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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 1,5 mg kapsuiki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 1,5 mg rywastygminy w postamiavowinianu rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Proszek o barwie biatej do prawie bialepédtej kapsutce ztzonej z dwdch cylindrycznych egci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postacimenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe fagodnej daedniozaawansowanej postagiienia u pacjentdéw z idiopatyczn
chorola Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno kyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzawmdczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ofpienia typu alzheimerowskiego lukegptenia zwazanego z chorepbParkinsona.
Rozpoznanie nahy ustalt na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygaaing mozna
rozpoca¢ jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regulareyjmowanie
produktu leczniczego przez pacjenta.

Rywastygmir nalezy przyjmowa dwa razy na dap z porannym i wieczornym positkiem. Kapsgitk
nalezy potykat w catcci.

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka pocztkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dob&li dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwdch tygodniach leczeroana zwikszy ja do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwkkszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dgljest maliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawiloze by rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawka.

Dziatania niepgadane (np. nudrigi, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zejszenie masy
ciata lub nasilenie objawéw pozapiramidowych (nzedia) u pacjentéw z gbieniem zwizanym z
choroly Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomiricia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywanig siziatar niepazadanych, dawka dobowa powinna z@sta
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolanejvdawki, lub nalgy przerwa leczenie.

Dawka podtrzymujca
Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na;detcelu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuéuexzenie, przyjmagc produkt leczniczy w
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najwiekszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksyarddwka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dolg.

Leczenie podtrzymage mae by kontynuowane tak dtugo, jak dlugo utrzymuje driatanie
terapeutyczneZ tego wzgedu naley regularnie poddawigponownej ocenie dzialanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegdlnie u pacjentéw leczonychldani mniejszymi ni 3 mg dwa razy na deb
Jesli po 3 miesacach leczenia davakpodtrzymugca nie nasipi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otpienia, leczenie natg przerwd. Przerwanie leczenia nalerowniez rozwayé w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygiest niemaliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentowaralty, Parkinsona i umiarkowanymegieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéhorola Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniaaitkhych, kontrolowanych placebo, trweych
diuzej niz 6 miesecy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego naejtaiz kilka dni, naley wznawia leczenie,
stosujc dawlk 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wéwczas odby/gsia
tak, jak opisano povigj.

Zaburzenie czynrigi nerek i watroby

Ze wzgkdu na zwikszenie ekspozycji u pacjentdw z umiarkowanym zadmiem czynn&ti nerek
oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyoneatroby, naley starannie ustali
wielkos¢ dawki, w zalenosci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono bafla pacjentow z gizkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci
Rywastygmina nie jest zalecana do stosowania widzie

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazapacjentow z

- nadwraliwoscia na substangjczynry, inne karbaminiany lub na kigolwiek substangj
pomocnicz produktu leczniczego.

- Z Cezkimi zaburzeniami czynrioi watroby, ze wzgidu na brak badaw tej grupie pacjentow.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestas¢ wystkepowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza st wraz ze zwikszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dij niz kilka dni, naley wznawi& podawanie produktu leczniczego
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na depaby zmniejsz§ mazliwo$¢ wystpienia dziata
niepazadanych (np. wymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki: Dziatania niepgdane (np. nadénienie ttnicze i omamy u pacjentéw z
otepieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawowgmiramidowych,
zwhaszcza drenia u pacjentow z gbieniem zwiazanym z choropParkinsona) byly obserwowane
krotko po zwekszeniu dawki. Dziatania te mgagistipi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy fgatinkt 4.8).

Zaburzeniaofadka i jelit, takie jak nudrizi i wymioty mogy wystpic¢ szczegoblnie w poatkowym
okresie leczenia i (lub) w okresie zkszania dawki. Wymienione dziatania niepdane czsciej
wystepuja u kobiet. U pacjentéw z chorgl\lzheimera mae wystpi¢ zmniejszenie masy ciala.



Stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rytygminy, byto zwhzane ze zmniejszeniem masy
ciata u tych pacjentow. W czasie leczenia rywasipgmalery kontrolowa& mag; ciata pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zawianych z leczeniem rywastygmimusi by dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niekfirzypadki wysipienia nasilonych
wymiotow byly zwihzane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadkistgpowaty
zwhaszcza po zwkszeniu dawki lub diych dawkach rywastygminy.

