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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 1,5 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy co odpowiada 1,5 mg rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA \O

Kapsutki twarde. bo
Biate wieczko z nadrukiem ,,R” oraz biaty korpus z nadrukiem ,,1.5”. ~\®
(\
,\/Q)
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE @/\/0
O
4.1 Wskazania do stosowania
R

Leczenie objawowe tagodnej do $redniozaawansowanej postaci 0@pienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej post?b gpienia u pacjentow z idiopatyczna
chorobg Parkinsona. (\

\@

4.2 Dawkowanie i sposob podawania $

Leczenie powinno by¢ rozpoczete 1 nadzorowa Q)/\(zez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu otegpienia typu alzheimerowskieg tepienia zwiazanego z choroba Parkinsona. Diagnoze
nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych @cznych Leczenie rywastygming mozna rozpoczac
jedynie wtedy, gdy mozliwa jest oplek @i odpowiedzialnej za regularne przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta. >

Rywastygming nalezy przy]mowac dwa razy na dobg, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutkg
nalezy potyka¢ w catosci. Q

Dawka poczatkowa /ﬁ

1,5 mg dwa razy n{’&bq.

Ustalanie ogtggdlne] dawki

Dawka pogzatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobg. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacje tql%aco najmniej dwoch tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobe.
Kol%zwiqkszania dawki do 4,5 mg, a nastgpnie do 6 mg dwa razy na dobg, sa mozliwe w

g& adku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawki i moga by¢ rozwazane po co najmnigj
utygodniowym okresie leczenia poprzednia dawka.

Dziatania niepozadane (np. nudnosci, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy
ciata lub nasilenie objawdw pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z
choroba Parkinsona, wystgpujace podczas leczenia, moga ustapi¢ w przypadku pominigcia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych, dawka dobowa powinna zosta¢
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki lub nalezy przerwac leczenie.

Dawka podtrzymujaca
Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na dobg; w celu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuowac leczenie, przyjmujac produkt leczniczy w
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najwigkszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dobe.

Leczenie podtrzymujace moze by¢ kontynuowane tak dlugo, jak dlugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie poddawaé ponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegolnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobg.
Jesli po 3 miesiacach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otepienia, leczenie nalezy przerwac.

Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygming jest niemozliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentdow z choroba Parkinsona i umiarkowanym otgpieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentdéw z choroba Parkinsona i omamami wzroko@m

atrz punkt 5.1).
(patrz p ) 6{)

Nie badano dzialania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placebépwaja(cych
dtuzej niz 6 miesigcy. @
N\
S
Wznowienie leczenia
Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego na dtuzej niz kilka dni, na&é& wznawiac leczenie,

stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobe. Ustalenie optymalnej dawki po@@ao wowczas odbywac si¢
tak, jak opisano powyzej.
o

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby b

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z &odnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Jednak ze@&lqdu na zwigkszenie ekspozycji w tych
populacjach, poniewaz u pacjentéw z klinicznie is mi zaburzeniami czynno$ci nerek lub

watroby moze wystapi¢ wigcej dziatan niepoza ch (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie
przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi zabBurzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci Q
Rywastygmina nie jest zalecana do stos@ia u dzieci.

A QO
4.3 Przeciwwskazania (5\/
Stosowanie produktu lecznic jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscia na

substancje czynna, inne*karbaminiany lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w skiad,ﬂi}%
O

N
4.4 Specj alne/t/ﬁ'zeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
O

Czestosc V\Q/}%powania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki.
Jezeli le\c‘?ieme przerwano na dtuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ podawanie produktu leczniczego
awke 1,5 mg dwa razy na dobe, aby zmniejszy¢ mozliwos$¢ wystapienia dzialan

stosu'@.
%&Qéacdanych (np. wymiotoéw).

Ustalanie optymalnej dawki: Dzialania niepozadane (np. nadci$nienie tgtnicze i omamy u pacjentéw z
otgpieniem wystepujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawow pozapiramidowych,
zwlaszcza drzenia u pacjentdow z otgpieniem zwiazanym z choroba Parkinsona) byly obserwowane
krotko po zwigkszeniu dawki. Dziatania te moga ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zoladka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka maja zwiazek z dawka i moga
wystapi¢ szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia i (Iub) w okresie zwigkszania dawki (patrz
punkt 4.8). Wymienione dziatania niepozadane czgsciej wystepuja u kobiet. Pacjenci z
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dtugotrwatych
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wymiotow lub biegunki moga by¢ leczeni dozylnym podaniem ptyndéw i zmniejszeniem
dawki lub przerwaniem podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania 1 rozpoczegcie leczenia
nastapi szybko. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastgpstwa.

U pacjentdéw z choroba Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciata. Stosowanie inhibitoréw
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, byto zwiazane ze zmniejszeniem masy ciala u tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygming, nalezy kontrolowa¢ masg ciala pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotéw zwigzanych z leczeniem rywastygming musi by¢ dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki wystapienia nasilonych

wymiotow byly zwiazane z peknigciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadki wystepowaty
zwlaszcza po zwigkszeniu dawki lub duzych dawkach rywastygminy.

»
©
Rywastygming nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zespolem chorego wezta zatokowegé@o z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komog@y) (patrz

punkt 4.8).
.\@

Rywastygmina moze powodowac¢ zwigkszone wydzielanie soku zotadkowego. Pr t leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynna choroba wrzodowa zotadka hé)/\iWunastnicy, a takze
u pacjentow, u ktorych istnieja predyspozycje do tych schorzen. S

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroZn(gQ')Qpacj entow z astma
oskrzelowa lub obturacyjna choroba ptuc w wywiadzie. 2

Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ niedr, &sc drog moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie @acj entow, u ktorych istnieja
predyspozycje do tych schorzen. C>\

chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby; insona, innymi typami otgpienia lub innymi

typami zaburzen pamigci (np. zwiazane z W@(i pogorszenie funkcji poznawczych) i dlatego nie
zaleca si¢ stosowania w tej grupie pacje

Podobnie, jak inne leki cholinomi gne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywotywac objawy
pozapiramidowe. Nasilenie (W ty@spowolnienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodu) i zwigkszona
czgstos¢ wystepowania lub nie drzenia obserwowano u pacjentow z otgpieniem zwigzanym z
choroba Parkinsona (patr. t 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygming (np. przerwanie z powodu drzenia 1,7% w grupie rywastygminy w
porownaniu do 0% .v\(gt?;ie placebo). Zaleca si¢ kontrolg kliniczna pod katem tych dziatan

niepozadanych. ™
%

Nie badano stosowania rywastygminy u pacj er@ardm zaawansowanag postacia otgpienia w

Szczegblné¥opulacie pacjentow
U paggéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapi¢

wigc iatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie przeprowadzono badan u
tow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego w przypadku stosowania
duktu leczniczego Rivastigmine Teva w tej populacji pacjentow, konieczne jest $ciste
monitorowanie.

Pacjenci z masa ciala ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan
niepozadanych, a ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dzialan moze by¢ u nich
wigksze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dziatanie srodkow zwiotczajacych
migénie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia
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ogolnego. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania srodkéw znieczulajacych. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowaé rownoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wptywaé na dzialanie
antycholinergicznych produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomigdzy rywastygming a digoksyna, warfaryna, diazepamem czy fluoksetyna.
Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy wydtuzony przez podawana warfaryne.
W wyniku rownoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny, nie obserwowano Wystqpowania
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Biorac pod uwage metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji metabolic @
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowa¢ metabolizm i mnyc stancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje Q)(\\

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania rywastygminy w czasie ciqgg-;\{] SZCzZurow i
krélikow nie zaobserwowano wpltywu rywastygminy na ptodnos¢ ani rozwdpzarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktore byty toksyczne dla matek. W badaniach przed-@ourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydtuzenie czas ania ciazy. Rywastygminy nie
wolno stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie korb'eczne.

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmiacych 3@6 Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, w zw1a‘z% pacjentki przyjmujace rywastygming
nie powinny karmi¢ piersia. $

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojaz@llfi obslugiwania urzadzen maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stgpmiowe ostabienie zdolnosci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolno$ci obstugi maszyn. Réfadto, rywastygmina moze wywolywaé zawroty glowy i
sennos$¢, gtdéwnie w poczatkowym okiesie leczenia lub w okresie zwigkszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina ma niewielki lub umi@tkowany wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstuge
maszyn. W zwiazku z tym, zdolnd$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
skomplikowanych urzadzen J/ hanicznych u pacjentdow z otgpieniem, leczonych rywastygmina,
powinien rutynowo ocer§ karz prowadzacy.

4.8 Dzialania ni¢poZzadane

Do najczes 'Wstqpuj acych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia zotadka i jelit, w tym
nudnosci (88%) 1 wymioty (23%), szczegolnie w okresie ustalania dawki. W badaniach klinicznych
kobie bardziej wrazliwe od mezczyzn na wystapienie jako dziatan niepozadanych zaburzen
zo%a&él jelit oraz zmniejszenia masy ciata.

stqpu] ace dziatania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéow z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmina.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione w Tabeli 1 zgodnie z klasyfikacja grup uktadowo-
narzadowych MedDRA oraz kategoria czgstosci wystgpowania. Kategorie czgstosci wystegpowania sa
zdefiniowane zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1



Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko

Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Brak taknienia

Czesto$¢ nieznana Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto Pobudzenie

Czesto Splatanie

Czesto Lek

Niezbyt czgsto Bezsennosé

Niezbyt czgsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy ,’\\}‘
Czgsto$¢ nieznana Agresja, niepokdj ruchowy R\
Zaburzenia ukladu nerwowego o~

Bardzo czgsto Zawroty glowy Ne)
Czgsto Bole glowy L
Czgsto Sennos¢ N
Czgsto Drzenie A<D
Niezbyt czgsto Omdlenie AQOY

Rzadko Drgawki Ko\

Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (Q\&m pogorszenie stanu u
pacjentdow z choroba P ona)

Zaburzenia serca

O
(0.8

Rzadko

Dtawica piersiowal™

Bardzo rzadko

Zaburzenia ry @serca (np. bradykardia, blok

przedsion -komorowy, migotanie przedsionkow,
tachykardia

Czestos¢ nieznana Zespwgrego wezla zatokowego

Zaburzenia naczyniowe AQV

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit

_Nadcisnienie tetnicze
\&

Bardzo czgsto ~D "'Nudnosci

Bardzo czgsto ,,: ) Wymioty

Bardzo czgsto aNY Biegunka

Czgsto 1, Bol brzucha i niestrawno$é

Rzadko \(\)@' Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy

Bardzo rzadko

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Bardzo rzadko . (",l/ ’

Zapalenie trzustki

Czesto$é nieznar}i/o
(@)

Niektore przypadki nasilonych wymiotow byty
zwigzane z peknigciem przetyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia\Wdtroby i drég zélciowych

Niezbyt s{%to
Pa\

Zwigkszone wartosci wynikow badan czynnosci
watroby

NS, .
Czg§tvS¢ nieznana

Zapalenie watroby

ﬁél}urzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Czestos¢ nieznana Swiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania

Czesto Uczucie zmeczenia, astenia
Czesto Zte samopoczucie

Niezbyt czgsto Upadek

Badania diagnostyczne

Czesto Zmniejszenie masy ciata

6



W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéw z ot¢pieniem zwigzanym z
choroba Parkinsona, leczonych rywastygmina.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czgsto Bezsennos$é .
Czesto Lek ‘\\;
Czesto Niepokoj . A{U
Czgstos¢ nieznana Agresja (ﬂ\)
Zaburzenia ukladu nerwowego NO) -
Bardzo czgsto Drzenie O

Czesto Zawroty glowy R4

Czesto Senno$é . Q)\ )

Czgsto Bole glowy Y

Czgsto Nasilenie choroby Parkinsonac.,

Czesto Spowolnienie ruchowe )

Czgsto Dyskineza WO

Niezbyt czgsto Dystonia A O

Zaburzenia serca d(}'

Czgsto Bradykardia -/

Niezbyt czgsto Migotanie pezedsionkow

Niezbyt czgsto Blok przq&&%nkowo-komorowy

Czestos¢ nieznana

Zespc’;}@\(')’rego wezla zatokowego

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

O
Nudnosci

Bardzo czgsto (\&W ymioty

Czesto ,.\@V iegunka

Czgsto > | Bl brzucha i niestrawno$é
Czgsto X4 Nadmierne wydzielanie $liny

Zaburzenia watroby i drog i{&l,c‘fowych
v

Czegsto$¢ nieznana A

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkag‘k‘flpodskérnej

Czgsto . Ca )

Nadmierne pocenie

Zaburzenia mi@é@vJo-szkieletowe i
tkanki lacznej

Czesto N%)

Sztywno$¢ migsni

Zaburze@:&(;gélne i stany w miejscu
podal)'@)

CZ_Q@V

Uczucie zmgczenia, astenia

Zaburzenia chodu

Qe}sto

Tabela 3 zawiera wykaz wartosci procentowych i liczbg pacjentow uczestniczacych w 24-

tygodniowym badaniu klinicznym prowadz

onym z zastosowaniem rywastygminy u pacjentow z

otgpieniem zwiazanym z choroba Parkinsona, u ktorych wystapily wczesniej zdefiniowane zdarzenia
niepozadane, mogace oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wezesniej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, ktore
moga oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona
u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z chorobg

Rywastygmina Placebo
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Parkinsona n (%) n (%)

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wezesniej zdefiniowanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
zdarzeniami niepozadanymi

Drzenie 37 (10,2) 7(3,9)

Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)

Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2 (1,1
Nadmiermne wydzielanie $liny 51,4 0

Dyskineza 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1 (0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0

Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0 QA
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7) \,\\V
Dystonia 3(0,8) 1006) O
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0 0O
Sztywno$¢ miesni 1(0,3) 0 -~
Zaburzenia rownowagi 3 (0,8) 24KT)
Sztywno$¢ migsniowo-kostna 3(0,8) ©"

Stezenie mig$ni 1(0,3) LYo

Zaburzenia motoryczne 1(0,3) \:)@V 0

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszosci przypadkow, nie obserwowano zadnych klini

be

ie istotnych objawow podmiotowych

lub przedmiotowych zwiazanych z przypadkowym prze fWwkowaniem produktu leczniczego i prawie

u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczeni
byly: nudnos$ci, wymioty i1 biegunka, nadci$nienie
wagotoniczne inhibitoré6w acetylocholinoestera.

1 (lub) omdlenia. W jednym przypadku produlQe

zastosowaniu leczenia zachowawczego obj
Leczenie

okoto 9 godzin hamowanie ace
przedawkowania przerwe w

astygming. Objawami przedawkowania

Q@lcze lub omamy. Ze wzglgdu na znane dziatanie
akcje serca, moga rowniez wystapic: bradykardia

czniczy zostal przyjety w dawce 46 mg; po
przedawkowania ustapity w ciagu 24 godzin.

przedawkowaniu towarz $%a nasilone nudnosci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekéw
przeciwwymiotnych.g\;ﬁfzypadku wystapienia innych dziatan niepozadanych, w razie potrzeby

nalezy zastosowac legzenie objawowe.

&

Ze wzgledu na okres pottrwania @fkygminy W osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny oraz trwajace
);l§cholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach bezobjawowego

jmowaniu rywastygminy trwajaca 24 godziny. Jezeli

W przypadku /\ﬁiego przedawkowania, mozna podac¢ atroping. Jako dawke poczatkowa zaleca si¢
podanie dezyliie 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
kliniczr& ie zaleca si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.

O

\ : :
& WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoesterazy, kod ATC: NO6DAO03

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminianow, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wigc rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace proceséw
poznawczych u pacjentdow z otgpieniem zwiazanym z choroba Alzheimera i choroba Parkinsona.
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Rywastygmina wywiera dziatanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomoca wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacjg¢. U zdrowych mtodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg powoduje zmniejszenie aktywnos$ci
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej 1,5
godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do wartosci wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagnigcia maksymalnego dzialania hamujacego. U pacjentéw z choroba Alzheimera,
hamowanie przez rywastygming aktywnosci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym
bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobg (nie stosowano wigkszych
dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w ptynie moézgowo-rdzeniowym u 14
pacjentow z choroba Alzheimera, leczonych rywastygmina, byto podobne do hamowania aktywnosci

AChE. O

O
Badania kliniczne u pacjentdw z otepieniem typu alzheimerowskiego ‘Q'K
Skutecznos$¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyficzne kryteria;za
pomoca ktérych oceniano wyniki, w regularnych odstgpach czasu, w trakcie 6-miesigcz leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) - ocena zdolm%@znawczych,

skala CIBIC-Plus (Clinician Interview Based Impression of Change) - ogélna oce olnosci
pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udziat opiekunb. raz skala PDS

(Progressive Deterioration Scale) — dokonana przez opiekuna ocena sprawnodcCipacjenta w
wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak: higiena osobista, jedzeni€ubieranie si¢, udziat w
czynnos$ciach domowych, np. w robieniu zakupow, orientowanie si¢ w @ nie, a takze udziat w
czynnos$ciach zwiazanych z finansami, itp. GO

>
U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) mie$cit sig¢
w przedziale 10-24. A\
S

Wyniki pacjentéw odpowiadajacych na leczenie, zeb w dwdch (z trzech) wieloosrodkowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowa rén zmiennych dawek, u pacjentow z tagodna do
umiarkowanie cigzkiej postacia otgpienia typu alzh€imerowskiego przedstawiono w Tabeli 4, ponize;.
Istotna klinicznie poprawe stanu pacjenta, zde@iowano a prori jako: poprawe stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-C% oprawe w skali CIBIC-Plus lub poprawg przynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS. (\Q

Dodatkowo, retrospektywnie zde %/kvana reakcja na leczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtornej definicjyreakceji na leczenie wymagana byta poprawa stanu klinicznego o 4
punkty lub wigksza w ska@S—Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali CIBIC-Plus i brak
pogorszenia stanu klinic o w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi kliniczne'&k%tej definicji dla pacjentéw otrzymujacych dawke 612 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy¢, Ze'skale stosowane w tym wskazaniu sa rozne i nie mozna bezpoérednio poréwnaé
wynikow uzysk&‘\ﬁ po zastosowaniu réznych produktow leczniczych.

