PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

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

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nimvastid 1.5 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 1,5 mg rivastigminu.

Nimvastid 3 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrdé tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 3 mg rivastigminu.

Nimvastid 4,5 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 4,5 mg rivastigminu.

Nimvastid 6 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 6 mg rivastigminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Nimvastid 1,5 mg tvrdé tobolky
Bily az skoro bily prasek v tobolce se zlutym vickem a zlutym télem.

Nimvastid 3 mg tvrdé tobolky
Bily az skoro bily prasek v tobolce s oranzovym vickem a oranzovym télem.

Nimvastid 4,5 mg tvrdé tobolky
Bily az skoro bily prasek v tobolce s hnédavé-Cervenym vickem a hnédaveé-Cervenym télem.

Nimvastid 6 mg tvrdé tobolky
Bily az skoro bily prasek v tobolce s hnédavé-Cervenym vickem a oranzovym télem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba mirné az stfedn¢ zavazné Alzheimerovy demence.
Symptomaticka 1é¢ba mirné az stfedn¢ zavazné demence u pacientl s idiopatickou Parkinsonovou
chorobou.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba by méla byt zahajena a vedena lékafem, ktery mé zkuSenosti v diagnostice a 1é¢bé
Alzheimerovy demence nebo demence spojené s Parkinsonovou nemoci. Diagndza by méla byt
provedena podle soucasné platnych smérnic. Lécba rivastigminem by méla byt zahdjena pouze v
ptipad¢, pokud je k dispozici pecovatel(ka), ktery/a bude pravidelné sledovat, zda pacient 1é¢ivy
pripravek uziva.



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

Uvodni davka:
1,5 mg dvakrat denné.

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

tydnti 1écby, mize byt zvysena na 3 mg dvakrat denn¢. Nasledna zvyseni na 4,5 mg a poté na 6 mg
dvakrat denné by méla byt také zalozena na dobré toleranci soucasné uzivané davky a mohou byt
zvazovana az minimalné po dvou tydnech lécby na této davkovaci hladiné.

Pokud se v prib¢hu 1é¢by objevi nezadouci u€inky (napi. nauzea, zvraceni, bolest bficha nebo ztrata
chuti k jidlu) snizeni t€lesné hmotnosti nebo zhorSeni extrapyramidovych ptfiznakd (napf. ties) u
pacientl s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou, tyto mohou ustoupit po vynechani jedné nebo
vice davek. Pokud nezadouci ti¢inky pretrvavaji, méla by byt denni ddvka doCasn¢ sniZzena na
predchozi dobie tolerovanou davku nebo by méla byt 1é¢ba prerusena.

Udrzovaci davka:

Utinna davka je 3 az 6 mg dvakrat denng; pro dosaZeni maximalni terapeutické odpovédi by méla byt
u pacientti udrzovana nejvyssi dobfe tolerovanad davka. Doporu¢ena maximalni denni davka je 6 mg
dvakrat denné.

Udrzovaci 1é¢ba mize pokracovat, dokud existuje terapeuticky pifinos pro pacienta. Klinicky pfinos
rivastigminu by mél byt proto pravidelné prehodnocovan zvlasté u pacienti, kteii jsou 1é¢eni davkami
niz§imi nez 3 mg dvakrat denn¢. Lécba by méla byt perusena, pokud po 3 mésicich 1é¢by udrzovaci
davkou neni ptiznivé upraven pokles priznakti demence. Pokud jiz dale neni pfitomen terapeuticky
ucinek, mélo by také byt zvazeno ukonceni 1éCby.

Individualni odpoveéd’ na rivastigmin neni mozno piedvidat. Nicméné vyraznéjsi ucinek 1écby byl
pozorovan u pacientd s Parkinsonovou chorobou s ptiznaky stfedn¢ zavazné demence. Podobné vétsi
ucinek byl pozorovan u pacientti s Parkinsonovou chorobou, ktefi trpéli vizudlnimi halucinacemi (viz
bod 5.1).

7w

Terapeuticky ucinek nebyl ve studiich kontrolovanych placebem sledovan déle nez 6 mésicti.

Znovuzahajeni 1é¢by:
Pokud je 1é¢ba prerusena na vice nez tii dny, méla by byt znovu zahdjena davkou 1,5 mg dvakrat
denng. Titrace davky by méla byt provedena stejnym zptisobem, jaky je popsan vyse.

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater neni tprava davky nutna.
Vzhledem ke zvySené expozici u této populace by vsak u téchto pacienti méla byt piisné¢ dodrzovana
individualni uprava davkovani s titraci davky v zavislosti na individualni toleranci, nebot’ pacienti s
klinicky signifikantni poruchou funkce ledvin nebo jater mohou mit v zavislosti na davce vétsi vyskyt
nezadoucich ucinkii. U pacientil s téZkou poruchou funkce jater nebyly klinické studie provedeny, ale
Nimvastid tobolky mohou byt u této populace pacienti pouzivany za ptedpokladu provadéni peclivého
monitorovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatrické populace
Pouziti ptipravku Nimvastid pfi 16¢bé Alzheimerovy demence u pediatrické populace neni relevantni.

4.3 Kontraindikace

Tento lécivy ptipravek je kontraindikovan u pacientl se znamou hypersenzitivitou na l1é¢ivou latku
rivastigmin, jiné derivaty karbamatu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vyskyt a zavaznost nezadoucich u€inkl se obecné zvysuji pii vyssich davkach. Pokud je 1é¢ba
prerusena na vice nez téi dny, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat denn¢, aby byla
sniZzena moznost vyskytu nezadoucich reakci (napt. zvraceni).

U rivastigminu ve form¢ néplasti se mizou objevit reakce v misté aplikace, které jsou obvykle mirné
az stiedni intenzity. Tyto reakce nejsou samy o sob€ znamkou senzibilizace. Nicméné podavani
rivastigminu ve formé naplasti mtize vést k alergické kontaktni dermatitidé.

Za alergickou kontaktni dermatitidu by méla byt povazovana reakce v misté aplikace, ktera je rozsitena
za hranici naplasti pokud je ziejma intenzivnéjsi mistni reakce (napft. zvyseny erytém, edém, papuly,
puchyiky) a pokud se piiznaky vyrazné nezlepsi do 48 hodin po odstranéni néaplasti. V téchto pripadech
by méla byt 1écba prerusena (viz bod 4.3).

Pacienti, u kterych se objevi reakce v mist¢ aplikace pfipominajici alergickou kontaktni dermatitidu po
podani rivastigminu ve forme naplasti a ktefi stale vyZzaduji 1écbu rivastigminem, by méli byt prevedeni
na peroralni lé¢bu rivastigminem pouze po negativnim alergickém testovani a pod piisnym lékatskym
dohledem. Je mozné, Ze néktefi pacienti citlivi na rivastigmin ve form¢ naplasti nemusi byt schopni
uzivat rivastigmin v jakékoliv forme.

Vzéacné byly z postmarketingovych sledovani hlaSeny ptipady pacientd, u kterych doslo k alergické
dermatitid¢ (diseminované) po podani rivastigminu bez ohledu na zpiisob podani (peroralni,
transdermalni). V té€chto piipadech by mela byt 1é¢ba prerusena (viz bod 4.3).

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

Titrace davky: Kratce po zvySeni davky byly pozorovany nezadouci ucinky (napf. hypertenze a
halucinace u pacientli s Alzheimerovou demenci a zhorSeni extrapyramidovych symptomti, zejména
ties, u pacientll s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou). Tyto nezadouci u¢inky mohou
reagovat na snizeni davky. V ostatnich pfipadech byla 1é¢ba rivastagminem zastavena (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni a prijem, souvisi s ddvkovanim a mohou se
vyskytnout zvlasté pti zahajeni 1é¢by a/nebo pii zvyseni davky (viz bod 4.8). Tyto nezadouci ucinky
se vyskytuji Castéji u Zen. Projevy dehydratace u pacientl v diisledku dlouhodobého zvraceni nebo
prijmu mohou byt zvladnuty intravenéznim podanim tekutin a snizenim davky nebo pierusenim
1é¢by, pokud jsou rozpoznany a léceny vcas. Dehydratace mize mit zavazné disledky.

U pacientli s Alzheimerovou chorobou mutze dojit ke snizeni télesné hmotnosti. Snizeni télesné
hmotnosti u té€chto pacientli souvisi s 1é¢bou inhibitory cholinesterdzy vcetné rivastigminu. Béhem
1é¢by by méla byt sledovana télesna hmotnost pacienta.

V piipadé silného zvraceni spojeného s lécbou rivastigminem se musi vhodné upravit davkovani, jak
je doporuceno v bodu 4.2. Nékteré ptipady silného zvraceni byly spojeny s rupturou jicnu (viz bod
4.8). Takové ptipady se vyskytly zejména po zvyseni davky nebo pii podavani vysokych davek
rivastigminu.

U pacientil 1é¢enych nékterymi inhibitory cholinesterazy vcetné rivastigminu se miize na
elektrokardiogramu objevit prodlouzeni QT intervalu. Rivastigmin mize vyvolat bradykardii, ktera
predstavuje rizikovy faktor pro vyskyt torsade de pointes, ptevazné u pacientd s rizikovymi faktory.
Doporucuje se opatrnost u pacientl s jiz existujicim prodlouZzenim QTc¢ intervalu nebo prodlouzenim
QTc intervalu v rodinné anamnéze nebo s vys$§im rizikem vzniku torsade de pointes; naptiklad u
pacientti s nekompenzovanym srde¢nim selhanim, u pacientd, ktefi nedavno prod¢lali infarkt myokardu,



u pacientl s bradyarytmii, u pacienttl, kteti maji predispozici k hypokalémii nebo hypomagnezémii, nebo
kterym jsou soucasné podavany 1écivé pripravky vyvolavajici prodlouzeni QT intervalu a/nebo torsade
de pointes. Miize byt také nutné klinické sledovani (EKG) (viz bod 4.5 a 4.8).

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

Rivastigmin miZe vyvolat zvyseni sekrece zZalude¢ni kyseliny. Lébe pacientl s aktivnim zalude¢nim
nebo duodenalnim viedem nebo pacientt s predispozici k témto staviim by méla byt vénovana
pozornost.

Inhibitory cholinesterazy by mély byt pfedepisovany s opatrnosti u pacientil s anamnézou astmatu
nebo obstrukéni plicni nemoci.

Cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu obstrukce mocovych cest a epileptické
zachvaty. Pti 1&€be pacienti, kteti jsou predisponovani k témto nemocem, se doporucuje opatrnost.

Pouziti rivastigminu u pacientd s vaznou demenci Alzheimerovy choroby nebo demenci spojenou s
Parkinsonovou nemoci s jinymi typy demence nebo jinymi typy poruchy paméti (napf. snizeni
rozpoznavacich funkci, vyvolané vékem) nebylo sledovano a proto se pouziti u této populace pacientl
nedoporucuje.

Podobné¢ jako jina cholinomimetika mize rivastigmin vyvolat recidivu nebo indukovat
extrapyramidové piiznaky. ZhorsSeni (vcetné bradykineze, dyskineze, abnormalni chtize) a zvyseny
vyskyt nebo intenzita tremoru byly pozorovany u pacientll s demenci spojenou s Parkinsonovou
chorobou (viz bod 4.8). Tyto ptihody vedly v nékterych piipadech k pferuseni podavani rivastigminu
(napt. preruseni 1écby z ditvodu tremoru 1,7% u skupiny s rivastigminem vs. 0% s placebem). Kvuli
témto nezadoucim ucinkim se doporucuje klinické sledovani.

Zvlastni skupiny
Pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce ledvin nebo jater mohou mit vétsi vyskyt

nezadoucich ucinkt (viz bod 4.2 a 5.2). Davkovani s titraci musi byt peclivé sledovano v zavislosti na
individualni snasenlivosti. U pacientl s té€zkou poruchou funkce jater nebyly klinické studie provedeny.
Podavani ptipravku Nimvastid je i u této populace pacientli mozné, peclivé sledovani je nezbytné.
Pacienti s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 50 kg mohou mit vice nezadoucich G¢inkd a je u nich
pravdépodobnéjsi pieruseni 1é¢by z divodu nezadoucich tcinku.

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

Jako inhibitor cholinesterazy miize rivastigmin béhem anestezie zvysit ¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Je doporucena obezietnost pti vybéru anestetik. V pfipad¢ potieby mtze
byt zvazena Uprava davkovani nebo docasné pozastaveni 1écby.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym ucinkiim a moznym aditivnim G¢inkiim by rivastigmin
nemél byt podavan soucasné s jinymi cholinomimetickymi latkami. Rivastigmin mtze také ovliviiovat
ucinky anticholinergnich 1é€ivych ptipravki (napf. oxybutynin, tolterodin).