Rywastygmir nalezy ostraznie stosowéu pacjentéw z zespotem choregezéa zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiank blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwigkszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowa ostraznie u pacjentow z czymrchorola wrzodowy zotadka lub dwunastnicy, a tag
u pacjentow, u ktorych istnigpredyspozycje do tych schofze

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentéw z astm
oskrzelowy lub obturacyjia choroly ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowa lub nasilé niedraznoé¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy najestosowd ostraznie u pacjentéw, u ktorych istnigj
predyspozycije do tych schofze

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentéwdzamzaawansowarpostaci otepienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parttias innymi typami efpienia lub innymi
typami zaburzenia pagti (np. zwhzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczycHhaiedjo nie
zaleca si stosowania rywastygminy w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyga mae nasilg lub wywotywa objawy
pozapiramidoweNasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskineaharzenia chodu) i zwkszory
czgstas¢ wystgpowania lub nasilenie genia obserwowano u pacjentéw zmeniem zwizanym z
chorola Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przyzauth zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygmifnp. przerwanie z powoduzmia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zalegaksintrok kliniczna pod katem tych dziala
niepazadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,samasilé dziataniesrodkdéw zwiotczajcych
migsnie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholisipsowanych w trakcie znieczulenia
0g0Ilnego. Nalgy zachowa ostraznosé w przypadku stosowaniaodkdéw znieczulajcych. Naley
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczgslato konieczne.

Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminynailezy stosowaé rownoczénie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygaimae wplywa na dziatanie
antycholinergicznych lekéw.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikibg/zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych poreilzy rywastygmin a digoksyn, warfaryra, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protromyy wydtwony przez podawanwarfaryrg.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminyolsyny, nie obserwowano wgpbwania
dziatah niepazadanych dotycgecych przewodnictwa w raéniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa si¢ interakcji metabolicznych z
innymi lekami, chocia rywastygmina mee hamowé metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoestgra



4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Brak jest danych klinicznych dotygzych stosowania rywastygminy w czasigzgi U szczurdw i
krolikow nie zaobserwowano wpltywu rywastygminy Aadmas¢ ani rozwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktére byly toksyczne dla matek. W lvéaeh przed- i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wamiel czasu trwaniagdy. Rywastygminy nie
wolno stosowaw okresie cizy, jesli nie jest to bezwzgldnie konieczne.

U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kaggych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karaaiych piersi, w zwiazku z tym pacjentki przyjmage rywastygmig
nie powinny karmi piersh.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe ostabienie zdoléw kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrigi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazmaywolywa zawroty glowy i
senndc¢, gtownie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie zlszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wphna zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
oblugiwania maszyn. W zaiku z tym, zdoln&t prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych wdzer mechanicznych u pacjentéw zpieniem, leczonych
rywastygmin, powinien rutynowo ocegilekarz prowadacy.

4.8 Dziatania niepgadane

Do najczsciej wystpujacych dziata niepazadanych nalga zaburzeniaotadka i jelit, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej wrdiwe od ngzczyzn na wysipienie jako dzial& niepazadanych zaburze
zotadka i jelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione porej, w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmi

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 zostaly wymienione wedtug klasydjkaktadéw i naradow oraz
czestasci wystkpowania zgodnie z MedDRA. €ztas¢ wysigpowania zdefiniowano zgodnie

Z nastpujaca konwencj: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000

do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 OOigzmana (cgstas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie deginych danych).

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Bardzo rzadko Zakaenia drog moczowych
Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Bardzo czsto Brak taknienia
Zaburzenia psychiczne

Czesto Pobudzenie
Czsto Splatanie
Niezbyt czsto Bezsenné&
Niezbyt czsto Depresja
Bardzo rzadko Omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Zawroty gtowy
Czsto Bole glowy
Czesto Senndé
Czesto Drzenie
Niezbyt czsto Omdlenie
Rzadko Drgawki
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Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (w tym pogangzstanu
u pacjentéw z chorapbParkinsona)

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa

Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie
przedsionkow i tachykardia)

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadcgnienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestas¢ nieznana

Nudnaci

Wymioty

Biegunka

Béle brzucha i dyspepsja

Choroba wrzodowaotadka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie trzustki

Niektére przypadki nasilonych wymiotow byty
zwiazane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czsto

Zwigkszone wartéci wynikow bada czynndci
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto

Rzadko

Czestas¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Wysypka
Swiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Czesto

Czesto

Niezbyt czsto

Uczucie zmczenia i astenia
Zte samopoczucie
Przypadkowy upadek

Badania diagnostyczne
Czesto

Zmniejszenie masy ciata

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania nieptane odnotowane u pacjentow zpiéniem zwiazanym z

choroly Parkinsona, leczonych rywastygmain

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czesto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenngx

Czesto Lek

Czesto Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czesto Zawroty gtowy

Czesto Senndé

Czsto Bl gtowy

Czsto Nasilenie choroby Parkinsona
Czsto Spowolnienie ruchowe
Czesto Dyskineza

Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca

Czsto Bradykardia

Niezbyt czsto

Migotanie przedsionkow




Niezbyt czsto

Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czesto

Czesto

Czesto

Nudnaci

Wymioty

Biegunka

B4l brzucha i dyspepsja
Nadmierne wydzielaniginy

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Czesto

Zwiekszona potliwéé

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej
Czesto

Sztywna¢ miesni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto
Czesto

Zmeczenie i astenia
Zaburzenia chodu

Tabela 3 zawiera wykaz wat procentowych i liczl pacjentow uczestnigzych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastesniem rywastygminy u pacjentow z
otgpieniem zwizanym z choraopParkinsona, u ktorych wyslity wczesniej zdefiniowane zdarzenia

niepazadane, mogce oznaczanasilenie objawdw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia Rywastigmina | Placebo
niepozadane, ktére mog oznacz& nasilenie n (%) n (%)
objawow choroby Parkinsona u pacjentéw z

otepieniem zwigzanym z choroly Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wczeiej zdefiniowanymi

zdarzeniami niepadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7 (3,9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielanidiny 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia réwnowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywna¢ miesniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie
Objawy