Tabela 4 \\Q)

OOV Pacjenci, u ktorych zaobserwowano klinicznie istotna
o\ poprawe (%)
o Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wlaczeni do badania obserwacji
Kryterium oceny Rywastygmina | Placebo | Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa stanu 2] xH* 12 25%H* 12
klinicznego o co najmnigj
4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu 29%*% 18 R 19
klinicznego




PDS: poprawa stanu 20%** 17 3QH** 18
klinicznego o co najmniej

10%

Poprawa stanu klinicznego o 10* 6 12%* 6

co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy

braku pogorszenia w skali

CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentOw z otepieniem zwigzanym z choroba Parkinsona

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniu gtéwnym, kontrolowan@)
placebo oraz w jego otwartej fazie przedtuzonej, trwajacej 24 tygodnie wykazano skutecznos¢

rywastygminy u pacjentOw z otgpieniem zwiazanym z choroba Parkinsona. Pacjenci uczestni

YW

tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywastygmi
oceniano za pomoca dwoch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regularnych odst% w 6-

miesi¢gcznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: skala AD

do oceny zdolno$ci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang.
Cooperative Study-Clinician’s Globl Impression of Change).

Tabela 5

@)
oé’
9

og, stuzaca
eimer’s Disease

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
choroba Parkinsona Rywastygmina | Placebo Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) rx\ (n=329) (n=165)
Srednie wartosci 23,8 +10,2 243 + o nd nd
wyjéciowe + SD )
Srednia zmiana po 24 2,1£8,2 -&\Q‘zs 38+14 43+1,5
tygodniach + SD A
Réznica po 2, . nd
uwzglednieniu réznic O
migdzy grupami A
Wartos¢ p w porownaniu . (\'U<0,0011 0,007°
z placebo (7:\/
Populacja ITT + LOCF ‘287) (n=154) (n=289) (n=158)
Srednie wartosci Q)’PA,O +10,3 24,5+ 10,6 nd nd
wyjsciowe = SD O
Srednia zmiana po 24 ,ﬁ 25+84 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
tygodniach+ SD -,
Réznica po N 3,54! nd
uwzglednieni éﬁic

1

<0,001' <0,001

migdzy g

Wartos’c'gig poréwnaniu
z placeby

1

Q(@VA z grupa terapii i krajem jako czynnikami oraz warto§ciami poczatkowymi ADAS-Cog
0 wspotzmienna. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

*Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystosci tekstu, analize kategorialna przeprowadzono za
pomoca testu van Elterena.
ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia
RDO (ang. Retrieved Drop Outs): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktorych

uzyskano dalsze dane

LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skutecznos¢ leczenia obserwowano w catej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze
dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentéw z umiarkowanym otgpieniem
zwiazanym z chorobg Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentow z
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omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6
Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
chorobg Parkinsona Rywastygmina | Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych
Populacja ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Srednie wartosci 254+99 27,4+10,4 23,1+104 22,5+10,1
wyjs$ciowe £+ SD
Srednia zmiana po 24 1,0 £9,2 -2,1+83 2,6 7,6 0,1+ 6,9\9
tygodniach = SD A{O
Réznica po 427 2,09' 6&)‘
uwzglednieniu réznic (@)
migdzy grupami b
Wartos¢ p w porownaniu 0,002

z placebo

0,0
i

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

]
Pacjenci z /b;)'dnym otepieniem
~ SE 18-24)

Populacja ITT + RDO (n=87) (n=44) (0=337) (n=115)
Srednie wartosci 32,6 10,4 33,7+10,3 6£7.9 20,7+7.9
wyjsciowe = SD 6

Srednia zmiana po 24 2,694 -1,8+7,2 Q[O’ 1,9+7,7 -0,2+7,5
tygodniach = SD N

Roéznica po 4,73 QY 2,14
uwzglednieniu réznic \@

migdzy grupami QO

Warto$¢ p w poréwnaniu 0,002'4," 0,010’

z placebo (\O

'ANCOVA z grupa terapii i krajem jako ¢

jako wspoétzmienna. Dodatnia zmiana w

RDO (ang. Retrieved Drop Outs):

ikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog

je poprawe.

ITT (ang. Intent-To-Treat): WSZ}W%& zakwalifikowani do leczenia

uzyskano dalsze dane

5.2 Wladciwosci farma@%inetyczne

Wochtanianie
Rywastygmina w,
godzinie. Na skdif

O/D\
nia si¢ szybko i calkowicie, osiagajac maksymalne stgzenie w osoczu po okoto 1
oddzialywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie biodostgpnosci

fenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktorych

jest okoto 1,‘5@&23 wieksze, niz wynikatoby to ze zwigkszenia dawki. Bezwzgledna biodostepnos¢ po

dawce 3

(tmaX)
)
@&ghucj a

ynosi okoto 36% + 13%. Podanie rywastygminy z pokarmem opo6znia wchianianie leku
min, zmniejsza warto$¢ C.x 1 zwigksza warto$¢ AUC o okoto 30%.

Rywastygmina wiaze si¢ z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barier¢ krew-mozg, a
pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 l/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres poltrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny) gléwnie w reakcji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposob metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielka aktywnos$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzgtach
wykazaty, ze gtowne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 1/godz. po
podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 I/godz. po podaniu dozylnym dawki
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2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygminy. Wydalanie metabolitdéw z moczem jest

gléwna droga eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem '*C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), w ciagu 24 godzin. Z katlem wydala si¢ mniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentdow z chorobg Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gtdownego metabolitu.

Stosowanie u 0séb w podesziym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostepnos¢ rywastygminy byta wigksza u oséb w
podesztym wieku niz u oséb mtodych. Badania wykonane u pacjentdow z choroba Alzheimera, D
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaty zwiazanych z wiekiem r6znic w biodostqpno\sgko
Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby )

U o0s6b z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnanil@ zdrowych
ochotnikow, stgzenie Cpay rywastygminy byto o okoto 60% wigksze, a wartos¢ AUC @Nastygmlny

byta ponad dwukrotnie wigksza.
Stosowanie u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci nerek C’
U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, w poréwnaniu Q?sob zdrowych, wartosci

Ciax 1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie wigksze; Jednakze $ci Ciax 1 AUC nie
zmienialy si¢ u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Q
N4
na szczurach, myszach i psach wykazaty
1cznym. Nie zaobserwowano toksycznosci
rzgtach, ze wzgledu na wrazliwo$é
inesu bezpieczenstwa, ktory mozna bytoby

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, wyko
tylko efekt zwiazany z nasilonym dziataniem farmak
dotyczacej konkretnego narzadu. W badaniach na
zastosowanego modelu, nie uzyskano zadnego
odnies¢ do cztowieka.

O
Standardowe badania in vitro i in vi\;ﬁ%kazaly mutagennego dziatania rywastygminy, z

wyjatkiem testu aberracji chromosomaMnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktorym stosowano
10" razy wigksze narazenie na pr. t leczniczy niz maksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrojaderkowego in vzvgl/b ly negatywne.

tolerowanych, nie wy o dziatania rakotwodrczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity byla mnigjsza niz u cztowieka. Po uwzglednieniu réznic w powierzchni ciata badanych
zwierzat i czlowi€ka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu réwne zalecanej
u ludzi daw mg na dobg. Jednakze, u zwierzat uzyskano wielko$¢ dawki okolo 6-krotnie wigksza,
w porow@ do maksymalnej dawki u ludzi.

W badaniach przeprow ggﬁych na szczurach i myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek

\@Za{t rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygming
no doustnie cigzarnym samicom szczurow i krolikdw, nie zaobserwowano dziatania
atogennego rywastygminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsulki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Hypromeloza
Krzemionka koloidalna
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Magnezu stearynian

Otoczka kapsuiki:

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

Tusz do nadruku — Black S-1-17822/S-1-17823:
Podktad szelakowy 45%

Zelaza tlenek czarny

Amonu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy. &O
¥
6.3  Okres waznoSci GO
21 .
ata \Q
S
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania 0/\/

Brak szczeg6lnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania pr@? tu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania GOQ

- Pojemnik na tabletki z HDPE zamknigty kapslem z polip@%lenu, z uszczelnieniem folia
wewngetrzna: 250 kapsutek. \‘@'

- 28, 56 lub 112 kapsutek w blistrach z przezrocz s@ PVC/Aluminium.

- 50 x 1 kapsutek, w blistrach podzielnych na d éﬁ pojedyncze z PVC/Aluminium.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdgWwac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne $rodki ostroznosci doty@e usuwania
<

Bez szczegolnych wymagan. ’/\/(\

D

7. PODMIOT ODPQ&Q")ZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZEN@ O OBROTU

<
Teva Pharma B.V. N\
Computerweg 18]%42 DR Utrecht
Holandia
N
\{.
8. O@%MER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
A\
%/1/09/5 13/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003
EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17/04/2009
13



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:/www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 3 mg kapsultki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy co odpowiada 3 mg rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA \O

Kapsuitki twarde. bo
Bezowe wieczko z nadrukiem ,,R” oraz bezowy korpus z nadrukiem ,,3”. ~\®
Q
,\/Q)
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE @/\/0
4.1 Wskazania do stosowania Q\}
O

Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci oaaplenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej do Sredniozaawansowanej postaci‘otepienia u pacjentéw z idiopatyczna
choroba Parkinsona. X

')
%
O
Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowané(zez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu otegpienia typu alzheimerowskiego ? tepienia zwiazanego z choroba Parkinsona. Diagnoze

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych W cznych. Leczenie rywastygming mozna rozpoczac
jedynie wtedy, gdy mozliwa jest opiekb%o' y odpowiedzialnej za regularne przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta. (5\/

Rywastygming nalezy przyjmg)wa dwa razy na dobg, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutke
nalezy potyka¢ w catosci. \QQ)

Dawka poczatkowa /ﬁ
1,5 mg dwa razy né e.

Ustalanie ontringlnei dawki
Dawka po, Mowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobg. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacj ezt PO co najmniej dwoch tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobe.

Kolejigrzwigkszania dawki do 4,5 mg, a nastgpnie do 6 mg dwa razy na dobe, sa mozliwe w
SZS( dku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawki i moga by¢ rozwazane po co najmniej
utygodniowym okresie leczenia poprzednia dawka.

Dziatania niepozadane (np. nudno$ci, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy
ciata lub nasilenie objawow pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentdéw z otgpieniem zwiazanym z
choroba Parkinsona, wystepujace podczas leczenia, moga ustapi¢ w przypadku pominigcia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych, dawka dobowa powinna zostaé
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki lub nalezy przerwac leczenie.

Dawka podtrzymujaca
Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na dobg; w celu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuowac leczenie, przyjmujac produkt leczniczy w
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najwigkszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dobe.

Leczenie podtrzymujace moze by¢ kontynuowane tak dlugo, jak dlugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie poddawaé ponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegolnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobg.
Jesli po 3 miesiacach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otepienia, leczenie nalezy przerwac.

Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygming jest niemozliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentdow z choroba Parkinsona i umiarkowanym otgpieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentdéw z choroba Parkinsona i omamami wzroko@m

atrz punkt 5.1).
(patrz p ) 6{)

Nie badano dzialania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placebépwaja(cych
dtuzej niz 6 miesigcy. @
N\
S
Wznowienie leczenia
Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego na dtuzej niz kilka dni, na&é& wznawiac leczenie,

stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobe. Ustalenie optymalnej dawki po@@ao wowczas odbywac si¢
tak, jak opisano powyzej.
o

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby b

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z &odnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Jednak zeﬁ@lqdu na zwigkszenie ekspozycji w tych
populacjach nalezy starannie ustali¢ wielko$¢ dawki, w@aleznosci od indywidualnej tolerancji
poniewaz u pacjentéw z klinicznie istotnymi za@@eniami czynno$ci nerek lub watroby moze
wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych (patrzfiynkt 4.4 i 5.2). Nie przeprowadzono badan u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci,@agby (patrz punkt 4.4).

. O
Dzieci
Rywastygmina nie jest zalecana do s.}ﬁb ania u dzieci.

4.3  Przeciwwskazania $(b

v

Stosowanie produktu lecz&ego jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwos$cia na
substancje¢ czynna, inne karbaminiany lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniona w sktadzie.

4.4 Specj {%ﬁ/strzeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Jezeli enie przerwano na dtuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ podawanie produktu leczniczego

S @c dawke 1,5 mg dwa razy na dobg, aby zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystapienia dziatan
é:ﬁomdanych (np. wymiotow).

Czqstos’;\b}stqpowania 1 nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki.

Ustalanie optymalnej dawki: Dzialania niepozadane (np. nadcisnienie t¢tnicze i omamy u pacjentow z
otgpieniem wystepujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawow pozapiramidowych,
zwlaszcza drzenia u pacjentéw z otgpieniem zwiazanym z choroba Parkinsona) byly obserwowane
kroétko po zwigkszeniu dawki. Dziatania te moga ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zotadka 1 jelit, takie jak nudnosci i wymioty, biegunka maja zwiazek z dawka i moga
wystapi¢ szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki (patrz

punkt 4.8). Wymienione dzialania niepozadane czesciej wystepuja u kobiet. Pacjenci z
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przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dtugotrwatych
wymiotow lub biegunki moga by¢ leczeni dozylnym podaniem ptyndéw i zmniejszeniem
dawki lub przerwaniem podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania i rozpoczecie leczenia
nastapi szybko. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastgpstwa.

U pacjentéw z choroba Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciala.
Stosowanie inhibitorow cholinoesterazy, w tym rywastygminy, byto zwiazane ze zmniejszeniem masy
ciata u tych pacjentow. W czasie leczenia rywastygmina, nalezy kontrolowa¢ masg ciata pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotéw zwiazanych z leczeniem rywastygmina musi by¢ dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki wystapienia nasilonych
wymiotow byty zwiazane z peknigciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadki wystepowaty ’\.0
zwlaszcza po zwigkszeniu dawki lub duzych dawkach rywastygminy. \Q\O

Rywastygming nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zespoltem chorego wezla zatoko&o lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo—kor%) y) (patrz
N\

punkt 4.8). Q

Rywastygmina moze powodowaé zwigkszone wydzielanie soku Zola[dkowegoélédukt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z czynng choroba wrzodowa Zoia(dl@fo dwunastnicy, a takze
u pacjentow, u ktérych istnieja predyspozycje do tych schorzen. Q

Q

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowac z zachowaniem ostroZn(Qi u pacjentow z astma
oskrzelowa lub obturacyjna choroba ptuc w wywiadzie. Q

Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ ni@}oinoéc’ drog moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostrozn‘\@u pacjentow, u ktorych istnieja
predyspozycje do tych schorzen. $

Nie badano stosowania rywastygminy u pacj e:@ z bardzo zaawansowang postacia otgpienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choro@ rkinsona, innymi typami otgpienia lub innymi
typami zaburzen pamigci (np. zwiazane kiem pogorszenie funkcji poznawczych) i dlatego nie
zaleca si¢ stosowania w tej grupie pagj %w.

Podobnie, jak inne leki cholinom@etyczne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywotywac objawy
pozapiramidowe. Nasilenie m spowolnienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodu) i zwigkszona
czgstos¢ wystgpowania lu ilenie drzenia obserwowano u pacjentow z otgpieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona (p hr.kspunkt 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia stygmina (np. przerwanie z powodu drzenia 1,7% w grupie rywastygminy w
porownaniu do 0% W' grupie placebo). Zaleca si¢ kontrolg kliniczna pod katem tych dziatan
niepqudanyc&()

Szczeg(}lié'populacie pacjentow

U pagjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapié¢
'K@J dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie przeprowadzono badan u

§Cj entow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dlatego w przypadku stosowania

produktu leczniczego Rivastigmine Teva w tej populacji pacjentow, konieczne jest $ciste

monitorowanie.

