tipa nervu $iinas,
ka rezultata pazeminas neirotransmitera acetilholina (viela, kas lauj nervu $inam sazinaties sava
starpa) [imenis. Rivastigmins darbojas, blok€jot enzimus, kas noarda acetilholmu: acetilholinesterazi
un butirilholinesterazi. Blokgjot Sos enzimus, Nimvastid lauj galvas smadzenés paaugstinaties
acetilholina Itmenim, tadgjadi palidzot samazinat Alcheimera slimibas un Parkinsona slimibas
izraisTtas demences simptomus.

Nimvastid lieto terapijai piecaugusiem pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu Alcheimera slimibu -
progres€josiem galvas smadzenu darbibas traucgjumiem, kas pakapeniski ietekmé& atminu, prata sp&jas
un uzvedibu. Kapsulas un muté disperggjamas tabletes var arT lietot demences terapijai pieaugusiem
pacientiem ar Parkinsona slimibu.

2. Kas Jums jazina pirms Nimvastid lietoSanas

Nelietojiet Nimvastid Sados gadijumos

- ja Jums ir alergijapret rivastigminu (Nimvastid aktivo vielu) vai kadu citu (6. punkta minéto) $o
zalu sastavdalu.

- ja Jums ir adas reakcijas, kas izplatas talak par plakstera robezam, ja pastiprinas vietgjas
reakcijas (piemeram, Cilas, pastiprinats adas iekaisums, tiiska) un, ja 48 stundu laika péc
transdermala plakstera nonemsanas stavoklis neuzlabojas.

Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, nelietojiet Nimvastid.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Nimvastid lietoSanas konsultgjieties ar arstu:
- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi sirdsdarbibas traucgumi, pieméram, neregulara vai 1€na sirds
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darbiba, QTc intervala pagarinasanas, QTc¢ intervala pagarinasanas gimenes anamnéze, forsade
de pointes vai bijis zems kalija vai magnija ITmenis asinTs;

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi aktiva kunga Ciila;

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi uring€Sanas traucgjumi,

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi krampji;

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi astma vai smaga elpoSanas celu slimiba;

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi traucéta nieru darbiba;

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi traucéta aknu darbiba;

- ja Jums ir trice;

- ja Jums ir maza kermena masa;

- ja Jums attistas kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi, pieméram, slikta disa (slikta passajita),
vemsSana un caureja. IlgstoSas vemsanas vai caurejas gadijuma Jums var attistities dehidratacija
(liels skidruma zudums no organisma).

Ja kaut kas no turpmak mingta attiecas uz Jums, iesp&jams, ka arstam So zalu lietosanas laika vajadzes

Jis noverot ripigak.

Ja Jus neesat lietojis Nimvastid vairak ka tris dienas, nelietojiet nakamo devu pirms neesat aprunajies
ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Nimvastid nav piemerots lieto$anai pediatriska populacija Alcheimera slimibas arsteésanai.

Citas zales un Nimvastid
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varctu
lietot.

Nimvastid nav atlauts lietot vienlaicigi ar citam zalém, kuru iedarbiba ir Iidziga Nimvastid. Nimvastid
var mijiedarboties ar antiholinergiskajiem lidzekliem (zalém, ko lieto, lai atvieglotu krampjus un
spazmas veédera, arstetu Parkinsona slimibu vai noverstu sliktu daisu celojot).

Nimvastid nav atlauts lietot vienlaicigi ar metoklopramidu (zalém, ko lieto, lai atvieglotu vai noverstu
sliktu d@iSu un vemsanu). Divu zalu vienlaikus lietoSana var izraisit ekstremitasu sttvumu un roku trici.

Ja Nimvastid lietoSanas laika Jums izdara kirurgiskas operacijas, pirms tam, kad Jums dos jebkada
veida anestézijas lidzeklus, pastastiet par to savam arstam, jo anestézijas laika Nimvastid var
pastiprinat dazu muskulu relaksantu iedarbibu.

