PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 1,5 mg tvrdé kapsuly
Nimvastid 3 mg tvrdé kapsuly
Nimvastid 4,5 mg tvrdé kapsuly
Nimvastid 6 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nimvastid 1,5 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve zodpovedajicom 1,5 mg
rivastigminu.

Nimvastid 3 mg tvrdé kapsuly
Kazdé kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve zodpovedajicom 3 mg
rivastigminu.

Nimvastid 4,5 mg tvrdé kapsuly
Kazdé kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve zodpovedajicom 4,5 mg
rivastigminu.

Nimvastid 6 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnoZzstve zodpovedajicom 6 mg
rivastigminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Nimvastid 1,5 mg tvrdé kapsuly
Biely az takmer biely prasSok v kapsule so Zltym vieckom a Zltym telom.

Nimvastid 3 mg tvrdé kapsuly
Biely az takmer biely praSok v kapsule s oranzovym vieckom a oranZovym telom.

Nimvastid 4,5 mg tvrdé kapsuly
Biely az takmer biely praSok v kapsule s hnedasto ¢ervenym vieckom a hnedasto ¢ervenym telom.

Nimvastid 6 mg tvrdé kapsuly
Biely az takmer biely prasok v kapsule s hnedasto ¢ervenym viecCkom a oranzovym telom.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Symptomatickd liecba I'ahkej az stredne tazkej Alzheimerovej demencie.

Symptomaticka lie¢ba I'ahkej az stredne tazkej demencie u pacientov s idiopatickou Parkinsonovou
chorobou.



4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu ma zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skasenosti s diagnostikovanim a liecbou Alzheimerovej demencie
alebo demencie spojenej s Parkinsonovou chorobou. Diagnoéza sa ma stanovit’ v sulade s platnymi
smernicami. Liecba rivastigminom sa ma zacat’ len vtedy, ak je pritomny opatrovatel’, ktory bude
pravidelne kontrolovat’ uzivanie lieku pacientom.

Davkovanie

Rivastigmin sa ma podavat’ dvakrat denne, s rannym a veéernym jedlom. Kapsuly sa maju prehltat’ celé.
Zaciato¢na davka

1,5 mg dvakrat denne.

Titrovanie davky

Zaciato¢na davka je 1,5 mg dvakrat denne. Ak sa tato davka dobre znasa po najmenej dvoch tyzdnoch
liecby, davku mozno zvysit na 3 mg dvakrat denne. Nasledné zvySenia na 4,5 mg a potom na 6 mg
dvakrat denne maju byt tiez zalozené na dobrej znasanlivosti aktualnej davky a mozno o nich uvazovat’ po
najmenej dvoch tyzdiioch liecby pri tomto davkovani.

Ak sa pocas liecby pozoruju neziaduce reakcie (napr. nauzea, vracanie, bolest’ brucha alebo strata chuti do
jedenia), pokles telesnej hmotnosti alebo zhorSenie extrapyramidovych symptomov (napr. tremoru) u
pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou, mézu sa zmiernit’ vynechanim jednej alebo
viacerych dédvok. Ak neziaduce reakcie pretrvavaji, denna davka sa ma prechodne znizit’ na
predchadzajiucu dobre zndsanti davku alebo sa liecba méze ukoncit’.

Udrziavacia davka

Utinna davka je 3 az 6 mg dvakrat denne; na dosiahnutie maximalnej terapeutickej prospesnosti sa
pacienti maju udrziavat’ na najvyssej davke, ktorti dobre znasaju. Odpori¢ana maximalna denna davka je
6 mg dvakrat denne.

V udrziavacej liecbe mozno pokracovat’ tak dlho, pokial je pre pacienta terapeuticky prospesna.
Preto sa ma klinicka prospesnost’ rivastigminu pravidelne prehodnocovat’, zvlast’ ak sa pacient lieci
davkami niz8imi ako 3 mg dvakrat denne. Ak sa po 3 mesiacoch liecby udrziavacou davkou priaznivo
neovplyvni rychlost’ zhorSovania symptomov demencie, lie¢ba sa ma ukoncit. Rovnako sa ma zvazit’
ukoncenie liecby, ak uz nie su pritomné dokazy o terapeutickom ucinku.

Individualnu odpoved’ na rivastigmin nemozno predpovedat’. Vyznamnej$i i¢inok lie¢by sa pozoroval u
pacientov s Parkinsonovou chorobou so stredne t'azkou demenciou. Podobne sa vac¢si uc¢inok pozoroval u
pacientov s Parkinsonovou chorobou so zrakovymi halucindciami (pozri ¢ast’ 5.1).

Utinok lie¢by sa nesledoval v klinickych skusaniach kontrolovanych placebom trvajticich dlhsie ako 6
mesiacov.

Opétovné zacatie liecby
Ak sa lie¢ba prerusi na viac ako tri dni, ma sa opétovne zacat’ ddvkou 1,5 mg dvakrat denne. Titrovanie
davky sa ma potom vykonat’ tak, ako je opisané vysSie.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek alebo
pecene. AvSak vzhl'adom na zvySenu expoziciu u tychto populacii sa maji désledne dodrziavat’
odporucania pre titrovanie ddvky podl'a individudlnej znaSanlivosti, pretoze u pacientov s klinicky
vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa moéze vyskytntt’ viac neziaducich reakcii zavislych




od davky. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali, kapsuly Nimvastidu sa v§ak mézu
pouZit’ u tejto populacie pacientov pod podmienkou ddsledného dohl'adu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatrické populécia
Pouzitie Nimvastidu sa netyka pediatrickej populacie v liecbe Alzheimerovej demencie.

4.3 Kontraindikacie

Pouzitie tohto lieku je kontraindikované u pacientov so zndmou precitlivenostou na lie¢ivo rivastigmin,
na iné karbamatové derivaty alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Reakcie v mieste aplikacie naplasti s rivastigminom poukazujuce na alergicku kontaktnu dermatitidu
v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzZivani

Vyskyt a zdvaznost’ neziaducich reakcii sa v§eobecne zvysSuju pri vyssich davkach. Ak sa liecba prerusi na
viac ako tri dni, ma sa opatovne zacat’ davkou 1,5 mg dvakrat denne, aby sa znizila moznost’ neziaducich
reakcii (napr. vracania).

V mieste aplikacie naplasti s rivastigminom sa mézu vyskytnit’ kozné reakcie, ktorych intenzita je
zvycajne slaba az stredne silna. Tieto reakcie samé osebe nepoukazuji na senzibilizaciu. Avsak pouZzitie
naplasti s rivastigminom moze mat’ za nasledok alergicku kontaktnti dermatitidu.

Podozrenie na alergicku kontaktn drematitidu ma vzbudit,, ak sa reakcie v mieste aplikacie rozsiria mimo
plochy pod naplastou, ak sa preukaze intenzivnejs$ia miestna reakcia (napr. zvacsujuci sa erytém, edém,
papuly, vezikuly) a ak sa symptomy vyznamne nezmiernia do 48 hodin od odstranenia naplasti.

V takychto pripadoch sa ma lie¢ba ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti, u ktorych sa vyskytnt reakcie v mieste aplikacie poukazujice na alergickll kontaktnu drematitidu
vyvolanll naplastou s rivastigminom a ktori nad’alej potrebuju liecbu rivastigminom, maju prejst’ na
peroralne podavany rivastigmin az po negativnom testovani na alergiu a pod déslednym dohl'adom lekara.
Je mozné, Ze niektori pacienti senzibilizovani proti rivastigminu pouzitim néplasti s rivastigminom nebudu
moct’ pouzivat' rivastigmin v ziadnej liekovej forme.

Po uvedeni na trh sa vyskytli zriedkavé hlasenia o pacientoch s alergickou dermatitidou (diseminovanou)
pri podavani rivastigminu bez ohl'adu na cestu podania (peroralne, transdermalne). V takychto pripadoch
sa ma liecba ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Pacientov a opatrovatel’'ov je potrebné patricne poucit’.

Titrovanie davky: Neziaduce reakcie (napr. hypertenzia a halucinacie u pacientov s Alzheimerovou
demenciou a zhorSovanie extrapyramidovych symptomov, najmé tremoru, u pacientov s demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou) sa pozorovali kratko po zvySeni davky. MdZe ich ovplyvnit’ znizenie
davky. V inych pripadoch sa rivastigmin vysadil (pozri ¢ast’ 4.8).

Gastrointestinalne poruchy, napr. nauzea, vracanie a hnacka, suvisia s ddvkou a mozu sa vyskytnut’
predovsetkym na zaciatku liecby a/alebo pri zvyseni davky (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto neziaduce reakcie sa
vyskytuju CastejSie u zien. Stav pacientov s priznakmi a prejavmi dehydratacie vyvolanej dlhotrvajucim
vracanim alebo hna¢kou mozno upravit’ intravenézne podanymi tekutinami a znizenim davky alebo
vysadenim lieku, ak sa okamZite rozpoznad a lie¢i. Dehydraticia moZze mat’ zdvazné nasledky.

U pacientov s Alzheimerovou chorobou sa méze znizovat’ telesnd hmotnost’. Inhibitory cholinesterazy



vratane rivastigminu sa davali do stvislosti so znizenim hmotnosti u tychto pacientov. Pocas lieCby sa ma
sledovat’ hmotnost’ pacienta.

V pripade silného vracania suvisiaceho s lieCbou rivastigminom sa musi primerane upravit' davka, ako sa
odporuica v Casti 4.2. Niekol'ko pripadov silného vracania bolo spojenych s ruptiirou ezofagu (pozri Cast’
4.8). Takéto prihody sa zjavne vyskytli najmé po zvyseni davky alebo vysokych davkach rivastigminu.

U pacientov lieCenych urcitymi liekmi s obsahom inhibitorov cholinesterazy vratane rivastigminu sa moéze
vyskytnut predizenie QT intervalu na elektrokardiograme. Rivastigmin moze vyvolat’ bradykardiu, ktora
predstavuje rizikovy faktor pre vyskyt torsade de pointes, predovsetkym u pacientov s rizikovymi
faktormi. U pacientov s existujicim predizenim QTc alebo s prediZenim QTc v rodinnej anamnéze, alebo
so zvySenym rizikom vzniku torsade de pointes sa odporuca opatrnost’; napr. u pacientov

s nekompenzovanym zlyhavanim srdca, nedavnym infarktom myokardu, bradyarytmiami, predispoziciou
na hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu, alebo subeznym pouzivanim liekov, o ktorych je zname, Ze
vyvolavaji predizenie QT a/alebo torsade de pointes. Mdze byt nutné klinické sledovanie (EKG) (pozri
Casti 4.5 a 4.8).

Ked’ sa rivastigmin pouziva u pacientov s dysfunkciou sinoatriového uzla alebo poruchami vedenia
vzruchov (sinoatriova blokada, atrioventrikularna blokada) (pozri Cast’ 4.8), musi sa postupovat’ opatrne.

Rivastigmin moze vyvolat’ zvysenie sekrécie zalido¢nej kyseliny. Ma sa postupovat’ opatrne pri liecbe
pacientov s aktivnym vredom zaltidka alebo dvanastnika alebo u pacientov s predispoziciou k tymto
ochoreniam.

Opatrne sa ma postupovat’ pri predpisovani inhibitorov cholinesterazy pacientom, ktori maju v anamnéze
astmu alebo obstrukéné ochorenie plitc.

Cholinomimetikd mo6zu vyvolat’ alebo zosilnit’ retenciu mocu a zachvaty kicov. Pri liecbe pacientov s
predispoziciou k tymto ochoreniam sa odporti¢a opatrnost’.

Pouzitie rivastigminu u pacientov s tazkou demenciou pri Alzheimerovej chorobe alebo demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou, inymi typmi demencie alebo inymi typmi poSkodenia paméti (napr.
zhorSenie kognitivnych funkcii suvisiace s vekom) sa nesledovalo, preto sa pouzitie u tychto populécii
pacientov neodporuica.

Tak ako iné cholinomimetika, rivastigmin moze zosilnit’ alebo vyvolat’ extrapyramidové priznaky.
Pozorovalo sa zhorSenie stavu (vratane bradykinézy, dyskinézy a abnormalnej chodze) a zvySena
incidencia alebo intenzita tremoru u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou (pozri
Cast’ 4.8). Tieto udalosti v niektorych pripadoch viedli k vysadeniu rivastigminu (napr. liecba sa ukoncila
pre tremor u 1,7% pacientov pri rivastigmine oproti 0% pri placebe). Odporuca sa klinické monitorovanie
tychto neziaducich reakcii.

Osobitné populacie pacientov

U pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa méze vyskytnut’ viac
neziaducich reakcii (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). Désledne sa musia dodrziavat’ odportcania pre titrovanie davky
podl’a individualnej znasanlivosti. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali. AvS§ak
Nimvastid sa moZe pouZzivat  u tejto populdcie pacientov a je pri tom potrebny désledny dohl’ad.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 50 kg sa moéze vyskytnat viac neziaducich reakcii a moze
byt vysSia pravdepodobnost’, ze ukoncia lieCbu pre neziaduce reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie



Rivastigmin ako inhibitor cholinesterazy moéze pocas anestézie zvysit i¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pri vybere anestetik sa odporti¢a opatrnost’. Ak je to potrebné, mozno uvazit’
pripadnt upravu davky alebo docasné prerusenie liecby.

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické ucinky a mozné aditivne G€inky sa rivastigmin nema podavat’
sicasne s inymi cholinomimetikami. Rivastigmin méze ovplyvnit’ G¢innost’ anticholinergnych liekov
(napr. oxybutininu, tolterodinu).

Aditivne ucinky vedtice k bradykardii (ktora méze mat za nasledok synkopu) boli hlasené pri
kombinovanom pouziti réznych betablokatorov (vratane atenololu) a rivastigminu. Predpoklada sa, ze
kardiovaskularne betablokatory sa spajaju s najvacsim rizikom, ale zaznamenali sa aj hlasenia

o pacientoch, ktori pouzivali iné betablokatory. Preto je potrebné postupovat’ opatrne, ked’ sa rivastigmin
kombinuje s betablokatormi a tiez s inymi latkami, ktoré vyvolavaju bradykardiu (napr. antiarytmikami
triedy III, blokatormi kalciovych kanalov, srdcovymi glykozidmi, pilokarpinom).

Ked'ze bradykardia predstavuje rizikovy faktor vyskytu torsades de pointes, kombinaciu rivastigminu

s liekmi, ktoré mozu vyvolat’ predizenie QT alebo torsades de pointes, ako st antipsychotiké, napr.
niektoré fenotiaziny (chlérpromazin, levomepromazin), benzamidy (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid,
veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin,
mizolastin, metadon, pentamidin a moxifloxacin, je potrebné starostlivo pozorovat’ a mdze byt tiez
potrebné klinické sledovanie (EKG).