Pacjenci z masa ciata ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan
niepozadanych, a ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich
wicksze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dziatanie srodkow zwiotczajacych
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mig$nie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia
ogolnego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania srodkow znieczulajacych. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowaé rownoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wpltywac na dzialanie
antycholinergicznych produktéw leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomigdzy rywastygming a digoksyna, warfaryna, diazepamem czy fluoksetyna.
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protrombinowy wydtuzony przez podawana warfaryne.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny, nie obserwowano Wystqpowania\Q
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig$niu sercowym. \Q\

Biorac pod uwagg metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji metabo 'cglych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowa¢ metabolizm inny¢hr'substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy. ~\®

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje C)/\/Q)

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania rywastygminy w czasie«€iazy. U szczurow i
krolikéw nie zaobserwowano wpltywu rywastygminy na ptodno$¢ ani rgzwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktore byty toksyczne dla matek. W badaniach pr: i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydluzenie czasy trwania ciazy. Rywastygminy nie
wolno stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie Kohieczne.

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmigcyclpsamic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, w ZW@Z tym pacjentki przyjmujace rywastygming
nie powinny karmi¢ piersia. /\/

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pg&éw i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowagé.§fopniowe ostabienie zdolnosci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolnoéci obstugi maszyi] Ponadto, rywastygmina moze wywotywaé zawroty glowy i
sennos¢, gtdéwnie w poczatkowy resie leczenia lub w okresie zwigkszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina ma niewielki lul uthiarkowany wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstuge
maszyn. W zwiazku z tym\ﬁp) no$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
skomplikowanych urzadzefrmechanicznych u pacjentéw z otepieniem, leczonych rywastygmina,
powinien rutynowo o&;@ lekarz prowadzacy.

\\
4.8 Dzialani&/ﬁ)oiqdane
%)

Do najcz k] wystepujacych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia zotadka i jelit, w tym
SciNB8%) 1 wymioty (23%), szczegolnie w okresie ustalania dawki. W badaniach klinicznych
yly bardziej wrazliwe od me¢zczyzn na wystapienie jako dziatan niepozadanych zaburzen
a1 jelit oraz zmniejszenia masy ciata.

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentow z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmina.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione w Tabeli 1 zgodnie z klasyfikacja grup uktadowo-
narzadowych MedDRA oraz kategoria czgstosci wystgpowania. Kategorie czgsto$ci wystegpowania sa
zdefiniowane zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (cz¢stos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1
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Zakazenia i zaraZenia pasoZytnicze

Bardzo rzadko

Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Brak taknienia

Czesto$¢ nieznana Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto Pobudzenie

Czesto Splatanie

Czesto Lek

Niezbyt czgsto Bezsenno$é

Niezbyt czgsto Depresja QO
Bardzo rzadko Omamy R\
Czgstos¢ nieznana Agresja, niepokoj ruchowy o~

Zaburzenia ukladu nerwowego Ne)

Bardzo czgsto Zawroty glowy ,,‘u

Czesto Béle glowy N7

Czgsto Sennos¢ A <

Czesto Drzenie R4

Niezbyt czgsto Omdlenie >\

Rzadko Drgawki oy

Bardzo rzadko Objawy pozapiramido tym pogorszenie stanu u
pacjentow z chorobaRarkinsona)

Zaburzenia serca QY

Rzadko Diawica piersiofia

Bardzo rzadko

Zaburzeni @ﬁ}{u serca (np. bradykardia, blok
przedsz)ééwo—komorowy, migotanie przedsionkow,

tachykatdia)

Czestos¢ nieznana

ZespbY chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

“WNadci$nienie tetnicze

Bardzo rzadko A

Zaburzenia zoladKa i jelit ~OF

Bardzo czgsto R Nudnosci

Bardzo czgsto Y Wymioty

Bardzo czgsto L Biegunka

Czesto o B4l brzucha i niestrawno$¢

Rzadko A\ ~ Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
Bardzo rzadko . (/‘\/) Krwawienie z przewodu pokarmowego

Bardzo rzadko O\

Zapalenie trzustki

Czestos¢ niezn.

N

Niektore przypadki nasilonych wymiotoéw byty
zwiazane z peknigciem przelyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzqﬂ}}wqtroby i drég zélciowych

Niezbgbozesto

Zwigkszone warto$ci wynikoéw badan czynnosci

He) watroby
€2e5tosé nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Czestos¢ nieznana Swiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania
Czgsto Uczucie zmeczenia, astenia
Czgsto Zte samopoczucie

Niezbyt czgsto

Upadek

Badania diagnostyczne

19




| Czesto

| Zmniejszenie masy ciata

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéw z otgpieniem zwigzanym z
choroba Parkinsona, leczonych rywastygmina.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne .
Czgsto Bezsennos$é ,1\\.:
Czesto Lek RN
Czgsto Niepokoj (\\)
Czgsto$¢ nieznana Agresja O
Zaburzenia ukladu nerwowego - O

Bardzo czgsto Drzenie PR

Czgsto Zawroty glowy P Q)\ )

Czgsto Senno$¢ ) C’,V

Czgsto Béle glowy &V

Czegsto Nasilenie choroby Parkinsoita)

Czesto Spowolnienie ruchowe AOY

Czesto Dyskineza

Niezbyt czgsto Dystonia (\U

Zaburzenia serca X

Czesto Bradykardia-\ "

Niezbyt czgsto Migotan‘ipﬁfedsionkéw

Niezbyt czgsto Blok pizedsionkowo-komorowy

Czesto$¢ nieznana

Zespo¥ chorego wezta zatokowego

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto AXudnosci

Bardzo czgsto AQ‘JWymioty

Czgsto ,:’],\ " | Biegunka

Czgsto “&0 B0l brzucha i niestrawno$é
Czgsto N Nadmierne wydzielanie $liny

Zaburzenia watroby i dngg@blcmwych

Czesto$¢ nieznana \\

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i t—l{hﬂu podskornej

Czgsto

Nadmierne pocenie

Zaburzenia m@\{lowo-szkleletowe i

tkanki lqczn@

Czgsto \L\ ) Sztywno$¢ migsni
ZabupZenia ogolne i stany w miejscu

podania

@e}to Uczucie zmeczenia, astenia
Czesto Zaburzenia chodu

Tabela 3 zawiera wykaz wartosci procentowych i liczbg pacjentow uczestniczacych w 24-

tygodniowym badaniu klinicznym prowadz

onym z zastosowaniem rywastygminy u pacjentéw z

otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapity wczesniej zdefiniowane zdarzenia
niepozadane, mogace oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3

| Weczesniej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, ktére | Rywastygmina

| Placebo
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moga oznacza¢ nasilenie objawéw choroby Parkinsona
u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z chorobg
Parkinsona n (%) n (%)
Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wezesniej zdefiniowanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
zdarzeniami niepozadanymi
Drzenie 37 (10,2) 73,9
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielanie $liny 5(1,4) 0
Dyskineza 51,4 1(0,6) N
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6) XN
Hipokineza 1(0,3) 0 R\
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0 0\)
Spowolnienie ruchowe 9(2,5 30,720
Dystonia 3(0,8) 1 (0,6~
Zaburzenia chodu 5(1,4) O{’\\U
Sztywno$¢ migsni 1(0,3) @
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) LOr2a,n
Sztywno$¢ migsniowo-kostna 3(0,8) ‘d)V 0
Stezenie miesni 1(03) A~V 0
Zaburzenia motoryczne 1 (0,3)&}0‘< 0
4.9 Przedawkowanie {\(b

| @
Objawy ‘(\
W wigkszo$ci przypadkow, nie obserwowano zadnyc icznie istotnych objawow podmiotowych

lub przedmiotowych zwiazanych z przypadkowym .I@xedawkowaniem produktu leczniczego i prawie
u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano 166 ie rywastygming. Objawami przedawkowania
byty: nudnos$ci, wymioty i biegunka, nadcis’nie@e tetnicze lub omamy. Ze wzgledu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitoréw acetylocholino azy na akcj¢ serca, moga rowniez wystapié: bradykardia
i (lub) omdlenia. W jednym przypadkw kt leczniczy zostat przyjety w dawce 46 mg; po
zastosowaniu leczenia zachowawcze:q/ bjawy przedawkowania ustapity w ciagu 24 godzin.

Leczenie $

Ze wzgledu na okres péitrw@ﬂ(rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny oraz trwajace
okoto 9 godzin hamowa i&cetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach bezobjawowego
przedawkowania przeoéw przyjmowaniu rywastygminy trwajaca 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu to“@.tzyszac nasilone nudnosci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiot . W przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych, w razie potrzeby
nalezy zastos@n'ak: leczenie objawowe.

N
W prz %Gkﬁ cigzkiego przedawkowania, mozna poda¢ atroping. Jako dawke poczatkowa zaleca sig
poda ozylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
@Q nej. Nie zaleca si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.
5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoesterazy, kod ATC: NO6DAO03
Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminianow, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie

procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne.
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Tak wigc rywastygmina moze mie¢ pozytywny wpltyw na objawy ubytkowe, dotyczace proceséw
poznawczych u pacjentdow z otgpieniem zwiazanym z choroba Alzheimera i choroba Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomoca wiazania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacje. U zdrowych mtodych
mezcezyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej 1,5
godziny po podaniu. Aktywnos$¢ enzymu wraca do warto$ci wyjsciowej po okolo 9 godzinach od
chwili osiagnigcia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentéw z choroba Alzheimera,
hamowanie przez rywastygming aktywnos$ci acetylocholinoesterazy w ptynie mozgowo-rdzeniowym
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobe (nie stosowano wigkszych
dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w plynie mézgowo-rdzeniowym u 14 <)
pacjentow z choroba Alzheimera, leczonych rywastygmina, byto podobne do hamowania aktyw&@:l

AChE. 60

Badania kliniczne u pacjentéw z otgpieniem typu alzheimerowskiego bo
Skutecznos$¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyﬁczne\@yteria, za
pomoca ktorych oceniano wyniki, w regularnych odstepach czasu, w trakcie 6-mi znego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) - ocena zdoMigsci poznawczych,
skala CIBIC-Plus (Clinician Interview Based Impression of Change) - 0ogol ena zdolnosci
pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udzial opi€kuna, oraz skala PDS
(Progressive Deterioration Scale) — dokonana przez opiekuna ocena s osci pacjenta w
wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak: higiena osobista, enie, ubieranie si¢, udziat w
czynnos$ciach domowych, np. w robieniu zakupow, orientowanie%f; w terenie, a takze udziat w
czynnosciach zwiazanych z finansami, itp.

N4

U analizowanych pacjentow wynik badania MMSE (au@ni—Mental State Examination) mie$cit si¢
w przedziale 10-24. $()

Wyniki pacjentow odpowiadajacych na leczenie@/l'ﬁrane w dwoch (z trzech) wieloosrodkowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastoiéQaniem zmiennych dawek, u pacjentow z tagodna do

umiarkowanie cigzkiej postacia otgpienia alzheimerowskiego przedstawiono w Tabeli 4, ponizej.
Istotna klinicznie poprawe stanu pacjent&zdefiniowano a prori jako: poprawe stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali AD og, poprawe w skali CIBIC-Plus lub poprawg przynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali P

Dodatkowo, retrospektywnigzdefiniowana reakcja na leczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtornej definicji reakcji na leczenie wymagana bylta poprawa stanu klinicznego o 4
punkty lub wigksza wélga i ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali CIBIC-Plus i brak
pogorszenia stanu klinicznego w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klini6zhej wg tej definicji dla pacjentow otrzymujacych dawke 6—-12 mg wynosita 9,3 mg.
, ze skale stosowane w tym wskazaniu sa rozne i nie mozna bezposrednio porownac
anych po zastosowaniu réznych produktow leczniczych.

oS\
S Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istotna
poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej

wlaczeni do badania obserwacji
Kryterium oceny Rywastygmina | Placebo | Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa stanu 2 HE* 12 ko 12
klinicznego o co najmniej 4
punkty
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CIBIC-Plus: poprawa stanu 20%* 18 3k 19
klinicznego

PDS: poprawa stanu 206%** 17 3Q*** 18
klinicznego o co najmnigj

10%

Poprawa stanu klinicznego o 10%* 6 12%* 6

co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentow z ot

ieniem zwiazanym z choroba Parkinsona

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu gtéwnym, kontrol
placebo oraz w jego otwartej fazie przedtuzonej, trwajacej 24 tygodnie wykazano skutec
rywastygminy u pacjentdw z otgpieniem zwiazanym z choroba Parkinsona. Pacjenci ucz
tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywas

W
©
ym
5C
niczacy w
miny

oceniano za pomoca dwoch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regulamyr@ dstepach w 6-
miesigcznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: ska
do oceny zdolno$ci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC . Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Globl Impression of Change).

O
on
>

AS-Cog, stuzaca

Tabela 5
Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog (0'\ ADCS-CGIC ADCS-CGIC
chorobg Parkinsona Rywastygmina | Placebo A~V Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (ni\L@3 (n=329) (n=165)
Srednie wartosci 23,8+10,2 2&@'10,5 nd nd
wyjsciowe = SD A
Srednia zmiana po 24 2,1+8,2 QUIOJ +7.5 3,8+ 1,4 43+1,5
tygodniach = SD Re
Roznica po QQTSSI nd
uwzglednieniu roznic A QO
migdzy grupami (7,,/\’
Warto$¢ p w porownaniu N <0,001" 0,007°
z placebo ,-,/l/
Populacja ITT + LOCF \)~  (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Srednie wartosci ,ﬁ 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 nd nd
wyjsciowe £ SD -
Srednia zmiana Py’ 2,5+ 8,4 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
tygodniach = SD»
Roéznica pg N 3,54! nd
uwzgjg%%ﬁu réznic
migd pami
$¢ p W porownaniu <0,001" <0,001°
lacebo

'"ANCOVA z grupa terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspétzmienna. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.
*Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystosci tekstu, analize kategorialna przeprowadzono za

pomoca testu van Elterena.

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia
RDO (ang. Retrieved Drop Outs): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktorych

uzyskano dalsze dane

LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skutecznos¢ leczenia obserwowano w catej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze
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dziatanie w poroéwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentdéw z umiarkowanym otgpieniem
zwiazanym z choroba Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentow z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwiazane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

chorobg Parkinsona Rywastygmina | Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow

wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartosci 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 225+ 10,\9

wyjsciowe = SD (O

Srednia zmiana po 24 1,0 £9,2 -2,1+83 2,6 7,6 0,1&@

tygodniach + SD N

Roéznica po 427" 2,09! o

uwzglednieniu roznic ’\Q

migdzy grupami 0.(\

Warto$¢ p w poréwnaniu 0,002 0’\9‘1) 15'

z placebo

7~

Pacjenci z umiarkowanym

Pacjeq?z lagodnym otepieniem

otepieniem (MMSE 10-17) e (MMSE 18-24)
Populacja ITT + RDO (n=87) (n=44) O(n=237) (n=115)
Srednie wartosci 32,6 +10,4 33,7+ 10,3 Q[D' 20,6 £7,9 20,7179
wyjséciowe £ SD N
Srednia zmiana po 24 2,6 + 9.4 1,8+ 7@” 1,9+7,7 0,2+75
tygodniach + SD A@
Roéznica po 473! &U 2,14!
uwzglednieniu roznic 4
migdzy grupami (\O
Warto$¢ p w porownaniu (@0‘51 0,010
z placebo bo2

'ANCOVA z grupa terapii i krajem j
jako wspolzmienna. Dodatnia zmi

ITT (ang. Intent-To-Treat): WSZ&
RDO (ang. Retrieved Drop

Q

uzyskano dalsze dane

“Czynnikami oraz wartociami poczatkowymi ADAS-Cog
skazuje poprawg.
pacjenci zakwalifikowani do leczenia

: pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktorych

5.2 Wlaéciwoéci\@?éakokinetyczne

A8
Wchtanianie _C)

Rywastyg h&wchlania si¢ szybko i calkowicie, osiagajac maksymalne stgzenie w osoczu po okoto 1

godzinie}
jest o
da

@ax) 0 90 min, zmniejsza warto§¢ Cy. 1 zwigksza warto§¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja

skutek oddzialywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie biodostgpnosci
1,5 raza wigksze, niz wynikaloby to ze zwigkszenia dawki. Bezwzgledna biodostepnos¢ po
mg wynosi okoto 36% + 13%. Podanie rywastygminy z pokarmem op6znia wchtanianie leku

Rywastygmina wiaze si¢ z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barier¢ krew-mozg, a
pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 l/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres pottrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny) gléwnie w reakcji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposdb metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielka aktywno$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzgtach
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wykazaty, ze gldéwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 I/godz. po
podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 1/godz. po podaniu dozylnym dawki

2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygminy. Wydalanie metabolitéw z moczem jest

glowna droga eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem "*C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), w ciagu 24 godzin. Z katem wydala si¢ mniej niz 1% podanegj
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentdow z chorobg Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gtdownego metabolitu.

| | W
Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku \O
W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostepno$é rywastygminy byta wigksza u oséb w O
podesztym wieku niz u oséb mtodych. Badania wykonane u pacjentow z choroba Alzhe&z@

bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zwiazanych z wiekiem roznic w biodo osci.
. : o : 4
Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby QO

U o0s6b z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby, w por()%naniu do zdrowych
ochotnikdw, stgzenie Cay rywastygminy byto o okoto 60% wigksze, a warto§C-AUC rywastygminy

byta ponad dwukrotnie wigksza. O

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek GOQ

U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, w porov@amu do 0s6b zdrowych, warto$ci
Ciax 1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie wigksze; Jekoze wartosci Cpax 1 AUC nie
zmienialy si¢ u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nef

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie $\®

Badania toksycznosci po podaniu w1elokrotnyrn konane na szczurach, myszach i psach wykazaty
tylko efekt zwiazany z nasilonym dziatanie akologlcznym Nie zaobserwowano toksycznos$ci
dotyczacej konkretnego narzadu. W badar% na zwierzetach, ze wzgledu na wrazliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskano 0 marginesu bezpieczenstwa, ktory mozna bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badania in vitro zvo nie wykazaty mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji ¢ osomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktorym stosowano
10* razy wigksze naraz a produkt leczniczy niz maksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mlkrOJqderkowe % vivo byly negatywne.

owadzonych na szczurach i myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek
t¢ wykazano dziatania rakotworczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej

zZwier ztowieka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu rowne zalecanej
u lu@W% 12 mg na dobg. Jednakze, u zwierzat uzyskano wielkos¢ dawki okoto 6-krotnie wigksza,
Qﬁo ownaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzat, rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygming
podawano doustnie cigzarnym samicom szczurdéw i krolikow, nie zaobserwowano dziatania
teratogennego rywastygminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:
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Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki:

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

Tusz do nadruku — Black S-1-17822/S-1-17823:
Podktad szelakowy 45%

Zelaza tlenek czarny &O
Amonu wodorotlenek 60
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne GO
.\@
Nie dotyczy. QO
,\/Q)
6.3  OKres waznoSci 6/\/0
o

2 lata GOQ

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania 003

Brak szczeg6lnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych prze&@ywania produktu leczniczego.