W wigkszaci przypadkow, nie obserwowatadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwazanych z przypadkowym przedawkowaniem produktuniezego i prawie

u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczeyweastygmin. Objawami przedawkowania
byly: nudndci, wymioty i biegunka, nadénienie ttnicze lub omamy. Ze wzgllu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitoréw cholinoesterazy na alsgrca, mogrowniez wysipic: bradykardia i (lub)
omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy abptzyjgty w dawce 46 mg; po zastosowaniu
leczenia zachowawczego objawy przedawkowanigpugtw ciagu 24 godzin.

7



Leczenie

Ze wzgkdu na okres péttrwania rywastygminy w osoczu, wyaog okoto 1 godziny oraz trwage
okoto dziewgciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zasgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzygsnasilone nudriei i wymioty, naleyy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wygtienia innych dzialaniepazadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowaleczenie objawowe.

W przypadku cizkiego przedawkowania, mpa poda atropirg. Jako dawk pocatkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s§ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoeggraod ATC: NO6DAOQ3.

Uwaza sk, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butymshmlinoesterazy z grupy
karbaminianéw, usprawnigjym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przegnadgiciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze mig pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyge procesow
poznawczych u pacjentdéw zepieniem zwizanym z chorabAlzheimera i chorofp Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie haracg w stosunku do cholinoesteraz, tvagrz nimi kompleks
za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasavaktywacg. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawoag3 powoduje zmniejszenie aktywitd
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-riaarym o okoto 40% w agu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktyw’é enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagniecia maksymalnego dziatania hamuggo. U pacjentéw z chorgllzheimera,
hamowanie przez rywastygmiaktywndaci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzenjow
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razyate ¢hie stosowano wkszych
dawek). Hamowanie aktywiad butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemymon u

14 pacjentéw z chorabAlzheimera, leczonych rywastygmirbyto podobne do hamowania
aktywnasci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomoa, ktérych oceniano wyniki, w regularnych ogsdch czasu, w trakcie 6-miesznego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease ésssnent Scale) - ocena zddaicio
poznawczych, skala CIBIC-Plus (ang. Clinician latew Based Impression of Change) - ogélna
ocena zdolngi pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekanzalgdniajaca udziat opiekuna,
oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioratiorepeatiokonana przez opiekuna ocena spragino
pacjenta w wykonywaniu codziennych czy#ciptakich jak: higiena osobista, jedzenie, ubierak,
udziat w czynnéciach domowych, np. w robieniu zakupéw, orientowessii w terenie, a tate udziat
w czynndciach zwazanych z finansami, itp.

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (advimi-Mental State Examination) mieit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentow odpowiadagych na leczenie, zebrane w dwdch (z trzech) wéetmikowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowarzemennych dawek, u pacjentéw z tagadio
umiarkowanie gjzkiej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tiahgbonizej.
Istotrg klinicznie popraw stanu pacjenta, zdefiniowaadgrori jako: popraw stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, popraw skali CIBIC-Plus lub popragwprzynajmniej o
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10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcjdegaenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtornej definicji reakcji na leczenigmagana byta poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wiksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu &inego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali P&®&dnia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjemtd®trzymupcych dawk 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazarju&ne i nie mana bezpérednio poréwné
wynikéw uzyskanych po zastosowaniumgch produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano Klinicznie istotm poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wiaczeni do badania obserwaciji

Kryterium oceny Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg

N =473 N =472 N =379 N =444
ADAS-Cog: poprawa 21%** 12 25%** 12
stanu klinicznego o co
najmniej 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 2%+ 18 32%xx 19
stanu klinicznego
PDS: poprawa stanu 26*** 17 30*** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu 10* 6 12%* 6
klinicznego
0 COo najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentow zpteniem zwiazanym z choropParkinsona

W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwadjniglepym badaniu gtbwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedinej, trwajicej 24 tygodnie wykazano skuteczto
rywastygminy u pacjentéw z ggieniem zwiazanym z chorapParkinsona. Pacjenci uczestnicg w

tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE (ang. Mitental State Examination) w przedziale 10—
24. Skuteczn@ rywastygminy oceniano za pompdwoch niezalenych skal, a oceny dokonywano w
regularnych odgpach w 6-miesicznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tiadb@onizej:
skala ADAS-Cog, stiaca do oceny zdolr$oi poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clarits Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
chorobg Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartéci 23,8+ 10,2 24,3+ 10,5 nd nd
wyjsciowe = SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7+75 38+1,4 43+15