V stadiach so zdravymi dobrovolnikmi sa nepozorovala farmakokineticka interakcia medzi rivastigminom
a digoxinom, warfarinom, diazepamom alebo fluoxetinom. Podanie rivastigminu neovplyviiuje prediZenie
protrombinového Casu vyvolané warfarinom. Po si¢asnom podani digoxinu a rivastigminu sa
nepozorovali nepriaznivé G¢inky na vedenie vzruchov v srdci.

Vzhl'adom na metabolizmus rivastigminu st nepravdepodobné metabolické liekové interakcie, hoci
rivastigmin mdze inhibovat’ metabolizmus inych latok sprostredkovany butyrylcholinesterazou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zvierat rivastigmin a/alebo jeho metabolity prestupovali cez placentu. Nie je zname, ¢i

k tomu dochédza u 'udi. Nie st k dispozicii Ziadne klinické idaje o gravidnych Zenach vystavenych
G¢inku rivastigminu. V peri- a postnatalnych $tadiach na potkanoch sa pozoroval predizeny ¢as gestacie.
Rivastigmin ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia
U zvierat sa rivastigmin vylucuje do mlieka. Nie je zndme, ¢i sa rivastigmin vylucuje do l'udského mlieka.
Preto zeny liecené rivastigminom nemaju dojcit’.

Fertilita
Nepozorovali sa neziaduce G¢inky rivastigminu na fertilitu alebo reprodukénti schopnost’ u potkanov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alzheimerova choroba méze spdsobit’ postupné zhorSovanie schopnosti viest’ vozidlo alebo obsluhovat
stroje. Navyse rivastigmin mdze vyvolat’ zavraty a ospalost, hlavne na zaciatku liecby alebo pri zvyseni
davky. V doésledku toho ma rivastigmin maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Preto oSetrujuci lekar ma pravidelne hodnotit’ schopnost’ pacientov s demenciou lie¢enych
rivastigminom nad’alej viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ zlozité stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpe¢nosti

NajcastejSie sa zaznamenali gastrointestinalne neziaduce reakcie (ADR) vratane nauzey (38%) a vracania
(23%), najma pocas titracie davky. V klinickych skuSaniach sa zistilo, Ze pacientky boli viac nachylné na

gastrointestindlne neZiaduce reakcie a na zniZenie telesnej hmotnosti ako pacienti.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v tabul'ke 1 a tabulke 2 su zatriedené podl'a organovych sytémov MedDRA a kategodrie
frekvencii. Kategorie frekvencii su definované pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10);
asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi

zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Nasledujuce neziaduce reakcie, uvedené d’alej v tabulke 1, st zhrnutim udajov u pacientov
s Alzheimerovou demenciou lie¢enych rivastigminom.

Tabul’ka 1

Infekcie a nakazy
Vel'mi zriedkavé

Infekcie mocovych ciest

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname

Vel'mi Casté Anorexia
Casté Znizena chut’ do jedenia
Nezname Dehydratécia
Psychické poruchy
Casté Noc¢né mory
Casté Agitovanost’
Casté Zmitenost
Casté Uzkost
Menej Casté Nespavost’
Menej Casté Depresia
Vel'mi zriedkavé Halucinécie

Agresivita, nepokoj

Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté
Casté
Casté
Casté
Menej Casté
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé

Zavraty

Bolest hlavy

Somnolencia

Tremor

Synkopa

Epileptické zachvaty

Extrapyramidové symptoémy (vratane zhorSenia
Parkinsonovej choroby)

Vel'mi zriedkavé

Nezname

Nezname Pleurototonus (Pisa syndrém)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé Angina pektoris

Srdcové arytmie (napr. bradykardia,
atrioventrikularna blokada, fibrilacia predsieni a
tachykardia)

Syndrém chorého sinusového uzla

Poruchy ciev
Vel'mi zriedkavé

Hypertenzia




Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté
Vel'mi Casté
Vel'mi Casté
Casté
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Nezname

Nauzea

Vracanie

Hnacka

Bolest brucha a dyspepsia

Vredy zaludka a dvanastnika

Gastrointestinalne krvacanie

Pankreatitida

Niekol’ko pripadov silného vracania bolo spojenych
s ruptarou ezofagu (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Menej Casté

Zvysenie hodndt funkcie pecene

Menej asté

Nezname Hepatitida
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté Hyperhidroza

Zriedkavé Exantém

Nezname Pruritus, alergicka dermatitida (diseminovana)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava a asténia

Casté Celkova nevolnost’

Pady

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté

Pokles telesnej hmotnosti

V tabul’ke 2 st uvedené neziaduce reakcie zaznamenané u pacientov s demenciou spojenou s
Parkinsonovou chorobou, ktori boli lieceni rivastigminom vo forme kapsul.

Tabul’ka 2
Poruchy metabolizmu a vyZivy
. (;aste Znizena chut’ do jedenia
Casté Dehydratécia
Psychické poruchy
Casté Nespavost’
Casté Uzkost’
Casté Nepokoj
Casté Zrakové halucinécie
Casté Depresia
Nezndme Agresivita
Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté Tremor
Casté Zavraty
Casté Somnolencia
Casté Bolest hlavy
Casté Parkinsonova choroba (zhorSenie)
Casté Bradykinéza
Casté Dyskinéza
Casté Hypokinéza
Casté Rigidita typu ozubeného kolesa
Menegj Casté Dystonia
Nezndme Pleurototonus (Pisa syndrom)




Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté
Menej Casté
Menegj Casté

Bradykardia
Fibrilacia predsieni
Atrioventrikularna blokada

Nezname Syndrém chorého sinusového uzla
Poruchy ciev

Casté _ Hypertenzia

Mene;j Casté Hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Nauzea

Vel'mi Casté Vracanie

Casté Hnacka

Casté Bolest’ brucha a dyspepsia

Casté Nadmerné vylucovanie slin

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname Hepatitida
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté Hyperhidréza
Nezname

Alergicka dermatitida (diseminovand)

Vel'mi Casté
Casté
Casté
Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pady

Unava a asténia
Porucha chodze
Parkinsonska chodza

Tabul’ka 3 uvadza pocet a percentudlny podiel pacientov zo Specifického klinického sktiSania rivastigminu

trvajuceho 24 tyzdnov u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou s vopred

definovanymi neziaducimi udalost’ami, ktoré mézu odrazat’ zhorSenie symptémov Parkinsonovej choroby.

Tabulka 3
Vopred definované neziaduce udalosti, ktoré moézu Rivastigmin Placebo
odrazat’ zhorSenie parkinsonskych symptomov u n (%) n (%)
pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou
chorobou
Celkovy pocet sledovanych pacientov 362 (100) 179 (100)
Celkovy pocet pacientov s vopred definovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhor$enie) 12 (3,3) 2 (1,1)
Nadmerna sekrécia slin 5(1,4) 0
Dyskinéza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizmus 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinéza 1(0,3) 0
Porucha pohybov 1(0,3) 0
Bradykinéza 9(2,5) 3(L,7)
Dystonia 3(0,8) 1 (0,6)
Abnormalna chodza 5(1,4) 0
Rigidita svalov 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletova stuhnutost’ 3(0,8) 0
Strnulost’ 1(0,3) 0




Porucha motorickej funkcie ‘ 1(0,3) ‘ 0

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Vicsina pripadov nahodného predavkovania nebola spojena s klinickymi prejavmi alebo priznakmi a
takmer vSetci pacienti, u ktorych doslo k predavkovaniu, pokrac¢ovali v liec¢be rivastigminom 24 hodin po
predavkovani.

Zaznamenala sa cholinergna toxicita so symptémami suvisiacimi s muskarinovym u¢inkom, ktoré sa
pozoruju pri menej zavaznych otravach, napr. s midézou, navalmi horacavy, poruchami travenia vratane
bolesti brucha, nauzey, vracania a hnacky, bradykardiou, bronchospazmom a zvy$enou sekréciou

v bronchoch, hyperhidrézou, samovol'nym unikanim mocu a/alebo stolice, slzenim, hypotenziou

a nadmernym vylucovanim slin.

V zavaznejSich pripadoch sa m6zu vyvinit’ nikotinové ucinky, napr. slabost’ svalov, fascikulacie, zachvaty
ki¢ov a zastavenie dychania, ktoré sa mdze skoncit’ smrt'ou.

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli aj pripady zavratov, tremoru, bolesti hlavy, somnolencie, stavu
zmiétenosti, hypertenzie, halucinacii a celkovej nevol'nosti.

Opatrenia
Pretoze rivastigmin ma polcas v plazme asi 1 hodinu a trvanie inhibicie acetylcholinesterazy asi 9 hodin,

odportca sa v pripadoch asymptomatického predavkovania nepodat’ d’al§iu davku rivastigminu pocas
nasledujtcich 24 hodin. Pri preddvkovani spojenom so silnou nauzeou a vracanim sa ma zvazit’ pouZzitie
antiemetik. Podl'a potreby sa ma podat’ symptomaticka liecba d’al$ich neziaducich reakcii.

Pri masivnom predavkovani mozno pouzit’ atropin. Odporica sa zaciato¢na davka 0,03 mg/kg
atropiniumsulfatu podana intravenozne, d’alSie davky sa podaju v zavislosti od klinickej odpovede.
Pouzitie skopolaminu ako antidota sa neodporuica.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, ATC kod: NO6DA03

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, o ktorom sa predpoklada, ze
ul’ahcuje cholinergnu neurotransmisiu spomalenim rozkladu acetylcholinu uvol'novaného funkéne
neporusenymi cholinergnymi neurénmi. Rivastigmin tak méze mat’ priaznivy u¢inok na cholinergne
sprostredkované kognitivne poruchy pri demencii spojenej s Alzheimerovou chorobou a s Parkinsonovou
chorobou.

Interakcia rivastigminu s jeho cielovymi enzymami sa zaklada na tvorbe komplexu s kovalentnou vdzbou,
ktory enzymy docasne inaktivuje. U zdravych mladych muzov davka 3 mg podana peroralne znizi aktivitu
acetylcholinesterazy (AChE) v mozgovomiechovom moku (CSF) v priebehu prvej 1,5 hodiny po podani
asi 0 40%. Aktivita enzymu sa vrati na povodné hodnoty asi 9 hodin po dosiahnuti maximalneho
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inhibi¢ného ucinku. U pacientov s Alzheimerovou chorobou inhibicia AChE rivastigminom v CSF
zavisela od davky az do 6 mg podavanych dvakrat denne, ¢o bola najvyssia skasana davka. Inhibicia
aktivity butyrylcholinesterazy v CSF 14 pacientov s Alzheimerovou chorobou lieCenych rivastigminom
bola podobna ako inhibicia aktivity AChE.

Klinické skii§ania pri Alzheimerovej demencii

Utinnost’ rivastigminu sa stanovila prostrednictvom troch nezavislych, pre danii oblast’ §pecifickych
spdsobov hodnotenia, ktoré sa vykonavalo v pravidelnych intervaloch pocas 6 mesiacov trvania liecby.
Patri k nim ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, hodnotenie
kognitivnych funkcii zalozené na vykone), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of
Change-Plus, vseobecné celkové hodnotenie pacienta lekarom, ktoré zohl'adituje iidaje poskytnuté
opatrovatel'om) a PDS (Progressive Deterioration Scale, opatrovatel'om vykonané hodnotenie ¢innosti v
kazdodennom zivote vratane osobnej hygieny, jedenia, obliekania sa, prac v domacnosti, napr.
nakupovania, zachovania schopnosti orientovat’ sa v prostredi, ako aj podielania sa na ¢innostiach
suvisiacich s financiami, atd’.).

Sledovani pacienti mali skore MMSE (Mini-Mental State Examination) 10-24.

Vysledky pacientov s klinicky vyznamnou odpoved’ou, ziskané v dvoch sktsaniach s premenlivym
davkovanim z celkovo troch pilotnych multicentrickych sktsani trvajicich 26 tyzdinov u pacientov s
l'ahkou az stredne tazkou Alzheimerovou demenciou st uvedené d’alej v tabul’ke 4. Klinicky vyznamné
zlepSenie v tychto skisaniach sa a priori definovalo ako zlepSenie ADAS-Cog najmenej o 4 body,
zlepSenie CIBIC-Plus, alebo zlepSenie PDS najmenej o 10%.

V tejto tabul'ke sa uvadza aj neskorSia definicia odpovede. Druhotna definicia odpovede vyzadovala
zlepSenie ADAS-Cog o 4 body alebo viac, ziadne zhorSenie CIBIC-Plus a Ziadne zhorSenie PDS.
Priemerna skuto¢né denna davka u pacientov s odpoved’ou v skupine lie¢enej 612 mg, ktori zodpovedali
tejto definicii, bola 9,3 mg. Je dolezité si uvedomit’, Ze stupnice hodnotenia pouzivané pri tejto indikacii sa
lisia a priame porovnania vysledkov pri réznych lie¢ivach nie je mozné.

Tabul’ka 4

Pacienti s klinicky vyznamnou odpoved’ou (%)

Umysel lie¢it’ Posledné prenesené pozorovanie
Hodnotenie odpovede Rivastigmi Placebo Rivastigmin Placebo

n 6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444

ADAS-Cog: zlepSenie 2] Hx* 12 25%** 12
najmenej o 4 body
CIBIC-Plus: zlepSenie 29 ** 18 32%xk 19
PDS: zlepSenie najmenej o 206%%* 17 30*H* 18
10%
Zlepsenie ADAS-Cog 10%* 6 12%%* 6
najmenej o 4 body, bez
zhorSenia CIBIC-Plus a PDS

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

Klinické skui$ania pri demencii spojenej s Parkinsonovou chorobou

Uginnost rivastigminu pri demencii spojenej s Parkinsonovou chorobou sa preukazala v multicentrickom,
dvojito slepom, placebom kontrolovanom zakladnom klinickom skusani trvajicom 24 tyzdiiov a vo faze
otvorenej extenzie trvajucej 24 tyzdnov. Pacienti zaradeni do tohto klinického skusania mali skore MMSE
(Mini-Mental State Examination) 10-24. Uginnost’ sa stanovila prostrednictvom dvoch nezavislych
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hodnoteni, ktoré sa vykonavali v pravidelnych intervaloch po¢as 6 mesiacov trvania liecby, ako d’alej
ukazuje tabul’ka 5: ADAS-Cog, hodnotenie kognitivnych funkcii, a celkové hodnotenie ADCS-CGIC

(Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabulka 5
Demencia spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
Parkinsonovou chorobou | Rivastigmin | Placebo Rivastigmin Placebo
ITT + RDO populacia (n=329) (n=161) (n=329) (N=165)
Priemerné vychodiskova 23,8 £10,2 24,3+ 10,5 n/a n/a
hodnota + SD
Priemerna zmena po 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+14 43+1,5
24 tyzdiioch + SD
Upraveny rozdiel v lie¢be 2,88! n/a
Hodnota p oproti placebu <0,001" 0,007
ITT - LOCEF populacia (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Priemerna vychodiskova 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 n/a n/a
hodnota + SD
Priemerna zmena po 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
24 tyzdiioch + SD
Upraveny rozdiel v lietbe 3,54! n/a
Hodnota p oproti placebu <0,001' <0,001°

"Podl'a ANCOVA s lie¢bou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hodnotou ADAS-Cog ako
kovarianciou. Pozitivna zmena poukazuje na zlepSenie.
2

Priemerné idaje uvedené pre zjednodusenie, analyza kategorii vykonana prostrednictvom van

Elterenovho testu.