Aditivni u¢inky vedouci k bradykardii (coz miize vést k synkopam) byly hlaseny pti kombinovaném
pouziti riznych betablokatorti (véetné atenololu) s rivastigminem. U kardiovaskularnich betablokatora
se ocekava, ze budou spojeny s nejvétsim rizikem, ale dle dosavadnich obdrzenych zprav byly hlaseny
1 u pacientd uzivajicich jiné betablokatory. Proto je nutna opatrnost, pokud se rivastigmin podava

v kombinaci s betablokatory, a také dal§imi bradykardizujicimi latkami (napf. antiarytmika tfidy III,
antagonisté kalciovych kanalt, glykosid digitalis, pilokarpin).

Vzhledem k tomu Ze bradykardie predstavuje rizikovy faktor pro vznik torsades de pointes, kombinace
rivastigminu s [é¢ivymi piipravky indukujicimi prodlouzeni QT intervalu nebo torsades de pointes,



jako jsou antipsychotika, tedy n€které fenothiaziny (chlorpromazin, levomepromazin), benzamidy
(sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid,
citalopram, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, methadon, pentamidin a
moxifloxacin, je tfeba podavat s opatrnosti a miize byt také nutné klinické sledovani véetné (EKG).

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

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

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

U zvitat rivastigmin a/nebo metabolity pfechazeji ptes placentu. Neni znamo, zda k tomu dochazi

iu lidi. Nejsou k dispozici klinické tidaje o podavani béhem téhotenstvi. V peri-/postnatalnich studiich
na potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gestacni doby. Rivastigmin by nemél byt béhem
tehotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

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

Fertilita
U potkanti nebyly pozorovany zadné nezaddouci ti€inky rivastigminu na plodnost ani reprodukéni
schopnost (viz bod 5.3). U¢inky rivastigminu na lidskou fertilitu nejsou znamy.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alzheimerova choroba mtize zpiisobit postupné zhorSovani schopnosti fidit, nebo ohrozit schopnost
obsluhovat stroje. Kromé toho miize rivastigmin vyvolat zavraté a ospalost, zvlasté pii zahajeni 1écby
nebo zvyseni davky. Nasledkem je maly nebo mirny vliv rivastigminu na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Proto by schopnost fidit nebo obsluhovat slozité stroje u pacientii s demenci,
uzivajicich rivastigmin, méla byt pravideln¢ vyhodnocovana osettujicim lékatrem.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky (adverse reactions - ADR) jsou gastrointestinalni
poruchy zahrnujici nauzeu (38%) a zvraceni (23%), které se objevuji zvlast¢ béhem titrace davky.

V klinickych studiich byly Zeny citlivéjsi k vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich u¢inkti a ubytku
télesné hmotnosti nez muzi.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkd

Nezadouci tcinky v tabulce 1 a tabulce 2 jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systémii databaze
MedDRA a &etnosti vyskytu. Cetnost vyskytu je definovana s pouzitim néasledujici konvence: velmi
Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Nasledujici nezadouci G¢inky, uvedené v tabulce 1, byly shromazdény u pacientti s Alzheimerovou
demenci lé¢enych rivastigminem.

Tabulka 1



Infekce a infestace
Velmi vzacné

Infekce mocovych cest

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Anorexie
Casté Snizena chut’ k jidlu
Neni zndmo Dehydratace
Psychiatrické poruchy

Casté No¢ni mlry
Casté Neklid
Casté Zmatenost
Casté Uzkost
M¢éné Casté Nespavost
Méng Casté Deprese
Velmi vzacné Halucinace

Neni znamo

Agresivita, neklid

Poruchy nervového systému
Velmi Casté

Casté

Casté

Casté

Mén¢ Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Zavraté

Bolest hlavy

Ospalost

Ties

Synkopa

Epileptické zachvaty

Extrapyramidové piiznaky (vcetné zhorSeni
Parkinsonovy choroby)

Srdeéni poruchy
Vzacné
Velmi vzacné

Neni znamo

Angina pectoris

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

Sick sinus syndrom

Cévni poruchy

Velmi vzacné Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea
Velmi Casté Zvraceni
Velmi ¢asté Prijem

Casté

Vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Neni znamo

Bolest bricha a dyspepsie

Zalude¢ni a duodenélni viedy

Gastrointestinalni krvaceni

Pankreatitida

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

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
M¢éné Casté

Zvyseni jaternich test

Neni zndmo Hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté Hyperhydroéza

Vzéacné Vyrazka

Neni znamo Svédeéni, alergicka dermatitida (diseminovana)
Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Casté Unava a astenie

Casté Malatnost

Mén¢ Casté Pady

Vysetieni
Casté

SniZeni télesné hmotnosti




V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci u€inky hldSené v pribehu klinickych studii u pacient s demenci
spojenou s Parkinsonovou nemoci, ktefi byli 1éCeni rivastigminem ve formé tvrdych tobolek.

Tabulka 2

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté

Snizena chut’ k jidlu

Méng Casté
Mén¢ Casté
Neni znamo

Casté Dehydratace
Psychiatrické poruchy

Casté Nespavost

Casté Uzkost

Casté Neklid

Casté Halucinace, vizualni
Casté Deprese

Neni zndmo Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Ttes

Casté Zavraté

Casté Ospalost

Casté Bolest hlavy

Casté Parkinsonova choroba (zhorSeni)
Casté Bradykineze

Casté Dyskineze

Casté Hypokineze

Casté Rigidita ozubeného kola
Méné Casté Dystonie

Srdec¢ni poruchy

Casté Bradykardie

Fibrilace sini
Atrioventrikularni blokada
Sick sinus syndrom

Cévni poruchy

Casté Hypertenze

Mén¢ Casté Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea

Velmi Casté Zvraceni

Casté Prijem

Casté Bolest bficha a dyspepsie
Casté Zvysené vyluCovani slin

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Neni znamo Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté Hyperhydroza

Neni znamo Alergické dermatitida (diseminovand)
Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Velmi Casté Pady

Casté Unava a astenie

Casté Poruchy chiize

Casté Parkinsonska chtize

V tabulce 3 jsou uvedeny pocCty a procentudlni podil pacientti ze specifické 24 tydenni klinické studie s




rivastigminem, u pacientil s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci, s pfedem stanovenymi
nezadoucimi Gc¢inky, které mohou reflektovat zhorSeni ptiznakt Parkinsonovy nemoci.

Tabulka 3
Predefinované nezadouci uc¢inky, které mohou Rivastigmin Placebo
reflektovat zhorSeni priznaki Parkinsonovy n (%) n (%)
choroby u pacientii s demenci spojenou s
Parkinsonovou chorobou
Celkovy pocet pacientd ve studii 362 (100) 179 (100)
Celkovy pocet pacienti s predefinovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Ttes 37(10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhorSeni) 12 (3,3) 2(1,1)
Zvysené vylucovani slin 5(1,4) 0
Dyskineze 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonismus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokineze 1(0,3) 0
Porucha hybnosti 1(0,3) 0
Bradykineze 9(2,5) 3(1,7)
Dystonie 3(0,8) 1(0,6)
Abnormalni chiize 5(1,4) 0
Svalova rigidita 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletalni ztuhlost 3(0,8) 0
Ztuhlost 1(0,3) 0
Motoricka dysfunkce 1(0,3) 0

Hl4Seni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Vétsina pripadt nahodného predavkovani nebyla spojena s Zzadnymi klinickymi zndmkami nebo
pfiznaky a téméf vSichni pacienti se rozhodli pokracovat v 1écbé rivastigminem 24 hodin po
predavkovani.

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

vevr

a respiracni zdstavu s moznymi fatalnimi dusledky.

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

Lécba

Jelikoz plazmaticky polocas rivastigminu je piiblizn€ 1 hodina a délka trvani inhibice
acetylcholinesterazy je kolem 9 hodin, doporucuje se, aby v piipadé asymptomatického predavkovani
nebyla nasledujicich 24 hodin podana zadna dalsi davka rivastigminu. Pii pfedavkovani
doprovézeném z&vaznou nauzeou a zvracenim by se mélo zvazit podani antiemetik. Symptomaticka
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1é¢ba dalsich nezadoucich ucinkl by se méla provadét podle potieby.

V piipad¢ tézkého predavkovani lze pouzit atropin. Doporucuje se uvodni davka atropinsulfatu
0,03 mg/kg, podand intravendzné, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. Pouziti
skopolaminu jako antidota se nedoporucuje.

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

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

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

Klinické studie u Alzheimerovy choroby

Utinnost rivastigminu byla stanovena pii pouzZiti t¥ nezavislych hodnoticich testii (§kal) pro jednotlivé
oblasti, které byly béhem 6 mésici hodnoceny v pravidelnych intervalech. Patii sem ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, méfeni rozpoznavani, zaloZzené na
vykonu), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, celkové hodnoceni
pacienta 1ékafem pfi zohlednéni nazoru oSetiovatele) a PDS (Progressive Deterioration Scale,
hodnoceni ¢innosti kazdodenniho Zivota, provedené oSetfovatelem, zahrnujici osobni hygienu, jidlo,
oblékani, domaci prace, jako je nakupovani, zachovani schopnosti orientovat se v okoli a zapojeni se
do ¢innosti souvisicich s penézi, atd.).

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

Vysledky dosazené u pacientti klinicky reagujicich na 1é¢bu byly shrnuty ze dvou studii hodnoticich
flexibilni davky z celkem tfi hlavnich multicentrickych studii trvajicich 26 tydnd, provedenych u
pacientli s mirnou az stiedné tézkou Alzheimerovou demenci. Tyto vysledky jsou uvedeny nize v
tabulce 4. Klinicky relevantni zlepSeni v téchto studiich bylo definovano jako zlepseni nejméné o 4
body v porovnani s dfivéj$im stavem na ADAS-Cog, zlepSeni na CIBIC-Plus, nebo nejméné 10%
zlepSeni na PDS.

Kromeé toho je v téze tabulce uvedena post-hoc definice odpovédi. Sekundarni definice klinické
odpovédi na 1é¢bu vyZadovala nejméné 4bodové zlepSeni na ADAS-Cog, Zadné zhorseni na CIBIC-
Plus a z4dné zhorSeni na PDS. Primérna aktualni denni dédvka u pacientti odpovidajicich na 1écbu ve
skuping 1é¢ené davkou 6—12 mg denné, kteti odpovidaji této definici, byla 9,3 mg. Je dilezité
poznamenat, ze Skaly pouzivané v této indikaci se lisi a pfimé srovnani vysledkd dosazenych rliznymi
terapeutickymi pfipravky neni platné.

Tabulka 4
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Pacienti s klinicky signifikantni odpovédi (%)

Umysl 1é¢it (intent to treat)

Zapocitané posledni pozorovani

zlepSeni na ADAS-Cog
bez zhor$eni na CIBIC-
Plus a na PDS

Meéritko odpovédi Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg
n=473 n=472 n=379 n=444
ADAS-Cog: zlepseni 2] F** 12 5% * 12
nejméné o 4 body
CIBIC-Plus: zlepseni 29%kx% 18 32k 19
PDS: zlepSeni nejméné o | 26*** 17 30%** 18
10%
Nejméné 4bodové 10%* 6 12%%* 6

#p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Klinické studie u demence spojené s Parkinsonovou chorobou

Utinnost rivastigminu u demence spojené s Parkinsonovou chorobou byla prokézana ve 24 tydenni
multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované studii a ve 24 tydenni oteviené prodlouzené
fazi. Pacienti zafazeni do této studie meéli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 10-24.
Utinnost byla stanovena uzitim dvou nezavislych hodnoticich testii (§kal), které byly béhem 6 mésict
hodnoceny v pravidelnych intervalech, jak je nize znazornéno v tabulce 5: ADAS-Cog, méfeni
rozpoznavani a souhrnné méreni ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change).

Tabulka 5
Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
Parkinsonovou chorobou Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
ITT + RDO populace (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Primérna vychozi hodnota 23,8 +10,2 24,3+ 10,5 n/a n/a
+ SD
Primérna zména po 2,1+8,2 -0,7+£7,5 38+14 43+1,5
24 tydnech £ SD
Upraveny lé¢ebny rozdil p- | 2,88! n/a
hodnota versus placebo <0,001" 0,007*
ITT - 10CF populace (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Primérma vychozi hodnota 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 n/a n/a
+SD
Primérna zména po 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+1,5
24 tydnech £ SD
Upraveny lé€ebny rozdil p- | 3 541 n/a
hodnota versus placebo <0.001! <0.0012

'Podle ANCOVA s 1é¢bou a zemi jako faktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance.
Pozitivni zména signalizujici zlepSeni.
Primérné tidaje uvedené pro zjednoduseni, analyza kategorii provedena prostiednictvim van

Elterenova testu

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




Ackoliv byl 1é¢ebny ucinek prokdzan v celé sledované populaci, tdaje naznacovaly, Ze vyraznéjsi
lé¢ebny ucinek ve srovnani s placebem byl pozorovan ve skupiné pacientli s mirnou demenci spojenou
s Parkinsonovou chorobou. Podobné¢ vyraznéjsi 1écebny ucinek byl pozorovan u téch pacientt, ktefi

méli vizualni halucinace (viz tabulka 6).