Z
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania $()\
- Pojemnik na tabletki z HDPE zamknigty lem z polipropylenu, z uszczelnieniem folig

wewnetrzna: 250 kapsutek.
- 28, 56 lub 112 kapsulek w blistrac zezroczystego PVC/Aluminium.
- 50 x 1 kapsutek w blistrach pod@@n ch na dawki pojedyncze z PVC/Aluminium.

Nie wszystkie wielkos$ci opakow@%usza‘ znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki o\s@‘oéci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wa];{%g n.
N\

7. Ponggﬁr ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DORUSZCZENIE DO OBROTU

N

Tev 0rma B.V.
g uterweg 10, 3542 DR Utrecht
landia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/513/006
EU/1/09/513/007
EU/1/09/513/008
EU/1/09/513/009
EU/1/09/513/010
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17/04/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow http://www.ema.europa.eu/. KO’\,
¥
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http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 4,5 mg kapsuitki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy co odpowiada 4,5 mg rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA \O
Kapsutki twarde.
P O

Pomaranczowe wieczko z nadrukiem ,,R” oraz pomaranczowy korpus z nadrukiem ,;4(5;

&'
QO
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE @/\/

4.1 Wskazania do stosowania
R

Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci oaaplenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej do $redniozaawansowanej postaci‘otgpienia u pacjentdw z idiopatyczna
choroba Parkinsona. X

')
%
O
Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowanéfzez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu otegpienia typu alzheimerowskiego %/ tepienia zwigzanego z choroba Parkinsona. Diagnoze

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych W cznych. Leczenie rywastygming mozna rozpoczac
jedynie wtedy, gdy mozliwa jest opiekb%o' y odpowiedzialnej za regularne przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta. (5\/

Rywastygming nalezy przyjmg)wa dwa razy na dobg, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutke
nalezy potyka¢ w catosci. \QQ)

Dawka poczatkowa /ﬁ
1,5 mg dwa razy né e.

Ustalanie ontringlnei dawki
Dawka po, Mowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobg. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacj ezt PO co najmniej dwoch tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobe.

Kolejigrzwigkszania dawki do 4,5 mg, a nastgpnie do 6 mg dwa razy na dobe, sa mozliwe w
SZS( dku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawki i moga by¢ rozwazane po co najmniej
utygodniowym okresie leczenia poprzednia dawka.

Dziatania niepozadane (np. nudno$ci, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy
ciata lub nasilenie objawow pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentdéw z otgpieniem zwiazanym z
choroba Parkinsona, wystepujace podczas leczenia, moga ustapi¢ w przypadku pominigcia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych, dawka dobowa powinna zostaé
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki lub nalezy przerwac leczenie.

Dawka podtrzymujaca
Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na dobg; w celu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuowac leczenie, przyjmujac produkt leczniczy w
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najwigkszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dobe.

Leczenie podtrzymujace moze by¢ kontynuowane tak dlugo, jak dlugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie poddawaé ponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegolnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobg.
Jesli po 3 miesiacach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otepienia, leczenie nalezy przerwac.

Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygming jest niemozliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentdow z choroba Parkinsona i umiarkowanym otgpieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentdéw z choroba Parkinsona i omamami wzroko@m

atrz punkt 5.1).
(patrz p ) 6{)

Nie badano dzialania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placebépwaja(cych
dtuzej niz 6 miesigcy. @
N\
S
Wznowienie leczenia
Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego na dtuzej niz kilka dni, na&é& wznawiac leczenie,

stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobe. Ustalenie optymalnej dawki po@@ao wowczas odbywac si¢
tak, jak opisano powyzej.
o

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby b

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z &odnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby. Jednak ze yZgledu na zwiekszenie ekspozycji w tych
populacjach, nalezy starannie ustali¢ wielko$¢ dawki, lezno$ci od indywidualnej tolerancji,
poniewaz u pacjentéw z klinicznie istotnymi za@@eniami czynno$ci nerek lub watroby moze
wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych (per@y kty 4.4 1 5.2). Nie przeprowadzono badan u

pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci oby (patrz punkt 4.4).
O

Dzieci Q

Rywastygmina nie jest zalecana do wania u dzieci.

>
4.3 Przeciwwskazania /l,$

Stosowanie produktu leczhidzego jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na
substancjg¢ czynna, ipite\karbaminiany lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniona w skladzie.

4.4 SpecR@Ghstrzeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czgstos '\&ystqpowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki.

J eZeli&enie przerwano na dtuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ podawanie produktu leczniczego

ﬁs\ ¢ dawke 1,5 mg dwa razy na dobg, aby zmniejszy¢ mozliwos¢ wystapienia dziatan
pozadanych (np. wymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki: Dzialania niepozadane (np. nadci$nienie tgtnicze i omamy u pacjentéw z
otgpieniem wystepujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawow pozapiramidowych,
zwlaszcza drzenia u pacjentow z otgpieniem zwiazanym z choroba Parkinsona) byly obserwowane
krotko po zwigkszeniu dawki. Dziatania te moga ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudnosci i wymioty, biegunka maja zwiazek z dawka i moga
wystapi¢ szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki (patrz

punkt 4.8). Wymienione dziatania niepozadane czgsciej wystepuja u kobiet. Pacjenci z
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przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dtugotrwatych
wymiotow lub biegunki moga by¢ leczeni dozylnym podaniem ptyndéw i zmniejszeniem
dawki lub przerwaniem podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania i rozpoczecie leczenia
nastapi szybko. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastgpstwa.

U pacjentéw z chorobag Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciata. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, byto zwiazane ze zmniejszeniem masy ciala u tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygminag, nalezy kontrolowa¢ masg ciata pacjenta.
W przypadku nasilonych wymiotow zwigzanych z leczeniem rywastygming musi by¢ dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki wystapienia nasilonych
wymiotéw byly zwiazane z peknigciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadki wystepowaty
zwlaszcza po zwigkszeniu dawki lub duzych dawkach rywastygminy. OQ
N\

Rywastygming nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zespotem chorego wezta zatokowegé@b
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo- komo@l) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina moze powodowa¢ zwigkszone wydzielanie soku zotadkowego. /Lwégkt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynna choroba wrzodowa zotadka 11@ unastnicy, a takze
u pacjentow, u ktorych istnieja predyspozycje do tych schorzen. 6

O

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroZn(gQ')Qpacj entow z astma
oskrzelowa lub obturacyjna choroba ptuc w wywiadzie. 2

Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ niedr, &so drog moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie @acj entow, u ktorych istnieja
predyspozycje do tych schorzen. C>\

chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby; insona, innymi typami otgpienia lub innymi
typami zaburzen pamigci (np. zwiazane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczych) i dlatego nie
zaleca si¢ stosowania w tej grupie pacje
Podobnie, jak inne leki cholinomi gne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywotywa¢ objawy
pozapiramidowe. Nasilenie (w tyfi*spowolnienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodu) i zwigkszona
czgstos¢ wystgpowania lub nie drzenia obserwowano u pacjentow z otgpieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona (patr: t 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzily do
przerwania leczenia ryyadstygming (np. przerwanie z powodu drzenia 1,7% w grupie rywastygminy w
porownaniu do 0% wﬁie placebo). Zaleca si¢ kontrolg kliniczna pod katem tych dziatan
niepozadanych. ™

%

Nie badano stosowania rywastygminy u pacj e@ardzo zaawansowana postacia otgpienia w

Szczegolne\%‘pulacle pacjentow
U pa%g(oxw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapi¢

wigc iatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie przeprowadzono badan u
tow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego w przypadku stosowania
duktu leczniczego Rivastigmine Teva w tej populacji pacjentow, konieczne jest $ciste
monitorowanie.

Pacjenci z masa ciala ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan
niepozadanych, a ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dzialan moze by¢ u nich
wigksze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dziatanie srodkow zwiotczajacych
migénie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia
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ogolnego. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania srodkéw znieczulajacych. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowaé rownoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wptywaé na dzialanie
antycholinergicznych produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomigdzy rywastygming a digoksyna, warfaryna, diazepamem czy fluoksetyna.
Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy wydtuzony przez podawana warfaryne.
W wyniku rownoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny, nie obserwowano Wystqpowania
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Biorac pod uwage metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji metabolic @
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowa¢ metabolizm i mnyc stancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje Q)(\\

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania rywastygminy w czasie ciqgg-;\{] SZCzZurow i
krélikow nie zaobserwowano wpltywu rywastygminy na ptodnos¢ ani rozwdpzarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktore byty toksyczne dla matek. W badaniach przed-@ourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydtuzenie czas ania ciazy. Rywastygminy nie
wolno stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie korb'eczne.

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmiacych 3@6 Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, w zw1a‘z% pacjentki przyjmujace rywastygming
nie powinny karmi¢ piersia. $

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazqﬂﬁ i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stgpmiowe ostabienie zdolnosci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolno$ci obstugi maszyn. Réfadto, rywastygmina moze wywolywaé zawroty glowy i
sennos$¢, gtéwnie w poczatkowym okiesie leczenia lub w okresie zwigkszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina ma niewielki lub umi@tkowany wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstuge
maszyn. W zwiazku z tym, zdolnd$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
skomplikowanych urzadzen &l hanicznych u pacjentdow z otgpieniem, leczonych rywastygmina,
powinien rutynowo ocer§ karz prowadzacy.

4.8 Dzialania ni¢poZzadane

Do najczes 'Wstqpuj acych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia zotadka i jelit, w tym
nudnosci (88%) 1 wymioty (23%), szczegolnie w okresie ustalania dawki. W badaniach klinicznych
kobie bardziej wrazliwe od mezczyzn na wystapienie jako dziatan niepozadanych zaburzen
zo%a&él jelit oraz zmniejszenia masy ciata.

stqpu] ace dziatania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentow z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmina.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione w Tabeli 1 zgodnie z klasyfikacja grup uktadowo-
narzadowych MedDRA oraz kategoria czgstosci wystgpowania. Kategorie czgstosci wystgpowania sa
zdefiniowane zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko

Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Brak taknienia

Czesto$¢ nieznana Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto Pobudzenie

Czesto Splatanie

Czesto Lek

Niezbyt czgsto Bezsennosé

Niezbyt czgsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy ,’\\}‘
Czgsto$¢ nieznana Agresja, niepokdj ruchowy R\
Zaburzenia ukladu nerwowego o~

Bardzo czgsto Zawroty glowy Ne)
Czgsto Bole glowy L
Czgsto Sennos¢ N
Czgsto Drzenie A<D
Niezbyt czgsto Omdlenie AQOY

Rzadko Drgawki Ko\

Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (Q\&m pogorszenie stanu u
pacjentdow z choroba P ona)

Zaburzenia serca

O
(0.8

Rzadko

Dtawica piersiowal™

Bardzo rzadko

Zaburzenia ry @serca (np. bradykardia, blok

przedsion -komorowy, migotanie przedsionkow,
tachykardia

Czestos¢ nieznana Zespwgrego wezla zatokowego

Zaburzenia naczyniowe AQV

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit

_Nadcisnienie tetnicze
\&

Bardzo czgsto ~D "'Nudnosci

Bardzo czgsto ,,: ) Wymioty

Bardzo czgsto aNY Biegunka

Czgsto 1, Bol brzucha i niestrawno$é

Rzadko \(\)@' Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy

Bardzo rzadko

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Bardzo rzadko . (",l/ ’

Zapalenie trzustki

Czesto$é nieznar}i/o
(@)

Niektore przypadki nasilonych wymiotow byty
zwigzane z peknigciem przetyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia\Wdtroby i drég zélciowych

Niezbyt s{%to
Pa\

Zwigkszone wartosci wynikow badan czynnosci
watroby

NS, .
Czg§tvS¢ nieznana

Zapalenie watroby

ﬁél}urzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Czestos¢ nieznana Swiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania

Czesto Uczucie zmeczenia, astenia
Czesto Zte samopoczucie

Niezbyt czgsto Upadek

Badania diagnostyczne

Czesto Zmniejszenie masy ciata
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W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéw z ot¢pieniem zwigzanym z
choroba Parkinsona, leczonych rywastygmina.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czgsto Bezsennos$é .
Czesto Lek ‘\\;
Czesto$¢ nieznana Agresja . A{U
Czgsto Niepokoj (ﬂ\)
Zaburzenia ukladu nerwowego NO) -
Bardzo czgsto Drzenie O

Czesto Zawroty glowy R4

Czesto Senno$é . Q)\ )

Czgsto Bole glowy Y

Czgsto Nasilenie choroby Parkinsonac.,

Czesto Spowolnienie ruchowe )

Czgsto Dyskineza WO

Niezbyt czgsto Dystonia A O

Zaburzenia serca d(}'

Czgsto Bradykardia -/

Niezbyt czgsto Migotanie pezedsionkow

Niezbyt czgsto Blok przq&&%nkowo-komorowy

Czestos¢ nieznana

Zespc’;}@\(')’rego wezla zatokowego

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

O
Nudnosci

Bardzo czgsto (\&W ymioty

Czesto ,.\@V iegunka

Czgsto > | Bl brzucha i niestrawno$é
Czgsto X4 Nadmierne wydzielanie $liny

Zaburzenia watroby i drog i{&l,c‘fowych
v

Czegsto$¢ nieznana A

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkag‘k‘flpodskérnej

Czgsto . Ca )

Nadmierne pocenie

Zaburzenia mi@é@vJo-szkieletowe i
tkanki lacznej

Czesto N%)

Sztywno$¢ migsni

Zaburze@:&(;gélne i stany w miejscu
podal)'@)

CZ_Q@V

Uczucie zmgczenia, astenia

Zaburzenia chodu

Qe}sto

Tabela 3 zawiera wykaz wartosci procentowych i liczbg pacjentow uczestniczacych w 24-

tygodniowym badaniu klinicznym prowadz

onym z zastosowaniem rywastygminy u pacjentow z

otgpieniem zwiazanym z choroba Parkinsona, u ktorych wystapily wczesniej zdefiniowane zdarzenia
niepozadane, mogace oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wezesniej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, ktore
moga oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona
u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z chorobg

Rywastygmina Placebo
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Parkinsona n (%) n (%)

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wezesniej zdefiniowanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
zdarzeniami niepozadanymi

Drzenie 37 (10,2) 7(3,9)

Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)

Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2 (1,1
Nadmiermne wydzielanie $liny 51,4 0

Dyskineza 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1 (0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0

Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0 QA
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7) \,\\V
Dystonia 3(0,8) 1006) O
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0 0O
Sztywno$¢ miesni 1(0,3) 0 -~
Zaburzenia rownowagi 3 (0,8) 24KT)
Sztywno$¢ migsniowo-kostna 3(0,8) ©"

Stezenie mig$ni 1(0,3) LYo

Zaburzenia motoryczne 1(0,3) \:)@V 0

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszosci przypadkow, nie obserwowano zadnych klini

be

ie istotnych objawow podmiotowych

lub przedmiotowych zwiazanych z przypadkowym prze fwkowaniem produktu leczniczego i prawie

u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczeni
byly: nudnos$ci, wymioty i1 biegunka, nadci$nienie
wagotoniczne inhibitoréw acetylocholinoestera.