ITT: umysel liecit’ (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktori svojvol'ne ukon¢ili ucast’ v
klinickom skusani (Retrieved Drop Outs); LOCF: posledné prenesené pozorovanie (Last Observation
Carried Forward)

Hoci sa u¢inok lie¢by preukazal u celej populacie v klinickom skuSani, idaje naznacuju, ze vacsi ucinok
lie¢by oproti placebu sa pozoroval v podskupine pacientov so stredne tazkou demenciou spojenou s
Parkinsonovou chorobou. Podobne sa vicsi ucinok pozoroval u pacientov so zrakovymi halucinaciami
(pozri tabul’ku 6).

Tabul’ka 6

Demencia spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

Parkinsonovou chorobou | Rivastigmin | Placebo Rivastigmin | Placebo
Pacienti so zrakovymi Pacienti bez zrakovych
halucinaciami halucinacii

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

Priemerna vychodiskova | 254499 274+104 |23,1+£104 |22,5+10,1

hodnota + SD

Priemerna zmena po 24 1,0+9,2 -2,1£83 2,6 +7,6 0,1+6,9

tyzdnoch + SD

Upraveny rozdiel v lieCbe 4,27 2,09
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Hodnota p oproti placebu 0,002' 0,015
Pacienti so stredne t’aZkou Pacienti s Pahkou
demenciou (MMSE 10-17) demenciou (MMSE 18-24)
ITT + RDO populacia (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Priemerna vychodiskova | 326+ 10,4 [33,7+103 |20,6+7,9 20,7+7,9
hodnota + SD
Priemerna zmena po 24 2,694 -1,8+£7,2 1,9+7,7 -0,2+£7,5
tyzdiioch = SD
Upraveny rozdiel v liecbe 4,73! 2,14!
Hodnota p oproti placebu 0,002 0,010

"Podl'a ANCOVA s lie¢bou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hodnotou ADAS-Cog ako
kovarianciou. Pozitivna zmena poukazuje na zlepSenie.

ITT: timysel liecit’ (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktori svojvolne ukonc¢ili ucast’ v
klinickom sktsani (Retrieved Drop Outs)

Eurépska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii pre rivastigmin vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pre liecbu Alzheimerovej demencie a liecbu demencie u
pacientov s idiopatickou Parkinsonovou chorobou (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rivastigmin sa rychlo a uplne absorbuje. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne za 1
hodinu. Nésledkom interakcie rivastigminu s jeho cielovym enzymom je zvysenie biologickej dostupnosti
asi 1,5-krat vyssie, ako sa ocakava od zvysenia davky. Absolitna biologicka dostupnost’ po davke 3 mg je
asi 36%=13%. Podanie rivastigminu s jedlom oddiali absorpciu (tmax) 0 90 minut a znizi Cmax a zvysi AUC
priblizne o 30%.

Distribucia
Vizba rivastigminu na bielkoviny je priblizne 40%. Cahko prechadza cez hematoencefalicku bariéru a
jeho zdanlivy distribu¢ny objem je v rozmedzi 1,8-2,7 I/kg.

Biotransforméacia

Rivastigmin sa rychlo a vo vel'’kom rozsahu metabolizuje (pol¢as v plazme je priblizne 1 hodina), hlavne
hydrolyzou sprostredkovanou cholinesterazou na dekarbamylovany metabolit. /n vitro tento metabolit
vykazuje minimalnu inhibiciu acetylcholinesterazy (<10%).

Na zaklade studii in vitro sa neocakdva farmakokineticka interakcia s liekmi, ktoré sa metabolizuji
nasledujliicimi izoenzymami cytochromov: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19 alebo CYP2B6. Na zaklade zisteni v sledovaniach na zvieratach sa hlavné izoenzymy
cytochromu P450 iba vel'mi malo podiel’ajii na metabolizme rivastigminu. Celkovy plazmaticky klirens
rivastigminu bol priblizne 130 1/hod po davke 0,2 mg podanej intravenozne a znizil sa na 70 1/hod po
davke 2,7 mg podanej intravenozne.

Eliminacia

Nezmeneny rivastigmin sa nenachadza v moci; vylu€ovanie metabolitov oblickami je najvyznamne;jsi
sposob elimindcie. Po podani '*C-rivastigminu bola elimincia obli¢kami rychla a v podstate iplna
(>90%) v priebehu 24 hodin. Menej ako 1% podanej davky sa vylucuje stolicou. Nedochadza k
akumuldcii rivastigminu alebo dekarbamylovaného metabolitu u pacientov s Alzheimerovou chorobou.
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Analyza farmakokinetiky populacie ukazala, ze pouzivanie nikotinu zvysuje klirens peroralne podaného
rivastigminu o 23% u pacientov s Alzheimerovou chorobou (n=75 fajciari a 549 nefajciari) po davkach
rivastigminu v peroralnych kapsulach do 12 mg/den.

Osobitné skupiny

Starsi ludia

Zatial’ ¢o biologicka dostupnost’ rivastigminu je vyssia u starSich ako u mladsich zdravych dobrovolnikov,
sledovania u pacientov s Alzheimerovou chorobou, ktori boli vo veku 50 aZ 92 rokov, nepreukézali zmenu
biologickej dostupnosti s vekom.

Porucha funkcie pecene
Crmax rivastigminu bola priblizne o 60% vyssia a AUC rivastigminu bolo viac ako dvojnasobné u 0sob s
miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi osobami.

Porucha funkcie obliciek

Cax @ AUC rivastigminu boli viac ako dvojnasobné u 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek v
porovnani so zdravymi osobami; Cmax @ AUC rivastigminu sa vSak nezmenili u 0sob s tazkou poruchou
funkcie obliciek.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V studiéach toxicity po opakovanom podani potkanom, mySiam a psom sa preukazali len u€inky suvisiace
s vystupiiovanym farmakologickym t¢inkom. Nepozorovala sa toxicita pre cielové organy. V
sledovaniach na zvieratach sa pre citlivost’ pouzitych zvieracich modelov nedosiahlo bezpe¢né rozmedzie
expozicie u l'udi.

Rivastigmin nebol mutagénny v Standardnej batérii testov in vitro a in vivo, s vynimkou testu
chromozémovej aberacie v l'udskych periférnych lymfocytoch pri davke 10*-krat vyssej, ako je
maximalna klinicka expozicia. Mikronukleovy test in vivo bol negativny. Hlavny metabolit NAP226-90
tiez nevykazoval genotoxicky potencial.

Karcinogenita sa nedokazala v sledovaniach na mySiach a potkanoch pri najvyssej znasanej davke, hoci
expozicia rivastigminu a jeho metabolitom bola niz8ia, ako je expozicia u I'udi. Pri prepoéte na plochu
povrchu tela bola expozicia rivastigminu a jeho metabolitom priblizne rovnaka, ako je pri najvyssej
odportcanej davke u l'udi, t.j. 12 mg/den; ak sa v§ak porovna s najvysSou davkou u l'udi, dosiahol sa u
zvierat asi 6-nasobok.

U zvierat rivastigmin prechadza cez placentu a vylucuje sa do mlieka. Sledovania s peroralnym
podavanim gravidnym potkanom a kralikom neukézali teratogénny potencidl rivastigminu. V §tadiach so
samcami a samicami potkana sa pri peroralnom podéavani rivastigminu nepozorovali neziaduce ucinky na

fertilitu alebo reprodukénti schopnost’ u generacie rodi¢ov, ani u potomstva rodicov.

V studii na kralikoch sa zistil potencial rivastigminu vyvolévat’ slabé podrazdenie oci/sliznic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Mikrokrystalicka celuldza

Hypromel6za

14



Koloidny oxid kremicity bezvody
Stearat horecnaty

Telo kapsuly

Nimvastid 1,5 mg tvrdé kapsuly
Oxid titanicity (E171)

Z1ty oxid Zelezity (E172)

Zelatina

Nimvastid 3 mg tvrdé kapsuly
Oxid titani¢ity (E171)

71ty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zelatina

Nimvastid 4,5 mg tvrdé kapsuly
Oxid titanicity (E171)

Z1ty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)
Zelatina

Nimvastid 6 mg tvrdé kapsuly
Oxid titanicity (E171)

Z1ty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (PVC/PVDC/Alu folia): 14 (iba pre 1,5 mg), 28, 30, 56, 60 alebo 112 tvrdych kapsul v
Skatul’ke.

HDPE obal: 200 alebo 250 tvrdych kapsul v skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

Nimvastid 1,5 mg tvrdé kapsuly

14 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/001
28 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/002
30 tvrdych kapsual: EU/1/09/525/003
56 tvrdych kapsal: EU/1/09/525/004
60 tvrdych kapstl: EU/1/09/525/005
112 tvrdych kapstl: EU/1/09/525/006
200 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/047
250 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/007

Nimvastid 3 mg tvrdé kapsuly

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

Nimvastid 4.5 mg tvrdé kapsuly

28 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/014
30 tvrdych kapsal: EU/1/09/525/015
56 tvrdych kapsal: EU/1/09/525/016
60 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/017
112 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/018
200 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/049
250 tvrdych kapstl: EU/1/09/525/019

Nimvastid 6 mg tvrdé kapsuly

28 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/020
30 tvrdych kapsal: EU/1/09/525/021
56 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/022
60 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/023
112 tvrdych kapsul: EU/1/09/525/024
200 tvrdych kapstl: EU/1/09/525/050
250 tvrdych kapsal: EU/1/09/525/025

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 11. maj 2009

Datum posledného prediZenia registracie: 16. januar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.emea.europa.cu/.




1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 1,5 mg orodispergovatel'né tablety
Nimvastid 3 mg orodispergovatel'né tablety
Nimvastid 4,5 mg orodispergovatel'né tablety
Nimvastid 6 mg orodispergovatel'né tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nimvastid 1,5 mg orodispergovatel'né tablety
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve
zodpovedajicom 1,5 mg rivastigminu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 5,25 pg sorbitolu (E420).

Nimvastid 3 mg orodispergovatel'né tablety
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve
zodpovedajicom 3 mg rivastigminu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 10,5 pg sorbitolu (E420).

Nimvastid 4.5 mg orodispergovatel'né tablety
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve
zodpovedajicom 4,5 mg rivastigminu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 15,75 pg sorbitolu (E420).

Nimvastid 6 mg orodispergovatel’'né tablety
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve
zodpovedajicom 6 mg rivastigminu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 21 pg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Orodispergovatelna tableta

Tablety su biele a okrthle.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba l'ahkej az stredne t'azkej Alzheimerovej demencie.
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Symptomaticka liecba l'ahkej az stredne t'azkej demencie u pacientov s idiopatickou Parkinsonovou
chorobou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ma zacat a viest’ lekar, ktory méa skusenosti s diagnostikovanim a liecbou Alzheimerovej demencie
alebo demencie spojenej s Parkinsonovou chorobou. Diagndza sa ma stanovit’ v stilade s platnymi
smernicami. Liecba rivastigminom sa ma zacat’ len vtedy, ak je pritomny opatrovatel’, ktory bude
pravidelne kontrolovat’ uZivanie lieku pacientom.

Déavkovanie
Rivastigmin sa ma podavat’ dvakrat denne, s rannym a vecernym jedlom.

Nimvastid orodispergovatel'na tableta sa ma polozit’ na jazyk, kde bude rychlo rozpustena slinami, takze
sa moze l'ahko prehltnat. Vybratie neporusenej orodispergovatelnej tablety z Ust je obtiazne. Ked'ze je
orodispergovatel’na tableta krehkd, musi sa uzit’ bezprostredne po otvoreni blistra.

Orodispergovatelné tablety a kapsuly obsahujice rivastigmin st bioekvivalentné, so zhodnou rychlost'ou
a rozsahom absorpcie. Orodispergovatel'né tablety maju rovnaké davkovanie a frekvenciu podavania ako
kapsuly. Rivastigmin orodispergovatel'né tablety sa mozu pouzit’ ako alternativa k rivastigmin kapsuliam.

Zaciato¢na davka
1,5 mg dvakrat denne.

Titrovanie davky

Zaciatocna davka je 1,5 mg dvakrat denne. Ak sa tato ddvka dobre zndSa po najmenej dvoch tyzdioch
liecby, davku mozno zvysit na 3 mg dvakrat denne. Nasledné zvySenia na 4,5 mg a potom na 6 mg
dvakrat denne maju byt tieZ zaloZené na dobrej znasanlivosti aktudlnej davky a mozno o nich uvazovat po
najmenej dvoch tyzdnoch liecby pri tomto davkovani.

Ak sa pocas liecby pozoruju neziaduce reakcie (napr. nauzea, vracanie, bolest’ brucha alebo strata chuti do
jedenia), pokles telesnej hmotnosti alebo zhorSenie extrapyramidovych symptomov (napr. tremoru) u
pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou, mézu sa zmiernit' vynechanim jednej alebo
viacerych davok. Ak neziaduce reakcie pretrvavaji, denna davka sa ma prechodne znizit’ na
predchadzajucu dobre znasanu davku alebo sa lie¢ba méze ukoncit'.

UdrZziavacia ddvka

Utinna davka je 3 az 6 mg dvakrat denne; na dosiahnutie maximalnej terapeutickej prospesnosti sa
pacienti maju udrziavat’ na najvyssej davke, ktora dobre znasaji. Odporac¢ana maximalna denna davka je
6 mg dvakrat denne.

V udrziavacej lie¢be mozno pokracovat tak dlho, pokial’ je pre pacienta terapeuticky prospesna.
Preto sa ma klinicka prospesnost’ rivastigminu pravidelne prehodnocovat’, zvlast’ ak sa pacient lie¢i
davkami niz$imi ako 3 mg dvakrat denne. Ak sa po 3 mesiacoch lie¢by udrziavacou davkou priaznivo
neovplyvni rychlost’ zhorSovania symptomov demencie, liecba sa ma ukoncit’. Rovnako sa ma zvazit
ukoncenie liecby, ak uz nie st pritomné dokazy o terapeutickom ucinku.