24 tygodniach + SD




Réznica po uwzgldnieniu
roznic migdzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo

Populacja ITT - LOCF
Srednie wartéci
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po

24 tygodniach + SD

Rd&znica po uwzgidnieniu
réznic migdzy grupami
Wartaé¢ p w porbwnaniu z
placebo

2,88

<0,001

(n=287)
24,0 +10,3

25+84

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

-0,8+7,5

3,54

<0,001

0,007

(n=289)
nd

3,7+14

<0,007

nd

nd

(n=158)
nd

43+15

! ANCOVA z grup, terapii i krajem jako czynnikami oraz wagtiami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmieng. Dodatnia zmiana wskazuje popraw
2 Danesrednie przedstawiono dla przejrzystotekstu, analig kategoriala przeprowadzono za

pomoa testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwiitifvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktérzy zakozyli badanie przedwcznie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane;
LOCF (ang. Last Observation Carried Forward): oséabbserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skutecznét leczenia obserwowano w catej badanej populadjiedaigery, ze lepsze

dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentéw z umiarkowanymegtieniem
zwiazanym z choropParkinsona. Podobnie lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartéci 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1

wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 1,0+£9,2 -2,1+8,3 26706 0,1+6,9

24 tygodniach £ SD

Rd&znica po uwzgidnieniu 427 2,09

réznic miedzy grupami

Wartas¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,015

placebo

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z fagodnym ogpieniem

(MMSE 18-24)

Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po

(n=87)
32,6 +10,4

26+94

(n=44)
33,7+10,3

-1,8+7,2

(n=237)
20,6 +7,9

1977

(n=115)
20,7+7,9

-0,2+75
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24 tygodniach £ SD

Rd&znica po uwzgidnieniu
réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z
placebo

4,73 2,14

0,002 0,010

' ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wafttami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmiena. Dodatnia zmiana wskazuje popraw

ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikemi do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs
(pacjenci, ktérzy zakirzyli badanie przedwcznie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Rywastygmina wchtaniasszybko i catkowicie, oggajac maksymalne stenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminyajanzym docelowy, zwkszenie
biodostpndici jest okoto 1,5 raza wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzglina
biodostpnas¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie ryygasiny z pokarmem opia
wchtanianie leku (tmax) o0 90 min, zmniejsza wW&ttG.x i zZwicksza warté¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja
Rywastygmina wize sk z biatkami w okoto 40%. tatwo przenika przez barieew-médzg, a

pozorna olgtosé dystrybuciji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres poftrwania w osaggnosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, preglziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaty w ten sposéb metabolit wykaruyitro jedynie niewiellg aktywnaé hamugca

w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badanvitro oraz badania na zwiettach
wykazaly,ze gtéwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywapynie niewiellg role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczomwwastygminy wynosit okoto 130 l/godz. Po
podaniu daylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 I/gogo podaniu dylnym dawki

2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygmiydalanie metabolitdw z moczem jest

gtéwna drogs eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanegipem'“C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), wagu 24 godzin. Z katem wydalaganniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentow z charétzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej glbwnego metabolitu.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

W badaniach na zdrowych ochotnikach, biogmsts¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w
podesztym wieku miu os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow ratihcAlzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zmanych z wiekiem rinic w biodosgpnasci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgz@zynndgcia watroby

U os6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥gnwatroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, stzenie G« r'ywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wartege AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wksza.
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Stosowanie u pacjentéw z zaburg@zynndcia nerek

U o0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czy§uoerek, w poréwnaniu do oséb zdrowych, wagio
Cmax1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie gkisze; jednake, wartdci Cnaxi AUC nie
zmienialy s¢ u 0s6b z eizkim zaburzeniem czynioi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrigi po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuratyszach i psach wykazaty
tylko efekt zwhzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nielzserwowano toksyczéw
dotyczcej konkretnego nasdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na wraliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpietigava, ktdry mana bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badanir vitro i in vivonie wykazaly mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich éioyftow obwodowych, w ktérym stosowano
10* razy wiksze narzenie na produkt leczniczynimaksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrogderkowegan vivobyly negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszazdstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwoérczefpocia ekspozycja na rywastygminm jej
metabolity byta mniejsza au cztowieka. Po uwzgtinieniu ré@nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybiieniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na deblednake, u zwierat uzyskano wielké& dawki ok. 6-krotnie wiksz, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierat, rywastygmina przenika przezzesko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczuréw i krélikdw, nie zaobserwoovdniatania
teratogennego rywastygminy

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartg¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenekoity (E 172)
Zelatyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.
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6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry (folia PVC/PVDC/AI): 14, 28, 30, 56, 60 |luhl2 kapsutek twardych w pudetku.
Pojemnik HDPE: 200 lub 250 kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnearodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brez szczegllnych wymafia

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

11/5/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2010

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest elosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 3 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 3 mg rywastygminy w postaciavodinianu rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Proszek o barwie biatej do prawie bialej w pomarzawej kapsutce zimnej z dwoch cylindrycznych
CZze$Ci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe fagodnej daedniozaawansowanej postacienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe fagodnej daedniozaawansowanej postagiienia u pacjentéw z idiopatyczn
choroly Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno hyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzaw@mdczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ofpienia typu alzheimerowskiego lukeptenia zwazanego z chorepParkinsona.
Rozpoznanie nahy ustalt na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygaaing mozna
rozpocza¢ jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regulgrayjmowanie

produktu leczniczego przez pacjenta.