1 (lub) omdlenia. W jednym przypadku produlQe

zastosowaniu leczenia zachowawczego obj
Leczenie

okoto 9 godzin hamowanie ace
przedawkowania przerwe w

astygmina. Objawami przedawkowania

Q@lcze lub omamy. Ze wzgledu na znane dziatanie
akcje serca, moga rowniez wystapic: bradykardia

czniczy zostal przyjety w dawce 46 mg; po
przedawkowania ustapity w ciagu 24 godzin.

przedawkowaniu towarz $%a nasilone nudnosci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekéw
przeciwwymiotnych.g\:ﬁfzypadku wystapienia innych dziatan niepozadanych, w razie potrzeby

nalezy zastosowac legzenie objawowe.

&

Ze wzgledu na okres pottrwania @fkygminy W osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny oraz trwajace
)’rl§cholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach bezobjawowego

jmowaniu rywastygminy trwajaca 24 godziny. Jezeli

W przypadku /\ﬁiego przedawkowania, mozna podac¢ atroping. Jako dawke poczatkowa zaleca si¢
podanie dezyliie 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
klinicznié ie zaleca si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.

O

\ : :
& WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoesterazy, kod ATC: NO6DAO03

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminianow, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wigc rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace proceséw
poznawczych u pacjentdow z otgpieniem zwiazanym z choroba Alzheimera i choroba Parkinsona.

34



Rywastygmina wywiera dziatanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomoca wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacje¢. U zdrowych mtodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg powoduje zmniejszenie aktywnos$ci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej 1,5
godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do wartosci wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagniecia maksymalnego dzialania hamujacego. U pacjentéw z choroba Alzheimera,
hamowanie przez rywastygming aktywnosci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym
bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobg (nie stosowano wigkszych
dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w ptynie moézgowo-rdzeniowym u 14
pacjentow z choroba Alzheimera, leczonych rywastygmina, byto podobne do hamowania aktywnosci

AChE. O

O
Badania kliniczne u pacjentdw z otepieniem typu alzheimerowskiego ‘Q'K
Skutecznos$¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyficzne kryteria;za
pomoca ktérych oceniano wyniki, w regularnych odstgpach czasu, w trakcie 6-miesigcz leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) - ocena zdolm%@znawczych,

skala CIBIC-Plus (Clinician Interview Based Impression of Change) - ogélna oce olnosci
pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udziat opiekunb. raz skala PDS

(Progressive Deterioration Scale) — dokonana przez opiekuna ocena sprawnodcCipacjenta w
wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak: higiena osobista, jedzeni€ubieranie si¢, udziat w
czynnos$ciach domowych, np. w robieniu zakupow, orientowanie si¢ w @ nie, a takze udziat w
czynnos$ciach zwiazanych z finansami, itp. GO

>
U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) mie$cit sig¢
w przedziale 10-24. A\
S

Wyniki pacjentéw odpowiadajacych na leczenie, zeb w dwdch (z trzech) wieloosrodkowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowa rén zmiennych dawek, u pacjentow z tagodna do
umiarkowanie cigzkiej postacia otgpienia typu alzh€imerowskiego przedstawiono w Tabeli 4, ponize;.
Istotna klinicznie poprawe stanu pacjenta, zde@iowano a prori jako: poprawe stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-C% oprawe w skali CIBIC-Plus lub poprawg przynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS. (\Q

Dodatkowo, retrospektywnie zde %/kvana reakcja na leczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtornej definicjyreakceji na leczenie wymagana byta poprawa stanu klinicznego o 4
punkty lub wigksza w ska@S—Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali CIBIC-Plus i brak
pogorszenia stanu klinic o w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi kliniczne'&k%tej definicji dla pacjentéw otrzymujacych dawke 612 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy¢, Ze'skale stosowane w tym wskazaniu sa rozne i nie mozna bezpoérednio poréwnaé
wynikow uzysk&‘\ﬁ po zastosowaniu réznych produktow leczniczych.

Tabela 4 \\Q)

OOV Pacjenci, u ktorych zaobserwowano klinicznie istotna
o\ poprawe (%)
o Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wlaczeni do badania obserwacji
Kryterium oceny Rywastygmina | Placebo | Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa stanu 2] xH* 12 25%H* 12
klinicznego o co najmniej 4
punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu 29%*% 18 R 19
klinicznego

35



PDS: poprawa stanu 20%** 17 3QH** 18
klinicznego o co najmniej

10%

Poprawa stanu klinicznego o 10* 6 12%* 6

co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy

braku pogorszenia w skali

CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentOw z otepieniem zwigzanym z choroba Parkinsona

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniu gtéwnym, kontrolowan@)
placebo oraz w jego otwartej fazie przedtuzonej, trwajacej 24 tygodnie wykazano skutecznos¢

rywastygminy u pacjentOw z otgpieniem zwiazanym z choroba Parkinsona. Pacjenci uczestni

YW

tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywastygmi
oceniano za pomoca dwoch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regularnych odst% w 6-

miesi¢gcznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: skala AD

do oceny zdolno$ci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang.
Cooperative Study-Clinician’s Globl Impression of Change).

Tabela 5

@)
oé’
R

og, stuzaca
eimer’s Disease

Otepienie zwigzane z
choroba Parkinsona

ADAS-Cog
Rywastygmina

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
fa{ywastygmina

ADCS-CGIC
Placebo

Populacja ITT + RDO

(n=329)

(n=329)

(n=165)

Srednie wartosci
wyjsciowe = SD

23,8+ 10,2

nd

nd

Srednia zmiana po 24
tygodniach = SD

2,182

3.8+1,4

43+1,5

Réznica po
uwzglednieniu réznic
migdzy grupami

[0.2)

nd

Warto$¢ p w porownaniu
z placebo

AN
Y

0,

007°

Populacja ITT + LOCF

—287)

(n=154)

(n=289)

(n=158)

Srednie warto$ci
wyjsciowe = SD .

N

Q;lm,o +103

8)

24,5+ 10,6

nd

nd

Srednia zmiana po 24 /l/
tygodniach + SD O

2,5+84

-0,8+£75

3,714

43+15

Réznica po N
uwzglqdnieni&)ﬁiznic
migdzy grup}mi

3,54!

nd

Wartos¢ poréwnaniu
z pla

<0,001"

<0,001°

1@ VA z grupa terapii i krajem jako czynnikami oraz wartosciami poczatkowymi ADAS-Cog
j8ko wspotzmienna. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

*Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystosci tekstu, analize kategorialna przeprowadzono za
pomoca testu van Elterena.
ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia
RDO (ang. Retrieved Drop Outs): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktorych

uzyskano dalsze dane

LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skutecznos¢ leczenia obserwowano w catej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze
dziatanie w poroéwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentow z umiarkowanym otgpieniem
zwigzanym z choroba Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentow z
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omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6
Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
chorobg Parkinsona Rywastygmina | Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych
Populacja ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Srednie wartosci 254+99 27,4+10,4 23,1+104 22,5+10,1
wyjs$ciowe £+ SD
Srednia zmiana po 24 1,0 £9,2 -2,1+83 2,6 7,6 0,1+ 6,9\9
tygodniach = SD A{O
Réznica po 427 2,09' 6&)‘
uwzglednieniu réznic (@)
migdzy grupami b
Wartos¢ p w porownaniu 0,002

z placebo

0,0
i

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

]
Pacjenci z /b;)'dnym otepieniem
~ SE 18-24)

Populacja ITT + RDO (n=87) (n=44) (0=337) (n=115)
Srednie wartosci 32,6 10,4 33,7+10,3 6£7.9 20,7+7.9
wyjsciowe = SD 6

Srednia zmiana po 24 2,694 -1,8+7,2 Q[O’ 1,9+7,7 -0,2+7,5
tygodniach = SD N

Roéznica po 4,73 QY 2,14
uwzglednieniu réznic \@

migdzy grupami QO

Warto$¢ p w poréwnaniu 0,002'4," 0,010’

z placebo (\O

'ANCOVA z grupa terapii i krajem jako ¢

jako wspoétzmienna. Dodatnia zmiana w

RDO (ang. Retrieved Drop Outs):

ikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog

je poprawe.

ITT (ang. Intent-To-Treat): WSZ}W%& zakwalifikowani do leczenia

uzyskano dalsze dane

5.2 Wladciwosci farma@%inetyczne

Wochtanianie
Rywastygmina w,
godzinie. Na skdif

O/D\
nia si¢ szybko i calkowicie, osiagajac maksymalne stgzenie w osoczu po okoto 1
oddzialywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie biodostgpnosci

fenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktorych

jest okoto 1,‘5@&23 wieksze, niz wynikatoby to ze zwigkszenia dawki. Bezwzgledna biodostepnos¢ po

dawce 3

(tmaX)
)
@&ghucj a

ynosi okoto 36% + 13%. Podanie rywastygminy z pokarmem opo6znia wchianianie leku
min, zmniejsza warto$¢ C.x 1 zwigksza warto$¢ AUC o okoto 30%.

Rywastygmina wiaze si¢ z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barier¢ krew-mozg, a
pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 l/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres poltrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny) gléwnie w reakcji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposob metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielka aktywnos$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzgtach
wykazaty, ze gtowne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 1/godz. po
podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 I/godz. po podaniu dozylnym dawki
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2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygminy. Wydalanie metabolitdéw z moczem jest

gléwna droga eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem '*C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), w ciagu 24 godzin. Z katlem wydala si¢ mniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentdow z chorobg Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gtdownego metabolitu.

Stosowanie u 0séb w podesziym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostepnos¢ rywastygminy byta wigksza u oséb w
podesztym wieku niz u oséb mtodych. Badania wykonane u pacjentdow z choroba Alzheimera, D
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaty zwiazanych z wiekiem r6znic w biodostqpno\sgko
Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby )

U o0s6b z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnanil@ zdrowych
ochotnikow, stgzenie Cpay rywastygminy byto o okoto 60% wigksze, a wartos¢ AUC @Nastygmlny

byta ponad dwukrotnie wigksza.
Stosowanie u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci nerek C’
U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, w poréwnaniu Q?sob zdrowych, wartosci

Ciax 1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie wigksze; Jednakze $ci Ciax 1 AUC nie
zmienialy si¢ u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Q
N4
na szczurach, myszach i psach wykazaty
1cznym. Nie zaobserwowano toksycznosci
rzgtach, ze wzgledu na wrazliwo$é
inesu bezpieczenstwa, ktory mozna bytoby

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, wyko
tylko efekt zwiazany z nasilonym dziataniem farmak
dotyczacej konkretnego narzadu. W badaniach na
zastosowanego modelu, nie uzyskano zadnego
odnies¢ do cztowieka.

O
Standardowe badania in vitro i in vi\;ﬁ%kazaly mutagennego dziatania rywastygminy, z

wyjatkiem testu aberracji chromosomaMnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktorym stosowano
10" razy wigksze narazenie na pr. t leczniczy niz maksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrojaderkowego in vzvgl/b ly negatywne.

tolerowanych, nie wy o dziatania rakotwodrczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity byla mnigjsza niz u cztowieka. Po uwzglednieniu réznic w powierzchni ciata badanych
zwierzat i czlowi€ka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu réwne zalecanej
u ludzi daw mg na dobg. Jednakze, u zwierzat uzyskano wielko$¢ dawki okolo 6-krotnie wigksza,
w porow@ do maksymalnej dawki u ludzi.

W badaniach przeprow ggﬁych na szczurach i myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek

\@Za{t rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygming
no doustnie cigzarnym samicom szczurow i krolikdw, nie zaobserwowano dziatania
atogennego rywastygminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsulki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Hypromeloza
Krzemionka koloidalna
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Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki:

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

Tusz do nadruku — Black S-1-17822/S-1-17823:
Podktad szelakowy 45%

Zelaza tlenek czarny

Amonu wodorotlenek

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne \O
P
Nie dotyczy. bo
6.3 Okres waznosci .\@
S
2 lata
S
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania \}@

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywa@)roduktu leczniczego.

o

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania \
N4
- Pojemnik na tabletki z HDPE zamknigty kapsle:&&)hpropylenu, z uszczelnieniem folia
wewnetrzna: 250 kapsutek.
- 28, 56 lub 112 kapsutek w blistrach z przezygj&stego PVC/Aluminium.
- 50 x 1 kapsutek w blistrach podzielnych n@dawki pojedyncze z PVC/Aluminium.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszq@Jdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoscvé}yczqce usuwania

Bez szczegolnych wymagan. ,\/$
%
Q

7. PODMIOT O WIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZC IE DO OBROTU

Teva Pha @GJ
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Holan@Ns~

©
g NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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17/04/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 6 mg kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy co odpowiada 6 mg rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA \O

Kapsuitki twarde. o)
Pomaranczowe wieczko z nadrukiem ,,R” oraz bezowy korpus z nadrukiem ,,6”. ~\®
ra
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE @/\/0
4.1 Wskazania do stosowania Q\}
O

Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci oaaplenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej do Sredniozaawansowanej postaci‘otepienia u pacjentéw z idiopatyczna
choroba Parkinsona. X

')
%
O
Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowané(zez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu otegpienia typu alzheimerowskiego ? tepienia zwiazanego z choroba Parkinsona. Diagnoze

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych W cznych. Leczenie rywastygming mozna rozpoczac
jedynie wtedy, gdy mozliwa jest opiekb%o' y odpowiedzialnej za regularne przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta. (5\/

Rywastygming nalezy przyjmg)wa dwa razy na dobg, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutke
nalezy potyka¢ w catosci. \QQ)

Dawka poczatkowa /ﬁ
1,5 mg dwa razy né e.

Ustalanie ontringlnei dawki
Dawka po, Mowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobg. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacj ezt PO co najmniej dwoch tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobe.

Kolejigrzwigkszania dawki do 4,5 mg, a nastgpnie do 6 mg dwa razy na dobe, sa mozliwe w
SZS( dku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawki i moga by¢ rozwazane po co najmniej
utygodniowym okresie leczenia poprzednia dawka.

Dziatania niepozadane (np. nudno$ci, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy
ciata lub nasilenie objawow pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentdéw z otgpieniem zwiazanym z
choroba Parkinsona, wystepujace podczas leczenia, moga ustapi¢ w przypadku pominigcia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych, dawka dobowa powinna zostaé
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki lub nalezy przerwac leczenie.

Dawka podtrzymujaca
Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na dobg; w celu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuowac leczenie, przyjmujac produkt leczniczy w
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najwigkszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dobe.

Leczenie podtrzymujace moze by¢ kontynuowane tak dlugo, jak dlugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie poddawaé ponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegolnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobg.
Jesli po 3 miesiacach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otepienia, leczenie nalezy przerwac.

Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygming jest niemozliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentdow z choroba Parkinsona i umiarkowanym otgpieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentdéw z choroba Parkinsona i omamami wzroko@m

(patrz punkt 5.1). AS)
O

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placeb@,)trwajacych
dtuzej niz 6 miesiecy. ~\®

S
Wznowienie leczenia
Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego na dhuzej niz kilka dni, na{t:gfr wznawia¢ leczenie,
stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobe. Ustalenie optymalnej dawki po&no wowczas odbywac si¢

tak, jak opisano powyze;j. GOQ

& .
Iggodnyml do umiarkowanych

Zaburzenia czynno$ci nerek i watroby

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Jednak zesygledu na zwiekszenie ekspozycji w tych
populacjach nalezy starannie ustali¢ wielko$¢ dawki, znosci od indywidualnej tolerancji
poniewaz u pacjentéw z klinicznie istotnymi za%@eniami czynno$ci nerek lub watroby moze
wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych (pej@y kty 4.4 i 5.2).Nie przeprowadzono badan u

pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci oby (patrz punkt 4.4).
O

Dzieci Q

Rywastygmina nie jest zalecana do wania u dzieci.

>
4.3 Przeciwwskazania /l,$

Stosowanie produktu leczhidzego jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na
substancjg¢ czynna, ipité\karbaminiany lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniona w skladzie.

4.4 SpecR@Ghstrzeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czgstos '\&ystqpowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki.