Individualnu odpoved’ na rivastigmin nemozno predpovedat. Vyznamnej$i G¢inok lie¢by sa pozoroval u
pacientov s Parkinsonovou chorobou so stredne tazkou demenciou. Podobne sa vac¢si ucinok pozoroval u

pacientov s Parkinsonovou chorobou so zrakovymi halucinaciami (pozri ast’ 5.1).

Utinok lie¢by sa nesledoval v klinickych skuganiach kontrolovanych placebom trvajucich dlhsie ako 6
mesiacov.
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Opiétovné zacatie lieCby
Ak sa liecba prerusi na viac ako tri dni, ma sa opétovne zacat’ davkou 1,5 mg dvakrat denne. Titrovanie
davky sa ma potom vykonat’ tak, ako je opisané vyssie.

Porucha funkcie obli¢iek a pe¢ene

Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek alebo
pecene. Avsak vzhl'adom na zvySenu expoziciu u tychto populécii sa maju dosledne dodrziavat
odporucania pre titrovanie davky podl'a individuélnej znasanlivosti, pretoze u pacientov s klinicky
vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa moze vyskytnut’ viac neziaducich reakcii zavislych
od davky. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali, tablety Nimvastidu sa vSak m6zu
pouzit’ u tejto populacie pacientov pod podmienkou désledného dohl’adu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populéacia
Pouzitie Nimvastidu sa netyka pediatrickej populacie v liecbe Alzheimerovej demencie.

4.3 Kontraindikacie

Pouzitie tohto lieku je kontraindikované u pacientov so znamou precitlivenostou na lieivo rivastigmin,
na iné karbamatové derivaty alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Reakcie v mieste aplikacie naplasti s rivastigminom poukazujtce na alergickt kontaktni dermatitidu
v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vyskyt a zavaznost’ neziaducich reakcii sa v§eobecne zvysuju pri vy$sich davkach. Ak sa lie¢ba prerusi na
viac ako tri dni, ma sa opdtovne zacat’ davkou 1,5 mg dvakrat denne, aby sa znizila moznost’ neziaducich
reakcii (napr. vracania).

V mieste aplikacie naplasti s rivastigminom sa mézu vyskytnut’ kozné reakcie, ktorych intenzita je
zvycajne slaba az stredne silna. Tieto reakcie samé osebe nepoukazuju na senzibilizaciu. AvSak pouzitie
naplasti s rivastigminom moze mat’ za nasledok alergickt kontaktnu dermatitidu.

Podozrenie na alergicku kontaktntl drematitidu mé vzbudit’, ak sa reakcie v mieste aplikacie rozsiria mimo
plochy pod naplastou, ak sa preukaze intenzivnejSia miestna reakcia (napr. zvacsujlci sa erytém, edém,
papuly, vezikuly) a ak sa symptomy vyznamne nezmiernia do 48 hodin od odstranenia naplasti.

V takychto pripadoch sa ma liecba ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti, u ktorych sa vyskytnua reakcie v mieste aplikacie poukazujice na alergicku kontaktni drematitidu
vyvolanu néplast'ou s rivastigminom a ktori nad’alej potrebuju liecbu rivastigminom, maju prejst’ na
peroralne podavany rivastigmin az po negativnom testovani na alergiu a pod doéslednym dohl'adom lekara.
Je mozné, Ze niektori pacienti senzibilizovani proti rivastigminu pouZzitim naplasti s rivastigminom nebudu
moct’ pouzivat rivastigmin v Ziadnej lickovej forme.

Po uvedeni na trh sa vyskytli zriedkavé hlasenia o pacientoch s alergickou dermatitidou (diseminovanou)
pri podavani rivastigminu bez ohl'adu na cestu podania (peroralne, transdermalne). V takychto pripadoch
sa ma liecba ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pacientov a opatrovatel’'ov je potrebné patri¢ne poucit’.

Titrovanie davky: Neziaduce reakcie (napr. hypertenzia a halucinécie u pacientov s Alzheimerovou
demenciou a zhorSovanie extrapyramidovych symptomov, najma tremoru, u pacientov s demenciou
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spojenou s Parkinsonovou chorobou) sa pozorovali kratko po zvyseni davky. Mdze ich ovplyvnit’ zniZenie
davky. V inych pripadoch sa rivastigmin vysadil (pozri Cast’ 4.8).

Gastrointestinalne poruchy, napr. nauzea, vracanie a hnacka, suvisia s davkou a mozu sa vyskytnut’
predovsetkym na zaciatku liecby a/alebo pri zvyseni davky (pozri Cast’ 4.8). Tieto neziaduce reakcie sa
vyskytuju CastejSie u zien. Stav pacientov s priznakmi a prejavmi dehydratacie vyvolanej dlhotrvajucim
vracanim alebo hna¢kou mozno upravit’ intravenézne podanymi tekutinami a znizenim davky alebo
vysadenim lieku, ak sa okamzite rozpozna a lie¢i. Dehydratacia moéze mat’ zdvazné nasledky.

U pacientov s Alzheimerovou chorobou sa mdze znizovat’ telesnd hmotnost’. Inhibitory cholinesterazy
vratane rivastigminu sa davali do stvislosti so znizenim hmotnosti u tychto pacientov. Pocas lieCby sa ma
sledovat’ hmotnost’ pacienta.

V pripade silného vracania suvisiaceho s liebou rivastigminom sa musi primerane upravit’ davka, ako sa
odporuca v Casti 4.2. Niekol'ko pripadov silného vracania bolo spojenych s ruptiirou ezofagu (pozri Cast’
4.8). Takéto prihody sa zjavne vyskytli najmé po zvyseni davky alebo vysokych davkach rivastigminu.

U pacientov lieCenych urcitymi liekmi s obsahom inhibitorov cholinesterazy vratane rivastigminu sa méze
vyskytnut prediZenie QT intervalu na elektrokardiograme. Rivastigmin moze vyvolat’ bradykardiu, ktora
predstavuje rizikovy faktor pre vyskyt torsade de pointes, predovsetkym u pacientov s rizikovymi
faktormi. U pacientov s existujicim predizenim QTc alebo s predienim QTc v rodinnej anamnéze, alebo
so zvySenym rizikom vzniku torsade de pointes sa odporuca opatrnost’; napr. u pacientov

s nekompenzovanym zlyhavanim srdca, nedavnym infarktom myokardu, bradyarytmiami, predispoziciou
na hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu, alebo subeznym pouzivanim lickov, o ktorych je zname, ze
vyvolavaji predizenie QT a/alebo torsade de pointes. Mdze byt nutné klinické sledovanie (EKG) (pozri
Casti 4.5 a 4.8).

Ked’ sa rivastigmin pouziva u pacientov s dysfunkciou sinoatriového uzla alebo poruchami vedenia
vzruchov (sinoatriova blokada, atrioventrikularna blokada) (pozri ¢ast’ 4.8), musi sa postupovat’ opatrne.

Rivastigmin mdze vyvolat’ zvysenie sekrécie zaludo¢nej kyseliny. M4 sa postupovat’ opatrne pri liecbe
pacientov s aktivinym vredom zalidka alebo dvanastnika alebo u pacientov s predispoziciou k tymto
ochoreniam.

Opatrne sa mé postupovat’ pri predpisovani inhibitorov cholinesterdzy pacientom, ktori maji v anamnéze
astmu alebo obstrukéné ochorenie plitc.

Cholinomimetikd mozu vyvolat’ alebo zosilnit’ retenciu mocu a zachvaty kicov. Pri lie¢be pacientov s
predispoziciou k tymto ochoreniam sa odporuca opatrnost’.

Pouzitie rivastigminu u pacientov s tazkou demenciou pri Alzheimerovej chorobe alebo demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou, inymi typmi demencie alebo inymi typmi poskodenia paméti (napr.
zhorsenie kognitivnych funkcii suvisiace s vekom) sa nesledovalo, preto sa pouzitie u tychto populécii
pacientov neodporuica.

Tak ako iné cholinomimetika, rivastigmin moze zosilnit’ alebo vyvolat’ extrapyramidové priznaky.
Pozorovalo sa zhorSenie stavu (vratane bradykinézy, dyskinézy a abnormalnej chodze) a zvySena
incidencia alebo intenzita tremoru u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou (pozri
Cast’ 4.8). Tieto udalosti v niektorych pripadoch viedli k vysadeniu rivastigminu (napr. liecba sa ukonc¢ila
pre tremor u 1,7% pacientov pri rivastigmine oproti 0% pri placebe). Odporuica sa klinické monitorovanie
tychto neziaducich reakeii.

Osobitné populacie pacientov
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U pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie obliciek alebo pecene sa méze vyskytnut’ viac
neziaducich reakcii (pozri Casti 4.2 a 5.2). Ddsledne sa musia dodrziavat’ odporic¢ania pre titrovanie davky
podla individualnej znasanlivosti. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali. Avsak
Nimvastid sa moze pouzivat’ u tejto populacie pacientov a je pri tom potrebny doésledny dohl'ad.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 50 kg sa moze vyskytnit viac neziaducich reakcii a moze
byt vysSia pravdepodobnost’, ze ukoncia lieCbu pre neziaduce reakcie.

Nimvastid obsahuje sorbitol (E420)

Musi sa vziat’ do tivahy aditivny G¢inok sibezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktézu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologicku dostupnost’ inych liekov na
peroralne pouzitie podavanych subezne.

4.5 Liekové a iné interakcie

Rivastigmin ako inhibitor cholinesterazy moze pocas anestézie zvysit U¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pri vybere anestetik sa odporti¢a opatrnost’. Ak je to potrebné, mozno uvazit
pripadnt upravu davky alebo doCasné prerusenie liecby.

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické u¢inky a mozné aditivne ucinky sa rivastigmin nema podavat’
sucasne s inymi cholinomimetikami. Rivastigmin moze ovplyvnit’ u¢innost’ anticholinergnych liekov
(napr. oxybutininu, tolterodinu).

Aditivne ucinky veduce k bradykardii (ktora moéze mat’ za nasledok synkopu) boli hlasené pri
kombinovanom pouziti rdznych betablokéatorov (vratane atenololu) a rivastigminu. Predpoklada sa, ze
kardiovaskularne betablokatory sa spajaju s najvacsim rizikom, ale zaznamenali sa aj hlasenia

o pacientoch, ktori pouzivali iné betablokatory. Preto je potrebné postupovat’ opatrne, ked’ sa rivastigmin
kombinuje s betablokatormi a tiez s inymi latkami, ktoré vyvolavaju bradykardiu (napr. antiarytmikami
triedy III, blokatormi kalciovych kanélov, srdcovymi glykozidmi, pilokarpinom).

KedZe bradykardia predstavuje rizikovy faktor vyskytu torsades de pointes, kombinaciu rivastigminu

s liekmi, ktoré mozu vyvolat’ predizenie QT alebo torsades de pointes, ako st antipsychotiké, napr.
niektoré fenotiaziny (chloérpromazin, levomepromazin), benzamidy (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid,
veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin,
mizolastin, metadon, pentamidin a moxifloxacin, je potrebné starostlivo pozorovat a méze byt tiez
potrebné klinické sledovanie (EKG).

V studiach so zdravymi dobrovol'nikmi sa nepozorovala farmakokineticka interakcia medzi rivastigminom
a digoxinom, warfarinom, diazepamom alebo fluoxetinom. Podanie rivastigminu neovplyviiuje prediZenie
protrombinového ¢asu vyvolané warfarinom. Po su¢asnom podani digoxinu a rivastigminu sa
nepozorovali nepriaznivé U¢inky na vedenie vzruchov v srdci.

Vzhl'adom na metabolizmus rivastigminu st nepravdepodobné metabolické liekové interakcie, hoci
rivastigmin moze inhibovat’ metabolizmus inych latok sprostredkovany butyrylcholinesterazou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zvierat rivastigmin a/alebo jeho metabolity prestupovali cez placentu. Nie je zndme, ¢i

k tomu dochadza u l'udi. Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych
Gi¢inku rivastigminu. V peri- a postnatalnych $tudiach na potkanoch sa pozoroval predizeny ¢as gestacie.
Rivastigmin ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.
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Laktacia
U zvierat sa rivastigmin vyluc¢uje do mlieka. Nie je zname, ¢i sa rivastigmin vylucuje do 'udského mlieka.
Preto zeny lie¢ené rivastigminom nemaju dojcit’.

Fertilita
Nepozorovali sa neziaduce G¢inky rivastigminu na fertilitu alebo reproduk¢énti schopnost’ u potkanov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alzheimerova choroba moze sposobit’ postupné zhorSovanie schopnosti viest vozidlo alebo obsluhovat’
stroje. Navyse rivastigmin moze vyvolat’ zadvraty a ospalost’, hlavne na zaciatku lieCby alebo pri zvyseni
davky. V dosledku toho ma rivastigmin maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Preto oSetrujuci lekar ma pravidelne hodnotit’ schopnost’ pacientov s demenciou liecenych
rivastigminom nad’alej viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ zlozité stroje.

4.8 Neziaduce Gc¢inky

Zhrnutie profilu bezpecnosti

Najcastejsie sa zaznamenali gastrointestinalne neziaduce reakcie (ADR) vratane nauzey (38%) a vracania
(23%), najma pocas titracie davky. V klinickych skii$aniach sa zistilo, ze pacientky boli viac nachylné na
gastrointestinalne neziaduce reakcie a na zniZenie telesnej hmotnosti ako pacienti.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Neziaduce reakcie v tabul'ke 1 a tabul’ke 2 su zatriedené podl'a organovych sytémov MedDRA a kategorie

frekvencii. Kategorie frekvencii st definované pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).

Nasledujuce neziaduce reakcie, uvedené d’alej v tabul’ke 1, stt zhrnutim udajov u pacientov
s Alzheimerovou demenciou lieCenych rivastigminom.