Nimvastid lietojot vienlaikus ar b&ta blokatoriem (tadas zales ka atenolols, ko lieto, lai arstetu
paaugstinatu asinsspiedienu, stenokardiju un citas sirds slimibas), jaievéro piesardziba. Divu zalu
vienlaikus lietoSana var izraisit tadas problémas ka pal€ninata sirdsdarbiba (bradikardija), kas var
novest 1idz gibonim vai samanas zudumam.

Ieverojiet piesardzibu, lietojot Nimvastid kopa ar citam zalém, kas var ietekmé&t Jisu sirds ritmu vai
sirds elektrisko sistemu (QT intervala pagarinasanas).

Griitnieciba, baroSana ar Kriiti, fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat gritniece, jaizverte Nimvastid lieto$anas ieguvumi un iesp&jama ietekme uz Jiisu nedzimuso
bérnu. Rivastigminu griitniecibas laika nedrikst lietot, ja vien nav absoliita nepieciesamiba.

Js nedrikstat barot bérnu ar kriiti Nimvastid terapijas laika.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Jsu arsts pastastis Jums, vai Jisu slimibas de] Jiis varat drosi vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Nimvastid var izraisit reibonus un miegainibu, galvenokart terapijas sakuma vai laika,
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kad palielina preparata devu. Ja Jums ir reibonis vai esat miegains, Jus nedrikstat vadit
transportlidzeklus, apkalpot mehanismus vai veikt citas darbibas, kam nepiecieSama uzmaniba.

3. Ka lietot Nimvastid

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Ka uzsakt terapiju

JUsu arsts Jums pateiks, kada Nimvastid deva Jums jalieto.

- Terapija parasti tiek sakta ar nelielu devu.

- Atkarigi no Jiisu reakcijas uz arst€Sanu, arsts pakapeniski palielinas devu.
- Augstaka deva, kas jalieto, ir pa 6,0 mg divas reizes diena.

Jasu arsts regulari parbaudis, vai zales Jums iedarbojas. So zalu lietoSanas laika Juisu arsts ar1
kontrol&s Jusu kermena masu.

Ja Jiis neesat lietojis Nimvastid vairak ka trTs dienas, nelietojiet nakamo devu pirms neesat aprunajies
ar savu arstu.

Zalu lietoSana

- Informé&jiet savu apriipes specialistu, ka lietojat Nimvastid.

- Lai Jusu zales dotu labumu, tas jalieto katru dienu.

- Lietojiet Nimvastid divas reizes diena, no rita un vakara, kopa ar partiku.
- Kapsulas janorij veselas, kopa ar dzerienu.

- Kapsulas nav atlauts atvert vai sasmalcinat.

Ja esat lietojis Nimvastid vairak neka noteikts

Ja nejausi esat ien€mis vairak Nimvastid, neka teikts, pastastiet par to savam arstam. Jums var bt
nepiecieSama mediciniska palidziba. DaZiem, cilvékiem, kuri nejausi lietojusi parak daudz Nimvastid,
radas slikta diiSa, vemsSana, caureja, augsts asinsspiediens un halucinacijas. Iesp&jama arT paléninata
sirds darbiba un gibonis.

Ja esat aizmirsis lietot Nimvastid
Ja konstatgjat, ka esat aizmirsis ienemt Nimvastid devu, pagaidiet un parastaja laika ienemiet nakamo
devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Nevelamas blakusparadibas Jums biezak iesp&jamas So zalu lietoSanas sakuma vai paaugstinot to
devu. Parasti Jusu organismam pierodot pie zalém, nevélamas blakusparadibas pakapeniski izztd.