Rywastygmir nalery przyjmowa dwa razy na daf) z porannym i wieczornym positkiem. Kapsatk
nalezy potykat w catcci.

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka pocztkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobgli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwdch tygodniach leczemizna zwikszy¢ ja do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwkkszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dgljest maliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawioze by rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawka.

Dziatania niepgadane (np. nudrigi, wymioty, béle brzucha lub utrata apetytu), zejszenie masy
ciata lub nasilenie objawéw pozapiramidowych (nedia) u pacjentéw z gbieniem zwizanym z
choroly Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomiricia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywanig siziatar niepazadanych, dawka dobowa powinna z@sta
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolemepdawki, lub nalgy przerwa leczenie.

Dawka podtrzymujca
Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy ng;detcelu uzyskania maksymalnego dziatania
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terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuéwezenie, przyjmuaic produkt leczniczy w
najwiekszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksyarddwka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dolg.

Leczenie podtrzymagge mae by kontynuowane tak diugo, jak dlugo utrzymuije dtiatanie
terapeutyczneZ tego wzgedu naley regularnie poddawigponownej ocenie dzialanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegolnie u pacjentéw leczonychldami mniejszymi ni 3 mg dwa razy na dqb
J&ili po 3 miesicach leczenia davalkpodtrzymujca nie nasipi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otpienia, leczenie natg przerwd. Przerwanie leczenia nalerowniez rozwayé w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastiggiest niemaliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentowaram Parkinsona i umiarkowanymegtieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéhorola Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniacitkhych, kontrolowanych placebo, traweych
dluzej niz 6 mieskcy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego naejtaiz kilka dni, naley wznawia leczenie,
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wéwczas odbyaia
tak, jak opisano povegj.

Zaburzenie czynrigi nerek i vatroby

Ze wzgkdu na zwikszenie ekspozycji u pacjentdw z umiarkowanym zadmiem czynn&ti nerek
oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyoneatroby, naley starannie ustali
wielkos¢ dawki, w zalenosci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono bafla pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci
Rywastygmina nie jest zalecana do stosowania widzie

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazapacjentow z

- nadwraliwoscia na substangjczynry, inne karbaminiany lub na kigolwiek substangj
pomocnicz produktu leczniczego.

- z ckzkimi zaburzeniami czynrigi watroby, ze wzgtdu na brak badew tej grupie pacjentow.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestas¢ wyskpowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza st wraz ze zwgkszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dij niz kilka dni, naley wznawia podawanie produktu leczniczego
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na depaby zmniejsz§ mazliwo$¢ wystpienia dziata
niepazadanych (np. wymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki: Dziatania nigpdane (np. hadgnienie ttnicze i omamy u pacjentow z
otepieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawowgpiramidowych,
zwhaszcza drenia u pacjentow z gbieniem zwiazanym z choropParkinsona) byly obserwowane
krétko po zwékszeniu dawki. Dziatania te mggistpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy fgatinkt 4.8).

Zaburzeniaofadka i jelit, takie jak nudrizi i wymioty mogy wystpic¢ szczegoblnie w poatkowym
okresie leczenia i (lub) w okresie zkszania dawki. Wymienione dziatania niepdane czsciej
wystepuja u kobiet. U pacjentéw z chorgl\lzheimera mae wystpi¢ zmniejszenie masy ciata.
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Stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rytygminy, byto zwhzane ze zmniejszeniem masy
ciata u tych pacjentow. W czasie leczenia rywasipgmalery kontrolowa& mag; ciata pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zawianych z leczeniem rywastygmimusi by dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niekfirzypadki wysipienia nasilonych
wymiotow byly zwihzane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadkistgpowaty
zwhaszcza po zwkszeniu dawki lub diych dawkach rywastygminy.