Tabul’ka 1
Infekcie a nakazy
Vel'mi zriedkavé Infekcie mocovych ciest
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté Anorexia
Casté ZnizZena chut’ do jedenia
Nezndme Dehydratacia
Psychické poruchy
Casté Nocné mory
Casté Agitovanost’
Casté Zmitenost’
Casté Uzkost’
Mene;j Casté Nespavost’
Menej Casté Depresia
Vel'mi zriedkavé Halucinacie
Nezname Agresivita, nepokoj
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Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté
Casté
Casté
Casté
Menej Casté
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé

Zavraty

Bolest hlavy

Somnolencia

Tremor

Synkopa

Epileptické zachvaty

Extrapyramidové symptémy (vratane zhorSenia
Parkinsonovej choroby)

Vel'mi zriedkavé

Nezname

Nezname Pleurototonus (Pisa syndrém)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé Angina pektoris

Srdcové arytmie (napr. bradykardia,
atrioventrikularna blokada, fibrilacia predsieni a
tachykardia)

Syndrém chorého sinusového uzla

Poruchy ciev

Casté

Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Nezname

Vel'mi zriedkavé Hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Nauzea

Vel'mi Casté Vracanie

Vel'mi Casté Hnacka

Bolest’ brucha a dyspepsia
Vredy Zaludka a dvanastnika
Gastrointestinalne krvacanie
Pankreatitida

Niekol’ko pripadov silného vracania bolo spojenych

s ruptrou ezofagu (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy pecene a ZIcovych ciest
Menej Casté

Zvysenie hodndt funkcie pecene

Menegj Casté

Nezname Hepatitida
Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Casté Hyperhidr6za

Zriedkavé Exantém

Nezname Pruritus, alergicka dermatitida (diseminovana)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava a asténia

Casté Celkova nevol'nost’

Pady

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté

Pokles telesnej hmotnosti

V tabul’ke 2 s uvedené neziaduce reakcie zaznamenané u pacientov s demenciou spojenou s
Parkinsonovou chorobou, ktori boli lieceni rivastigminom vo forme kapstl.

Tabul’ka 2

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté
Caste

Znizena chut’ do jedenia
Dehydratacia
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Psychické poruchy

Casté Nespavost’
Casté Uzkost’
Casté Nepokoj
Casté Zrakov¢ halucinacie
Casté Depresia
Nezname Agresivita
Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté Tremor
Casté Zavraty
Casté Somnolencia
Casté Bolest’ hlavy
Casté Parkinsonova choroba (zhorsenie)
Casté Bradykinéza
Casté Dyskinéza
Casté Hypokinéza
Casté Rigidita typu ozubeného kolesa
Mene;j Casté Dystonia
Nezname Pleurototonus (Pisa syndrom)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté
Menej Casté
Menegj Casté

Bradykardia
Fibrilacia predsieni
Atrioventrikularna blokada

Nezname Syndrém chorého sinusového uzla
Poruchy ciev

Casté o Hypertenzia

Mene;j Casté Hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Nauzea

Vel'mi Casté Vracanie

Casté Hnacka

Casté Bolest’ brucha a dyspepsia

Casté Nadmerné vylu€ovanie slin

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname Hepatitida
Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Casté Hyperhidroza

Nezname

Alergicka dermatitida (diseminovand)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté
Casté
Casté
Casté

Pady

Unava a asténia
Porucha chodze
Parkinsonska chodza

Tabul’ka 3 uvadza pocet a percentudlny podiel pacientov zo Specifického klinického sktiSania rivastigminu
trvajuceho 24 tyzdnov u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou s vopred
definovanymi neziaducimi udalost’ami, ktoré mézu odrazat’ zhorSenie symptémov Parkinsonovej choroby.

Tabul’ka 3
Vopred definované neziaduce udalosti, ktoré moézu Rivastigmin Placebo
odrazat’ zhorSenie parkinsonskych symptomov u n (%) n (%)
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pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou

chorobou

Celkovy pocet sledovanych pacientov 362 (100) 179 (100)
Celkovy pocet pacientov s vopred definovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37(10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhorsenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmerna sekrécia slin 5(1,4) 0
Dyskinéza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizmus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinéza 1(0,3) 0
Porucha pohybov 1(0,3) 0
Bradykinéza 9(2,5) 3(1,7)
Dystoénia 3(0,8) 1 (0,6)
Abnormalna chédza 5(1,4) 0
Rigidita svalov 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletova stuhnutost’ 3(0,8) 0
Strnulost’ 1(0,3) 0
Porucha motorickej funkcie 1(0,3) 0

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Vicsina pripadov ndhodného predavkovania nebola spojend s klinickymi prejavmi alebo priznakmi a
takmer vSetci pacienti, u ktorych doslo k predavkovaniu, pokracovali v lie¢be rivastigminom 24 hodin po
predavkovani.

Zaznamenala sa cholinergna toxicita so symptomami suvisiacimi s muskarinovym u¢inkom, ktoré sa
pozoruju pri menej zavaznych otravach, napr. s midézou, navalmi horicavy, poruchami travenia vratane
bolesti brucha, nauzey, vracania a hnacky, bradykardiou, bronchospazmom a zvySenou sekréciou

v bronchoch, hyperhidrézou, samovolnym unikanim moc¢u a/alebo stolice, slzenim, hypotenziou

a nadmernym vylu€¢ovanim slin.

V zavaznejSich pripadoch sa mézu vyvinut’ nikotinové ucinky, napr. slabost’ svalov, fascikulécie, zachvaty
kfcov a zastavenie dychania, ktoré sa moze skoncit’ smrtou.

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli aj pripady zavratov, tremoru, bolesti hlavy, somnolencie, stavu
zmétenosti, hypertenzie, halucinacii a celkovej nevol'nosti.

Opatrenia

PretoZe rivastigmin ma pol¢as v plazme asi 1 hodinu a trvanie inhibicie acetylcholinesterazy asi 9 hodin,
odporuca sa v pripadoch asymptomatického predavkovania nepodat’ d’alsiu davku rivastigminu pocas
nasledujucich 24 hodin. Pri predavkovani spojenom so silnou nauzeou a vracanim sa ma zvazit' pouzitie
antiemetik. Podl'a potreby sa ma podat’ symptomaticka liecba d’al$ich neziaducich reakcii.

Pri masivnom predavkovani mozno pouzit’ atropin. Odporaca sa zac¢iato¢na davka 0,03 mg/kg
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atropiniumsulfatu podana intraven6zne, d’al§ie davky sa podaji v zavislosti od klinickej odpovede.
Pouzitie skopolaminu ako antidota sa neodporuica.

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

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, o ktorom sa predpoklada, ze
ul'ah¢uje cholinergnu neurotransmisiu spomalenim rozkladu acetylcholinu uvoliovaného funkéne
neporusenymi cholinergnymi neuréonmi. Rivastigmin tak méze mat’ priaznivy u¢inok na cholinergne
sprostredkované kognitivne poruchy pri demencii spojenej s Alzheimerovou chorobou a s Parkinsonovou
chorobou.

Interakcia rivastigminu s jeho cielovymi enzymami sa zaklada na tvorbe komplexu s kovalentnou vazbou,
ktory enzymy docasne inaktivuje. U zdravych mladych muzov davka 3 mg podana perordlne znizi aktivitu
acetylcholinesterazy (AChE) v mozgovomiechovom moku (CSF) v priebehu prvej 1,5 hodiny po podani
asi 0 40%. Aktivita enzymu sa vrati na pdvodné hodnoty asi 9 hodin po dosiahnuti maximalneho
inhibi¢ného ucinku. U pacientov s Alzheimerovou chorobou inhibicia AChE rivastigminom v CSF
zavisela od davky az do 6 mg podavanych dvakrat denne, ¢o bola najvyssia skusana davka. Inhibicia
aktivity butyrylcholinesterazy v CSF 14 pacientov s Alzheimerovou chorobou lieCenych rivastigminom
bola podobna ako inhibicia aktivity AChE.

Klinické skasSania pri Alzheimerovej demencii

Ucinnost rivastigminu sa stanovila prostrednictvom troch nezavislych, pre danii oblast’ $pecifickych
spdsobov hodnotenia, ktoré sa vykonavalo v pravidelnych intervaloch po¢as 6 mesiacov trvania liecby.
Patri k nim ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, hodnotenie
kognitivnych funkcii zaloZené na vykone), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of
Change-Plus, vSeobecné celkové hodnotenie pacienta lekarom, ktoré zohl'adiiuje tidaje poskytnuté
opatrovatel'om) a PDS (Progressive Deterioration Scale, opatrovatel'om vykonané hodnotenie ¢innosti v
kazdodennom Zivote vratane osobnej hygieny, jedenia, obliekania sa, prac v domacnosti, napr.
nakupovania, zachovania schopnosti orientovat’ sa v prostredi, ako aj podiel'ania sa na ¢innostiach
suvisiacich s financiami, atd’.).

Sledovani pacienti mali skore MMSE (Mini-Mental State Examination) 10-24.

Vysledky pacientov s klinicky vyznamnou odpoved’ou, ziskané v dvoch sktsaniach s premenlivym
davkovanim z celkovo troch pilotnych multicentrickych skusani trvajucich 26 tyzdiiov u pacientov s
l'ahkou az stredne tazkou Alzheimerovou demenciou st uvedené d’alej v tabul’ke 4. Klinicky vyznamné
zlepSenie v tychto skusaniach sa a priori definovalo ako zlepSenie ADAS-Cog najmenej o 4 body,
zlepSenie CIBIC-Plus, alebo zlepsenie PDS najmenej o 10%.

V tejto tabul’ke sa uvadza aj neskorsia definicia odpovede. Druhotna definicia odpovede vyzadovala
zlepSenie ADAS-Cog o 4 body alebo viac, ziadne zhorSenie CIBIC-Plus a Ziadne zhorSenie PDS.
Priemerna skuto¢nd dennd davka u pacientov s odpoved’ou v skupine lie¢enej 6—12 mg, ktori zodpovedali
tejto definicii, bola 9,3 mg. Je dolezité si uvedomit’, ze stupnice hodnotenia pouzivané pri tejto indikacii sa
lisia a priame porovnania vysledkov pri roznych lie¢ivach nie je mozné.

Tabul’ka 4

Pacienti s klinicky vyznamnou odpoved’ou (%) |
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Umysel lie¢it Posledné prenesené pozorovanie
Hodnotenie odpovede Rivastigmi Placebo Rivastigmin Placebo
n 6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: zlepSenie 2]k 12 5%k 12
najmenej o0 4 body
CIBIC-Plus: zlepSenie 29%%* 18 Rk 19
PDS: zlepSenie najmenej o 206 ** 17 30k** 18
10%
Zlepsenie ADAS-Cog 10* 6 12%%* 6
najmenej o 4 body, bez
zhorsenia CIBIC-Plus a PDS

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

Klinické skuSania pri demencii spojenej s Parkinsonovou chorobou

Ukinnost rivastigminu pri demencii spojenej s Parkinsonovou chorobou sa preukézala v multicentrickom,
dvojito slepom, placebom kontrolovanom zakladnom klinickom sku$ani trvajucom 24 tyzdnov a vo faze
otvorenej extenzie trvajucej 24 tyzdinov. Pacienti zaradeni do tohto klinického skusania mali skore MMSE
(Mini-Mental State Examination) 10-24. Uginnost’ sa stanovila prostrednictvom dvoch nezavislych
hodnoteni, ktoré sa vykonavali v pravidelnych intervaloch pocas 6 mesiacov trvania lieby, ako d’alej
ukazuje tabul’ka 5: ADAS-Cog, hodnotenie kognitivnych funkcii, a celkové hodnotenie ADCS-CGIC
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabul’ka 5
Demencia spojena s ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
Parkinsonovou chorobou | Rivastigmin | Placebo Rivastigmin Placebo
ITT + RDO populicia (n=329) (n=161) (n=329) (N=165)
Priemerna vychodiskova 23,8+ 10,2 243+ 10,5 n/a n/a
hodnota + SD
Priemernd zmena po 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+14 43+1,5
24 tyzdnoch + SD
Upraveny rozdiel v lie¢be 2,88 n/a
Hodnota p oproti placebu <0,001' 0,007
ITT - LOCEF populacia (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Priemerné vychodiskova 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 n/a n/a
hodnota £ SD
Priemerna zmena po 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7+1,4 43=+1,5
24 tyzdnoch + SD
Upraveny rozdiel v lieCbe 3,54! n/a
Hodnota p oproti placebu <0,001' <0,0012

"Podl'a ANCOVA s lie¢bou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hodnotou ADAS-Cog ako
kovarianciou. Pozitivna zmena poukazuje na zlepSenie.
2

Priemerné idaje uvedené pre zjednodusenie, analyza kategorii vykonana prostrednictvom van
Elterenovho testu.
ITT: timysel liecit’ (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktori svojvol'ne ukoncili Gicast’ v
klinickom skusani (Retrieved Drop Outs); LOCF: posledné prenesené pozorovanie (Last Observation
Carried Forward)

Hoci sa ucinok liecby preukazal u celej populacie v klinickom sku$ani, udaje naznacuju, ze vacsi u€inok
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liecby oproti placebu sa pozoroval v podskupine pacientov so stredne tazkou demenciou spojenou s
Parkinsonovou chorobou. Podobne sa vacsi ti€inok pozoroval u pacientov so zrakovymi halucinaciami

(pozri tabul’ku 6).
Tabulka 6
Demencia spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
Parkinsonovou chorobou | Rivastigmin | Placebo Rivastigmin | Placebo
Pacienti so zrakovymi Pacienti bez zrakovych
haluciniaciami halucinacii
ITT + RDO populicia (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Priemerna vychodiskova | 254199 274+104 |23,1+104 |225+10,1
hodnota + SD
Priemerna zmena po 24 1,0 +£9,2 2,1 £83 2,6 £7,6 0,1£6,9
tyzdiioch + SD
Upraveny rozdiel v lie¢be 427 2,09!
Hodnota p oproti placebu 0,002’ 0,015

Pacienti so stredne t’azkou
demenciou (MMSE 10-17)

Pacienti s 'ahkou
demenciou (MMSE 18-24)

ITT + RDO populicia (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Priemerna vychodiskova | 32 6+10,4 |33,7+103 |20,6+79 20,7+7,9
hodnota + SD

Priemerna zmena po 24 2,694 -1,8+£7,2 1,9+7,7 -0,2+75
tyzdiioch + SD

Upraveny rozdiel v liebe 4,73 2,14
Hodnota p oproti placebu 0,002 0,010"

"Podla ANCOVA s lie¢bou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hodnotou ADAS-Cog ako
kovarianciou. Pozitivna zmena poukazuje na zlepSenie.

ITT: timysel liecit’ (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktori svojvol'ne ukon¢ili ti¢ast’ v
klinickom skusani (Retrieved Drop Outs)

Europska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii pre rivastigmin vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pre liecbu Alzheimerovej demencie a liecbu demencie u
pacientov s idiopatickou Parkinsonovou chorobou (informdcie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Rivastigmin orodispergovatel'né tablety a rivastigmin kapsuly st bioekvivalentné, so zhodnou rychlost'ou
a rozsahom absorpcie. Rivastigmin orodispergovatel'né tablety sa mézu pouzit’ ako alternativa rivastigmin
kapsulam.