Loti biezi (var attistities vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)

- Reibonis

- Apetites zudums

- GremoSanas traucgjumi, pieméram slikta diiSa vai vemsSana, caureja

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 cilvékiem)
- Nemiers

- Svisana

- Galvassapes
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- Grémas

- Kermena masas zudums
- Sapes kungi

- Uzbudinajums

- Nogurums vai vajums

- Vispargjs savargums

- Trice vai apjukums

- Samazinata apetite

- Nakts murgi

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 100 cilvékiem)
- Depresija

- Miega traucgjumi

- Gibonis vai nejausi kritieni

- Jusu aknu darbibas traucjumi

Reti (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 1000 cilvékiem)
- Sapes kriisu kurvi

- Izsitumi, nieze

- Krampji (Iekmes)

- Cilas kungT un zarnas

Loti reti (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 000 cilvékiem)

- Augsts asinsspiediens

- Urincelu infekcijas

- Halucinacijas (redzet nerealas lietas)

- Patologisks sirds ritms, piem&ram, paléninata vai paatrinata sirdsdarbiba

- Kunga — zarnu trakta asino$ana — asinis izkarnfjumos vai vémeklu masa

- Aizkunga dziedzera iekaisums — simptomi ir spcigas sapes védera augséja dala, biezi kopa ar
nelabumu un vems$anu

- Parkinsona slimibas pasliktinajums vai [1dzigu simptomu attistiba — piem&ram, muskulu
sttvums, apgriitinatas kustibas

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

- Smaga vems§ana, kas var izraisit baribas vada plisumu (savieno mutes dobumu ar kungi)

- Dehidratacija (liels skidruma zudums)

- Aknu darbibas traucgjumi (dzeltena ada, acu baltumu dzelte, urins kliist tumsaks vai ir slikta
diisa bez citiem iemesliem, vem$ana, nogurums un apetites/estgribas zudums)

- Agresivitate, nemiera sajiita

- Neregulara sirds darbiba

- Pisa sindroms (stavoklis, kas saistits ar piespiedu muskulu kontrakciju ar patologisku kermena
un galvas noliekSanos uz vienu pusi)

Pacienti ar Parkinsona slimibas izraisitu demenci
Siem pacientiem dazas blakusparadibas attistas biezak neka par€jiem un var attistities ari citas
blakusparadibas:

Loti biezi (var attistities vairak ka 1 cilveékam no katriem 10 cilvékiem)
- Trice

- Gibonis

- Nejausi kritieni

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)
- Trauksme

- Nemiers

- Pal€ninats un paatrinats sirds ritms

- Miega trauc&jumi
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- Pastiprinata siekalu veido$anas un dehidratacija

- Neraksturigi 1énas vai nekontroletas kustibas

- Parkinsona slimibas pasliktinajums vai lidzigu simptomu attistiba — piem&ram, muskulu
stivums, apgriitinatas kustibas un muskulu vajums

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 100 cilvékiem)
- Neregulara sirdsdarbiba un apgriitinata kustibu kontrole

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)
. Pisa sindroms (stavoklis, kas saistits ar piespiedu muskulu kontrakciju ar patologisku kermena
un galvas noliekSanos uz vienu pusi)

Citas blakusparadibas, kas novérotas péc Nimvastid transdermalo plaksteru lietoSanas, un kas
var rasties ari péc kapsulu lietoSanas:

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 cilvékiem)
- Drudzis

- Stiprs apjukums

- Urina nesaturéSana (nespégja pietickami satur€t urinu)

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 100 cilvékiem)
- Hiperaktivitate (paaugstinata aktivitate, nemiers)

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem)
- Alergiskas reakcijas aplikacijas vieta, pieméram, ¢iilu veidoSanas vai adas iekaisums

Ja Jums attistas kada no min€tajam blakusparadibam, pastastiet par to savam arstam, jo Jums var biit
nepiecieSama mediciniska palidziba.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Nimvastid

Uzglabat §1s zales b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma pec "EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.
6.  Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Nimvastid satur
- Aktiva viela ir rivastigmina hidrogéntartrats.
Katra Nimvastid kapsula satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6

mg rivastigmina.
- Citas sastavdalas Nimvastid 1,5 mg kapsulam ir mikrokristaliska celuloze, hipromeloze,
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koloidalais beztidens silicija dioksids, magnija stearats kapsulas satura un titana dioksids
(E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172) un Zelatins kapsulas apvalka.

- Citas sastavdalas Nimvastid 3 mg, 4,5 mg un 6 mg kapsulam ir mikrokristaliska celuloze,
hipromeloze, koloidalais beziidens silicija dioksids, magnija stearats kapsulas satura un titana
dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172) un Zelatins
kapsulas apvalka.