J eZeli&enie przerwano na dtuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ podawanie produktu leczniczego

ﬁs\ ¢ dawke 1,5 mg dwa razy na dobg, aby zmniejszy¢ mozliwos¢ wystapienia dziatan
pozadanych (np. wymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki: Dzialania niepozadane (np. nadci$nienie tgtnicze i omamy u pacjentéw z
otgpieniem wystepujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawow pozapiramidowych,
zwlaszcza drzenia u pacjentow z otgpieniem zwiazanym z choroba Parkinsona) byly obserwowane
krotko po zwigkszeniu dawki. Dziatania te moga ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudnosci i wymioty, biegunka naja zwiazek z dawka i moga
wystapi¢ szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki. (patrz

punkt 4.8) Wymienione dziatania niepozadane czg$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenci z
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przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dtugotrwatych
wymiotow lub biegunki moga by¢ leczeni dozylnym podaniem ptyndéw i zmniejszeniem
dawki lub przerwaniem podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania i rozpoczecie leczenia
nastapi szybko. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastgpstwa.

U pacjentéw z chorobag Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciata. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, byto zwiazane ze zmniejszeniem masy ciala u tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygminag, nalezy kontrolowa¢ masg ciata pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotéw zwiazanych z leczeniem rywastygmina musi by¢ dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki wystapienia nasilonych
wymiotow byly zwiazane z peknigciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadki wystepowaty ’\.0
zwlaszcza po zwigkszeniu dawki lub duzych dawkach rywastygminy. \Q\O

Rywastygming nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zespolem chorego wezta zatoko&o lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo—km%) y) (patrz
N\

punkt 4.8). Q
Rywastygmina moze powodowa¢ zwigkszone wydzielanie soku Zolacdkowegocgkdukt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw z czynna choroba wrzodowa Zoia(dl@fo dwunastnicy, a takze

u pacjentow, u ktérych istnieja predyspozycje do tych schorzen. Q\}
O

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowa¢ z zachowaniem OStrO%(QI u pacjentow z astma

oskrzelowa lub obturacyjna choroba ptuc w wywiadzie. Q

Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ ni@}bZnoéé drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostrozaig-i pacjentdéw, u ktorych istnieja
predyspozycje do tych schorzen. $

Nie badano stosowania rywastygminy u pacj e?@ z bardzo zaawansowang postacia otgpienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu chor arkinsona, innymi typami otgpienia lub innymi
typami zaburzen pamigci (np. zwiazane kiem pogorszenie funkcji poznawczych) i dlatego nie

zaleca sig stosowania w tej grupie pa;ﬁh ow.

Podobnie, jak inne leki cholinom&ﬁetyczne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywotywaé objawy
pozapiramidowe. Nasilenie m spowolnienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodu) i zwigkszona
czestos¢ wystgpowania lub(hasilenie drzenia obserwowano u pacjentéw z otgpieniem zwigzanym z
choroba Parkinsona (p br%punkt 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzilty do
przerwania leczenia astygming (np. przerwanie z powodu drzenia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0%\Ww' grupie placebo). Zaleca sig kontrolg kliniczna pod katem tych dziatan
niepqudanyc&()

Szczeg@kﬁex' populacje pacjentow

U pacﬂy\?‘[(’)w z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby moze wystapic¢
'g@j dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie przeprowadzono badan u

[;zgcj entdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego w przypadku stosowania

produktu leczniczego Rivastigmine Teva w tej populacji pacjentéw, konieczne jest Sciste

monitorowanie.

Pacjenci z masa ciata ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan
niepozadanych, a ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dzialan moze by¢ u nich
wicksze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dziatanie srodkow zwiotczajacych
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mig$nie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia
ogolnego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania srodkow znieczulajacych. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowaé rownoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wpltywac na dzialanie
antycholinergicznych produktéw leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomigdzy rywastygming a digoksyna, warfaryna, diazepamem czy fluoksetyna.
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protrombinowy wydtuzony przez podawana warfaryne.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny, nie obserwowano Wystqpowania\Q
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig$niu sercowym. \Q\

Biorac pod uwagg metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji metabo 'cglych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowa¢ metabolizm inny¢hr'substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy. ~\®

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje C)/\/Q)

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania rywastygminy w czasie«€iazy. U szczurow i
krolikéw nie zaobserwowano wpltywu rywastygminy na ptodno$¢ ani rgzwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktore byty toksyczne dla matek. W badaniach pr: i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydluzenie czasy trwania ciazy. Rywastygminy nie
wolno stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie Kohieczne.

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmigcyclpsamic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, w ZW@Z tym pacjentki przyjmujace rywastygming
nie powinny karmi¢ piersia. /\/

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pg&éw i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowagé.§fopniowe ostabienie zdolnosci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolnoéci obstugi maszyi] Ponadto, rywastygmina moze wywotywaé zawroty glowy i
sennos¢, gtdéwnie w poczatkowy resie leczenia lub w okresie zwigkszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina ma niewielki lul uthiarkowany wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstuge
maszyn. W zwiazku z tym\ﬁp) no$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
skomplikowanych urzadzefrmechanicznych u pacjentéw z otepieniem, leczonych rywastygmina,
powinien rutynowo o&;@ lekarz prowadzacy.

\\
4.8 Dzialani&/ﬁ)oiqdane
%)

Do najcz k] wystepujacych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia zotadka i jelit, w tym
SciNB8%) 1 wymioty (23%), szczegolnie w okresie ustalania dawki. W badaniach klinicznych
yly bardziej wrazliwe od me¢zczyzn na wystapienie jako dziatan niepozadanych zaburzen
a1 jelit oraz zmniejszenia masy ciata.

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmina.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione w Tabeli 1 zgodnie z klasyfikacja grup uktadowo-
narzadowych MedDRA oraz kategoria czgstosci wystgpowania. Kategorie czgstosci wystgpowania sa
zdefiniowane zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/ 1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1
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Zakazenia i zaraZenia pasoZytnicze

Bardzo rzadko

Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Brak taknienia

Czesto$¢ nieznana Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto Pobudzenie

Czesto Splatanie

Czesto Lek

Niezbyt czgsto Bezsenno$é

Niezbyt czgsto Depresja QO
Bardzo rzadko Omamy R\
Czgstos¢ nieznana Agresja, niepokoj ruchowy o~

Zaburzenia ukladu nerwowego Ne)

Bardzo czgsto Zawroty glowy ,,‘u

Czesto Béle glowy N7

Czgsto Sennos¢ A <

Czesto Drzenie R4

Niezbyt czgsto Omdlenie >\

Rzadko Drgawki oy

Bardzo rzadko Objawy pozapiramido tym pogorszenie stanu u
pacjentow z chorobaRarkinsona)

Zaburzenia serca QY

Rzadko Diawica piersiofia

Bardzo rzadko

Zaburzeni @ﬁ}{u serca (np. bradykardia, blok
przedsz)ééwo—komorowy, migotanie przedsionkow,

tachykatdia)

Czestos¢ nieznana

ZespbY chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

“WNadci$nienie tetnicze

Bardzo rzadko A

Zaburzenia zoladKa i jelit ~OF

Bardzo czgsto R Nudnosci

Bardzo czgsto Y Wymioty

Bardzo czgsto L Biegunka

Czesto o B4l brzucha i niestrawno$¢

Rzadko A\ ~ Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
Bardzo rzadko . (/‘\/) Krwawienie z przewodu pokarmowego

Bardzo rzadko O\

Zapalenie trzustki

Czestos¢ niezn.

N

Niektore przypadki nasilonych wymiotoéw byty
zwiazane z peknigciem przelyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzqﬂ}}wqtroby i drég zélciowych

Niezbgbozesto

Zwigkszone warto$ci wynikoéw badan czynnosci

He) watroby
€2e5tosé nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Czestos¢ nieznana Swiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania
Czgsto Uczucie zmeczenia, astenia
Czgsto Zte samopoczucie

Niezbyt czgsto

Upadek

Badania diagnostyczne
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| Czesto

| Zmniejszenie masy ciala |

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéw z otgpieniem zwigzanym z
choroba Parkinsona, leczonych rywastygmina.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne .
Czgsto Bezsenno$é A\
Czesto Lek RN
Czgsto Niepokoj (\\)
Czgsto$¢ nieznana Agresja O
Zaburzenia ukladu nerwowego - O

Bardzo czgsto Drzenie PR

Czgsto Zawroty glowy P Q)\ )

Czgsto Senno$¢ ) C’,V

Czgsto Béle glowy &V

Czegsto Nasilenie choroby Parkinsoita)

Czesto Spowolnienie ruchowe AOY

Czesto Dyskineza AU

Niezbyt czgsto Dystonia du'

Zaburzenia serca X

Czesto Bradykardia-\ "

Niezbyt czgsto Migotan‘ipﬁfedsionkéw

Niezbyt czgsto Blok pizedsionkowo-komorowy

Czesto$¢ nieznana

Zespo¥ chorego wezta zatokowego

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto AXudnosci

Bardzo czgsto AQ‘JWymioty

Czgsto R > | Biegunka

Czgsto 2\ B0l brzucha i niestrawno$é
Czgsto 1, Nadmierne wydzielanie $liny

Zaburzenia watroby i drog zfeiowych

] N/
Czesto$¢ nieznana A\

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i t—l{hﬂd podskornej

Czgsto N Nadmierne pocenie
Zaburzenia m@\{fowo-szkieletowe i

tkanki lqczn@

Czgsto \L\ ) Sztywno$¢ migsni
ZabupZenia ogolne i stany w miejscu

podania

@e}to Uczucie zmeczenia, astenia
Czesto Zaburzenia chodu

Tabela 3 zawiera wykaz wartosci procentowych i liczbg pacjentow uczestniczacych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastosowaniem rywastygminy u pacjentow z
otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapity wczesniej zdefiniowane zdarzenia
niepozadane, mogace oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3

| Weczesniej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, ktére | Rywastygmina

| Placebo

46



moga oznacza¢ nasilenie objawéw choroby Parkinsona
u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z chorobg
Parkinsona n (%) n (%)
Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wezesniej zdefiniowanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
zdarzeniami niepozadanymi
Drzenie 37 (10,2) 73,9
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielanie $liny 5(1,4) 0
Dyskineza 51,4 1(0,6) N
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6) XN
Hipokineza 1(0,3) 0 R\
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0 0\)
Spowolnienie ruchowe 9(2,5 30,720
Dystonia 3(0,8) 1 (0,6~
Zaburzenia chodu 5(1,4) O{’\\U
Sztywno$¢ migsni 1(0,3) @
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) LOr2a,n
Sztywno$¢ migsniowo-kostna 3(0,8) ‘d)V 0
Stezenie miesni 1(03) A~V 0
Zaburzenia motoryczne 1 (0,3)&}0‘< 0
4.9 Przedawkowanie {\(b

| @
Objawy ‘(\
W wigkszo$ci przypadkow, nie obserwowano zadnyc icznie istotnych objawow podmiotowych

lub przedmiotowych zwiazanych z przypadkowym .I@xedawkowaniem produktu leczniczego i prawie
u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano 166 ie rywastygming. Objawami przedawkowania
byty: nudnos$ci, wymioty i biegunka, nadcis’nie@e tetnicze lub omamy. Ze wzgledu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitoréw acetylocholino azy na akcj¢ serca, moga rowniez wystapié: bradykardia
i (lub) omdlenia. W jednym przypadkw kt leczniczy zostat przyjety w dawce 46 mg; po
zastosowaniu leczenia zachowawcze:q/ bjawy przedawkowania ustapity w ciagu 24 godzin.

Leczenie $

Ze wzgledu na okres péitrw@ﬂ(rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny oraz trwajace
okoto 9 godzin hamowa i&cetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach bezobjawowego
przedawkowania przeoéw przyjmowaniu rywastygminy trwajaca 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu to“@.tzyszac nasilone nudnosci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiot . W przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych, w razie potrzeby
nalezy zastos@n'ak: leczenie objawowe.

N
W prz %Gkﬁ cigzkiego przedawkowania, mozna poda¢ atroping. Jako dawke poczatkowa zaleca sig
poda ozylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
@Q nej. Nie zaleca si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.
5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoesterazy, kod ATC: NO6DAO03
Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminianow, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie

procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne.
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Tak wigc rywastygmina moze mie¢ pozytywny wpltyw na objawy ubytkowe, dotyczace proceséw
poznawczych u pacjentdow z otgpieniem zwiazanym z choroba Alzheimera i choroba Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomoca wiazania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacje. U zdrowych mtodych
mezcezyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej 1,5
godziny po podaniu. Aktywnos$¢ enzymu wraca do warto$ci wyjsciowej po okolo 9 godzinach od
chwili osiagnigcia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentéw z choroba Alzheimera,
hamowanie przez rywastygming aktywnos$ci acetylocholinoesterazy w ptynie mozgowo-rdzeniowym
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobe (nie stosowano wigkszych
dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w plynie mézgowo-rdzeniowym u 14 <)
pacjentow z choroba Alzheimera, leczonych rywastygmina, byto podobne do hamowania aktyw&@:l

AChE. 60

Badania kliniczne u pacjentéw z otgpieniem typu alzheimerowskiego bo
Skutecznos$¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyﬁczne\@yteria, za
pomoca ktorych oceniano wyniki, w regularnych odstepach czasu, w trakcie 6-mi znego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) - ocena zdoMigsci poznawczych,
skala CIBIC-Plus (Clinician Interview Based Impression of Change) - 0ogol ena zdolnosci
pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udzial opi€kuna, oraz skala PDS
(Progressive Deterioration Scale) — dokonana przez opiekuna ocena s osci pacjenta w
wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak: higiena osobista, enie, ubieranie si¢, udziat w
czynnos$ciach domowych, np. w robieniu zakupow, orientowanie%f; w terenie, a takze udziat w
czynnosciach zwiazanych z finansami, itp.

N4

U analizowanych pacjentow wynik badania MMSE (au@ni—Mental State Examination) mie$cit si¢
w przedziale 10-24. $()

Wyniki pacjentow odpowiadajacych na leczenie@/l'ﬁrane w dwoch (z trzech) wieloosrodkowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastoiéQaniem zmiennych dawek, u pacjentow z tagodna do

umiarkowanie cigzkiej postacia otgpienia alzheimerowskiego przedstawiono w Tabeli 4, ponizej.
Istotna klinicznie poprawe stanu pacjent&zdefiniowano a prori jako: poprawe stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali AD og, poprawe w skali CIBIC-Plus lub poprawg przynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali P

Dodatkowo, retrospektywnigzdefiniowana reakcja na leczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtornej definicji reakcji na leczenie wymagana bylta poprawa stanu klinicznego o 4
punkty lub wigksza wélga i ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali CIBIC-Plus i brak
pogorszenia stanu klinicznego w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klini6zhej wg tej definicji dla pacjentow otrzymujacych dawke 6—-12 mg wynosita 9,3 mg.
, ze skale stosowane w tym wskazaniu sa rozne i nie mozna bezposrednio porownac
anych po zastosowaniu réznych produktow leczniczych.

3

Tabela>4
oS\
S Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istotna
poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej

wlaczeni do badania obserwacji
Kryterium oceny Rywastygmina | Placebo | Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa stanu 2 HE* 12 ko 12
klinicznego o co najmniej 4
punkty
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CIBIC-Plus: poprawa stanu 20%* 18 3k 19
klinicznego

PDS: poprawa stanu 206%** 17 3Q*** 18
klinicznego o co najmnigj

10%

Poprawa stanu klinicznego o 10%* 6 12%* 6

co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
»
Badania kliniczne u pacjentow z otepieniem zwigzanym z choroba Parkinsona \O
W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniu gtdéwnym, kontrolc@ym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedluzonej, trwajacej 24 tygodnie wykazano skutecznogc
rywastygminy u pacjentOw z otgpieniem zwiazanym z chorobg Parkinsona. Pacjenci uczestniczacy w
tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skutecznos$¢ rywastygminy
oceniano za pomoca dwoch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regulamyr@ dstepach w 6-
miesigcznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: ska AS-Cog, stuzaca
do oceny zdolno$ci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC . Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Globl Impression of Change). Q\}.

GO

Tabela 5
&0

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog (b,\ ADCS-CGIC ADCS-CGIC
choroba Parkinsona Rywastygmina | Placebo ‘(\\ Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=461) (n=329) (n=165)
Srednie wartosci 23,8+10,2 2434 10,5 nd nd
wyj$ciowe = SD O
Srednia zmiana po 24 2,1+8,2 QV -0,7+17,5 3.8+14 43+1,5
tygodniach + SD 0
Roznica po @Q,SSI nd
uwzglednieniu réznic ./1/(\
migdzy grupami YO
Wartos¢ p w porownaniu <$ <0,001" 0,007°
z placebo o/,\/
Populacja ITT + LOCE D~ (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Srednie warto$ci /17\ 24,0 £10,3 24,5 +£10,6 nd nd
wyjsciowe = SD ;\C)
Srednia zmiana 4 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
tygodniach £
Roéznica o\'\v 3,54 nd
uwzglednieniu roznic
mig rupami

$¢ p w poréwnaniu <0,001" <0,001°
Zplacebo

'ANCOVA z grupa terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmienna. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

*Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystosci tekstu, analize kategorialna przeprowadzono za
pomoca testu van Elterena.