Tabulka 6

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

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

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

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

+SD

Primérna zména po 1,0+9,2 2,1 £83 2,6+7,6 0,1+6,9

24 tydnech + SD

Upraveny léc¢ebny rozdil p- | 427! 2,09!

hodnota versus placebo 0,002' 0,015"

Pacienti se stiredné zavaznou
demenci (MMSE 10-17)

Pacienti s mirnou demenci

(MMSE 18-24)

ITT + RDO populace (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Primérna vychozi hodnota 32,6 104 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+7,9
+SD

Primérna zména po 2,6 9.4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5
24 tydnech + SD

Upraveny lé¢ebny rozdil p- | 4,73! 2,14!

hodnota versus placebo 0,002 0,010

"Podle ANCOVA s 1é&bou a zemi jako faktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance.
Pozitivni zména signalizujici zlepSeni.

ITT: vsichni pacienti zatazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktefi ukongéili
ucast ve studii (Retrieved Drop Outs)

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

ptiblizné za 1 hodinu. Nasledkem interakce rivastigminu s cilovym enzymem je zvySeni biologické
dostupnosti asi 1,5krat vétsi, nez by se o¢ekavalo ze zvyseni davky. Absolutni biologicka dostupnost
po déavce 3 mg je asi 36%=+13%. Podani rivastigminu s jidlem zpomaluje absorpci (tmax) 0 90 minut a
snizuje Cmax @ zvySuje AUC piiblizné o 30%.

Distribuce



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

Biotransformace

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

Na zaklad¢ studie in vitro se neocekava zadna farmakokineticka interakce s 1é¢ivymi piipravky, které
jsou metabolizovany témito izoenzymy cytochromii: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E],
CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19, nebo CYP2B6. Na zakladé dikazu studii na zvifatech se hlavni
izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalng. Celkova
plazmaticka clearance rivastigminu byla po intraven6zni davce 0,2 mg piiblizn¢ 130 I/h a po
intraven6zni davce 2,7 mg se snizila na 70 1/h.

Eliminace

Nezmeénény rivastigmin se v moci nenachazi; vylu¢ovani metabolit moci predstavuje hlavni cestu
eliminace. Po podani '*C-rivastigminu byla renalni eliminace rychla a v podstaté iplna (>90%) b&hem
24 hodin. Méné nez 1% podané davky se vylou¢i stolici. U pacientli s Alzheimerovou chorobou
nedochazi k akumulaci rivastigminu nebo jeho dekarbamylovaného metabolitu.

Populacni farmakokineticka analyza ukézala, ze uzivani nikotinu zvysuje peroralni clearance
rivastigminu o 23 % u pacientll s Alzheimerovou chorobou (n = 75 kutdki a 549 nekuidkil) po davkach

rivastigminu v peroralnich tobolkach az do 12 mg/den.

Specialni populace

Starsi lidé

Ackoli je biologicka dostupnost rivastigminu ve srovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky vétsi u
starSich lidi, studie u pacientli s Alzheimerovou chorobou ve véku 50 az 92 let neprokazaly zadnou
zménu biologické dostupnosti v souvislosti s veékem.

Porucha funkce jater
Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientl s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater
Crax rivastigminu piiblizn€ o 60% vys$si a AUC rivastigminu vice nez dvakrat vyssi.

Porucha funkce ledvin

Cmax 2 AUC rivastigminu byly u pacientti se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin vice nez dvakrat
vy$$i ve srovnani se zdravymi subjekty; u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin vSak nedoslo ke
zmeénam Cpax @ AUC rivastigminu.

5.3 Ptedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie sledujici opakovanou toxicitu na potkanech, mysich a psech odhalily pouze G¢inky souvisici s
nadmérnym farmakologickym ucinkem. Nebyla pozorovana zadna organova toxicita. Vzhledem k
citlivosti pouzitych zvifecich modell nebylo dosazeno zadné hranice toxicity, ktera by byla adekvatni
pouZiti tohoto 1éku u lidi.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech nepiisobil rivastigmin mutagenné kromé testu
chromozomalni aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davce 10°krat vyssi, neZ je maximalni
klinicka expozice. Pfi in vivo podminkach byl mikronuklearni test negativni. Hlavni metabolit
NAP226-90 také neprokazal genotoxicky potencial.

Ve studiich na mysich a potkanech nebyly zjistény zadné znamky karcinogenity v maximalni
tolerované davce, ackoli expozice rivastigminu a jeho metabolitiim byla niz$i nez expozice u ¢loveéka.
Pii porovnani na plochu télesného povrchu odpovida expozice rivastigminu a jeho metabolitim
priblizné maximalni doporuc¢ené davce u ¢loveéka 12 mg/den, avsak pii srovnani s maximalni davkou u
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¢loveka bylo u zvitat dosazeno pfiblizné 6nasobku této davky.

U zvifat prostupuje rivastigmin placentou a je vylu¢ovan do mléka. Po peroralnim podéani brezim
samicim potkanti a kralikii nebyl prokazan teratogenni ucinek rivastigminu. Ve studiich s peroralnim
podanim se samci a samicemi potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky rivastigminu na
plodnost nebo reprodukéni schopnost u rodiCovské generace, nebo u potomstva.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celuloza

Hypromelosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Obal tobolky

Nimvastid 1,5 mg tvrdé tobolky
Oxid titani¢ity (E 171),

Zluty oxid zelezity (E 172),
Zelatina

Nimvastid 3 mg tvrdé tobolky
Oxid titanigity (E 171),

Zluty oxid zelezity (E 172),
Cerveny oxid zelezity (E 172),
Zelatina

Nimvastid 4,5 mg tvrdé tobolky
Oxid titanicity (E 171),

Zluty oxid zelezity (E 172),
Cerveny oxid zelezity (E 172),
Zelatina

Nimvastid 6 mg tvrdé tobolky
Oxid titanicity (E 171),

Zluty oxid Zelezity (E 172),
Cerveny oxid Zelezity (E 172),
Zelatina

6.2 Inkompatibility
Neuplatituje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC/PVDC/Al-folie): 14 (pouze pro 1,5 mg), 28, 30, 56, 60 nebo 112 tvrdych tobolek v
krabicce.
HDPE lahvicka: 200 nebo 250 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Nimvastid 1,5 mg tvrdé tobolky

14 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/001
28 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/002
30 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/003
56 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/004
60 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/005
120 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/006
200 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/047
250 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/007

Nimvastid 3 mg tvrdé tobolky

28 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/008
30 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/009
56 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/010
60 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/011
120 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/012
200 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/048
250 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/013

Nimvastid 4,5 mg tvrdé tobolky

28 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/014
30 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/015
56 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/016
60 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/017
120 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/018
200 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/049
250 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/019

Nimvastid 6 mg tvrdé tobolky

28 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/020
30 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/021
56 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/022
60 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/023
120 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/024
200 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/050
250 tvrdé tobolky: EU/1/09/525/025
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. kvéten 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ledna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.




1. NAZEV PRiPRAVKU

Nimvastid 1,5 mg tablety dispergovatelné v ustech
Nimvastid 3 mg tablety dispergovatelné v ustech
Nimvastid 4,5 mg tablety dispergovatelné v ustech
Nimvastid 6 mg tablety dispergovatelné v ustech

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi
Nimvastid 1.5 mg tablety dispergovatelné v ustech

Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 1,5 mg
rivastigminu.

Pomocna latka se zndamym ucinkem
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje 5,25 pg sorbitolu (E420).

Nimvastid 3 mg tablety dispergovatelné v tistech
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 3 mg
rivastigminu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta dispergovatelna v ustech obsahuje 10,5 pg sorbitolu (E420).

Nimvastid 4.5 mg tablety dispergovatelné v ustech
Jedna tableta dispergovatelna v stech obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 4,5 mg
rivastigminu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta dispergovatelna v ustech obsahuje 15,75 pg sorbitolu (E420).

Nimvastid 6 mg tablety dispergovatelné v stech
Jedna tableta dispergovatelnd v istech obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 6 mg
rivastigminu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta dispergovatelna v ustech obsahuje 21 pg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta dispergovatelna v tstech

Tablety jsou kulaté a bilé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomatickd 1é€ba mirné az stfedné zdvazné Alzheimerovy demence.

Symptomaticka 1écba mirné az stfedné zavazné demence u pacientt s idiopatickou Parkinsonovou

chorobou.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

17



Lécba by méla byt zahdjena a vedena lékafem, ktery ma zkuSenosti v diagnostice a 1écbé
Alzheimerovy demence nebo demence spojené s Parkinsonovou nemoci. Diagn6za by méla byt
provedena podle soucasné platnych smérnic. Lécba rivastigminem by méla byt zah4jena pouze v
ptipadé, pokud je k dispozici pecovatel(ka), ktery/a bude pravidelné sledovat, zda pacient 1éCivy
pripravek uziva.

Davkovani
Rivastigmin by mél byt podavan dvakrat denn¢ s rannim a vecernim jidlem.

Nimvastid tablety dispergovatelné v ustech by mély byt vlozeny do ust, kde se velmi rychle rozpousti
ve slinach, takze mohou byt snadno polknuty. Vyjmuti neporuSené tablety z ust je obtizné. Tableta
dispergovatelna v istech by méla byt uzita okamzité po otevieni blistru, protoze je kiehka.

Rivastigmin tablety dispergovatelné v ustech jsou ekvivalentni tobolkdam obsahujicim rivastigmin, s
podobnym stupném a rozsahem absorpce. Tablety obsahuji stejnou davku a Cetnost podavani je stejna
jako u tobolek s obsahem rivastigminu. Rivastigmin tablety dispergovatelné v ustech mohou byt uzity
jako alternativa k tobolkdm s obsahem rivastigminu.

Uvodni davka:
1,5 mg dvakrat denné.

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

tydni 1écby, mize byt zvysena na 3 mg dvakrat denn¢. Nasledna zvyseni na 4,5 mg a poté na 6 mg
dvakrat denné by méla byt také zaloZena na dobré toleranci soucasné uzivané davky a mohou byt
zvazovana az minimaln¢ po dvou tydnech 1é¢by na této davkovaci hlading.

Pokud se v pribéhu 1é¢by objevi nezadouci ucinky (napt. nauzea, zvraceni, bolest bficha nebo ztrata
chuti k jidlu) snizeni télesné hmotnosti nebo zhorSeni extrapyramidovych pfiznakd (napf. ties) u
pacienti s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou, tyto mohou ustoupit po vynechani jedné nebo
vice davek. Pokud nezadouci ti¢inky pretrvavaji, méla by byt denni davka doCasné sniZzena na
predchozi dobfe tolerovanou davku nebo by méla byt 1é¢ba prerusena.

Udrzovaci davka:

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

Udrzovaci 1é¢ba mize pokracovat, dokud existuje terapeuticky ptinos pro pacienta. Klinicky pfinos
rivastigminu by mél byt proto pravidelné pfehodnocovan zv1asté u pacientd, kteti jsou 1é¢eni ddvkami
niz§imi nez 3 mg dvakrat denné. Lécba by méla byt pierusena, pokud po 3 mésicich 1é¢by udrzovaci
davkou neni prizniveé upraven pokles piiznakii demence. Pokud jiz déle neni pfitomen terapeuticky
ucinek, mélo by také byt zvazeno ukoncéeni 1éCby.

Individualni odpovéd’ na rivastigmin neni mozno piedvidat. Nicméné vyraznéjsi ucinek 1é¢by byl
pozorovan u pacientd s Parkinsonovou chorobou s ptiznaky sttedné zavazné demence. Podobné vétsi
ucinek byl pozorovan u pacientti s Parkinsonovou chorobou, ktefi trpéli vizudlnimi halucinacemi (viz
bod 5.1).

Terapeuticky t¢inek nebyl ve studiich kontrolovanych placebem sledovan déle nez 6 mésicu.
Znovuzahéjeni 1é¢by:

Pokud je 1é¢ba pierusena na vice nez tfi dny, méla by byt znovu zahéjena davkou 1,5 mg dvakrat
denné. Titrace davky by méla byt provedena stejnym zptisobem, jaky je popsan vyse.