Nimvastid arejais izskats un iepakojums
Nimvastid 1,5 mg cietas kapsulas, kas satur baltu vai gandriz baltu pulveri, ir ar dzeltenu vacinu un
dzeltenu korpusu.

Nimvastid 3 mg cietas kapsulas, kas satur baltu vai gandriz baltu pulveri, ir ar oranzu vacinu un
oranzu korpusu.

Nimvastid 4,5 mg cietas kapsulas, kas satur baltu vai gandriz baltu pulveri, ir ar sarkanbriinu vacinu
un sarkanbriinu korpusu.

Nimvastid 6 mg cietas kapsulas, kas satur baltu vai gandriz baltu pulveri, ir ar sarkanbriinu vacinu un
oranzu korpusu.

Blisteri (PVH/PVDH/aluminija folija): karbina 14 (tikai 1,5 mg), 28, 30, 56, 60 vai 112 cietas
kapsulas.

ABPE konteiners: pieejamas 200 vai 250 cietas kapsulas kastitg.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas IpaSnieks un raZotajs
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbwarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E.J. Busuttil Ltd.

TIf.: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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E\pLGoa
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +385 16312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: + 39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITEDTnA: + 357 24
651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sikaka informacija par $§im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng

https://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Nimvastid 1,5 mg muté dispergéjamas tabletes
Nimvastid 3 mg muté dispergéjamas tabletes
Nimvastid 4,5 mg muté dispergéjamas tabletes
Nimvastid 6 mg muté dispergéjamas tabletes
rivastigminum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Nimvastid un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Nimvastid lietoSanas
Ka lietot Nimvastid

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Nimvastid

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W = U

1. Kas ir Nimvastid un kadam noluikam to lieto
Nimvastid aktiva viela ir rivastigmins.

Rivastigmins pieder zalu grupai, ko sauc par holinesterates inhibitoriem. Pacientiem ar Alcheimera
slimibu vai Parkinsona slimibas izraisttu demenci galvas smadzengs iet boja noteikta tipa nervu Siinas,
ka rezultata pazeminas neirotransmitera acetilholia (viela, kas lauj nervu §inam sazinaties sava
starpa) limenis. Rivastigmins darbojas, blokgjot enzimus, kas noarda acetilholiu: acetilholinesterazi
un butirilholesterazi. Blokgjot Sos enzimus, Nimvastid lauj galvas smadzeng&s paaugstinaties
acetilholina limenim, tad&jadi palidzot samazinat Alcheimera slimibas un Parkinsona slimibas
izraisttas demences simptomus.

Nimvastid lieto terapijai pieaugusiem pacientiem ar vieglu vai videji smagu Alcheimera slimibu -
progres€josiem galvas smadzenu darbibas traucgjumiem, kas pakapeniski ietekmé atminu, prata sp&jas
un uzvedibu. Kapsulas un mutg disperg€jamas tabletes var ari lietot demences terapijai pieaugusiem
pacientiem ar Parkinsona slimibu.

2. Kas Jums jazina pirms Nimvastid lietoSanas

Nelietojiet Nimvastid $ados gadijumos

- ja Jums ir alergijapret rivastigminu (Nimvastid aktivo vielu) vai kadu citu (6. punkta mingto) So
zalu sastavdalu.

- ja Jums ir adas reakcijas, kas izplatas talak par plakstera robezam, ja pastiprinas vietgjas
reakcijas (pieméram, Ciilas, pastiprinats adas iekaisums, tiiska) un, ja 48 stundu laika p&c
transdermala plakstera nonemsanas stavoklis neuzlabojas.

Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, nelietojiet Nimvastid.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Nimvastid lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi, pieméram, neregulara vai l1&€na sirds
darbiba, QTc intervala pagarinasanas, QTc¢ intervala pagarinasanas gimenes anamnéze, torsade
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de pointes vai bijis zems kalija vai magnija [Tmenis asinis;

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi aktiva kunga ¢ila;

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi urin€Sanas traucgjumi,

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi krampji;

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi astma vai smaga elposanas celu slimiba;

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi traucéta nieru darbiba;

- ja Jums ir vai jebkad ir bijusi traucéta aknu darbiba;

- ja Jums ir trice;

- ja Jums ir maza kermena masa;

- ja Jums attistas kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumi, pieméram, slikta dsa (slikta passajita),
vemsSana un caureja. IlgstoSas vemsanas vai caurejas gadijuma Jums var attistities dehidratacija
(liels skidruma zudums no organisma).

Ja kaut kas no turpmak mingta attiecas uz Jums, iesp&jams, ka arstam So zalu lietosanas laika vajadzes

Jiis noverot rupigak.

Ja Juis neesat lietojis Nimvastid vairak ka tris dienas, nelietojiet nakamo devu pirms neesat aprunajies
ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Nimvastid nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija Alcheimera slimibas arstéSanai.

Citas zales un Nimvastid

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Nimvastid nav atlauts lietot vienlaicigi ar citam zalém, kuru iedarbiba ir lidziga Nimvastid. Nimvastid
var mijiedarboties ar antiholinergiskajiem lidzekliem (zalém, ko lieto, lai atvieglotu krampjus un
spazmas veédera, arstetu Parkinsona slimibu vai novérstu sliktu daisu celojot).

Nimvastid nav atlauts lietot vienlaicigi ar metoklopramidu (zalém, ko lieto, lai atvieglotu vai noverstu
sliktu dGiSu un vemsanu). Divu zalu vienlaikus lietoSana var izraisit ekstremitasu sttvumu un roku trici.

Ja Nimvastid lieto$anas laika Jums izdara kirurgiskas operacijas, pirms tam, kad Jums dos jebkada
veida anestézijas lidzeklus, pastastiet par to savam arstam, jo anestézijas laika Nimvastid var
pastiprinat dazu muskulu relaksantu iedarbibu.

Nimvastid lietojot vienlaikus ar b&ta blokatoriem (tadas zales ka atenolols, ko lieto, lai arstetu
paaugstinatu asinsspiedienu, stenokardiju un citas sirds slimibas), jaievéro piesardziba. Divu zalu
vienlaikus lietoSana var izraisit tadas problémas ka paléninata sirdsdarbiba (bradikardija), kas var
novest 1idz gibonim vai samanas zudumam.

Ieverojiet piesardzibu, lietojot Nimvastid kopa ar citam zalém, kas var ietekmé&t Jisu sirds ritmu vai
sirds elektrisko sistemu (QT intervala pagarinasanas).

Griitnieciba, baro§ana ar kriiti, fertilitate
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat gritniece, jaizverte Nimvastid lieto$anas ieguvumi un iesp&jama ietekme uz Jiisu nedzimuso
b&rnu. Rivastigminu gritniecibas laika nedrikst lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Js nedrikstat barot bérnu ar kriiti Nimvastid terapijas laika.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Jsu arsts pastastis Jums, vai Jisu slimibas de] Jiis varat drosi vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Nimvastid var izraisit reibonus un miegainibu, galvenokart terapijas sakuma vai laika,
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kad palielina preparata devu. Ja Jums ir reibonis vai esat miegains, Jus nedrikstat vadit
transportlidzeklus, apkalpot mehanismus vai veikt citas darbibas, kam nepiecieSama uzmaniba.

Nimvastid satur sorbitu (E420).

Nimvastid 1,5 mg muté dispergéjamas tabletes: Sis zales satur 0,00525 mg sorbita katra 1,5 mg muté
disperggjama tabletg.

Nimvastid 3 mg muté dispergéjamas tabletes: Sis zales satur 0,0105 mg sorbita katra 3 mg muté
disperggjama tablete.

Nimvastid 4,5 mg muté dispergéjamas tabletes: Sis zales satur 0,01575 mg sorbita katra 4,5 mg muté
dispergg€jama tablete.

Nimvastid 6 mg muté dispergéjamds tabletes:STs zales satur 0,021 mg sorbita katrd 6 mg muté
disperggjama tablete.