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia

RDO (ang. Retrieved Drop Outs): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktorych
uzyskano dalsze dane

LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skuteczno$¢ leczenia obserwowano w catej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze
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dziatanie w poroéwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentdéw z umiarkowanym otgpieniem
zwiazanym z choroba Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentow z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwiazane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

chorobg Parkinsona Rywastygmina | Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow

wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartosci 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 225+ 10,\'0

wyjsciowe = SD (O

Srednia zmiana po 24 1,0 £9,2 -2,1+83 2,6 7,6 0,1&@

tygodniach + SD N

Roéznica po 427" 2,09! o

uwzglednieniu roznic ’\Q

migdzy grupami o.(\

Warto$¢ p w poréwnaniu 0,002 0’[9‘1)151

z placebo

7~

Pacjenci z umiarkowanym

Pacjeq?z lagodnym otepieniem

otepieniem (MMSE 10-17) e (MMSE 18-24)
Populacja ITT + RDO (n=87) (n=44) O(n=237) (n=115)
Srednie wartosci 32,6 +10,4 33,7+ 10,3 Q[D' 20,6 £7,9 20,7179
wyjséciowe £ SD N
Srednia zmiana po 24 2,6 + 9.4 1,8+ 7@” 1,9+7,7 0,2+75
tygodniach + SD A@
Roéznica po 473! &U 2,14!
uwzglednieniu roznic 4
migdzy grupami (\O
Warto$¢ p w porownaniu (@0‘51 0,010
z placebo bo2

'ANCOVA z grupa terapii i krajem j
jako wspolzmienna. Dodatnia zmi

ITT (ang. Intent-To-Treat): WSZ&
RDO (ang. Retrieved Drop

Q

uzyskano dalsze dane

“Czynnikami oraz wartociami poczatkowymi ADAS-Cog
skazuje poprawg.
pacjenci zakwalifikowani do leczenia

: pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktorych

5.2 Wilasciwosci /lﬁakokinet czne
Y

18
Wchtanianie ()

Rywastyg h@wchlania si¢ szybko i calkowicie, osiagajac maksymalne stgzenie w osoczu po okoto 1

godzinie}
jest o
da

@ax) 0 90 min, zmniejsza warto§¢ Cy. 1 zwigksza warto§¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja

skutek oddzialywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie biodostgpnosci
1,5 raza wigksze, niz wynikaloby to ze zwigkszenia dawki. Bezwzgledna biodostepnos¢ po
mg wynosi okoto 36% + 13%. Podanie rywastygminy z pokarmem op6znia wchtanianie leku

Rywastygmina wiaze si¢ z biatkami w okolo 40%. Latwo przenika przez barierg krew-moézg, a
pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 l/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres pottrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaty w ten sposob metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielka aktywnos$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzgtach
wykazaly, ze gtéwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka role w procesie
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metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 1/godz. po
podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 1/godz. po podaniu dozylnym dawki
2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygminy. Wydalanie metabolitdéw z moczem jest

gléwna droga eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem '*C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), w ciagu 24 godzin. Z katem wydala si¢ mniej niz 1% podane;j
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentow z choroba Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gtownego metabolitu.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku \'Q
W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostgpnos$¢ rywastygminy byta wigksza u 0sob w \O
podesztym wieku niz u 0s6b mtodych. Badania wykonane u pacjentéw z choroba Alzheimera O
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zwiazanych z wiekiem r6znic w biodostqglbci.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby .
U 0s6b z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, stezenie C.x rywastygminy bylo o okoto 60% wigksze, a wartos¢ rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wigksza. /l/

%
Stosowanie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek Qd
U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, w porow 0 0s0b zdrowych, wartosci

Ciax 1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie wigksze; jedna@%e warto$ci Cpax 1 AUC nie
zmieniatly si¢ u osob z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

N\
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie \QQ
O

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nane na szczurach, myszach i psach wykazaty
tylko efekt zwiazany z nasilonym dziataniem fa ologicznym. Nie zaobserwowano toksycznosci
dotyczacej konkretnego narzadu. W badania hQa zwierzetach, ze wzgledu na wrazliwo$¢
zastosowanego modelu, nie uzyskano Zad@ marginesu bezpieczenstwa, ktéry mozna bytoby
odnies¢ do cztowieka. N

1

Standardowe badania in vitro i in g0 nie wykazaty mutagennego dzialania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromoSomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktorym stosowano
10* razy wicksze naraZeni\edQ)%odukt leczniczy niz maksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrojaderkowego & vo byly negatywne.

tolerowanych, ni€ wykazano dziatania rakotworczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity %@ niejsza niz u cztowieka. Po uwzglednieniu réznic w powierzchni ciata badanych
zwierzat i ezfowieka, narazenie na rywastygming i jej metabolity byto w przyblizeniu rowne zalecanej
u ludzi @hce 12 mg na dobe. Jednakze, u zwierzat uzyskano wielko$¢ dawki okoto 6-krotnie wigksza,
W p@vnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

<

gzwierzqt, rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygming
podawano doustnie ci¢zarnym samicom szczuréw i krélikow, nie zaobserwowano dziatania
teratogennego rywastygminy.

W badaniach p‘méﬁadzonych na szczurach 1 myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki:
Celuloza mikrokrystaliczna
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Hypromeloza
Krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki:

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

Tusz do nadruku — Black S-1-17822/S-1-17823:
Podktad szelakowy 45%

Zelaza tlenek czarny

Amonu wodorotlenek KO

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy. ~\®
Q)(\
6.3  OKres waznoS$ci /\/
,\/0
2 lata \}@

o

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania b
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowg&/ania produktu leczniczego.
Q
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania (%)
o

- Pojemnik na tabletki z HDPE zamknigty k@q/@m z polipropylenu, z uszczelnieniem folia
wewngetrzna: 250 kapsutek.

- 28, 56 lub 112 kapsulek w blistrach z r‘@zroczystego PVC/Aluminium.

- 50 x 1 kapsutek w blistrach podzie@n na dawki pojedyncze z PVC/Aluminium.

Q
Nie wszystkie wielkosci opakowan (rb’ﬂé}a( znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostrojcﬁci dotyczgce usuwania

%
Bez szczegblnych wymg%@.

.\O
7. PODMI DPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPI{ ZENIE DO OBROTU

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/513/016
EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019
EU/1/09/513/020
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17/04/2009
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:/www.ema.europa.eu/.
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI&QZWOLNIENIE

SERII @
B. WARUNKI POZWOLENIA,@?)OPUSZCZENIE DO

OBROTU o

OQ
o
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Q
%
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O
2
&
60
KO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i1 adres wyworcoOw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Wegry

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 G6doll6, Tancsics Mihaly ut 82

Wegry \.0
©
TEVA UK Ltd 60

Brampton Road, Hampden Park, Eastbourne, East Sussex, BN22 9AG o)
Wielka Brytania b

Pharmachemie B.V. Q)(\\
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem /\/
¢

Holandia
A%

TEVA Santé
Rue Bellocier, 89100 Sens GOQ

Francja Q>

Teva Czech Industries s.r.o. \(0'

Ostravska 29, c.p. 305

747 70 Opava-Komarov

Republika Czeska ,&
O

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawi rQ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczeQ
%

1S
B. WARUNKI POZWOLE&&NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o WARUNKI LUB %&/kNICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy vyﬁ)ﬁny z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka P@ tu Leczniczego, punkt 4.2).

. WAR@K\ LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I S\ﬁl ECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
N

Nie &lczy.
Q\

o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu

leczniczego do obrotu.

PSUR
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Plan sktadania raportow PSUR produktu Rivastigmine Teva kapsutki twarde powinien by¢
zgodny z planem sktadania raportow PSUR dotyczacych produktu referencyjnego.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — Rivastigmine Teva 1,5 mg kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 1,5 mg kapsulki twarde

Rywastygmina
ror \
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) N
Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilo$ci odpowiadajacej 1,5 mg ryw&s@gminy
@
‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Q0 ‘
O
%
- \/
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANA |
™

Blistry GO

28 kapsultek twardych Q(b

50 x 1 kapsutek twardych D

56 kapsulek twardych (\\

112 kapsutek twardych \@

W
Butelki /\/
250 kapsultek twardych QO
oY
| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIX
(éy

Podanie doustne. N\

Potyka¢ w catosci, nie rozg ¢ ani nie otwierac.

Nalezy zapoznac sig z tre$¢ia ulotki przed zastosowaniem leku.

\O/ﬁ

6. OSTRZE? @IE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MI U NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
\'u‘
Przechc@&wac w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

A0 _ ,
| % INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU N

EU/1/09/513/001 bo
EU/1/09/513/002 @
EU/1/09/513/003 \
EU/1/09/513/004 0/\9
EU/1/09/513/005 &

13. NUMER SERII O

Nr serii (Lot): @Q

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI\-

3V
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekar@

S

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 4 |
%V
N

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A \

O
Rivastigmine Teva ‘16@
N\
N

%)
\l:\'\
60
\O

4
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FOLIA BLISTRA — Rivastigmine Teva 1,5 mg kapsulki twarde

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 1,5 mg kapsultki twarde
Rywastygmina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO e

Teva Pharma B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI o\

EXP: é\,

| 4. NUMER SERII

Lot: Q

5. INNE QO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Samoprzylepna, papierowa etykieta — Rivastigmine Teva 1,5 mg kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 1,5 mg kapsulki twarde
Rywastygmina

AN
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 4

Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilosci odpowiadajacej 1,5 mg rywastygminy

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Q |
"4
AC’/\/

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

o~
250 kapsutek twardych b

be

Vo

s+

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA QY
@\
o

Podanie doustne.
Potyka¢ w catosci, nie rozgryza¢ ani nie otwierac:
Nalezy zapoznac sig z treScig ulotki przed zas aniem leku.

O
| )
6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ‘(f’RZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niél&tqpnym i niewidocznym dla dzieci.

Q
Py |
| 7. INNE OSTRZBZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
$ A
- —
| 8.  TERMIN WAZNOSCI |
0\‘
Te@vainoéci (EXP):

<

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003 S
EU/1/09/513/004 O\
EU/1/09/513/005 \Qﬁ
@)
2O
NI

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI o ‘V.
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. (\fbb
&
[ 15.  INSTRUKCJA UZYCIA X
A

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEWBRAILLE’A
N\

O
oS
y\/Q
$’0
Q’\/
A\Q
&
Q’\/
N\
\j:.\'
60
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — Rivastigmine Teva 3 mg kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 3 mg kapsutki twarde

Rywastygmina
ror \
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 4
Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilo$ci odpowiadajacej 3 mg rywaét)y@niny
80 . @6
Q

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH f ©

A%
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKQWANIA

OV
Blistry (\(b
28 kapsulek twardych D
50 x 1 kapsutek twardych (\\
56 kapsutek twardych \@
112 kapsutek twardych $O
Butelki QO/l’
250 kapsulek twardych @)
oS

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. /l/
Polyka¢ w calosci, nie roZgryzac ani nie otwierac.
Nalezy zapoznac sig z fre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

.\O
A

6. OSTWNIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
o

Przec@ywaé w miejscu niedostegpnym i niewidocznym dla dzieci.

Q\

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU N

EU/1/09/513/006 bo
EU/1/09/513/007 @
EU/1/09/513/008 \
EU/1/09/513/009 0/\,@
EU/1/09/513/010 é\’

13. NUMER SERII O

Nr serii (Lot): @Q

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI\-

3V
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekar@

S

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 4 |
%V
N

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A \

O
Rivastigmine Teva 3 g@
N

%)
\l:\'\
60
\O

4

65



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FOLIA BLISTRA — Rivastigmine Teva 3 mg kapsulki twarde

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 3 mg kapsutki twarde
Rywastygmina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO e

Teva Pharma B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI o\

EXP: é\,

| 4. NUMER SERII

Lot: Q

5. INNE QO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Samoprzylepna, papierowa etykieta — Rivastigmine Teva 3 mg kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 3 mg kapsutki twarde
Rywastygmina

AN
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 4

Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilosci odpowiadajacej 3 mg rywastygiiny

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Q |
"4
AC’/\/

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

o~
250 kapsutek twardych b

be

Vo

s+

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA QY
@\
o

Podanie doustne.
Potyka¢ w catosci, nie rozgryza¢ ani nie otwierac:
Nalezy zapoznac sig z treScig ulotki przed zas aniem leku.

O
| )
6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ‘(f’RZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niél&tqpnym i niewidocznym dla dzieci.

Q
Py |
| 7. INNE OSTRZBZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
$ A
- —
| 8.  TERMIN WAZNOSCI |
0\‘
Te@vainoéci (EXP):

<

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI K
6\1
Produkt leczniczy wydawanyz przepisu lekarza. (\(b
Qo
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA '
&U
)
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
O N
oS
’/\/Q
$’(>
Q)’lx
*‘O
0\0
,\/Q
O
\Q)
o
60
KO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — Rivastigmine Teva 4,5 mg kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 4,5 mg kapsulki twarde

Rywastygmina
ror \
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) N
Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilo$ci odpowiadajacej 4,5 mg ryw&s@gminy
@
‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Q0 ‘
O
%
- \/
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANA |
™

Blistry GO

28 kapsultek twardych Q(b

50 x 1 kapsutek twardych D

56 kapsulek twardych (\\

112 kapsutek twardych \@

W
Butelki /\/
250 kapsultek twardych QO
oY
| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIX
(éy

Podanie doustne. N\

Potyka¢ w catosci, nie rozg ¢ ani nie otwierac.

Nalezy zapoznac sig z tre$¢ia ulotki przed zastosowaniem leku.

\O/ﬁ

6. OSTRZE? @IE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MI U NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
\'u‘
Przechc@&wac w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

A0 _ ,
| % INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU \(\KV

EU/1/09/513/011 60
EU/1/09/513/012 @
EU/1/09/513/013 \
EU/1/09/513/014 0/\,@
EU/1/09/513/015 &

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot): O

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI\~

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarz@
S
(74)

[ 15. INSTRUKCJA UZYCIA A&

(0'
N

A

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

A
Rivastigmine Teva 46@
N
N

%)
\l:\'\
60
\O

4
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FOLIA BLISTRA — Rivastigmine Teva 4,5 mg kapsulki twarde

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 4,5 mg kapsultki twarde
Rywastygmina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO e

Teva Pharma B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI o\

EXP: é\,

| 4. NUMER SERII

Lot: Q

5. INNE QO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Samoprzylepna, papierowa etykieta — Rivastigmine Teva 4,5 mg kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 4,5 mg kapsulki twarde
Rywastygmina

AN
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 4

Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilosci odpowiadajacej 4,5 mg rywastygminy

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Q |
"4
AC’/\/

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

o~
250 kapsutek twardych b

be

Vo

s+

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA QY
@\
o

Podanie doustne.
Potyka¢ w catosci, nie rozgryza¢ ani nie otwierac:
Nalezy zapoznac sig z treScig ulotki przed zas aniem leku.

O
| )
6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ‘(f’RZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niél&tqpnym i niewidocznym dla dzieci.

Q
Py |
| 7. INNE OSTRZBZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
$ A
- —
| 8.  TERMIN WAZNOSCI |
0\‘
Te@vainoéci (EXP):

<

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/513/011
EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013 S
EU/1/09/513/014 O\
EU/1/09/513/015 \Qﬁ
@)
2O
NI

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI X >
o7
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. (\fb
Y
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA R%)

4D

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEMWBRAILLE’A

O
oS
y\/Q
$’0
Q’\/
A\Q
&
Q’\/
N\
\j:.\'
60

N\
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — Rivastigmine Teva 6 mg kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 6 mg kapsutki twarde

Rywastygmina
r r \
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) N
Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilo$ci odpowiadajacej 6 mg rywaét)y@niny
@
‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Q0 ‘
O
%
- \/
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANA |
™

Blistry GO

28 kapsultek twardych Q(b

50 x 1 kapsutek twardych D

56 kapsulek twardych (\\

112 kapsutek twardych \@

W
Butelki /\/
250 kapsultek twardych QO
oY
| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIX
(éy

Podanie doustne. N\

Potyka¢ w catosci, nie rozg ¢ ani nie otwierac.

Nalezy zapoznac sig z tre$¢ia ulotki przed zastosowaniem leku.

\O/ﬁ

6. OSTRZE? @IE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MI U NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
\'u‘
Przechc@&wac w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

A0 _ ,
| % INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU N

EU/1/09/513/016 bo
EU/1/09/513/017 @
EU/1/09/513/018 \
EU/1/09/513/019 0/\9
EU/1/09/513/020 é\’

13. NUMER SERII O

Nr serii (Lot): ®Q

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI\-

3V
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekar@

S

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 4 |
%V
N

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A \

O
Rivastigmine Teva 6 g@
N

%)
\l:\'\
60
\O

4
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FOLIA BLISTRA — Rivastigmine Teva 6 mg kapsulki twarde

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 6 mg kapsutki twarde
Rywastygmina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO e

Teva Pharma B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI o\

EXP: é\,

| 4. NUMER SERII

Lot: Q

5. INNE QO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Samoprzylepna, papierowa etykieta — Rivastigmine Teva 6 mg kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Teva 6 mg kapsutki twarde
Rywastygmina

AN
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 4

Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilosci odpowiadajacej 6 mg rywastygiiny

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Q |
"4
AC’/\/

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

o~
250 kapsutek twardych b

be

Vo

s+

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA QY
@\
o

Podanie doustne.
Potyka¢ w catosci, nie rozgryza¢ ani nie otwierac:
Nalezy zapoznac sig z treScig ulotki przed zas aniem leku.