Porucha funkce ledvin a jater
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U pacienti s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin nebo jater neni Giprava davky nutna.
Vzhledem ke zvysené expozici u této populace by vsak u té€chto pacientd méla byt ptisné dodrzovana
individualni uprava davkovani s titraci davky v zavislosti na individualni toleranci, nebot’ pacienti s
klinicky signifikantni poruchou funkce ledvin nebo jater mohou mit v zavislosti na davce vétsi vyskyt
nezadoucich ucinkd. U pacientl s t€zkou poruchou funkce jater nebyly klinické studie provedeny, ale
Nimvastid tablety dispergovatelné v tistech mohou byt u této populace pacientii pouzivany za
predpokladu provadéni peclivého monitorovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Nimvastid pii lécbé Alzheimerovy demence u pediatrické populace neni relevantni.

4.3 Kontraindikace

Tento lé¢ivy ptipravek je kontraindikovan u pacientl se zndmou hypersenzitivitou na lé¢ivou latku
rivastigmin, jiné derivaty karbamatu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Predchozi reakce v mist¢ aplikace rivastigminu transdermalnich naplasti pfipominajici alergickou
kontaktni dermatitidu (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vyskyt a zavaznost nezadoucich ucinki se obecné zvysuji pii vyssich davkach. Pokud je 1écba
ptferusena na vice nez tfi dny, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat denn¢, aby byla
snizena moznost vyskytu nezadoucich reakci (napft. zvraceni).

U rivastigminu ve formé naplasti se mtizou objevit reakce v misté aplikace, které jsou obvykle mirné
az stfedni intenzity. Tyto reakce nejsou samy o sob¢ znamkou senzibilizace. Nicmén¢€ podavani
rivastigminu ve form¢ naplasti mize vést k alergické kontaktni dermatitidé.

Za alergickou kontaktni dermatitidu by méla byt povazovana reakce v misté aplikace, ktera je rozsifena
za hranici néplasti pokud je zfejma intenzivnéjsi mistni reakce (napf. zvySeny erytém, edém, papuly,
puchyiky) a pokud se ptiznaky vyrazné nezlepsi do 48 hodin po odstranéni naplasti. V téchto ptipadech
by méla byt 1é¢ba pierusena (viz bod 4.3).

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

Vzacné byly z postmarketingovych sledovani hlaseny piipady pacientd, u kterych doslo k alergické
dermatitid¢ (diseminované) po podani rivastigminu bez ohledu na zpisob podani (peroralni,
transdermalni). V téchto piipadech by méla byt 1écba prerusena (viz bod 4.3).

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

Titrace davky: Kratce po zvyseni davky byly pozorovany nezadouci G€inky (napft. hypertenze a
halucinace u pacientd s Alzheimerovou demenci a zhorSeni extrapyramidovych symptomi, zejména
tfes, u pacientil s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou). Tyto nezadouci u¢inky mohou
reagovat na snizeni davky. V ostatnich pfipadech byla 1é¢ba rivastagminem zastavena (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni a prijem, souvisi s davkovanim a mohou se
vyskytnout zvlaste pti zahajeni 1éCby a/nebo pii zvyseni davky (viz bod 4.8). Tyto nezadouci Gcinky
se vyskytuji castéji u Zen. Projevy dehydratace u pacienti v disledku dlouhodobého zvraceni nebo
prijmu mohou byt zvladnuty intraven6znim podanim tekutin a snizenim davky nebo pferusenim
1é¢by, pokud jsou rozpoznany a IéCeny vcas. Dehydratace mize mit zavazné dusledky.



U pacientil s Alzheimerovou chorobou mize dojit ke snizeni t€lesné hmotnosti. Snizeni télesné
hmotnosti u t€chto pacientl souvisi s 1é¢bou inhibitory cholinesterazy véetné rivastigminu. Béhem
1é¢by by méla byt sledovana télesna hmotnost pacienta.

V piipad¢ silného zvraceni spojeného s 1é€bou rivastigminem se musi vhodné upravit davkovani, jak
je doporuceno v bodu 4.2. Nekteré ptipady silného zvraceni byly spojeny s rupturou jicnu (viz bod
4.8). Takové piipady se vyskytly zejména po zvySeni davky nebo pti podavani vysokych davek
rivastigminu.

U pacienti 1éCenych nékterymi inhibitory cholinesterazy véetné rivastigminu se miiZe na
elektrokardiogramu objevit prodlouzeni QT intervalu. Rivastigmin mize vyvolat bradykardii, ktera
pfedstavuje rizikovy faktor pro vyskyt torsade de pointes, pfevazné u pacienti s rizikovymi faktory.
Doporucuje se opatrnost u pacientt s jiz existujicim prodlouzenim QTc intervalu nebo prodlouzenim
QTc intervalu v rodinné anamnéze nebo s vy$sim rizikem vzniku torsade de pointes; naptiklad u
pacientti s nekompenzovanym srde¢nim selhanim, u pacientd, ktefi nedavno prodélali infarkt myokardu,
u pacientl s bradyarytmii, u pacientt, ktefi maji predispozici k hypokalémii nebo hypomagnezémii, nebo
kterym jsou soucasné podavany 1éCivé pripravky vyvolavajici prodlouzeni QT intervalu a/nebo torsade
de pointes. Miize byt také nutné klinické sledovani (EKG) (viz bod 4.5 a 4.8).

Pfi uzivani rivastigminu je nutna zvySena opatrnost u pacientti se syndromem nemocného sinu nebo s
jinymi poruchami srde¢niho pfevodu (sinoatridlni blok, atrioventrikularni blokada) (viz bod 4.8).

Rivastigmin mtze vyvolat zvySeni sekrece Zalude¢ni kyseliny. Lécbé pacientl s aktivnim Zzaludecnim
nebo duodendlnim viredem nebo pacientt s predispozici k témto staviim by méla byt vénovana
pozornost.

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

Cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu obstrukce mocovych cest a epileptické
zachvaty. Pti 1€¢bé pacientt, ktefi jsou predisponovani k t€émto nemocem, se doporucuje opatrnost.

Pouziti rivastigminu u pacientd s vaznou demenci Alzheimerovy choroby nebo demenci spojenou s
Parkinsonovou nemoci s jinymi typy demence nebo jinymi typy poruchy paméti (napf. sniZeni
rozpoznavacich funkci, vyvolané vékem) nebylo sledovano a proto se pouziti u této populace pacientl
nedoporucuje.

Podobné¢ jako jina cholinomimetika miZe rivastigmin vyvolat recidivu nebo indukovat
extrapyramidové piiznaky. Zhorseni (vcetné bradykineze, dyskineze, abnormalni chtize) a zvyseny
vyskyt nebo intenzita tremoru byly pozorovany u pacientll s demenci spojenou s Parkinsonovou
chorobou (viz bod 4.8). Tyto piihody vedly v nékterych piipadech k preruseni podavani rivastigminu
(napt. preruseni 1écby z ditvodu tremoru 1,7% u skupiny s rivastigminem vs. 0% s placebem). Kvuli
témto nezddoucim ucinkiim se doporucuje klinické sledovani.

Zvlastni skupiny

Pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce ledvin nebo jater mohou mit vétsi vyskyt
nezddoucich u¢inki (viz bod 4.2 a 5.2). Davkovéni s titraci musi byt peclivé sledovano v zavislosti na
individualni snasenlivosti. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater nebyly klinické studie provedeny.
Podavani piipravku Nimvastid je i u této populace pacientli mozné, peclivé sledovani je nezbytné.
Pacienti s té€lesnou hmotnosti niz§i nez 50 kg mohou mit vice nezadoucich G¢inkd a je u nich
pravdépodobnéjsi preruseni 1é¢by z divodu nezadoucich Gcéinku.

Piipravek Nimvastid obsahuje sorbitol (E420)
Je nutno vzit v iivahu aditivni uc¢inek soucasné podavanych piipravki s obsahem sorbitolu
(nebo fruktozy) a piijem sorbitolu (nebo fruktoézy) potravou.
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Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro perordlni podani mize ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravki uzivanych peroralné.

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

Jako inhibitor cholinesterazy miize rivastigmin béhem anestezie zvysit i¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Je doporucena obezietnost pii vybéru anestetik. V pfipadé potieby mutze
byt zvazena Uprava davkovani nebo docasné pozastaveni 1écby.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym ucinktim a moznym aditivnim G¢inkiim by rivastigmin
nem¢él byt podavan soucasné s jinymi cholinomimetickymi latkami. Rivastigmin mize také ovliviiovat
ucinky anticholinergnich 1é¢ivych piipravki (napf. oxybutynin, tolterodin).

Aditivni ucinky vedouci k bradykardii (coz mize vést k synkopam) byly hlaseny pii kombinovaném
pouziti riznych betablokatorti (vEetné atenololu) s rivastigminem. U kardiovaskularnich betablokatort
se o¢ekava, ze budou spojeny s nejveétsim rizikem, ale dle dosavadnich obdrzenych zprav byly hlaseny
1 u pacientd uzivajicich jiné betablokatory. Proto je nutna opatrnost, pokud se rivastigmin podava

v kombinaci s betablokatory, a také dalsimi bradykardizujicimi latkami (napf. antiarytmika tiidy III,
antagonisté kalciovych kandli, glykosid digitalis, pilokarpin).

Vzhledem k tomu ze bradykardie pfedstavuje rizikovy faktor pro vznik torsades de pointes, kombinace
rivastigminu s [é¢ivymi ptipravky indukujicimi prodlouzeni QT intervalu nebo torsades de pointes,
jako jsou antipsychotika, tedy ne€které fenothiaziny (chlorpromazin, levomepromazin), benzamidy
(sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid,
citalopram, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, methadon, pentamidin a
moxifloxacin, je tfeba podavat s opatrnosti a miize byt také nutné klinické sledovani véetné (EKG).

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

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

U zvifat rivastigmin a/nebo metabolity ptechazeji pies placentu. Neni zndmo, zda k tomu dochazi

i u lidi. Nejsou k dispozici klinické tidaje o podavani béhem téhotenstvi. V peri-/postnatalnich studiich
na potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gestacni doby. Rivastigmin by nemél byt béhem
téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

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

Fertilita

U potkant nebyly pozorovany zadné nezadouci uc¢inky rivastigminu na plodnost ani reproduk¢éni
schopnost (viz bod 5.3). Uginky rivastigminu na lidskou fertilitu nejsou znamy.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alzheimerova choroba mtize zptisobit postupné zhorSovani schopnosti fidit, nebo ohrozit schopnost
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obsluhovat stroje. Kromé toho mulize rivastigmin vyvolat zavraté a ospalost, zvIasté pii zahajeni 1écby
nebo zvySeni davky. Nasledkem je maly nebo mirny vliv rivastigminu na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Proto by schopnost fidit nebo obsluhovat slozité stroje u pacientii s demenci,
uzivajicich rivastigmin, méla byt pravidelné vyhodnocovana oSetiujicim lékarem.

4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi u€inky (adverse reactions - ADR) jsou gastrointestinalni
poruchy zahrnujici nauzeu (38%) a zvraceni (23%), které se objevuji zvIasté béhem titrace davky.

V klinickych studiich byly Zeny citlivéjsi k vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich t¢inkt a tibytku
télesné hmotnosti nez muzi.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inkt

Nezadouci ucinky v tabulce 1 a tabulce 2 jsou sefazeny podle tiid organovych systémt databaze
MedDRA a &etnosti vyskytu. Cetnost vyskytu je definovana s pouzitim néasledujici konvence: velmi
Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>=1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Nasledujici nezddouci ti¢inky, uvedené v tabulce 1, byly shromazdény u pacientd s Alzheimerovou
demenci l1é¢enych rivastigminem.

Tabulka 1

Infekce a infestace

Velmi vzacné Infekce mocovych cest

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté Anorexie

Casté Snizena chut k jidlu

Neni znamo Dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté Noc¢ni miry

Casté Neklid

Casté Zmatenost

Casté Uzkost

Mén¢ Casté Nespavost

Méng Casté Deprese

Velmi vzacné Halucinace

Neni znamo Agresivita, neklid

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté

Casté Bolest hlavy

Casté Ospalost

Casté Ttes

Méng Casté Synkopa

Vzéacné Epileptické zachvaty

Velmi vzacné Extrapyramidové ptiznaky (v¢etné zhorSeni
Parkinsonovy choroby)

Srdecni poruchy

Vzacné Angina pectoris

Velmi vzacné Srde¢ni arytmie (napf. bradykardie, atrioventrikuldrni
blokada, fibrilace sini a tachykardie)

Neni zndmo Sick sinus syndrom

Cévni poruchy

Velmi vzacné Hypertenze
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Gastrointestindlni poruchy
Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Nauzea

Zvraceni

Prijem

Bolest bficha a dyspepsie

Zaludeéni a duodenalni viedy

Gastrointestinalni krvaceni

Pankreatitida

Néekolik ptipadi silného zvraceni spojeného s rupturou
jicnu (viz bod 4.4)

Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Méné Casté

ZvySeni jaternich testil

Neni znamo

Neni zndmo Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté Hyperhydroza
Vzacné Vyrazka

Svédeni, alergicka dermatitida (diseminovanad)

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Casté Unava a astenie

Casté Malatnost

Méng Casté Pady

Vysetieni

Casté Snizeni té€lesné hmotnosti

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci u€inky hlaSené v prubéhu klinickych studii u pacienti s demenci
spojenou s Parkinsonovou nemoci, kteti byli 1éCeni rivastigminem ve formé tvrdych tobolek.