Absorpcia

Rivastigmin sa rychlo a Gplne absorbuje. Maximéalne plazmatické koncentrécie sa dosiahnu priblizne za 1
hodinu. Nasledkom interakcie rivastigminu s jeho cielovym enzymom je zvysenie biologickej dostupnosti
asi 1,5-krat vyssie, ako sa oCakava od zvySenia davky. Absolutna biologicka dostupnost’ po davke 3 mg je
asi 36%=13%. Podanie rivastigminu s jedlom oddiali absorpciu (tmax) 0 90 mintt a znizi Cmax a zvysi AUC
priblizne o 30%.

29



Distribucia
Vizba rivastigminu na bielkoviny je priblizne 40%. Lahko prechadza cez hematoencefalicku bariéru a
jeho zdanlivy distribu¢ny objem je v rozmedzi 1,8-2,7 /kg.

Biotransformécia

Rivastigmin sa rychlo a vo vel’kom rozsahu metabolizuje (polcas v plazme je priblizne 1 hodina), hlavne
hydrolyzou sprostredkovanou cholinesterazou na dekarbamylovany metabolit. /n vitro tento metabolit
vykazuje minimélnu inhibiciu acetylcholinesterazy (<10%).

Na zaklade studii in vitro sa neocakava farmakokineticka interakcia s liekmi, ktoré sa metabolizuju
nasledujucimi izoenzymami cytochromov: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1L, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19 alebo CYP2B6. Na zéaklade zisteni v sledovaniach na zvieratach sa hlavné izoenzymy
cytochromu P450 iba vel'mi malo podiel'aju na metabolizme rivastigminu. Celkovy plazmaticky klirens
rivastigminu bol priblizne 130 1/hod po davke 0,2 mg podanej intravenozne a znizil sa na 70 1/hod po
davke 2,7 mg podanej intravendzne.

Elimin4cia

Nezmeneny rivastigmin sa nenachadza v moci; vyluCovanie metabolitov oblickami je najvyznamne;jsi
sposob eliminacie. Po podani '*C-rivastigminu bola elimindcia oblickami rychla a v podstate aplna
(>90%) v priebehu 24 hodin. Menej ako 1% podanej davky sa vylucuje stolicou. Nedochadza k
akumulacii rivastigminu alebo dekarbamylovaného metabolitu u pacientov s Alzheimerovou chorobou.

Analyza farmakokinetiky populacie ukazala, Ze pouzivanie nikotinu zvySuje klirens peroralne podaného
rivastigminu o 23% u pacientov s Alzheimerovou chorobou (n=75 fajciari a 549 nefajciari) po davkach

rivastigminu v peroralnych kapsulach do 12 mg/der.

Osobitné skupiny

Starsi ludia

Zatial’ o biologicka dostupnost’ rivastigminu je vyssia u starSich ako u mladsich zdravych dobrovolnikov,
sledovania u pacientov s Alzheimerovou chorobou, ktori boli vo veku 50 az 92 rokov, nepreukdzali zmenu
biologickej dostupnosti s vekom.

Porucha funkcie pecene
Chmax rivastigminu bola priblizne o 60% vyssia a AUC rivastigminu bolo viac ako dvojnasobné u 0sob s
miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi osobami.

Porucha funkcie obliciek

Cmax @ AUC rivastigminu boli viac ako dvojnasobné u 0sdb so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek v
porovnani so zdravymi osobami; Cnax @ AUC rivastigminu sa vSak nezmenili u 0s6b s tazkou poruchou
funkcie obliciek.

5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti

V studiach toxicity po opakovanom podani potkanom, mysiam a psom sa preukazali len ¢inky stvisiace
s vystupnovanym farmakologickym uc¢inkom. Nepozorovala sa toxicita pre cielové organy. V
sledovaniach na zvieratach sa pre citlivost’ pouzitych zvieracich modelov nedosiahlo bezpecné rozmedzie
expozicie u 'udi.

Rivastigmin nebol mutagénny v §tandardnej batérii testov in vitro a in vivo, s vynimkou testu
chromozomovej aberéacie v Tudskych periférnych lymfocytoch pri davke 10*-krat vyssej, ako je
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maximalna klinicka expozicia. Mikronukleovy test in vivo bol negativny. Hlavny metabolit NAP226-90
tiez nevykazoval genotoxicky potencial.

Karcinogenita sa nedokazala v sledovaniach na mysSiach a potkanoch pri najvyssej znaSanej davke, hoci
expozicia rivastigminu a jeho metabolitom bola nizsia, ako je expozicia u l'udi. Pri prepocte na plochu
povrchu tela bola expozicia rivastigminu a jeho metabolitom priblizne rovnaka, ako je pri najvyssej
odporacanej davke u 'udi, t.j. 12 mg/den; ak sa v§ak porovna s najvysSou davkou u l'udi, dosiahol sa u
zvierat asi 6-nasobok.

U zvierat rivastigmin prechadza cez placentu a vylucuje sa do mlieka. Sledovania s peroralnym
podavanim gravidnym potkanom a kralikom neukazali teratogénny potencial rivastigminu. V stadiach so
samcami a samicami potkana sa pri peroralnom podavani rivastigminu nepozorovali neziaduce u¢inky na
fertilitu alebo reprodukénu schopnost’ u generacie rodicov, ani u potomstva rodicov.

V studii na kralikoch sa zistil potencial rivastigminu vyvolavat’ slabé podrazdenie oci/sliznic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Manitol

Mikrokrystalické celuldza

Hyproloza

Aroma mity kuceravej (silica méty kuceravej, kukuriény maltodextrin)

Aréma maity piepornej (maltodextrin, arabska guma, sorbitol (E420), silica mity rolnej, levomentol)
Krospovidon

Kremicitan vapenaty

Stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Perforovany blister s jednotlivymi davkami (OPA/Alw/PVC fo6liovy film a PET/Alu odlupovacia félia): 14
x 1 (ibapre 1,5mg),28x1,30x 1,56 x 1,60 x 1 alebo 112 x 1 tableta v Skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

Nimvastid 1,5 mg orodispergovatel’né tablety

14 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/026
28 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/027
30 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/028
56 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/029
60 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/030
112 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/031

Nimvastid 3 mg orodispergovatel'né tablety

28 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/032
30 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/033
56 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/034
60 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/035
112 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/036

Nimvastid 4.5 mg orodispergovatel’né tablety

28 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/037
30 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/038
56 x 1 orodispergovatel’na tableta: EU/1/09/525/039
60 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/040
112 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/041

Nimvastid 6 mg orodispergovatel'né tablety

28 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/042
30 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/043
56 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/044
60 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/045
112 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/046

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 11. maj 2009
Déatum posledného predlzenia registracie: 16. januar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.emea.europa.cu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

33



A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

IV{RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

Tlagend pisomnd informdcia pre pouZivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu zodpovedného
za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatelné.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULKA PRE BLISTROVE BALENIE A OBAL A ETIKETA NA OBAL

1.  NAZOV LIEKU

Nimvastid 1,5 mg tvrdé kapsuly

rivastigmin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve zodpovedajicom 1,5 mg
rivastigminu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

Blister:

14 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapstl
30 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
112 tvrdych kapsul

Obal:
200 tvrdych kapsul
250 tvrdych kapsul

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vniitorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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Kapsulu prehltnite vcelku bez rozhryzenia alebo otvarania.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12.  REGISTRACNE <CiSLO> <CISLA>

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nimvastid 1,5 mg (iba na Skatul’ke)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.
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(iba na skatul’ke)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

(iba na Skatul’ke)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 1,5 mg tvrdé kapsuly

rivastigmin

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE

40



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULKA PRE BLISTROVE BALENIE A OBAL A ETIKETA NA OBAL

1.  NAZOV LIEKU

Nimvastid 3 mg tvrdé kapsuly

rivastigmin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve zodpovedajicom 3 mg
rivastigminu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

Blister:

28 tvrdych kapsul
30 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
112 tvrdych kapsul

Obal:
200 tvrdych kapsul
250 tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnttorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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Kapsulu prehltnite vcelku bez rozhryzenia alebo otvarania.

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

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

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nimvastid 3 mg (iba na Skatul’ke)

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod s jedineénym identifikatorom.
(iba na skatul'ke)
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

(iba na Skatul’ke)

43



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 3 mg tvrdé kapsuly

rivastigmin

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULKA PRE BLISTROVE BALENIE A OBAL A ETIKETA NA OBAL

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 4,5 mg tvrdé kapsuly

rivastigmin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve zodpovedajicom 4,5 mg
rivastigminu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

Blister:

28 tvrdych kapsul
30 tvrdych kapstl
56 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapstl
112 tvrdych kapstl

Obal:
200 tvrdych kapsul
250 tvrdych kapstl

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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Kapsulu prehltnite vcelku bez rozhryzenia alebo otvarania.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, émarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12.  REGISTRACNE <CiSLO> <CISLA>

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

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nimvastid 4,5 mg (iba na skatul'ke)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.
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(iba na Skatul’ke)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

(iba na skatul'ke)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 4,5 mg tvrdé kapsuly

rivastigmin

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULKA PRE BLISTROVE BALENIE A OBAL A ETIKETA NA OBAL

1.  NAZOV LIEKU

Nimvastid 6 mg tvrdé kapsuly

rivastigmin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve zodpovedajicom 6 mg
rivastigminu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

Blister:

28 tvrdych kapsul
30 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
112 tvrdych kapsul

Obal:
200 tvrdych kapsul
250 tvrdych kapsul

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnttorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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Kapsulu prehltnite vcelku bez rozhryzenia alebo otvarania.

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

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

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nimvastid 6 mg (iba na Skatul’ke)

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod s jedineénym identifikatorom.
(iba na skatul’ke)
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

(iba na Skatul’ke)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 6 mg tvrdé kapsuly

rivastigmin

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 1,5 mg orodispergovatel'né tablety

rivastigmin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnoZzstve
zodpovedajucom 1,5 mg rivastigminu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Qbsahuje tiez sorbitol (E420).
DalSie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Orodispergovatel'na tableta

14 x 1 orodispergovatel'na tableta

2

8 x 1 orodispergovatelna tableta

30 x 1 orodispergovatel'na tableta

5

6 x 1 orodispergovatel'na tableta

60 x 1 orodispergovatel'na tableta

1

12 x 1 orodispergovatel'na tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.
Na vnutorné pouzitie.

Nechytajte tabletu vlhkymi rukami, pretoze sa moze rozpadnut’.

1.

W

Uchopte blistrovy strip za okraje a jemnym potiahnutim pozdiZ perforacie oddelte jednu blistrova
bunku od ostatku stripu.

Okraje folie potiahnite a odlupnite od seba.

Tabletu si vyklopte do dlane.

Co najskor po vyhati z obalu si tabletu polozte na jazyk.
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Tabletu nechajte rozpustit’ v ustach a prehltnite s vodou alebo bez vody.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE <CISLO> <CiSLA>

14 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/026
28 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/027
30 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/028
56 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/029
60 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/030
112 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/031

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
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[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nimvastid 1,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedineénym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 1,5 mg orodispergovatel'né tablety

rivastigmin

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE

1. Potiahni!
2. Odlupni!
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 3 mg orodispergovatel'né tablety

rivastigmin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve
zodpovedajicom 3 mg rivastigminu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Qbsahuje tiez sorbitol (E420).
DalSie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatel'a.

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Orodispergovatel'na tableta

2

8 x 1 orodispergovatel'na tableta

30 x 1 orodispergovatel'na tableta
56 x 1 orodispergovatel'na tableta
60 x 1 orodispergovatel'na tableta

1

12 x 1 orodispergovatel'na tableta

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vniitorné pouzitie.

Nechytajte tabletu vlhkymi rukami, pretoze sa moze rozpadnut’.

1.

W

Uchopte blistrovy strip za okraje a jemnym potiahnutim pozdiz perforicie oddel'te jednu blistrovi
bunku od ostatku stripu.

Okraje folie potiahnite a odlipnite od seba.

Tabletu si vyklopte do dlane.

Co najskor po vyhati z obalu si tabletu poloZte na jazyk.
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Tabletu nechajte rozpustit’ v ustach a prehltnite s vodou alebo bez vody.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

28 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/032
30 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/033
56 x 1 orodispergovatel’na tableta: EU/1/09/525/034
60 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/035
112 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/036

[13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODILA SPOSOBU VYDAJA
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[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nimvastid 3 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kéd s jedineénym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 3 mg orodispergovatel'né tablety

rivastigmin

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE

1. Potiahni!
2. Odlupni!
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 4,5 mg orodispergovatel'né tablety

rivastigmin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnoZstve
zodpovedajucom 4,5 mg rivastigminu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Qbsahuje tiez sorbitol (E420).
DalSie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatel'a.

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Orodispergovatel'na tableta

2

8 x 1 orodispergovatel'na tableta

30 x 1 orodispergovatel'na tableta
56 x 1 orodispergovatel'na tableta
60 x 1 orodispergovatel'na tableta

1

12 x 1 orodispergovatel'na tableta

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vnutorné pouzitie.

Nechytajte tabletu vlhkymi rukami, pretoze sa moze rozpadnut’.

1.

W

Uchopte blistrovy strip za okraje a jemnym potiahnutim pozdiz perforicie oddel'te jednu blistrovi
bunku od ostatku stripu.

Okraje folie potiahnite a odlipnite od seba.

Tabletu si vyklopte do dlane.

Co najskor po vyhati z obalu si tabletu polozte na jazyk.
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Tabletu nechajte rozpustit’ v ustach a prehltnite s vodou alebo bez vody.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

28 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/037
30 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/038
56 x 1 orodispergovatel’na tableta: EU/1/09/525/039
60 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/040
112 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/041

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODILA SPOSOBU VYDAJA
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[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nimvastid 4,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kéd s jedinecnym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 4,5 mg orodispergovatel'né tablety

rivastigmin

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE

1. Potiahni!
2. Odlupni!
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 6 mg orodispergovatel'né tablety

rivastigmin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnoZzstve
zodpovedajicom 6 mg rivastigminu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Qbsahuje tiez sorbitol (E420).
DalSie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatel'a.

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Orodispergovatel'na tableta

2

8 x 1 orodispergovatel'na tableta

30 x 1 orodispergovatel'na tableta
56 x 1 orodispergovatel'na tableta
60 x 1 orodispergovatel'na tableta

1

12 x 1 orodispergovatelna tableta

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vnutorné pouzitie.

Nechytajte tabletu vlhkymi rukami, pretoze sa moze rozpadnut’.

1.

W

Uchopte blistrovy strip za okraje a jemnym potiahnutim pozdiz perforicie oddel'te jednu blistrovi
bunku od ostatku stripu.

Okraje folie potiahnite a odlipnite od seba.

Tabletu si vyklopte do dlane.