O
| )
6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ‘(f’RZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niél&tqpnym i niewidocznym dla dzieci.

Q
Py |
| 7. INNE OSTRZBZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
$ A
- —
| 8.  TERMIN WAZNOSCI |
0\‘
Te@vainoéci (EXP):

<

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

v



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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI K
6\1
Produkt leczniczy wydawanyz przepisu lekarza. (\(b
Qo
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA '
&U
)
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
O N
oS
’/\/Q
$’(>
Q)’lx
*‘O
0\0
,\/Q
O
\Q)
o
60
KO
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N
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O
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oV
Q
A
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%
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rivastigmine Teva 1,5 mg kapsulki twarde
Rivastigmine Teva 3 mg kapsulki twarde
Rivastigmine Teva 4,5 mg kapsulki twarde
Rivastigmine Teva 6 mg kapsulki twarde
Rywastygmina

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby madc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek \'Q
moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same. \O

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek obja@
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceutg. o

e N4
Spis tresci ulotki: QO
1. Co to jest lek Rivastigmine Teva i w jakim celu si¢ go stosuje /l,@
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rivastigmine Teva /1/0
3. Jak stosowac lek Rivastigmine Teva \}6
4.  Mozliwe dzialania niepozadane Q
5. Jak przechowywac lek Rivastigmine Teva GO
6. Inne informacje Q(b,

o

N\
1. CO TO JEST LEK RIVASTIGMINE TEVA @QAKIM CELU SIE GO STOSUJE
O
Substancja czynna leku Rivastigmine Teva jest ryycg\ygmina
Rywastygmina nalezy do grupy substancji zw&/ch inhibitorami cholinoesterazy.

Lek Rivastigmine Teva jest stosowany %zeniu zaburzen pamigci u pacjentéw z choroba
Alzheimera. Jest rowniez stosowané’/&f, eczeniu otgpienia u pacjentdow z choroba Parkinsona.

D

2. INFORMACJE %@ﬁE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU RIVASTIGMINE TEVA
Kiedy NIE stosowac’é@}ﬁ Rivastigmine Teva
N\

- jesli pacj a uczulenie (nadwrazliwo$¢) na rywastygming (substancj¢ czynnag leku
Rivastigimine Teva) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Rivastigmine Teva
4 Segnonych w punkcie 6. tej ulotki.
Jesli (%}'ltuacj a dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi i nie stosowac leku
Riveﬁinine Teva.

gedy zachowacd szczegodlna ostroznos¢ stosujac lek Rivastigmine Teva

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowat nieregularny rytm pracy serca;

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystgpowal czynny wrzdd zotadka;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaty trudnosci w oddawaniu moczu:

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystgpowaly napady padaczkowe;

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowala astma oskrzelowa lub cigzka
choroba uktadu oddechowego;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly zaburzenia czynnosci nerek;
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- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaty zaburzenia czynnos$ci
watroby;

- jesli u pacjenta wystepuje drzenie mig§niowe;

- jesli pacjent ma malg masg ciata;

- jesli u pacjenta wystepuja reakcje ze strony zotadka i jelit, takie jak nudnosci (mdtosci),
wymioty i biegunka. Pacjent moze si¢ odwodni¢ (tracac zbyt duzo ptynu), jesli wymioty czy
biegunka utrzymuja si¢ przez dluzszy czas.

Jesli ktores z powyzszych dotyczy pacjenta, lekarz moze potrzebowac kontrolowac go bardziej
szczegblowo w czasie stosowania leku.

Jesli pacjent przerwal przyjmowanie leku Rivastigmine Teva na kilka dni, nie powinien przyjmowe{si}
kolejnej dawki zanim nie porozmawia o tym z lekarzem. ‘Q\

Nie zaleca si¢ stosowania leku Rivastigmine Teva u dzieci i mtodziezy (w wieku poniZejb]élg).

Stosowanie innych lekow (’\\Q

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych o&gelmio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty. A
»

Leku Rivastigmine Teva nie nalezy stosowac jednoczesnie z 1 @Qli podobnie dzialajacymi
lekami. Rivastigmine Teva moze wptywac na dziatanie lekow ‘przeciwcholinergicznych
(lekéw stosowanych w tagodzeniu skurczéw zotadka, w lee%niu choroby Parkinsona lub w
zapobieganiu chorobie lokomocyjnej). . \(b.

QO

Jesli w trakcie leczenia lekiem Rivastigmine Teva zaj gg'koniecznoéé wykonania zabiegu
chirurgicznego, o przyjmowaniu leku nalezy powiedgiet lekarzowi przed zastosowaniem znieczulenia
ogolnego, poniewaz Rivastigmine Teva moze n dziatanie niektorych lekéw zwiotczajacych
mig$nie, stosowanych w czasie znieczulenia o ego.

O
Ciaza i karmienie piersia @Q
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli‘pacjentka zajdzie w ciazg podczas leczenia. Nalezy unikaé¢
przyjmowania leku Rivastigmineé@‘ podczas ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie nalezy karmi¢ piersia po@/kls stosowania leku Rivastigmine Teva.
Przed zastosowaniem Cj;@*gokolwiek leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty.
N\

Prowadzenie pwféﬁéw i obstugiwanie maszyn

Lekarz poi @Fhuje pacjenta, czy jego stan pozwala na bezpieczne prowadzenie pojazdow i
%Lyn. Rivastigmine Teva moze wywotywac zawroty glowy i sennos¢, gtownie w

m okresie leczenia lub w okresie zwigkszania dawki. Jesli pacjent odczuwa zawroty

glo b sennos¢, nie powinien prowadzi¢ pojazdow, obstugiwaé maszyn ani wykonywac zadnych

Q‘ISKC zadan wymagajacych koncentracji.

3. JAK STOSOWAC LEK RIVASTIGMINE TEVA

Lek Rivastigmine Teva nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jak rozpoczynaé leczenie
Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Rivastigmine Teva nalezy zazy¢.
o Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od matej dawki.
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. Lekarz bedzie powoli zwigkszat dawke w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie.
o Najwicksza dawka, jaka mozna przyjac to 6,0 mg dwa razy na dobe.

Lekarz bedzie regularnie sprawdzal, czy lek dziata u danego pacjenta. Podczas stosowania
tego leku lekarz bedzie rowniez kontrolowal mase ciata pacjenta.

Jesli pacjent przerwat przyjmowanie leku Rivastigmine Teva na kilka dni, nie powinien
przyjmowac kolejnej dawki zanim nie porozmawia o tym z lekarzem.

Pacjenci stosujacy ten lek
o Powinni powiedzie¢ swojemu opiekunowi, ze przyjmuja Rivastigmine Teva. \Q
o Powinni przyjmowac lek codziennie, aby uzyska¢ pozadane dziatanie lecznicze. \O

o Lek Rivastigmine Teva nalezy przyjmowac dwa razy na dobg (rano i wieczorend)
jedzeniem. 60
Kapsutki nalezy polyka¢ w catosci, popijajac pltynem.
Nie otwiera¢ ani nie rozgniata¢ kapsutek.

(’\\Q

<

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Rivastigmine Teva C)/\/
W przypadku niezamierzonego przyjecia wiekszej niz zalecona dawki leku@Rivastigmine Teva, nalezy
powiadomi¢ lekarza prowadzacego, gdyz moze by¢ potrzebna pomoc n@czma. U niektorych osob,
ktore przypadkowo przyjety za duzo leku Rivastigmine Teva, zaobs&%wano mdtosci (nudnosci),
wymioty, biegunke, wysokie cisnienie krwi i omamy. Moze r(’)wn@z wystapi¢ wolne bicie serca oraz
omdlenie.

X

Pominigcie zastosowania leku Rivastigmine Teva QO
W razie przypadkowego pominigcia dawki leku Ri\;&;@ﬂnine Teva, nalezy odczekac i przyjac
nastepna dawke o zwyktej wyznaczonej porze. Ni g\/ ezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu

uzupeltnienia pominigtej dawki. QO
O
4. MOZLIWE DZIALANIA NIW%ADANE

Jak kazdy lek, Rivastigmine Tev@m powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia.

o A _—
Dziatania niepozadane & pojawic sig czgsciej w poczatkowym okresie stosowania leku lub w
okresie zwigkszania dafki. Dzialania niepozadane zazwyczaj powoli ustepuja, w miare jak organizm

przystosowuje si¢ gggéczenia.

Czestose éﬁowania dziatan niepozadanych okresla si¢ w nastgpujacy sposob:
Bardzo ¢ “%0 (wystepuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
Czesto(Wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentéw)
Nie czesto (wystepujau 1 do 10 na 1000 pacjentéw)
ko (wystepuja u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)
Bardzo rzadko (wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)
Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czesto

- Zawroty glowy

- Utrata apetytu

- Problemy zotadkowe takie jak mdtosci (nudnos$ci) lub wymioty, biegunka

Czesto
- Lek
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Pocenie si¢

Bol glowy

Zgaga

Zmniejszenie masy ciala

Bol brzucha

Pobudzenie

Uczucie zmegczenia lub ostabienia
Ze samopoczucie og6lne
Drzenie lub splatanie

Niezbyt czesto

Rzadko N
Q)(\

Depresja O’\.0
Trudnosci w zasypianiu \Q&
Omdlenia lub przypadkowe upadanie @)
Zmiany w pracy watroby GO

Bdl w klatce piersiowej
Wysypka, swedzenie Q/\/
Napady padaczkowe (drgawki) @/\/
Choroba wrzodowa zotadka i jelit O

o

Bardzo rzadko b

Wysokie ci$nienie krwi (\(b'

Zakazenia uktadu moczowego .

Widzenie rzeczy, ktorych nie ma (omamy) {\\

Zaburzenia rytmu serca takie, jak szybkie lub w, bicie serca

Krwawienia z przewodu pokarmowego - kre ale lub wymiotach)

Zapalenie trzustki — do objawow nalezy si&}/oélw gornej czesci brzucha, czgsto z nudnosciami
lub wymiotami

Nasilenie objawow choroby ParkifiSona lub wystapienie podobnych objawow — takich
jak sztywnos$¢ migsni, trudnoécﬁroykonywaniu ruchow dowolnych

oV

Czestos¢ nieznana

P

Gwaltowne wymioty, ﬁ@e moga prowadzi¢ do peknigcia czesci przewodu
pokarmowego lacz )&) jame ustna z zotadkiem (przetyku)

Odwodnienie (utgata zbyt duzej ilosci ptynu)

Zaburzenia ¢ %)éci watroby (zazolcenie skory, zazoélcenie biatek oczu,

nieprawidt ciemna barwa moczu lub niewyjasnione nudnosci, wymioty, zmgczenie i
utrata a u)

Agre&j@ niepokoj

Nidregularne bicie serca

nci z otgpieniem i choroba Parkinsona

tych pacjentow niektére dziatania niepozadane wystepuja czesciej. Moga réwniez wystapic

inne dodatkowe objawy:

Bardzo czesto

Drzenie

Czesto

Lek
Niepokoj
Wolne bicie serca
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- Trudnosci w zasypianiu

- Nadmierne wydzielanie $liny i odwodnienie

- Nieprawidlowe spowolnienie ruchéw lub staba kontrola nad ruchami

- Nasilenie objawow choroby Parkinsona lub wystapienie podobnych objawow — takich
jak sztywnos$¢ migéni, trudnosci w wykonywaniu ruchow dowolnych

Niezbyt czg¢sto
- Nieregularne bicie serca i staba kontrola nad ruchami

Inne dzialania niepozadane po zastosowaniu produktu leczniczego Rivastigmine Teva,

ktore mogg réwniez wystapi¢ po zazyciu kapsulek twardych: \Q
O

Czgsto ‘Q\

- Goraczka O

- Cigzkie splatanie 6

W przypadku wystapienia powyzszych objawow, nalezy skontaktowacé si¢ z lek@% poniewaz moze
by¢ potrzebna pomoc medyczna.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jaki ?wwk objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub fa ucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK RIVASTIGMINE (’5& A
N\
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocz}@h dla dzieci.

Nie stosowac leku Rivastigmine Teva po up ¢ terminu waznos$ci zamieszczonego na
pudetku tekturowym. Termin waznosci 0z a ostatni dzien danego miesiaca.

O

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosm@cza(cych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé dom acji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFO@/A\ACJE

Co zawiera le&ﬂ(vastlgmme Teva
N

Substan¢ja-¢zynna leku jest rywastygmina.

Rivas ine Teva 1,5 mg kasputki twarde zawieraja 1,5 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu
r \(ﬁygminy.

évastigmine Teva 3 mg kaspulki twarde zawieraja 3 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu
rywastygminy.

Rivastigmine Teva 4,5 mg kaspuitki twarde zawieraja 4,5 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu
rywastygminy.

Rivastigmine Teva 6 mg kasputki twarde zawieraja 6 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu
rywastygminy.

Ponadto lek zawiera:

Zawarto$¢ kapsutki — celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza, krzemionka koloidalna, magnezu
stearynian.

Otoczka kapsutki — tytanu dwutlenek (E171), zelatyna oraz tusz do nadruku Black S-1-17822/S-1-
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17823 (podktad szelakowy w 45% etanolu zawierajacy zelaza tlenek czarny, Alkohol N-butylowy,
alkohol izopropylowy, glikol propylenowy i amonu wodorotlenek). Ponadto, lek Rivastigmine Teva
3 mg, 4,5 mg oraz 6 mg, kapsulki twarde zawiera takze zelaza tlenek czerwony (E172) oraz zelaza
tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Rivastigmine Teva i co zawiera opakowanie

Kapsutki twarde

- Rivastigmine Teva 1,5 mg kapsulki twarde: Biate wieczko z nadrukiem ,,R” oraz bialy korpus
z nadrukiem ,,1.5”
- Rivastigmine Teva 3 mg kapsutki twarde: Bezowe wieczko z nadrukiem ,,R” oraz beZowy\'Q

korpus z nadrukiem ,,3” KO
- Rivastigmine Teva 4,5 mg kapsulki twarde: Pomaranczowe wieczko z nadrukiem ,,R’>Qbaz
pomaranczowy korpus z nadrukiem ,,4.5” O
- Rivastigmine Teva 6 mg kapsulki twarde: Pomaranczowe wieczko z nadrukiem oraz
bezowy korpus z nadrukiem ,,6” ~\®

Kapsulki leku Rivastigmine Teva sa dostgpne w opakowaniach blistrowych po 2@%6 i 112 kapsutek,
blistrach perforowanych po 50 x 1 kapsutek oraz w butelce zawierajacej 250 kapsutek.

Podmiot odpowiedzialny OQ\}

Teva Pharma B.V. Q>
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht \
Holandia \‘0'

Z
Wytwérca $()\
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited any
Pallagi ut 13
4042 Debrecen Q)O
Q

Wegry
~,\§\

Lub : §(b
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 Godollé (%)
Téncsics Mihaly at 82 &
Wegry ’ﬁ
.\O

Lub: /\,Q
TEVA UK Lig}~
Brampton Road

Hamp. \ll’ark
East e
$t'Sussex

22 9AG
Wielka Brytania

Lub:
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia

Lub :
TEVA Santé
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Rue Bellocier
89100 Sens
Francja

Lub:

Teva Czech Industries s.r.0.
Ostravska 29, c.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Republika Czeska

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

bbarapus
Tesa @apmactotukbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
TevaGmbH o
Tel: +49 731 402 08 @Q’
y\/(\
o

ch Eesti

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Bi
filiaal

Tel: +372 6610801 7
E)\AGda *

Teva EALGc ALE. . O/\/
TnA: +30 210 72 9
Espaiia \Q)Q
Teva Ph ,S.L.U
Tél: + 91 387 32 80

\O

Qa ce

Teva Santé

Tél: +(33) 1 5591 7800

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892

Island
Teva UK Limited
Simi: +(44) 1323 501 111.

»

©

P
60

.\@
Magyarorszag Q)(\
Teva Magyarorszag Zrt 0’\/
Tel.: +36 1 288 64 00 é\’
N

Malta

R
Drugsales Itd 6
Tel: +356 {\@19 070/1/2

Nederlafid
T ederland B.V.

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

\é@: +31 (0) 800 0228400

4
QO
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Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +(48) 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 214 235910

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911



Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +(39) 0289179805

Kvnpog
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Data zatwierdzenia ulotki:

Suomi/Finland

ratiopharm Oy Puh/Tel: + 358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1323 501 111

)
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Szczegbélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej E fbpej skiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu/.
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