Rywastygmir nalezy ostraznie stosowéu pacjentéw z zespotem choregezéa zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiank blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwigkszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowa ostraznie u pacjentow z czymrchorola wrzodowy zotadka lub dwunastnicy, a tag
u pacjentow, u ktorych istnigpredyspozycje do tych schofze

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentéw z astm
oskrzelowy lub obturacyjia choroly ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowa lub nasilé niedraznos¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy najestosowd ostraznie u pacjentéw, u ktorych istnigj
predyspozycije do tych schofze

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentéwdzamzaawansowarpostaci otepienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parttias innymi typami efpienia lub innymi
typami zaburzenia pagti (np. zwhzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczycHhaiedjo nie
zaleca si stosowania rywastygminy w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyga mae nasilg lub wywotywa objawy
pozapiramidoweNasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskineaharzenia chodu) i zwkszory
czgstas¢ wystgpowania lub nasilenie genia obserwowano u pacjentéw zmeniem zwizanym z
chorola Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przyzauth zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygmifnp. przerwanie z powoduzmia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zalegaksintrok kliniczna pod katem tych dziala
niepazadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,samasilé dziataniesrodkdéw zwiotczajcych
migsnie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholisipsowanych w trakcie znieczulenia
0g0Ilnego. Nalgy zachowa ostraznosé w przypadku stosowaniaodkdéw znieczulajcych. Naley
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczgslato konieczne.

Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminynailezy stosowaé rownoczénie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygaimae wplywa na dziatanie
antycholinergicznych lekéw.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikibg/zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych poreilzy rywastygmin a digoksyn, warfaryra, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protromyy wydtwony przez podawanwarfaryrg.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminyolsyny, nie obserwowano wgpbwania
dziatah niepazadanych dotycgecych przewodnictwa w raéniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa si¢ interakcji metabolicznych z

innymi lekami, chocia rywastygmina mee hamowé metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoestgra
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4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Brak jest danych klinicznych dotygzych stosowania rywastygminy w czasigzgi U szczurdw i
krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy Aadmas¢ ani rozwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktére byly toksyczne dla matek. W lvéaeh przed- i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wamiel czasu trwaniagdy. Rywastygminy nie
wolno stosowaw okresie cizy, jesli nie jest to bezwzgldnie konieczne.

U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kaggych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karaaiych piersi, w zwiazku z tym pacjentki przyjmage rywastygmig
nie powinny karmi piersh.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe ostabienie zdoléw kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrigi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazmaywolywa zawroty glowy i
senndc¢, gtownie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie zlszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wphna zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
oblugiwania maszyn. W zaiku z tym, zdoln&t prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych wdzer mechanicznych u pacjentéw zpieniem, leczonych
rywastygmin, powinien rutynowo ocegilekarz prowadacy.

4.8 Dziatania niepgadane

Do najczsciej wystpujacych dziata niepazadanych nalga zaburzeniaotadka i jelit, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej wrdiwe od ngzczyzn na wysipienie jako dzial& niepazadanych zaburze
zotadka i jelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione porej, w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmi

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 zostaly wymienione wedtug klasydjkaktadéw i naradow oraz
czestasci wystkpowania zgodnie z MedDRA. €ztas¢ wysigpowania zdefiniowano zgodnie

Z nastpujaca konwencj: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000

do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 0Oigzmana (cgstas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie deginych danych).

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Bardzo rzadko Zakaenia drog moczowych
Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Bardzo czsto Brak taknienia
Zaburzenia psychiczne

Czesto Pobudzenie
Czsto Splatanie
Niezbyt czsto Bezsenné&
Niezbyt czsto Depresja
Bardzo rzadko Omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Zawroty gtowy
Czsto Bole glowy
Czesto Senndé
Czesto Drzenie
Niezbyt czsto Omdlenie
Rzadko Drgawki
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Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (w tym pogangzstanu
u pacjentéw z chorapbParkinsona)

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa

Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie
przedsionkow i tachykardia)

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadcgnienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestas¢ nieznana

Nudnaci

Wymioty

Biegunka

Béle brzucha i dyspepsja

Choroba wrzodowaotadka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie trzustki

Niektére przypadki nasilonych wymiotow byty
zwiazane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czsto

Zwigkszone wartéci wynikow bada czynndci
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto

Rzadko

Czestas¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Wysypka
Swiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Czesto

Czesto

Niezbyt czsto

Uczucie zmczenia i astenia
Zte samopoczucie
Przypadkowy upadek

Badania diagnostyczne
Czesto

Zmniejszenie masy ciata

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania nieptane odnotowane u pacjentow zpiéniem zwiazanym z

choroly Parkinsona, leczonych rywastygmain

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czesto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenngx

Czesto Lek

Czesto Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czesto Zawroty gtowy

Czesto Senndé

Czsto Bl gtowy

Czsto Nasilenie choroby Parkinsona
Czsto Spowolnienie ruchowe
Czesto Dyskineza

Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca

Czsto Bradykardia

Niezbyt czsto

Migotanie przedsionkow
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Niezbyt czsto

Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czesto

Czesto

Czesto

Nudnaci

Wymioty

Biegunka

B4l brzucha i dyspepsja
Nadmierne wydzielaniginy

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Czesto

Zwiekszona potliwéé

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej
Czesto

Sztywna¢ miesni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto
Czesto

Zmeczenie i astenia
Zaburzenia chodu

Tabela 3 zawiera wykaz wat procentowych i liczl pacjentow uczestnigzych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastesniem rywastygminy u pacjentow z
otgpieniem zwizanym z choraopParkinsona, u ktorych wyslity wczesniej zdefiniowane zdarzenia

niepazadane, mogce oznaczanasilenie objawdw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia Rywastigmina | Placebo
niepozadane, ktére mog oznacz& nasilenie n (%) n (%)
objawow choroby Parkinsona u pacjentéw z

otepieniem zwigzanym z choroly Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wczeiej zdefiniowanymi

zdarzeniami niepadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7 (3,9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielanidiny 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia réwnowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywna¢ miesniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie
Objawy