Co najskor po vyhati z obalu si tabletu polozte na jazyk.
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Tabletu nechajte rozpustit’ v ustach a prehltnite s vodou alebo bez vody.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

28 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/042
30 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/043
56 x 1 orodispergovatel’na tableta: EU/1/09/525/044
60 x 1 orodispergovatel'na tableta: EU/1/09/525/045
112 x 1 orodispergovatelna tableta: EU/1/09/525/046

[13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODILA SPOSOBU VYDAJA
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[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nimvastid 6 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kéd s jedineénym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Nimvastid 6 mg orodispergovatel'né tablety

rivastigmin

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE

1. Potiahni!
2. Odlupni!
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Nimvastid 1,5 mg tvrdé kapsuly
Nimvastid 3 mg tvrdé kapsuly
Nimvastid 4,5 mg tvrdé kapsuly
Nimvastid 6 mg tvrdé kapsuly
rivastigmin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Thto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nimvastid a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Nimvastid
Ako uzivat’ Nimvastid

Mozné vedlajsie €inky

Ako uchovavat’ Nimvastid

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk =

1. Co je Nimvastid a na ¢o sa pouZiva
Liecivo v Nimvastide je rivastigmin.

Rivastigmin patri do skupiny lie¢iv ozna¢ovanych ako inhibitory cholinesterazy. U pacientov s
Alzheimerovou demenciou alebo s demenciou vyvolanou Parkinsonovou chorobou odumieraji v mozgu
urcité nervové bunky, ¢o ma za nasledok nizku hladinu neurotransmitera acetylcholinu (latky, ktora
umoziiuje nervovym bunkam byt navzajom v spojeni). Uginok rivastigminu sa zaklada na blokovani
enzymov, ktoré rozkladaju acetylcholin: acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterazy. Zablokovanim
tychto enzymov Nimvastid umoznuje zvysenie hladiny acetylcholinu v mozgu, ¢o pomaha zmiernit’
priznaky Alzheimerovej choroby a demencie spojenej s Parkinsonovou chorobou.

Nimvastid sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s l'ahkou az stredne tazkou Alzheimerovou
demenciou, zhorSujticou sa chorobou mozgu, ktora postupne postihuje pamét, intelektualne schopnosti
a spravanie. Kapsuly a orodispergovatel'né tablety sa mézu pouzit’ aj na lieCbu demencie u dospelych
pacientov s Parkinsonovou chorobou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Nimvastid

Neuzivajte Nimvastid

- ak ste alergicky na rivastigmin (lie¢ivo v Nimvastide) alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

- ak mate koznu reakciu, ktora sa rozsirila mimo plochy pod naplastiou, ked’ je miestna reakcia
silnejsia (napriklad pluzgiere, zhorSujuci sa zapal koze, opuch) a ked’ sa reakcia nezmierni do

70



48 hodin od odstranenia transdermalnej naplasti.
Ak sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi a neuzite Nimvastid.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Nimvastid, obratte sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste niekedy mali ochorenie srdca ako napriklad nepravidelny alebo pomaly tep srdca,
predizenie QTc, prediZenie QTc v rodinnej anamnéze, torsade de pointes, alebo ste mali nizku
hladinu draslika alebo horcika v krvi.

- ak mate alebo ste niekedy mali aktivny vred zaludka.

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti pri moceni.

- ak mate alebo ste niekedy mali zachvaty kicov.

- ak mate alebo ste niekedy mali astmu alebo zavazné ochorenie dychacich ciest.

- ak mate alebo ste niekedy mali zhorSenu funkciu obliciek.

- ak mate alebo ste niekedy mali zhorSenu funkciu pecene.

- ak sa trasiete.

- ak mate nizku telesntt hmotnost’.

- ak mate reakcie v traviacej sistave, napriklad nutkanie na vracanie, vracanie a hnacku. Mozno
budete odvodneny (stratite prili§ vel'a tekutiny), ak vracanie alebo hnacka trvaji dlhsie.

Ak sa vas to tyka, lekar vas pocas liecby tymto liekom moZno bude musiet’ starostlivejsie sledovat’.

Ked’ ste neuzili Nimvastid viac ako tri dni, neuzite d’alSiu davku, kym sa neporozpravate so svojim
lekarom.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Nimvastidu v liecbe Alzheimerovej choroby sa netyka deti a dospievajtcich.

Iné lieky a Nimvastid
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nimvastid sa nema podavat’ sucasne s inymi lieckmi, ktoré maji podobné ucinky ako Nimvastid.
Nimvastid méze ovplyvnit’ G¢inok anticholinergnych liekov (liekov pouzivanych na zmiernenie ki¢ov
zaludka, liecbu Parkinsonovej choroby alebo zabrdnenie nevolnosti vyvolanej cestovanim dopravnymi
prostriedkami).

Nimvastid sa nema podavat’ sucasne s metoklopramidom (lickom pouZzivanym na zmiernenie alebo
zabranenie nutkaniu na vracanie a vracaniu). UZitie tychto dvoch liekov sti€asne mozZe vyvolat’ tazkosti,
napriklad meravost’ koncatin a chvenie rik.

Ak sa musite podrobit’ operacii pocas liecby Nimvastidom, povedzte o tom lekarovi skor, ako vam podaji
anestetikum, pretoze Nimvastid moZe pocas anestézie zosilnit’ u¢inky niektorych liekov na uvolnenie
svalstva.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa Nimvastid uziva spolu s betablokatormi (liekmi ako atenolol, ktorymi sa
lie¢i vysoky tlak krvi, srdcova angina — angina pectoris, ako aj iné choroby srdca). Uzivanie tychto dvoch
liekov sucasne mdze vyvolat’ t'azkosti, napriklad spomalenie tepu srdca (bradykardia), ktoré vedie

k mdlobam alebo strate vedomia.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa Nimvastid uziva spolu s inymi liekmi, ktoré mozu ovplyvnit’ vas srdcovy
rytmus alebo prevodovy systém srdca (predlzenie QT intervalu).

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
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svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna, prospesnost’ pouzivania Nimvastidu sa musi zvazit’ vzhl'adom na mozné G¢inky na vase
nenarodené dieta. Nimvastid sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, ak to nie je jednoznacne potrebné.

Pocas liecby Nimvastidom nedojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vas lekar vam povie, ¢i vam vaSe ochorenie dovol'uje bezpecne viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.
Nimvastid moze hlavne na zaciatku liecby alebo pri zvysSeni davky vyvolat’ zavraty a ospalost. Ak pocitite
zavraty alebo ospalost’, neved'te vozidlo, neobsluhujte stroje a nevykonavajte ¢innosti, ktoré vyzaduju
pozornost’.

3. AKko uzivat’ Nimvastid

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ako zacat’ liecbu

Vas lekar vam povie, aki davku Nimvastidu mate uzivat’.

- Liecba sa zvycajne zacina nizkou davkou.

- Lekar vam bude davku pomaly zvySovat’ v zavislosti od vasej odpovede na lieCbu.
- Najvyssia davka, ktord sa ma uzivat, je 6 mg dvakrat denne.

Lekar si bude pravidelne overovat’, ako u vas liek ucinkuje. Lekar bude sledovat’ pocas liecby aj vasu
telesnu hmotnost’.

Ak ste neuzili Nimvastid viac ako tri dni, neuzite d’alSiu davku, kym sa neporozpravate so svojim
lekarom.

UZivanie tohto lieku

- Povedzte svojmu opatrovatel'ovi, ze uzivate Nimvastid.

- Aby bol liek pre vas prospesny, uzivajte ho kazdy den.

- Uzivajte Nimvastid dvakrat denne, rdno a vecer pri jedle.
- Kapsuly prehitajte celé a zapijajte ich napojom.

- Kapsuly neotvarajte a nedrvte.

AKk uzijete viac Nimvastidu, ako mate

Ak omylom uZzijete viac Nimvastidu, ako mate, povedzte o tom svojmu lekarovi. Mozno budete
potrebovat lekarske osetrenie. U niektorych l'udi, ktori omylom uzili prili§ vel'a Nimvastidu, sa vyskytlo
nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka, vysoky tlak krvi a halucinacie. M6ze sa vyskytnit’ aj pomaly tep
srdca a mdloby.

Ak zabudnete uzit’ Nimvastid

Ak zistite, ze ste zabudli uzit’ davku Nimvastidu, pockajte a uzite d’alsiu davku vo zvyc¢ajnom case.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. MoZzné vedlajsie u¢inky
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Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie ucinky sa u vas mozu vyskytnat ¢astejsie na zaciatku uzivania lieku alebo ked’ sa vam zvysi
davka. Tieto vedlajsie ucinky zvycajne pomaly vymiznt, ked’ si vase telo zvykne na liek.

VelPmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

Zavraty
Strata chuti do jedenia
Tazkosti so zalidkom, napriklad nutkanie na vracanie alebo vracanie, hnacka.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

Uzkost’

Potenie

Bolest’ hlavy

Palenie zahy

Znizenie telesnej hmotnosti
Bolest’ zaludka
RozruSenost’

Unava alebo slabost’
Celkova nevol'nost’
Tras alebo zmétenost’
Znizena chut’ do jedenia
Noc¢né mory.

Menej ¢asté (m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

Depresia

Nespavost’

Mdloby alebo ndhodné pady
Zmeny funkcie pecene.

Zriedkavé (m6Zzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)

Bolest na hrudi

Vyrazky, svrbenie

Zachvaty kfcov

Vredy zaludka alebo tenkého Creva.

Velmi zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b)

Vysoky tlak krvi

Infekcia mocovych ciest

Videnie veci, ktoré nie s (halucindcie)

Tazkosti so srdcovym rytmom, napriklad rychly alebo pomaly tep srdca

Krvécanie do traviacej stistavy — prejavuje sa ako krv v stolici alebo pri vracani

Zapal podzaludkovej zl'azy — k priznakom patri silna bolest’ v hornej ¢asti brucha, ¢asto
sprevadzana nutkanim na vracanie alebo vracanim

Prejavy Parkinsonovej choroby sa zhorSia alebo vznikna podobné priznaky — napriklad stuhnutost’
svalov, tazkosti pri vykonavani pohybov.

Nezname (Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov)

Silné vracanie, ktoré mdze spdsobit’ natrhnutie trubice spajajice;j tsta so zaludkom (pazeraka)
Odvodnenie (prilisna strata tekutiny)

Poruchy funkcie pecene (ZIta koza, zozltnutie o¢nych bielok, neobvyklé stmavnutie mocu alebo
nevysvetlitelné nutkanie na vracanie, vracanie, unava a strata chuti do jedenia)
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- Agresivita, nepokoj

- Nepravidelny tep srdca

- Pisa syndrom (stav zahimiajuci mimovol'né svalové kontrakcie s abnormalnym ohybanim tela a
hlavy na jednu stranu).

Pacienti s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou
U tychto pacientov st niektoré vedl'ajSie u¢inky CastejSie. Vyskytuju sa u nich aj d’alSie vedl'ajSie ucinky:

Vel'mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b)
- Tras

- Mdloby

- Péd spojeny s urazom.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

- Uzkost

- Nepokoj

- Pomaly a rychly tep srdca

- Nespavost’

- Nadmerné slinenie a odvodnenie

- Nenormalne pomalé alebo samovol'né pohyby

- Prejavy Parkinsonovej choroby sa zhorsia alebo vzniknti podobné priznaky — napriklad stuhnutost’
svalov, tazkosti pri vykonavani pohybov a svalova slabost’.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0s6b)
- Nepravidelny tep srdca a slaba kontrola pohybov.

Nezname (Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych tidajov)
. Pisa syndréom (stav zahiiajici mimovol'né svalové kontrakcie s abnormalnym ohybanim tela a
hlavy na jednu stranu).

DalSie vedlajie ilinky, ktoré sa pozorovali pri transdermalnych naplastiach a ktoré sa mozu
vyskytnut® pri tvrdych kapsulach:

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Fudi)

- Horucka

- Tazka zmitenost’

- Inkontinencia mocu (neschopnost’ dostatocne udrzat’ moc).

Menej casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)
- Hyperaktivita (nadmerna ¢innost’, nepokoj).

Nezname (Castost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov)

- Alergicka reakcia v mieste pouzitia naplasti, napriklad pluzgiere alebo zapal koze.

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto vedlajSich u¢inkov, spojte sa s vasim lekarom, pretoze mozno
potrebujete lekarske oSetrenie.

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedrlajsie ucinky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich ucinkov moZete prispiet k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Nimvastid
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekdrne. Tieto
opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Nimvastid obsahuje

- Liecivo je rivastigminium-hydrogen-tartarat.

Kazda tvrda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve zodpovedajiicom
1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg rivastigminu.

- Dalsie zlozky Nimvastidu 1,5 mg tvrdé kapsuly su mikrokrystalicka celuléza, hypromeloza,
koloidny oxid kremicity bezvody, stearat horecnaty, ktoré st obsahom kapsuly a oxid titanicity
(E171), zlty oxid zelezity (E172) a Zelatina, z ktorych sa sklada telo kapsuly.

- Dalsie zlozky Nimvastidu 3 mg, 4,5 mg a 6 mg tvrdé kapsuly st mikrokrystalicka celuloza,
hypromelo6za, koloidny oxid kremicity bezvody, stearat horecnaty, ktoré si obsahom kapsuly a oxid
titanicity (E171), zZlty oxid zelezity (E172), cerveny oxid Zelezity (E172) a Zelatina, z ktorych sa
sklada telo kapsuly.

Ako vyzera Nimvastid a obsah balenia
Nimvastid 1,5 mg tvrdé kapsuly obsahuju biely az takmer biely prasok v kapsule so ZItym vieckom a

zItym telom.

Nimvastid 3 mg tvrdé kapsuly obsahuju biely az takmer biely prasok v kapsule s oranzovym vieckom a
oranzovym telom.

Nimvastid 4,5 mg tvrdé kapsuly obsahuju biely az takmer biely prasok v kapsule s hnedasto Cervenym
vieCkom a hnedasto ¢ervenym telom.

Nimvastid 6 mg tvrdé kapsuly obsahuji biely az takmer biely prasok v kapsule s hnedasto Cervenym
vieckom a oranZovym telom.