Tabulka 2

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté

Snizena chut’ k jidlu

Méné Casté
Mén¢ Casté
Neni znamo

Casté Dehydratace
Psychiatrické poruchy

Casté Nespavost

Casté Uzkost

Casté Neklid

Casté Halucinace, vizualni
Casté Deprese

Neni zndmo Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Ttes

Casté Zavraté

Casté Ospalost

Casté Bolest hlavy

Casté Parkinsonova choroba (zhorSeni)
Casté Bradykineze

Casté Dyskineze

Casté Hypokineze

Casté Rigidita ozubeného kola
M¢éng Casté Dystonie

Srde¢ni poruchy

Casté Bradykardie

Fibrilace sini
Atrioventrikularni blokada

Sick sinus syndrom
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Cévni poruchy

Casté Hypertenze

Meéné Casté Hypotenze
Gastrointestindlni poruchy

Velmi casté Nauzea

Velmi Casté Zvraceni

Casté Prijem

Casté Bolest biicha a dyspepsie
Casté Zvysené vylu€ovani slin

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo

Neni znamo Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté Hyperhydroza

Alergicka dermatitida (diseminovand)

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Casté

Casté

Casté

Pady

Unava a astenie
Porucha chiize
Parkinsonska chiize

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

nezadoucimi Gcinky, které mohou reflektovat zhorSeni ptiznakli Parkinsonovy nemoci.

Tabulka 3
Predefinované nezadouci u¢inky, které mohou Rivastigmin Placebo
reflektovat zhorSeni priznaki Parkinsonovy n (%) n (%)
choroby u pacienti s demenci spojenou s
Parkinsonovou chorobou
Celkovy pocet pacientl ve studii 362 (100) 179 (100)
Celkovy poéet pacientii s predefinovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Ttes 37(10,2) 7(3.9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhorSeni) 12 (3,3) 2 (1,1)
Zvysené vylucovani slin 5(1,4) 0
Dyskineze 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokineze 1(0,3) 0
Porucha hybnosti 1(0,3) 0
Bradykineze 9(2,5) 3(1,7)
Dystonie 3(0,8) 1(0,6)
Abnormalni chtize 5(1,4) 0
Svalova rigidita 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3(0,8) 2 (1,1)
Muskuloskeletalni ztuhlost 3(0,8) 0
Ztuhlost 1(0,3) 0
Motoricka dysfunkce 1(0,3) 0

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
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ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Vétsina pripadi nahodného predavkovani nebyla spojena s Zadnymi klinickymi znamkami nebo
priznaky a téméf vSichni pacienti se rozhodli pokracovat v 1é€b¢ rivastigminem 24 hodin po
predavkovani.

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

vevr

a respiracni zastavu s moznymi fatalnimi disledky.

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

Lécba

Jelikoz plazmaticky poloc¢as rivastigminu je pfiblizn€ 1 hodina a délka trvani inhibice
acetylcholinesterazy je kolem 9 hodin, doporucuje se, aby v ptipadé asymptomatického predavkovani
nebyla nasledujicich 24 hodin podana zadna dalsi davka rivastigminu. Pfi pfedavkovani
doprovézeném zavaznou nauzeou a zvracenim by se mélo zvazit podani antiemetik. Symptomaticka
1é¢ba dalSich nezadoucich uc¢inkl by se méla provadét podle potieby.

V piipadé tézkého predavkovani lze pouzit atropin. Doporucuje se uvodni davka atropinsulfatu
0,03 mg/kg, podana intravendzné, s naslednymi davkami podle klinické odpovéedi. Pouziti
skopolaminu jako antidota se nedoporucuje.

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

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

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

Klinické studie u Alzheimerovy choroby
Ucinnost rivastigminu byla stanovena pii pouziti tfi nezavislych hodnoticich test (Skal) pro jednotlivé
oblasti, které byly béhem 6 mésicti hodnoceny v pravidelnych intervalech. Patii sem ADAS-Cog
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(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, méfeni rozpoznavani, zalozené na
vykonu), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, celkové hodnoceni
pacienta 1ékafem pfii zohlednéni nazoru oSetiovatele) a PDS (Progressive Deterioration Scale,
hodnoceni ¢innosti kazdodenniho Zivota, provedené oSetfovatelem, zahrnujici osobni hygienu, jidlo,
oblékani, domaci prace, jako je nakupovani, zachovani schopnosti orientovat se v okoli a zapojeni se
do ¢innosti souvisicich s penézi, atd.).

Pacienti ve studii m¢li MMSE (Mini-Mental State Examination) skoére 10-24.

Vysledky dosaZené u pacientii klinicky reagujicich na 1é€bu byly shrnuty ze dvou studii hodnoticich
flexibilni davky z celkem tii hlavnich multicentrickych studii trvajicich 26 tydnd, provedenych u
pacientll s mirnou az stiedné tézkou Alzheimerovou demenci. Tyto vysledky jsou uvedeny nize v
tabulce 4. Klinicky relevantni zlepSeni v téchto studiich bylo definovano jako zlepSeni nejméné o 4
body v porovnani s diivéjsim stavem na ADAS-Cog, zlepSeni na CIBIC-Plus, nebo nejméné 10%

zlepseni na PDS.

Kromé toho je v téze tabulce uvedena post-hoc definice odpovédi. Sekundarni definice klinické
odpovédi na 1é¢bu vyzadovala nejméné 4bodové zlepSeni na ADAS-Cog, Zadné zhorseni na CIBIC-
Plus a zadné zhorSeni na PDS. Primérna aktualni denni davka u pacientti odpovidajicich na 1é¢bu ve
skuping 1é¢ené davkou 6—12 mg denné, kteti odpovidaji této definici, byla 9,3 mg. Je dilezité
poznamenat, Ze $kaly pouzivané v této indikaci se 1i8i a pfimé srovnani vysledkid dosazenych riznymi
terapeutickymi pfipravky neni platné.

Tabulka 4
Pacienti s klinicky signifikantni odpovédi (%)
Umysl 1é¢it (intent to treat) Zapocitané posledni pozorovani
Méritko odpovédi Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg
n=473 n=472 n=379 n=444
ADAS-Cog: zlepseni 2] %** 12 25%** 12
nejméné o 4 body
CIBIC-Plus: zlepSeni 29%** 18 3 Hk 19
PDS: zlepSeni nejméné o | 26%** 17 3QH* 18
10%
Nejméné 4bodové 10%* 6 12%%* 6

zlepseni na ADAS-Cog
bez zhorseni na CIBIC-
Plus a na PDS

#p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Klinické studie u demence spojené s Parkinsonovou chorobou

Ucinnost rivastigminu u demence spojené s Parkinsonovou chorobou byla prokazana ve 24 tydenni
multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované studii a ve 24 tydenni oteviené prodlouzené
fazi. Pacienti zafazeni do této studie méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 10-24.
Utinnost byla stanovena uzitim dvou nezavislych hodnoticich testii (§kal), které byly béhem 6 mésici
hodnoceny v pravidelnych intervalech, jak je nize zndzornéno v tabulce 5: ADAS-Cog, méfeni
rozpoznavani a souhrnné méteni ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change).

Tabulka 5

Demence spojena s
Parkinsonovou chorobou

ADAS-Cog
Rivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rivastigmin

ADCS-CGIC
Placebo
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ITT + RDO populace

Primérna vychozi hodnota
+SD

Primérna zmeéna po

24 tydnech + SD

Upraveny lécebny rozdil p-
hodnota versus placebo

ITT - 10CF populace

Primérna vychozi hodnota
+ SD

Primérna zména po

24 tydnech = SD

Upraveny lécebny rozdil p-
hodnota versus placebo

(n=329)
23,8+ 10,2
2,1+8,2
2,88!
<0,001"
(n=287)
24,0+ 10,3
2,5+8,4

3.54!
<0,001'

(n=161)
24,3 +10,5

-0,7+7,5

(n=154)
24,5+ 10,6

-0,8+7,5

(n=329)
n/a

3,8+ 1,4

0,007
(n=289)
n/a
3,7+1,4

n/a
<0,001°

(n=165)

n/a

43+1,5

(n=158)

43+1,5

'Podle ANCOVA s 1é¢bou a zemi jako faktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance.
Pozitivni zména signalizujici zlepSeni.
’Primérné udaje uvedené pro zjednodusenti, analyza kategorii provedena prostfednictvim van

Elterenova testu

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

Ackoliv byl 1é¢ebny ucinek prokazan v celé sledované populaci, idaje naznacovaly, Ze vyraznéjsi
[écebny tcinek ve srovnani s placebem byl pozorovan ve skupiné pacientil s mirnou demenci spojenou
s Parkinsonovou chorobou. Podobné vyraznéjsi 1é¢ebny ucinek byl pozorovan u téch pacientt, kteti
m¢eli vizualni halucinace (viz tabulka 6).

Tabulka 6

Demence spojena s
Parkinsonovou chorobou

ADAS-Cog
Rivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

ADAS-Cog
Rivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

Pacienti s vizualnimi

Pacienti bez vizualnich

halucinacemi halucinaci
ITT + RDO populace (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Primérna vychozi hodnota 254+99 27.4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
+SD
Primérna zména po 1,0+£9,2 2,1 +£83 2,6+7,6 0,1£6,9
24 tydnech = SD
Upraveny lécebny rozdil p- | 427! 2,09!
hodnota versus placebo 0,002' 0,015"

Pacienti se stiedné zavaznou
demenci (MMSE 10-17)

Pacienti s mirnou demenci

(MMSE 18-24)
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ITT + RDO populace (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Primérna vychozi hodnota 32,6 £104 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+7,9
+ SD

Primérna zména po 2,6 9.4 -1,8+7,2 1,.9+7,7 -02+7,5
24 tydnech = SD

Upraveny léCebny rozdil p- | 4,73! 2,14!

hodnota versus placebo 0,002' 0,010"

"Podle ANCOVA s lé¢bou a zemi jako faktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance.
Pozitivni zména signalizujici zlepSeni.

ITT: vSichni pacienti zafazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktefi ukoncili
ucast ve studii (Retrieved Drop Outs)

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rivastigmin tablety dispergovatelné v ustech jsou ekvivalentni tobolkam obsahujicim rivastigmin, s
podobnym stupném a rozsahem absorpce. Rivastigmin tablety dispergovatelné v ustech mohou byt
uzity jako alternativa k tobolkdm s obsahem rivastigminu.

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

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

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

Biotransformace

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

Na zaklad¢ studie in vitro se neocekava zadna farmakokineticka interakce s 1éCivymi pripravky, které
jsou metabolizovany témito izoenzymy cytochromi: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19, nebo CYP2B6. Na zakladé dukazi studii na zvifatech se hlavni
izoenzymy cytochrému P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova
plazmaticka clearance rivastigminu byla po intraven6zni davce 0,2 mg piiblizn¢ 130 I/h a po
intraven6zni davce 2,7 mg se snizila na 70 I/h.

Eliminace

Nezménény rivastigmin se v moc¢i nenachazi; vylu¢ovani metabolitlh mo¢i predstavuje hlavni cestu
eliminace. Po podani '*C-rivastigminu byla renalni eliminace rychla a v podstaté uplna (>90%) béhem
24 hodin. Méné nez 1% podané davky se vylouci stolici. U pacientl s Alzheimerovou chorobou
nedochazi k akumulaci rivastigminu nebo jeho dekarbamylovaného metabolitu.

Populacni farmakokineticka analyza ukazala, ze uzivani nikotinu zvysuje peroralni clearance
rivastigminu o 23 % u pacientll s Alzheimerovou chorobou (n = 75 kutdki a 549 nekuiakd) po davkach
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rivastigminu v peroralnich tobolkach az do 12 mg/den.

Starsi lidé

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

Porucha funkce jater
Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientl s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater
Crax rivastigminu pfiblizn€ o 60% vyssi a AUC rivastigminu vice nez dvakrat vyssi.

Porucha funkce ledvin

Cmax @ AUC rivastigminu byly u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin vice nez dvakrat
vy$$i ve srovnani se zdravymi subjekty; u pacientil s t€Zkou poruchou funkce ledvin vSak nedoslo ke
zménam Ciax @ AUC rivastigminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie sledujici opakovanou toxicitu na potkanech, mysich a psech odhalily pouze u¢inky souvisici s
nadmérnym farmakologickym ucinkem. Nebyla pozorovana zadna organova toxicita. Vzhledem k
citlivosti pouzitych zvifecich modelii nebylo dosazeno zadné hranice toxicity, ktera by byla adekvatni
pouziti tohoto 1€ku u lidi.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech nepisobil rivastigmin mutagenné krome¢ testu
chromozomalni aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davce 10°krat vys§i, nez je maximalni
klinicka expozice. Pti in vivo podminkach byl mikronuklearni test negativni. Hlavni metabolit
NAP226-90 také neprokazal genotoxicky potencial.