W wigkszaci przypadkow, nie obserwowatadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwazanych z przypadkowym przedawkowaniem produktuniezego i prawie

u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczeyweastygmin. Objawami przedawkowania
byly: nudndci, wymioty i biegunka, nadénienie ttnicze lub omamy. Ze wzgllu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitoréw cholinoesterazy na alsgrca, mogrowniez wysipic: bradykardia i (lub)
omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy abptzyjgty w dawce 46 mg; po zastosowaniu
leczenia zachowawczego objawy przedawkowanigpugtw ciagu 24 godzin.
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Leczenie

Ze wzgkdu na okres péttrwania rywastygminy w osoczu, wyaog okoto 1 godziny oraz trwage
okoto dziewgciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zasgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzygsnasilone nudriei i wymioty, naleyy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wygtienia innych dzialaniepazadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowaleczenie objawowe.

W przypadku cizkiego przedawkowania, mpa poda atropirg. Jako dawk pocatkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s§ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoeggraod ATC: NO6DAOQ3.

Uwaza sk, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butymshmlinoesterazy z grupy
karbaminianéw, usprawnigjym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przegnadgiciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze mig pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyge procesow
poznawczych u pacjentdéw zepieniem zwizanym z chorabAlzheimera i chorofp Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie haracg w stosunku do cholinoesteraz, tvagrz nimi kompleks
za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasavaktywacg. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawoag3 powoduje zmniejszenie aktywitd
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-riaarym o okoto 40% w agu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktyw’é enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagniecia maksymalnego dziatania hamuggo. U pacjentéw z chorgllzheimera,
hamowanie przez rywastygmiaktywndaci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzenjow
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razyate ¢hie stosowano wkszych
dawek). Hamowanie aktywiad butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemymon u

14 pacjentéw z chorabAlzheimera, leczonych rywastygmirbyto podobne do hamowania
aktywnasci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomoa, ktérych oceniano wyniki, w regularnych ogsich czasu, w trakcie 6-miesznego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease ésssnent Scale) - ocena zddaicio
poznawczych, skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Iatew Based Impression of Change) - ogélna
ocena zdolngi pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekanzalgdniajaca udziat opiekuna,
oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioratiorepeatiokonana przez opiekuna ocena spragino
pacjenta w wykonywaniu codziennych czy#ciptakich jak: higiena osobista, jedzenie, ubierak,
udziat w czynnéciach domowych, np. w robieniu zakupéw, orientowessii w terenie, a tate udziat
w czynndciach zwazanych z finansami, itp.

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (advimi-Mental State Examination) mieit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentow odpowiadagych na leczenie, zebrane w dwdch (z trzech) wéetmikowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowarzemennych dawek, u pacjentéw z tagadio
umiarkowanie gjzkiej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tiahgbonizej.
Istotrg klinicznie popraw stanu pacjenta, zdefiniowaadgrori jako: popraw stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, popraw skali CIBIC-Plus lub popragwprzynajmniej o
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10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcjdegaenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtornej definicji reakcji na leczenigmagana byta poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wiksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu &inego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali P&®&dnia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjemtd®trzymupcych dawk 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazarju&ne i nie mana bezpérednio poréwné
wynikéw uzyskanych po zastosowaniumgch produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istots poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wiaczeni do badania obserwaciji

Kryterium oceny Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg

N =473 N =472 N =379 N =444
ADAS-Cog: poprawa 21%** 12 25%** 12
stanu klinicznego o co
najmniej 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 2%+ 18 32%xx 19
stanu klinicznego
PDS: poprawa stanu 26*** 17 30*** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu 10* 6 12%* 6
klinicznego
0 COo najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentow zepteniem zwizanym z choropParkinsona

W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwadjniglepym badaniu gtbwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przegtej, trwajcej 24 tygodnie wykazano skuteczto
rywastygminy u pacjentow z ggieniem zwizanym z chorabParkinsona. Pacjenci uczestnicg w

tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE (ang. Mitental State Examination) w przedziale 10—
24. Skuteczn&@ rywastygminy oceniano za pompdwoch niezalenych skal, a oceny dokonywano w
regularnych odgpach w 6-miesicznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tiadb@onizej:
skala ADAS-Cog, stiaca do oceny zdolroi poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clam& Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartéci 23,8 +10,2 24,3+10,5 nd nd
wyjsciowe = SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+14 43+15

24 tygodniach £ SD

21




Réznica po uwzgldnieniu
roznic migdzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo

Populacja ITT - LOCF
Srednie wartéci
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po