Blistrové balenie (PVC/PVDC/Alu f6lia): 14 (iba pre 1,5 mg), 28, 30, 56, 60 alebo 112 tvrdych kapsul v
Skatul’ke.
HDPE obal: 200 alebo 250 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Ak potrebujete akukol'vek informdciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drZitel'a rozhodnutia
o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Buarapus
KPKA Bwarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

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

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

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

ElLdoa
KRKA EAAAY EITE
TnA: +302100101613

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

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

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

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvnpog
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: + 370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sverige



KLPA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB
Tnh: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Tato pisomna informéacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.emea.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Nimvastid 1,5 mg orodispergovatel’né tablety
Nimvastid 3 mg orodispergovatel’né tablety
Nimvastid 4,5 mg orodispergovatel’né tablety
Nimvastid 6 mg orodispergovatel’né tablety
rivastigmin

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nimvastid a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Nimvastid
Ako uzivat’ Nimvastid

Mozné vedl'ajSie ucinky

Ako uchovavat’ Nimvastid

Obsah balenia a d’alSie informécie

ANk L=

1. Co je Nimvastid a na ¢o sa pouZiva
Liecivo v Nimvastide je rivastigmin.

Rivastigmin patri do skupiny lie¢iv ozna¢ovanych ako inhibitory cholinesterazy. U pacientov s
Alzheimerovou demenciou alebo s demenciou vyvolanou Parkinsonovou chorobou odumieraju v mozgu
urcité nervové bunky, ¢o mé za nésledok nizku hladinu neurotransmitera acetylcholinu (latky, ktora
umoziiuje nervovym bunkam byt’ navzajom v spojeni). Uginok rivastigminu sa zaklad4 na blokovani
enzymov, ktoré rozkladaju acetylcholin: acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterazy. Zablokovanim
tychto enzymov Nimvastid umoziuje zvysenie hladiny acetylcholinu v mozgu, ¢o pomaha zmiernit’
priznaky Alzheimerovej choroby a demencie spojenej s Parkinsonovou chorobou.

Nimvastid sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov s 'ahkou az stredne tazkou Alzheimerovou
demenciou, zhorSujlicou sa chorobou mozgu, ktord postupne postihuje pamit’, intelektudlne schopnosti
a spravanie. Kapsuly a orodispergovatel'né tablety sa mozu pouzit’ aj na liecbu demencie u dospelych
pacientov s Parkinsonovou chorobou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Nimvastid

Neuzivajte Nimvastid

- ak ste alergicky na rivastigmin (lieivo v Nimvastide), alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloZiek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

- ak mate koznu reakciu, ktora sa rozsirila mimo plochy pod naplastou, ked’ je miestna reakcia
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silnejsia (napriklad pluzgiere, zhorSujuci sa zapal koze, opuch) a ked’ sa reakcia nezmierni do
48 hodin od odstranenia transdermalnej naplasti.
Ak sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi a neuzite Nimvastid.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Nimvastid, obrat'te sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste niekedy mali ochorenie srdca ako napriklad nepravidelny alebo pomaly tep srdca,
predizenie QTc, predizenie QTc v rodinnej anamnéze, torsade de pointes, alebo ste mali nizku
hladinu draslika alebo hor¢ika v krvi.

- ak mate alebo ste niekedy mali aktivny vred zaludka.

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti pri moceni.

- ak mate alebo ste niekedy mali zachvaty kicov.

- ak mate alebo ste niekedy mali astmu alebo zavazné ochorenie dychacich ciest.

- ak mate alebo ste niekedy mali zhorSenu funkciu obliciek.

- ak mate alebo ste niekedy mali zhorSenu funkciu pecene.

- ak sa trasiete.

- ak mate nizku telesnti hmotnost’.

- ak mate reakcie v traviacej sustave, napriklad nutkanie na vracanie, vracanie a hnacku. Mozno
budete odvodneny (stratite prili§ vel’a tekutiny), ak vracanie alebo hnacka trvaju dlhsie.

Ak sa vas to tyka, lekar vas pocas lie¢by tymto liekom mozno bude musiet’ starostlivejsie sledovat’.

Ked’ ste neuzili Nimvastid viac ako tri dni, neuzite d’al$iu davku, kym sa neporozpravate so svojim
lekarom.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Nimvastidu v liecbe Alzheimerovej choroby sa netyka deti a dospievajucich.

Iné lieky a Nimvastid
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nimvastid sa nema podavat’ sicasne s inymi liekmi, ktoré maji podobné ucinky ako Nimvastid.
Nimvastid moze ovplyvnit’ u¢inok anticholinergnych liekov (lickov pouzivanych na zmiernenie kf¢ov
zaludka, liecbu Parkinsonovej choroby alebo zabranenie nevolnosti vyvolanej cestovanim dopravnymi
prostriedkami).

Nimvastid sa nema podavat’ sucasne s metoklopramidom (liekom pouZzivanym na zmiernenie alebo
zabranenie nutkaniu na vracanie a vracaniu). UZitie tychto dvoch liekov sti¢asne moze vyvolat’ tazkosti,
napriklad meravost’ koncatin a chvenie ruk.

Ak sa musite podrobit’ operacii pocas liecby Nimvastidom, povedzte o tom lekarovi skor, ako vam podaju
anestetikum, pretoze Nimvastid moze pocas anestézie zosilnit’ ucinky niektorych lieckov na uvolnenie
svalstva.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa Nimvastid uziva spolu s betablokatormi (liekmi ako atenolol, ktorymi sa
lie¢i vysoky tlak krvi, srdcova angina — angina pectoris, ako aj iné choroby srdca). Uzivanie tychto dvoch
liekov sucasne mdze vyvolat’ t'azkosti, napriklad spomalenie tepu srdca (bradykardia), ktoré¢ vedie

k mdlobam alebo strate vedomia.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa Nimvastid uziva spolu s inymi liekmi, ktoré mozu ovplyvnit’ vas srdcovy
rytmus alebo prevodovy systém srdca (predlzenie QT intervalu).

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
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Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd, prospesnost’ pouzivania Nimvastidu sa musi zvazit’ vzhl'adom na mozné t¢inky na vase
nenarodené dieta. Nimvastid sa nemé pouzivat’ pocas tehotenstva, ak to nie je jednoznacne potrebné.

Pocas liecby Nimvastidom nedojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vas lekar vam povie, ¢i vam vaSe ochorenie dovol'uje bezpecne viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.
Nimvastid mo6ze hlavne na zaciatku lie¢by alebo pri zvyseni davky vyvolat’ zavraty a ospalost’. Ak pocitite
zavraty alebo ospalost’, neved’te vozidlo, neobsluhujte stroje a nevykonavajte ¢innosti, ktoré vyzaduju
pozornost’.

Nimvastid obsahuje sorbitol (E420)

Nimvastid 1,5 mg orodispergovatelné tablety: Tento liek obsahuje 0,00525 mg sorbitolu v kazdej 1,5 mg
orodispergovatelnej tablete.

Nimvastid 3 mg orodispergovatelné tablety: Tento liek obsahuje 0,0105 mg sorbitolu v kazdej 3 mg
orodispergovatel'nej tablete.

Nimvastid 4,5 mg orodispergovatelné tablety: Tento liek obsahuje 0,01575 mg sorbitolu v kazdej 4,5 mg
orodispergovatel'nej tablete.

Nimvastid 6 mg orodispergovatelné tablety: Tento liek obsahuje 0,021 mg sorbitolu v kazdej 6 mg
orodispergovatel'nej tablete.

3. AKko uzivat’ Nimvastid

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ako zacat’ lie¢bu

Vas lekar vam povie, aki davku Nimvastidu mate uzivat'.

- Liecba sa zvycajne zacina nizkou davkou.

- Lekar vam bude davku pomaly zvySovat’ v zavislosti od vasej odpovede na liecbu.
- Najvyssia davka, ktord sa ma uzivat, je 6 mg dvakrat denne.

Lekar si bude pravidelne overovat’, ako u vas liek ucinkuje. Lekar bude sledovat’ pocas liecby aj vasu
telesnu hmotnost’.

Ak ste neuzili Nimvastid viac ako tri dni, neuzite d’al$iu davku, kym sa neporozpravate so svojim
lekarom.

UZivanie tohto lieku

- Povedzte svojmu opatrovatel'ovi, Ze uzivate Nimvastid.

- Aby bol liek pre vas prospesny, uzivajte ho kazdy den.

- Nimvastid uzivajte dvakrat denne pri jedle (pri ranajkach a pri veceri). Vase tista maju byt’ prazdne
predtym ako uZijete tabletu.

Nimvastid orodispergovatel'né tablety s krehké. Nesmu sa pretlacat’ cez foliu blistra, pretoze sa tym
mobzu poskodit’. Nechytajte tabletu vilhkymi rukami, pretoze sa méze rozpadnut’. Tabletu vyberte z obalu
nasledovne:

1. Uchopte blistrovy strip za okraje a jemnym potiahnutim pozdiZ perforacie oddel'te jednu blistrova
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bunku od ostatku stripu.
2. Okraje folie potiahnite a odlipnite od seba.
3. Tabletu si vyklopte do dlane.
4, Co najskor po vyfiati z obalu si tabletu poloZte na jazyk.

Tableta sa za par sekund za¢ne vo vasich tstach rozpadat’ a vzapiti ju mozete prehltnut’ bez vody.
Predtym ako si tabletu polozite na jazyk by mali byt’ vase tsta prazdne.

AK uZijete viac Nimvastidu, ako mate

Ak omylom uzijete viac Nimvastidu, ako mate, povedzte o tom svojmu lekarovi. Mozno budete
potrebovat’ lekarske oSetrenie. U niektorych I'udi, ktori omylom uZili prili§ vel'a Nimvastidu, sa vyskytlo
nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka, vysoky tlak krvi a halucinacie. M6Ze sa vyskytnat’ aj pomaly tep
srdca a mdloby.

Ak zabudnete uzit’ Nimvastid
Ak zistite, ze ste zabudli uzit’ davku Nimvastidu, pockajte a uzite d’al§iu davku vo zvy¢ajnom case.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedlajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie tcinky sa u vas moézu vyskytnit Castejsie na zaciatku uzivania lieku alebo ked’ sa vam zvysi
davka. Tieto vedlajsie uCinky zvycajne pomaly vymiznu, ked’ si vaSe telo zvykne na liek.

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

- Zavraty

- Strata chuti do jedenia

- Tazkosti so zalidkom, napriklad nutkanie na vracanie alebo vracanie, hnacka.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob)
- Uzkost’

- Potenie

- Bolest’ hlavy

- Palenie zahy

- Znizenie telesnej hmotnosti
- Bolest’ zaludka

- Rozrusenost’

- Unava alebo slabost’

- Celkova nevolnost’

- Tras alebo zmétenost’

- Znizena chut do jedenia

- Noc¢né mory.
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Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
- Depresia

- Nespavost’

- Mdloby alebo nahodné pady

- Zmeny funkcie pecene.

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)
- Bolest’ na hrudi

- VyrazKy, svrbenie

- Zachvaty kicov

- Vredy zaludka alebo tenkého Creva.

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob)

- Vysoky tlak krvi

- Infekcia mocovych ciest

- Videnie veci, ktoré nie s (halucinacie)

- Tazkosti so srdcovym rytmom, napriklad rychly alebo pomaly tep srdca

- Krvéacanie do traviacej stistavy — prejavuje sa ako krv v stolici alebo pri vracani

- Zapal podzaludkovej zl'azy — k priznakom patri silné bolest’ v hornej ¢asti brucha, ¢asto
sprevadzana nutkanim na vracanie alebo vracanim

- Prejavy Parkinsonovej choroby sa zhorsia alebo vznikni podobné priznaky — napriklad stuhnutost’
svalov, tazkosti pri vykonavani pohybov.

Nezname (Castost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)

- Silné vracanie, ktoré moze sposobit’ natrhnutie trubice spajajucej tista so zalidkom (pazeraka)

- Odvodnenie (priliSna strata tekutiny)

- Poruchy funkcie pecene (zlta koza, zozltnutie o¢nych bielok, neobvyklé stmavnutie moc¢u alebo
nevysvetlitelné nutkanie na vracanie, vracanie, unava a strata chuti do jedenia)

- Agresivita, nepokoj

- Nepravidelny tep srdca

- Pisa syndrom (stav zahffiajici mimovolné svalové kontrakcie s abnormalnym ohybanim tela a
hlavy na jednu stranu).

Pacienti s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou
U tychto pacientov st niektoré vedl'ajsie ucinky CastejSie. Vyskytuju sa u nich aj d’alSie vedlajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
- Tras

- Mdloby

- Pad spojeny s urazom.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

- Uzkost

- Nepokoj

- Pomaly a rychly tep srdca

- Nespavost’

- Nadmerné slinenie a odvodnenie

- Nenormalne pomalé alebo samovol'né pohyby

- Prejavy Parkinsonovej choroby sa zhorS$ia alebo vzniknti podobné priznaky — napriklad stuhnutost’
svalov, tazkosti pri vykonavani pohybov a svalova slabost’.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
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- Nepravidelny tep srdca a slaba kontrola pohybov.

Nezname (Castost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych tidajov)
- Pisa syndrém (stav zahfiiajiici mimovol'né svalové kontrakcie s abnormalnym ohybanim tela a
hlavy na jednu stranu).

DalSie vedPajsie i¢inky, ktoré sa pozorovali pri transdermalnych naplastiach, a ktoré sa mozu
vyskytnut® pri orodispergovatenych tabletiach:

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

- Horucka

- Tazka zmétenost’

- Inkontinencia moc¢u (neschopnost’ dostato¢ne udrzat’ moc).

Menej ¢asté (modzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
- Hyperaktivita (nadmerné ¢innost’, nepokoj).

Nezname (Castost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)

- Alergicka reakcia v mieste pouZitia naplasti, napriklad pluzgiere alebo zapal koze.

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto vedlajsich ucinkov, spojte sa s vasim lekarom, pretoze mozno
potrebujete lekarske oSetrenie.

Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ucinky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich G¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Nimvastid

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovéavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Nimvastid obsahuje

- Liecivo je rivastigminium-hydrogen-tartarat.

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje rivastigminium-hydrogen-tartarat v mnozstve
zodpovedajiacom 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg rivastigminu.

- Dalsie zlozky s manitol, mikrokrystalicka celuldza, hyproloza, aréma mity kuceravej (silica mity
kuceravej, kukuricny maltodextrin), aroma méty piepornej (maltodextrin, arabska guma, sorbitol
(E420), silica mity roI'nej, levomentol), krospovidon, kremicitan vapenaty, stearat horecnaty. Pozri
cast’ 2 ,,Nimvastid obsahuje sorbitol (E420)".
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Ako vyzera Nimvastid a obsah balenia

Orodispergovatel'né tablety su biele okrtihle tablety.

Perforovany blister s jednotlivymi davkami (OPA/Alu/PVC féliovy film a PET/Alu odlupovacia félia): 14
x 1 (ibapre 1,5 mg),28 x1,30x 1,56 x 1, 60 x 1 alebo 112 x 1 tableta v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

DriZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia

o0 registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bovarapus
KPKA Bbairapus EOOJ
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

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

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

EA\rada
KRKA EAAAY EIIE
TnA: +302100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

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

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

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

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

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

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

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

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest



Tel: + 38516312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 35314133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Tel: +4 021 310 66 05

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

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.emea.europa.eu.
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