Ve studiich na mysich a potkanech nebyly zjistény zadné znamky karcinogenity v maximalni
tolerované davce, ackoli expozice rivastigminu a jeho metabolitim byla nizsi nez expozice u ¢lovéka.
Pti porovnani na plochu télesného povrchu odpovida expozice rivastigminu a jeho metabolitim
priblizn¢ maximalni doporucené davce u clovéka 12 mg/den, avSak pii srovnani s maximalni davkou u
¢loveka bylo u zvitrat dosaZzeno piiblizné 6nasobku této davky.

U zvifat prostupuje rivastigmin placentou a je vylu¢ovan do mléka. Po peroralnim podani bfezim
samicim potkanti a kralikdl nebyl prok4zan teratogenni G¢inek rivastigminu. Ve studiich s peroralnim
podanim se samci a samicemi potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky rivastigminu na
plodnost nebo reprodukéni schopnost u rodic¢ovské generace, nebo u potomstva.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Mikrokrystalicka celul6za

Hyprolosa

Aroma maty kadetavé (silice maty peprné, kukuficny maltodextrin)

Aroma maty peprné (maltodextrin, arabska klovatina, sorbitol (E 420), silice maty rolni, levomenthol)
Krospovidon

Kfemicitan vapenaty

Magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

14x1 (pouze pro 1,5 mg), 28x1, 30x1, 56x1, 60x1 nebo 112x1 tableta v odtrhovatelnych
jednodavkovych blistrech (OPA/AI/PVC folie a PET/Al odtrhovatelna folie) v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Nimvastid 1.5 mg tablety dispergovatelné v ustech

14 x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/026
28x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/027
30x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/028
56x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/029
60x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/030
112x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/031

Nimvastid 3 mg tablety dispergovatelné v tstech

28x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/032
30x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/033
56x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/034
60x1 tableta dispergovatelna v tstech: EU/1/09/525/035
112x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/036

Nimvastid 4,5 mg tablety dispergovatelné v tstech

28x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/037
30x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/038
56x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/039
60x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/040
112x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/041

Nimvastid 6 mg tablety dispergovatelné v tstech

28x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/042
30x1 tableta dispergovatelna v tstech: EU/1/09/525/043
56x1 tableta dispergovatelnd v ustech: EU/1/09/525/044
60x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/045
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112x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/046

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. kvétna 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ledna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatnuje se.
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PRILOHA 111

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

KRABICKA PRO BLISTR A LAHVICKU A ETIKETA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nimvastid 1,5 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 1,5 mg rivastigminu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

Blistr:

14 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
30 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

Lahvicka:
200 tvrdych tobolek
250 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Perorélni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i otviraly.

8. POUZITELNOST
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EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nimvastid 1,5 mg (pouze na krabicce)

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

(pouze na krabicce)

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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(pouze na krabicce)

38



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nimvastid 1,5 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTR A LAHVICKU A ETIKETA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nimvastid 3 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 3 mg rivastigminu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

Blistr:

28 tvrdych tobolek
30 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

Lahvicka:
200 tvrdych tobolek
250 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pieététe pribalovou informaci.
Peroralni podéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i otviraly.

8. POUZITELNOST
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EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

nimvastid 3 mg (pouze na krabicce)

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

(pouze na krabicce)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
(pouze na krabicce)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nimvastid 3 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTR A LAHVICKU A ETIKETA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nimvastid 4,5 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 4,5 mg rivastigminu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

Blistr:

28 tvrdych tobolek
30 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

Lahvicka:
200 tvrdych tobolek
250 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pieététe pribalovou informaci.
Peroralni podéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i otviraly.

8. POUZITELNOST
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EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

nimvastid 4,5 mg (pouze na krabicce)

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

(pouze na krabicce)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

(pouze na krabicce)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nimvastid 4,5 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTR A LAHVICKU A ETIKETA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nimvastid 6 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 6 mg rivastigminu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

Blistr:

28 tvrdych tobolek
30 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

Lahvicka:
200 tvrdych tobolek
250 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pieététe pribalovou informaci.
Peroralni podéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i otviraly.

8. POUZITELNOST
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EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

nimvastid 6 mg (pouze na krabicce)

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

(pouze na krabicce)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
(pouze na krabicce)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nimvastid 6 mg tvrdé tobolky

rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nimvastid 1,5 mg tablety dispergovatelné v ustech

rivastigminum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta dispergovatelnd v ustech obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 1,5 mg
rivastigminu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také sorbitol (E420).
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta dispergovatelna v ustech

14x1 tableta dispergovatelna v tstech
28x1 tableta dispergovatelna v tstech
30x1 tableta dispergovatelna v Gstech
56x1 tableta dispergovatelna v ustech
60x1 tableta dispergovatelna v ustech
112x1 tableta dispergovatelna v ustech

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

Nedotykejte se tablet mokryma rukama, protoze by se mohly rozpustit.

Uchopte blistr za hrany a oddélte jednu burnku blistru od zbytku opatrnym tahem podél perforace.
Tahnéte za oznacenou hranu folie a folii iplné odloupnéte.

Vyklopte tabletu do Vasi dlané.

Jakmile vyjmete tabletu z obalu, vlozte ji na jazyk.

b e
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Rozpust'te tabletu v tistech a spolknéte ji s vodou nebo bez vody.
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, iE’LEClVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

14 x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/026
28x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/027
30x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/028
56x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/029
60x1 tableta dispergovatelna v tistech: EU/1/09/525/030
112x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/031

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

116. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nimvastid 1,5 mg
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nimvastid 1,5 mg tablety dispergovatelné v ustech

rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

1. Odtrhnéte.
2. Sloupnéte.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nimvastid 3 mg tablety dispergovatelné v ustech

rivastigminum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta dispergovatelnd v tustech obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 3 mg
rivastigminu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také sorbitol (E420).
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta dispergovatelna v ustech

28x1 tableta dispergovatelna v ustech
30x1 tableta dispergovatelna v ustech
56x1 tableta dispergovatelna v ustech
60x1 tableta dispergovatelna v ustech
112x1 tableta dispergovatelna v ustech

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

Nedotykejte se tablet mokryma rukama, protoze by se mohly rozpustit.

Uchopte blistr za hrany a odd€lte jednu buiiku blistru od zbytku opatrnym tahem podél perforace.
Tahnéte za oznacenou hranu folie a folii iplné odloupnéte.

Vyklopte tabletu do Vasi dlané.

Jakmile vyjmete tabletu z obalu, vlozte ji na jazyk.
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Rozpust'te tabletu v tstech a spolknéte ji s vodou nebo bez vody.
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MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

28x1 tableta dispergovatelna v tstech: EU/1/09/525/032
30x1 tableta dispergovatelné v ustech: EU/1/09/525/033
56x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/034
60x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/035
112x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/036

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nimvastid 3 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nimvastid 3 mg tablety dispergovatelné v ustech

rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

1. Odtrhnéte.
2. Sloupnéte.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nimvastid 4,5 mg tablety dispergovatelné v ustech

rivastigminum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta dispergovatelnd v ustech obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 4,5 mg
rivastigminu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také sorbitol (E420).
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta dispergovatelna v ustech

28x1 tableta dispergovatelna v ustech
30x1 tableta dispergovatelna v ustech
56x1 tableta dispergovatelna v ustech
60x1 tableta dispergovatelna v ustech
112x1 tableta dispergovatelna v ustech

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

Nedotykejte se tablet mokryma rukama, protoze by se mohly rozpustit.

Uchopte blistr za hrany a odd¢lte jednu butiku blistru od zbytku opatrnym tahem podél perforace.
Tahnéte za oznacenou hranu folie a folii uplné odloupnéte.

Vyklopte tabletu do Vasi dlané.

Jakmile vyjmete tabletu z obalu, vlozte ji na jazyk.
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Rozpust'te tabletu v tstech a spolknéte ji s vodou nebo bez vody.
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MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

28x1 tableta dispergovatelna v tstech: EU/1/09/525/037
30x1 tableta dispergovatelna v tstech: EU/1/09/525/038
56x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/039
60x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/040
112x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/041

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nimvastid 4,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nimvastid 4,5 mg tablety dispergovatelné v ustech

rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

1. Odtrhnéte.
2. Sloupnéte.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nimvastid 6 mg tablety dispergovatelné v ustech

rivastigminum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta dispergovatelnd v tustech obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 6 mg
rivastigminu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také sorbitol (E420).
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta dispergovatelna v ustech

28x1 tableta dispergovatelna v ustech
30x1 tableta dispergovatelna v ustech
56x1 tableta dispergovatelna v ustech
60x1 tableta dispergovatelna v ustech
112x1 tableta dispergovatelna v ustech

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

Nedotykejte se tablet mokryma rukama, protoze by se mohly rozpustit.

Uchopte blistr za hrany a odd¢lte jednu butiku blistru od zbytku opatrnym tahem podél perforace.
Tahnéte za oznacenou hranu folie a folii iplné odloupnéte.

Vyklopte tabletu do Vasi dlané.

Jakmile vyjmete tabletu z obalu, vlozte ji na jazyk.

el e e

e
A

Q
" o

/
_/_\_/ .

Rozpust'te tabletu v tstech a spolknéte ji s vodou nebo bez vody.
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MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

28x1 tableta dispergovatelna v tstech: EU/1/09/525/042
30x1 tableta dispergovatelnd v ustech: EU/1/09/525/043
56x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/044
60x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/045
112x1 tableta dispergovatelna v ustech: EU/1/09/525/046

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nimvastid 6 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nimvastid 6 mg tablety dispergovatelné v ustech

rivastigminum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

1. Odtrhnéte.
2. Sloupnéte.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Nimvastid 1,5 mg tvrdé tobolky
Nimvastid 3 mg tvrdé tobolky
Nimvastid 4,5 mg tvrdé tobolky
Nimvastid 6 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

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

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezaddoucich ucink, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Nimvastid a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Nimvastid uzivat
3. Jak se pripravek Nimvastid uziva

4. Mozné nezadoucti G¢inky

5 Jak pripravek Nimvastid uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je piipravek Nimvastid a k ¢emu se pouziva
Lécivou latkou ptipravku Nimvastid je rivastigmin.

Rivastigmin patii do skupiny latek, které se nazyvaji inhibitory cholinesterazy. U pacientii

s Alzheimerovou demenci nebo demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou nékteré nervové bunky
v mozku odumiraji, coz vede k nizkym hladindm neurotransmiteru acetylcholinu (latka, ktera
umoziuje nervovym bunkam komunikovat mezi sebou). Rivastigmin pisobi tak, Ze blokuje enzymy,
které odbouravaji acetylcholin: acetylcholinesterazu a butyrylcholinesterazu. Blokovanim téchto
enzymu Nimvastid umoziuje zvyseni hladiny acetylcholinu v mozku a tim pomaha snizit pfiznaky
Alzheimerovy choroby a demence spojené s Parkinsonovou chorobou.

Nimvastid je uzivan k 1é¢bé dospélych pacientti s mirnou az stredné zavaznou Alzheimerovou
demenci, coZ je progresivni mozkové onemocnéni, které postupné€ postihuje pamét’, intelektudlni
schopnosti a chovani. Tobolky a tablety dispergovatelné v tistech se mohou také uzit k 1é¢bé demence
u dospélych pacientl s Parkinsonovou nemoci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Nimvastid uzivat

Neuzivejte pripravek Nimvastid

- jestlize jste alergicky(a) na rivastigmin (1é¢ivou latku pfipravku Nimvastid) nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize se u Vas vyskytla kozni reakce rozsifena i za hranici naplasti, jestlize se jedna o
intenzivnéjsi mistni reakci (jako jsou puchyiky, zvétSujici se koZni zanét, otok) a pokud se to
nezlepsi do 48 hodin po odstranéni naplasti.

Pokud se Vas néco z toho tyka, feknéte to svému Iékati a ptipravek Nimvastid neuzivejte.
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim pfipravku Nimvastid se porad’te se svym Iékatem:

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) srdeni onemocnéni, jako je napf. nepravidelnd nebo
pomala srde¢ni akce, prodlouzeni QTc¢ intervalu, prodlouzeni QTc intervalu u ¢lent rodiny,
torsade de pointes nebo mate nizkou hladinu drasliku nebo hot¢iku v krvi.

- jestlize méte nebo jste n€kdy mél(a) aktivni vied zaludku.