3. Ka lietot Nimvastid

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Ka uzsakt terapiju

Jasu arsts Jums pateiks, kada Nimvastid deva Jums jalieto.

- Terapija parasti tiek sakta ar nelielu devu.

- Atkarigi no Jiisu reakcijas uz arst€Sanu, arsts pakapeniski palielinas devu.
- Augstaka deva, kas jalieto, ir pa 6,0 mg divas reizes diena.

Jasu arsts regulari parbaudis, vai zales Jums iedarbojas. So zalu lietoSanas laika Jiisu arsts ar1
kontrolgs Jusu kermena masu.

Ja Jus neesat lietojis Nimvastid vairak ka tris dienas, nelietojiet nakamo devu pirms neesat aprunajies
ar savu arstu.

Zalu lietoSana

- Informgjiet savu apriipes specialistu, ka lietojat Nimvastid.

- Lai Jusu zales dotu labumu, tas jalieto katru dienu.

- Lietojiet Nimvastid divas reizes diena — kopa ar rita un vakara edienreizi. Pirms tabletes
lietosanas Jiisu mutei jabiit tukSai.

Nimvastid mut€ $kistosas tabletes ir trauslas. Izspiest tas caur blistera iepakojuma foliju nav atlauts, jo
tas var tableti sabojat. Neaiztieciet tabletes ar slapjam rokam, jo tabletes var sadalities. Tableti no
iepakojuma iznem $adi:

1. Turot blistera plaksniti aiz malam, vieglam kustibam nopl&Sot gar perforéto Iiniju, atdaliet vienu
blistera $iinu no pargjas plaksnites;

2. Paceliet uz augsu folijas malu un to pilnigi noplésiet;

3. Izkratiet tableti sauja;

4, Tiklidz tablete ir iznemta no iepakojuma, uzlieciet to uz méles.

Dazu sekunzu laika tablete mute sak sadalities un p&c tam to var norit bez idens. Pirms tabletes
uzlikSanas uz méles mutei jabiit tuksai.

Ja esat lietojis Nimvastid vairak neka noteikts

Ja nejausi esat ienemis vairak Nimvastid, neka teikts, pastastiet par to savam arstam. Jums var biit
nepiecieSama medicniska palidziba. Daziem, cilvékiem, kuri nejausi lietojusi parak daudz Nimvastid,
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radas slikta diSa, vemsSana, caureja, augsts asinsspiediens un halucinacijas. Iesp&jama ar1 paléninata
sirds darbiba un gibonis.

Ja esat aizmirsis lietot Nimvastid
Ja konstatgjat, ka esat aizmirsis ienemt Nimvastid devu, pagaidiet un parastaja laika ienemiet nakamo
devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nevélamas blakusparadibas Jums biezak iesp&jamas So zalu lietoSanas sakuma vai paaugstinot to
devu. Parasti Jiisu organismam pierodot pie zaleém, nevélamas blakusparadibas pakapeniski izzud.

Loti bieZi (var attistities vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)

- Reibonis

- Apetites zudums

- Gremosanas traucgjumi, piemeram slikta diiSa vai vemsana, caureja

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)
- Nemiers

- SviSana

- Galvassapes

- Grémas

- Kermena masas zudums
- Sapes kungi

- Uzbudinajums

- Nogurums vai vajums

- Vispargjs savargums

- Trice vai apjukums

- Samazinata apetite

- Nakts murgi

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvékiem)
- Depresija

- Miega traucgjumi

- Gibonis vai nejausi kritieni

- Jasu aknu darbibas traucgjumi

Reti (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 1000 cilvékiem)
- Sapes krusu kurvi

- Izsitumi, nieze

- Krampji (Iekmes)

- Ciilas kungi un zarnas

Loti reti (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 000 cilvékiem)

- Augsts asinsspiediens

- Urincelu infekcijas

- Halucinacijas (redzet nerealas lietas)

- Patologisks sirds ritms, pieméram, paléninata vai paatrinata sirdsdarbiba

- Kunga — zarnu trakta asino$ana — asinis izkarnijumos vai vémeklu masa

- Aizkunga dziedzera iekaisums — simptomi ir spécigas sapes vedera augseja dala, biezi kopa ar
nelabumu un vemsanu