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

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

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) astma nebo tézké onemocnéni dychacich cest.

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

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) poruchu funkce jater.

- jestlize trpite tfesem.

- jestlize mate nizkou télesnou hmotnost.

- jestlize pocit'ujete zazivaci potize, jako je nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvracite a mate
prijem. Pokud zvraceni nebo priijem trvaji dlouho, miiZe dojit k dehydrataci (ztratite pfili§
mnoho tekutin).

Jestlize se Vas tyka cokoliv z vySe uvedeného, bude mozna nutné, aby Vas 1ékar v pribéhu uzivani

tohoto 1éku sledoval podrobnéji.

Jestlize jste neuzil(a) pfipravek Nimvastid vice jak tfi dny, neuzivejte dalsi davku, dokud o tom
nefeknete svému lékafi.

Déti a dospivajici
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Nimvastid u pediatrické populace pfi 1écbé
Alzheimerovy demence.

Dalsi 1écivé piipravky a pripravek Nimvastid
Informujte svého lékate nebo Iékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek Nimvastid by nemé&l byt uzivan soucasné s dalSimi Iéky s podobnymi u¢inky. Ptipravek
Nimvastid miize vzajemné pusobit s 1éky, které maji anticholinergni uc¢inky (Iéky pouzivané k
uvolnéni stahl nebo kieci zaludku, 1éky pro 1é€bu Parkinsonovy choroby nebo pro pfedchdzeni
nevolnosti pii cestovani).

Pripravek Nimvastid by nemé&l byt podavan ve stejné dob¢ jako metoklopramid (I1€k pouzivany ke
zmirnéni nebo prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni). Vezmeme-li dva léky dohromady, mohou
zpusobit problémy jako tuhé koncetiny a ties rukou.

Pokud béhem uzivani piipravku Nimvastid musite podstoupit chirurgicky vykon, informujte o tom
1ékate jesté diive, nez Vam budou podéana jakakoli anestetika, protoze piipravek Nimvastid mtize
béhem anestezie prohloubit G¢inky né¢kterych 1éki snizujicich napéti svali (myorelaxancia).

Dejte si pozor, pokud uzivate ptipravek Nimvastid spole¢né s betablokatory (1éky, jako jsou atenolol,
pouzivané k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku, anginy pectoris a dal§ich srdecnich onemocnéni).
Vezmete-li tyto dva 1éky dohromady, miZete si zplsobit problémy, jako je napf. zpomaleni srde¢niho
tepu (bradykardie), coz vede k omdlévani nebo ztraté védomi.

Dejte si pozor, pokud uzivate pfipravek Nimvastid spole¢né s jinymi Iéky, které mohou ovlivnit Va3
srde¢ni rytmus nebo elektricky systém Vaseho srdce (prodlouzeni QT intervalu).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te

se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zaénete tento piipravek uzivat.

Jestlize jste t€¢hotna, je tieba posoudit prospéch 1é¢by piipravkem Nimvastid oproti moznym uéinkiim
na Vase nenarozené dité. Piipravek Nimvastid by nemél byt pouzivan béhem t€hotenstvi, pokud to
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neni nezbytné nutné.
Béhem uzivani pfipravku Nimvastid byste neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vas 1ékat Vas bude informovat o tom, zda Vam Vase onemocnéni dovoluje fidit dopravni prostiedky a
obsluhovat stroje. Pripravek Nimvastid mtize vyvolat zavraté a ospalost, a to zvlasté na pocatku 1écby
nebo pii zvyseni davky. Pokud pocitujete zavraté nebo ospalost, nefid’te, neobsluhujte zadné stroje a
nevykonavejte zadné tikoly, které vyzaduji Vasi pozornost.

3.  Jak se pripravek Nimvastid uZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokyna svého l1€kate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jak se zahajuje 1é¢ba
Vas l1ékai Vam tekne, jakou davku piipravku Nimvastid mate uzivat.

o Lécba se obvykle zahajuje nizkou davkou.
o V zavislosti na tom, jak budete na 1é€bu reagovat, bude Vas 1ékatr davku pomalu zvySovat.
o Nejvyssi doporucena davka je 6,0 mg dvakrat denné.

Vas 1ékai bude pravidelné kontrolovat, zda u Vas 1é¢ivy piipravek ti¢inkuje. Po dobu uzivani tohoto
1é¢ivého piipravku bude V43 1ékaf téZ sledovat Vasi vahu.

Jestlize jste neuzil(a) ptipravek Nimvastid vice jak tfi dny, neuzivejte dalsi davku, dokud o tom
nefeknete svému 1ékafi.

rrrrrr

o Sdélte svému pecovateli/peCovatelce, Ze uzivate pripravek Nimvastid.
Tento 1€k je nutné brat denn€, aby ucinkoval.

Uzivejte ptipravek Nimvastid dvakrat denné€ (rdno a vecer) spolu s jidlem.
Tobolky se polykaji celé a zapijeji se tekutinou.

Tobolky neotevirejte ani nedrt'te.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Nimvastid, nez jste mél(a)

Pokud nadhodné uzijete vice piipravku Nimvastid, nez jste mél(a), informujte svého lékare. Budete
mozna potiebovat 1ékarské osetteni. U nékterych osob, které ndhodné uzily vétsi mnozstvi piipravku
Nimvastid, se vyskytl pocit nevolnosti (nauzea), bylo jim $patné (zvraceni), prijem, vysoky krevni
tlak a halucinace. MuzZe se také objevit sniZzeni frekvence srde¢niho rytmu a mdloby.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Nimvastid

Jestlize jste zjistil(a), Ze jste zapomnél(a) uzit davku ptipravku Nimvastid, pockejte a uZzijte az dalsi
davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lIékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti zahajeni uzivani Vaseho ptipravku nebo pii zvySeni davky se mohou nezadouci u¢inky vyskytnout
ve vetsi mife. Nezadouci ucinky vétSinou vymizi, az si Vase t€lo na pripravek zvykne.
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice jak 1 z 10 lidi)

asté

¢
L]
L]
L]
L]
L
L]
L]
L]
L]
L
L]
L]

Jn

Zavrat’

Nechutenstvi

Zalude¢ni potize jako nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, prijem

(mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
Uzkost

Poceni

Bolest hlavy

Péleni zahy

Pokles télesné hmotnosti

Bolest zaludku

Neklid

Slabost, inava

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

Noc¢ni miry

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

Deprese

Poruchy spanku

Mdloby nebo ndhodné pady
Zmeény jaternich funkci

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)

Bolest na hrudi

Vyrazka, svédéni

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

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi)

Vysoky krevni tlak

Infekce mocovych cest

Videéni véci, které nejsou (halucinace)

Potize se srde¢nim rytmem, jako zrychleni nebo zpomaleni

Krvéaceni do travici soustavy — projevuje se krvi ve stolici nebo pii zvraceni

Zanét slinivky biisni — piiznaky zahrnuji prudkou bolest v horni ¢asti bficha Casto s nevolnosti a
zvracenim

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

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit)

Silné zvraceni, které maze vést k protrzeni trubice, ktera spojuje dutinu ustni a zaludek (jicen)
Dehydratace (ztratite pfilis§ mnoho tekutin)

Poruchy jater (zluta kiize, zeZloutnuti bélma oci, neobvyklé ztmavnuti moci nebo nevolnost bez
pticiny, zvraceni, inava a ztrata chuti k jidlu)

Agresivita, pocity neklidu

Nepravidelny tlukot srdce

Pacienti trpici demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci
U techto pacientl se nékteré nezadouci ucinky vyskytuji ve vétsi mife. Vyskytuji se u nich také
nékteré dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice jak 1 z 10 lidi)
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. Ties
o Mdloby
o Nahodné pady

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

o Uzkost

Pocity neklidu

Pomaly a rychly tlukot srdce

Poruchy spanku

Nadmérné slinéni a pocit dehydratace

Abnormaln€ pomalé nebo nekontrolovatelné pohyby

Zhorseni Parkinsonovy choroby nebo vyvoj podobnych pfiznaki — jako ztuhnuti svald, obtizné
provadéni pohybt a svalova slabost

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
o Nepravidelny srdecni rytmus a $patna kontrola pohybu

Dalsi neZadouci ucinky, které se vyskytly pfi pouzivani rivastigminu transdermalni naplasti a
které se mohou téZ vyskytnout pri uzivani tvrdych tobolek:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

o Horecka
. Siln4 zmatenost
o Inkontinence moci (neschopnost udrzet moc)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
J Hyperaktivita (zvySena uroven ¢innosti, neklid)

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit)

o Mistni alergické reakce v misté aplikace naplasti, jako puchyte nebo zanét ktize

Pokud se u Vs kterykoli z popsanych pfiznakil objevi, obrat'te se na svého lékate, protoZe je mozné,
ze budete potiebovat lékaiskou pomoc.

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezddouci uc¢inky miizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Nimvastid uchovavat

Uchovéavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na obalu za ,,EXP*“. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
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Co pripravek Nimvastid obsahuje

- Lécivou latkou je rivastigmini hydrogenotartras.
Jedna tvrdé tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici 1,5 mg, 3mg, 4,5 mg
nebo 6 mg rivastigminu.

- Pomocnymi latkami pro tobolky Nimvastid 1,5 mg jsou mikrokrystalicka celul6za,
hypromelosa, koloidni bezvody oxid kifemicity, magnesium - stearat v obsahu tobolky a oxid
titanicity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172) a zelatina v obalu tobolky.

- Pomocnymi latkami pro tobolky Nimvastid 3 mg, Nimvastid 4,5 mg a Nimvastid 6 mg jsou
mikrokrystalicka celul6za, hypromelosa, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium - stearat
v obsahu tobolky a oxid titanicity (E 171), zluty oxid zZelezity (E 172), Cerveny oxid Zelezity
(E 172) a zelatina v obalu tobolky.

Jak pripravek Nimvastid vypada a co obsahuje toto baleni
Nimvastid 1,5 mg tvrdé tobolky obsahuji bily az skoro bily prasek, maji zluté vicko a zluté télo.

Nimvastid 3 mg tvrdé tobolky obsahuji bily az skoro bily prasek, maji oranzové vicko a oranzové télo.

Nimvastid 4,5 mg tvrdé tobolky obsahuji bily az skoro bily prasek, maji hnédavé-cervené vicko a
hnédavé-Cervené télo.

Nimvastid 6 mg tvrdé tobolky obsahuji bily az skoro bily prasek, maji hnédavé-cervené vicko a
oranzové télo.

Blistr (PVC/PVDC/Al-folie): jsou dostupné krabicky po 14 (pouze Nimvastid 1,5 mg), 28, 30, 56, 60
nebo 112 tvrdych tobolkach.

HDPE lahvicka: jsou dostupné krabic¢ky po 200 nebo 250 tvrdych tobolkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskéate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbbarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E.J. Busuttil Ltd.

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

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge
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KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EiLGoa
KRKA EAAAZX EIIE
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.o0.
Tel: +385 16312 100

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1&éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Nimvastid 1,5 mg tablety dispergovatelné v ustech
Nimvastid 3 mg tablety dispergovatelné v ustech
Nimvastid 4,5 mg tablety dispergovatelné v ustech
Nimvastid 6 mg tablety dispergovatelné v uistech
rivastigminum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

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

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezaddoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Nimvastid a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nimvastid uzivat
3. Jak se pripravek Nimvastid uziva

4. Mozné nezadoucti G¢inky

5 Jak pripravek Nimvastid uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je piipravek Nimvastid a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou ptipravku Nimvastid je rivastigmin.

Rivastigmin patii do skupiny latek, které se nazyvaji inhibitory cholinesterazy. U pacientii

s Alzheimerovou demenci nebo demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou nékteré nervové bunky
v mozku odumiraji, coz vede k nizkym hladindm neurotransmiteru acetylcholinu (l4tka, ktera
umoziuje nervovym bunkam komunikovat mezi sebou). Rivastigmin pisobi tak, Ze blokuje enzymy,
které odbouravaji acetylcholin: acetylcholinesterazu a butyrylcholinesterazu. Blokovanim téchto
enzymu Nimvastid umoziuje zvyseni hladiny acetylcholinu v mozku a tim pomaha snizit pfiznaky
Alzheimerovy choroby a demence spojené s Parkinsonovou chorobou.

Nimvastid je uzivan k 1é¢bé dospélych pacientti s mirnou az stredné zavaznou Alzheimerovou
demenci, coZ je progresivni mozkové onemocnéni, které postupné postihuje pamét’, intelektudlni
schopnosti a chovani. Tobolky a tablety dispergovatelné v tistech se mohou také uzit k 1é¢bé demence
u dospélych pacientl s Parkinsonovou nemoci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Nimvastid uzivat

Neuzivejte pripravek Nimvastid

- jestlize jste alergicky(a) na rivastigmin (1é¢ivou latku pfipravku Nimvastid) nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize se u Vas vyskytla kozni reakce rozsifena i za hranici naplasti, jestlize se jedna o
intenzivnéjsi mistni reakci (jako jsou puchyiky, zvétSujici se koZni zanét, otok) a pokud se to
nezlepsi do 48 hodin po odstranéni naplasti.

Pokud se Vas néco z toho tyka, feknéte to svému Iékati a ptipravek Nimvastid neuzivejte.
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim piipravku Nimvastid se porad’te se svym Iékatem:

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) srdeni onemocnéni, jako je napft. nepravidelnd nebo
pomala srde¢ni akce, prodlouzeni QTc¢ intervalu, prodlouzeni QTc intervalu u ¢leni rodiny,
torsade de pointes nebo mate nizkou hladinu drasliku nebo hot¢iku v krvi.

- jestlize méte nebo jste n€kdy mél(a) aktivni vied zaludku.

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

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) epileptické zachvaty.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) astma nebo tézké onemocnéni dychacich cest.

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

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

- jestlize trpite tfesem.

- jestlize mate nizkou télesnou hmotnost.

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

Jestlize se Vas tyka cokoliv z vySe uvedeného, bude mozna nutné, aby Vas 1ékar v pribéhu uzivani

tohoto 1¢ku sledoval podrobnéji.

Jestlize jste neuzil(a) pfipravek Nimvastid vice jak tfi dny, neuzivejte dalsi davku, dokud o tom
nefeknete svému l¢kafi.

Déti a dospivajici
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Nimvastid u pediatrické populace pfi 1é¢bé
Alzheimerovy demence.

Dalsi 1écivé piipravky a pripravek Nimvastid
Informujte svého lékate nebo I€karnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek Nimvastid by nemé&l byt uzivan soucasné s dalSimi Iéky s podobnymi u¢inky. Ptipravek
Nimvastid miize vzajemné pusobit s 1éky, které maji anticholinergni ucinky (1éky pouzivané k
uvolnéni stahl nebo kieci zaludku, 1éky pro 1é€bu Parkinsonovy choroby nebo pro pfedchézeni
nevolnosti pii cestovani).

Pripravek Nimvastid by nemé&l byt podavan ve stejné dob¢ jako metoklopramid (1€k pouzivany ke
zmirnéni nebo prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni). Vezmeme-li dva léky dohromady, mohou
zpusobit problémy jako tuhé koncetiny a ties rukou.

Pokud béhem uzivani piipravku Nimvastid musite podstoupit chirurgicky vykon, informujte o tom
1ékate jesté diive, nez Vam budou podéana jakakoli anestetika, protoze piipravek Nimvastid mtize
béhem anestezie prohloubit G¢inky nékterych 1éki snizujicich napéti svali (myorelaxancia).

Dejte si pozor, pokud uzivate ptipravek Nimvastid spole¢né s betablokatory (1éky, jako jsou atenolol,
pouzivané k 1écbé vysokého krevniho tlaku, anginy pectoris a dal$ich srde¢nich onemocnéni).
Vezmete-li tyto dva 1éky dohromady, miZete si zptsobit problémy, jako je napf. zpomaleni srde¢niho
tepu (bradykardie), coz vede k omdlévani nebo ztraté védomi.

Dejte si pozor, pokud uzivate pfipravek Nimvastid spole¢né s jinymi Iéky, které mohou ovlivnit Vas
srde¢ni rytmus nebo elektricky systém Vaseho srdce (prodlouzeni QT intervalu).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZete byt t€hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te

se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zaénete tento piipravek uzivat.

Jestlize jste t¢hotna, je tieba posoudit prospéch 1é€by pripravkem Nimvastid oproti moznym t¢inkiim
na Vase nenarozené dité. Pfipravek Nimvastid by nemél byt pouzivan béhem t€hotenstvi, pokud to
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neni nezbytné nutné.
Béhem uzivani pfipravku Nimvastid byste neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vas 1ékat Vas bude informovat o tom, zda Vam Vase onemocnéni dovoluje tidit dopravni prostfedky a
obsluhovat stroje. Pripravek Nimvastid mtize vyvolat zavraté a ospalost, a to zvlasté na pocatku l1écby
nebo pii zvyseni davky. Pokud pocitujete zavraté nebo ospalost, nefid’te, neobsluhujte zadné stroje a
nevykonavejte zadné tkoly, které vyzaduji Vasi pozornost.

Piipravek Nimvastid obsahuje sorbitol (E 420)

Nimvastid 1,5 mg tablety dispergovatelné v ustech: Tento 1€Civy ptipravek obsahuje 0,00525 mg
sorbitolu v jedné 1,5mg orodisperzni tabletg.

Nimvastid 3 mg tablety dispergovatelné v ustech: Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,0105 mg sorbitolu
v jedné 3mg orodisperzni tableté.

Nimvastid 4,5 mg tablety dispergovatelné v ustech: Tento 1€Civy ptipravek obsahuje 0,01575 mg
sorbitolu v jedné 4,5mg orodisperzni tablete.

Nimvastid 6 mg tablety dispergovatelné v ustech: Tento 1€Civy ptipravek obsahuje 0,021 mg sorbitolu
v jedné 6mg orodisperzni tableté.

3.  Jak se pripravek Nimvastid uZiva

Vzdy uZivejte tento piipravek pfesné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jak se zahajuje 1écba
Vs 1ékai Vam tekne, jakou davku piipravku Nimvastid mate uzivat.

o Lécba se obvykle zahajuje nizkou davkou.
J V zévislosti na tom, jak budete na 1écbu reagovat, bude Vas 1ékar ddvku pomalu zvySovat.
o Nejvyssi doporucena davka je 6,0 mg dvakrat denné.

Vs Iékai bude pravideln€ kontrolovat, zda u Vas 1€¢ivy piipravek ti¢inkuje. Po dobu uzivani tohoto
1é¢ivého pripravku bude Vas 1ékar téz sledovat Vasi vahu.

Jestlize jste neuzil(a) ptipravek Nimvastid vice jak tfi dny, neuzivejte dalsi davku, dokud o tom
nefeknete svému lékafi.

UZivani 1é¢ivého pripravku

o Sdélte svému pecovateli/peCovatelce, Ze uzivate pripravek Nimvastid.
o Tento 1€k je nutné brat denné, aby ucinkoval.
. Uzivejte ptipravek Nimvastid dvakrat denné, rano se snidani a vecer s jidlem. Pfed uzitim

tablety byste mél(a) mit prazdna usta.

Nimvastid tablety dispergovatelné v ustech jsou kiehké. Nesmi se protlacovat folii vnitiniho obalu,
protoze by se tim mohly poSkodit. Nedotykejte se tablet mokryma rukama, protoZe by se mohly
rozpustit. Vyjméte tabletu z tohoto obalu nasledujicim zptisobem:

1. Uchopte blistr za hrany a odd¢lte jednu butiku blistru od zbytku opatrnym tahem podél

perforace.
2. Tahnéte za oznacenou hranu folie a f6lii uplné odloupnéte.
3. Vyklopte tabletu do dlané.
4. Jakmile vyjmete tabletu z obalu, poloZte ji na jazyk.
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Po umisténi na jazyk se tableta rozpadne béhem nékolika sekund a muze byt nasledné spolknuta bez
vody. Pfed poloZenim tablety na jazyk byste mél(a) mit prazdna Usta.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Nimvastid, neZ jste mél(a)

Pokud ndhodné¢ uzijete vice pfipravku Nimvastid, nez jste mél(a), informujte svého 1ékate. Budete
mozna potiebovat 1ékarské osetfeni. U nékterych osob, které ndhodné uzily vétsi mnozstvi piipravku
Nimvastid, se vyskytl pocit nevolnosti (nauzea), bylo jim $patné (zvraceni), prijem, vysoky krevni
tlak a halucinace. Mtize se také objevit snizeni frekvence srde¢niho rytmu a mdloby.

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

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pitipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. Mozné neziadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti zahajeni uzivani Vaseho ptipravku nebo pfi zvySeni davky se mohou nezadouci ucinky vyskytnout
ve vétsi mire. Nezadouci Gcinky vétSinou vymizi, az si Vase télo na ptipravek zvykne.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice jak 1 z 10 lidi)

. Zavrat

. Nechutenstvi

Zaludeéni potize jako nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, prijjem

asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
Uzkost
Poceni
Bolest hlavy
Paleni zahy
Pokles télesné hmotnosti
Bolest zaludku
Neklid
Slabost, inava
Celkovy pocit indispozice
Ttes nebo pocity zmatenosti
Snizena chut’ k jidlu
Noc¢ni miry

® 6 6 o 0 o 0 0 0 0o o O

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
° Deprese

. Poruchy spanku

. Mdloby nebo ndhodné pady

. Zmény jaternich funkci

Vzicné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)

. Bolest na hrudi

. Vyréazka, svédeéni

. Epileptické zachvaty (kiece nebo zachvaty kieci)
. Zaludeéni a dvanactnikové viedy
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Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi)

. Vysoky krevni tlak

. Infekce mocovych cest

. Videéni véci, které nejsou (halucinace)

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

. Krvéaceni do travici soustavy — projevuje se krvi ve stolici nebo pti zvraceni

. Zanét slinivky biisni — piiznaky zahrnuji prudkou bolest v horni ¢asti bficha ¢asto s nevolnosti a
zvracenim

. Zhorseni Parkinsonovy choroby nebo vyvoj podobnych piiznaki — jako ztuhnuti svald, obtizné
provadéni pohybt

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit)

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

. Dehydratace (ztratite pfilis mnoho tekutin)

. Poruchy jater (Zluta kiize, zezloutnuti bélma oc¢i, neobvyklé ztmavnuti moci nebo nevolnost bez

pri¢iny, zvraceni, unava a ztrata chuti k jidlu)
Agresivita, pocity neklidu
. Nepravidelny tlukot srdce

Pacienti trpici demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci
U techto pacientl se nékteré nezadouci ucinky vyskytuji ve vétsi mife. Vyskytuji se u nich také

nékteré dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice jak 1 z 10 lidi)

. Ties

. Mdloby

. Néhodné pady

Casté (mohou postihnout a7 1 z 10 lidi)

. Uzkost

. Pocity neklidu

. Pomaly a rychly tlukot srdce

. Poruchy spanku

. Nadmérné slinéni a pocit dehydratace

. Abnormalné pomalé nebo nekontrolovatelné pohyby
. Zhorseni Parkinsonovy choroby nebo vyvoj podobnych piiznaki — jako ztuhnuti svald, obtizné

provadéni pohybti a svalova slabost

v

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
. Nepravidelny srde¢ni rytmus a Spatna kontrola pohybu

Dalsi neZadouci ucinky, které se vyskytly pii pouZivani rivastigminu transdermalni naplasti a
které se mohou téZ vyskytnout pri uZivani tablet dispergovatelnych v ustech:

Horecka
Silna zmatenost

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

L]

[ ]

. Inkontinence moci (neschopnost udrzet moc)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
. Hyperaktivita (zvySend uroven ¢innosti, neklid)

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udajti nelze urcit)

. Mistni alergické reakce v misté aplikace naplasti, jako puchyte nebo zanét ktize
Pokud se u Vs kterykoli z popsanych pfiznakil objevi, obrat'te se na svého lékate, protoZe je mozné,
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ze budete potebovat lékaiskou pomoc.

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni seste. Stejn€ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u€inky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlasSeni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Nimvastid uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za ,,EXP*“. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.

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

6. Obsah baleni a dal§i informace

Co pripravek Nimvastid obsahuje

- Lécivou latkou je rivastigmini hydrogenotartras.
Jedna tableta dispergovatelna v ustech obsahuje rivastigmini hydrogenotartras odpovidajici
1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg nebo 6 mg rivastigminu.

- Pomocnymi latkami jsou mannitol, mikrokrystalicka celuloza, hyprolosa, aroma maty kadetavé
(silice maty peprné, kukufi¢ny maltodextrin), aroma maty peprné (maltodextrin, arabska
klovatina, sorbitol (E 420), silice maty rolni, levomenthol), krospovidon, kifemicitan vépenaty,
magnesium-stearat. Viz bod 2 ,,Pfipravek Nimvastid obsahuje sorbitol (E 420)*.

Jak pripravek Nimvastid vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety dispergovatelné v ustech jsou kulaté a bilé.

Jsou dostupna baleni 14x1 (pouze Nimvastid 1,5 mg), 28x1, 30x1, 56x1, 60x1 nebo 112x1 tableta v
odtrhovatelnych jednodavkovych blistrech (OPA/AI/PVC fdlie a PET/Al odtrhovatelna folie).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

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

buarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bboarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

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

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

EArada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: + 302100101613

Espafia
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.0.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské



agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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