- Parkinsona slimibas pasliktinajums vai Iidzigu simptomu attistiba — pieméram, muskulu
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stivums, apgritinatas kustibas

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt pec pieejamajiem datiem)

- Smaga vems§ana, kas var izraisit baribas vada plisumu (savieno mutes dobumu ar kungi)

- Dehidratacija (liels skidruma zudums)

- Aknu darbibas traucgjumi (dzeltena ada, acu baltumu dzelte, urins kliist tumsaks vai ir slikta
diisa bez citiem iemesliem, vemsana, nogurums un apetites/€stgribas zudums)

- Agresivitate, nemiera sajiita

- Neregulara sirds darbiba

- Pisa sindroms (stavoklis, kas saistits ar piespiedu muskulu kontrakciju ar patologisku kermena
un galvas noliekSanos uz vienu pusi)

Pacienti ar Parkinsona slimibas izraisitu demenci
Siem pacientiem dazas blakusparadibas attistas biezak neka parjiem un var attistities arT citas
blakusparadibas:

Loti bieZi (var attistities vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)
- Trice

- Gibonis

- Nejausi kritieni

BieZi (var attistities ne vairak ka 1 cilvéekam no katriem 10 cilvékiem)

Trauksme

- Nemiers

- Paléninats un paatrinats sirds ritms

- Miega traucgjumi

- Pastiprinata siekalu veidoSanas un dehidratacija

- Neraksturigi 1€nas vai nekontrol&tas kustibas

- Parkinsona slimibas pasliktinajums vai lidzigu simptomu attistiba — piem&ram, muskulu
stivums, apgriitinatas kustibas un muskulu vajums

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvékiem)
- Neregulara sirdsdarbiba un apgriitinata kustibu kontrole

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem)
. Pisa sindroms (stavoklis, kas saistits ar piespiedu muskulu kontrakciju ar patologisku kermena
un galvas noliekSanos uz vienu pusi)

Citas blakusparadibas, kas novérotas péc rivastigmina transdermalo plaksteru lietoSanas, un
kas var rasties ari péc dispergéjamo tableSu lietoSanas:

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)
- Drudzis

- Stiprs apjukums

- Urina nesaturéSana (nespgja pietickami saturét urinu)

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvékiem)
- Hiperaktivitate (paaugstinata aktivitate, nemiers)

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt pec pieejamajiem datiem)
- Alergiskas reakcijas aplikacijas vieta, piem&ram, ¢iilu veido$anas vai adas iekaisums

Ja Jums attistas kada no min€tajam blakusparadibam, pastastiet par to savam arstam, jo Jums var biit
nepiecieSama mediciniska palidziba.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
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ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Nimvastid

Uzglabat §1s zales b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma p&c "EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6.  Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nimvastid satur

- Aktiva viela ir rivastigmina hidrogentartrats.

Katra Nimvastid muté dispergéjama tablete satur rivastigmina hidrogéntartratu, kas atbilst
1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg rivastigmina.

- Citas sastavdalas ir mannits, mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze, krizmétras
aromatiz@tajs (piparméetras &teriska ella, kukuriizas maltodekstrins), piparmétras aromatizetajs
(maltodekstrins, arabijas gumija, sorbits (E420), lauku métras lapu ella, L-mentols),
krospovidons, kalcija silikats, magnija stearats. Skatit 2. punktu ‘’Nimvastid satur sorbitu
(E420)".

Nimvastid arejais izskats un iepakojums

Mutg disperggjamas tabletes ir apalas un baltas tabletes.

Perforéts blisteris ar vienu devu kontiirligzda (OPA/Al/PVH folija un PET/Al noplésama folija):
14 x 1 (tikai 1,5 mg), 28 x 1,30 x 1,56 x 1, 60 x 1 vai 112 x 1 tablete kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas IpaSnieks un raZotajs
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

bwarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA bwarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf.: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

Eirada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: + 39 02 3300 8841

Kvbzmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6733 86 10

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)



Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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