24 tygodniach + SD

Rd&znica po uwzgidnieniu
réznic migdzy grupami
Wartaé¢ p w porbwnaniu z
placebo

2,88

<0,001

(n=287)
24,0 +10,3

25+84

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

-0,8+7,5

3,54

<0,001

0,007

(n=289)
nd

3,7+14

<0,007

nd

nd

(n=158)
nd

43+15

! ANCOVA z grup, terapii i krajem jako czynnikami oraz wagtiami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmieng. Dodatnia zmiana wskazuje popraw
2 Danesrednie przedstawiono dla przejrzystotekstu, analig kategoriala przeprowadzono za

pomoa testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwiitifvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktérzy zakozyli badanie przedwcznie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane;
LOCF (ang. Last Observation Carried Forward): oséabbserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skutecznét leczenia obserwowano w catej badanej populadjiedaigery, ze lepsze

dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentéw z umiarkowanymegtieniem
zwiazanym z choropParkinsona. Podobnie lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartéci 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1

wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 1,0+£9,2 -2,1+8,3 26706 0,1+6,9

24 tygodniach £ SD

Rd&znica po uwzgidnieniu 427 2,09

réznic miedzy grupami

Wartas¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,015

placebo

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z fagodnym ogpieniem

(MMSE 18-24)

Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po

(n=87)
32,6 +10,4

26+94

(n=44)
33,7+10,3

-1,8+7,2

(n=237)
20,6 +7,9

1977

(n=115)
20,7+7,9

-0,2+75
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24 tygodniach £ SD

Rd&znica po uwzgidnieniu
réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z
placebo

4,73 2,14

0,002 0,010

' ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wafttami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmiena. Dodatnia zmiana wskazuje popraw

ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikemi do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs
(pacjenci, ktérzy zakirzyli badanie przedwcznie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Rywastygmina wchtaniasszybko i catkowicie, oggajac maksymalne stenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminyajanzym docelowy, zwkszenie
biodostpndici jest okoto 1,5 raza wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzglina
biodostpnas¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie ryygasiny z pokarmem opia
wchtanianie leku (tmax) o0 90 min, zmniejsza wW&ttG.x i zZwicksza warté¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja
Rywastygmina wize sk z biatkami w okoto 40%. tatwo przenika przez barieew-médzg, a

pozorna olgtosé dystrybuciji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres poftrwania w osaggnosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, preglziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaty w ten sposéb metabolit wykaruyitro jedynie niewiellg aktywnaé hamugca

w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badanvitro oraz badania na zwiettach
wykazaly,ze gtéwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywapynie niewiellg role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczomwwastygminy wynosit okoto 130 l/godz. Po
podaniu daylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 I/gogo podaniu dylnym dawki

2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygmiydalanie metabolitdw z moczem jest

gtéwna drogs eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanegipem'“C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), wagu 24 godzin. Z katem wydalaganniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentow z charétzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej glbwnego metabolitu.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

W badaniach na zdrowych ochotnikach, biogmsts¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w
podesztym wieku miu os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow ratihcAlzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zmanych z wiekiem rinic w biodosgpnasci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgz@zynndgcia watroby

U os6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥gnwatroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, stzenie G« r'ywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wartege AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wksza.
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Stosowanie u pacjentéw z zaburg@zynndcia nerek

U o0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czy§uoerek, w poréwnaniu do oséb zdrowych, wagio
Cmax1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie gkisze; jednake, wartdci Cnaxi AUC nie
zmienialy s¢ u 0s6b z eizkim zaburzeniem czynioi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrigi po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuratyszach i psach wykazaty
tylko efekt zwhzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nielzserwowano toksyczéw
dotyczcej konkretnego nasdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na wraliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpietigava, ktdry mana bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badanir vitro i in vivonie wykazaly mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich éioyftow obwodowych, w ktérym stosowano
10* razy wiksze narzenie na produkt leczniczynimaksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrogderkowegan vivobyly negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszazdstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwoérczefpocia ekspozycja na rywastygminm jej
metabolity byta mniejsza au cztowieka. Po uwzgtinieniu ré@nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybiieniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na deblednake, u zwierat uzyskano wielké& dawki ok. 6-krotnie wiksz, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierat, rywastygmina przenika przezzesko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczuréw i krélikdw, nie zaobserwoovdniatania
teratogennego rywastygminy

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartg¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenekoity (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelatyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres wanosci

2 lata
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6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry (folia PVC/PVDC/AI): 28, 30, 56, 60 lub 1Kapsutek twardych w pudetku.
Pojemnik HDPE: 200 lub 250 kapsutek twardych

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalnearodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brez szczegllnych wymafia

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

11/5/2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2010

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest elosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 4,5 mg kapsuiki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 4,5 mg rywastygminy w postamiavowinianu rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Proszek o barwie biatej do prawie biatej wizmwawoczerwonej kapsutce zemej z dwoch
cylindrycznych czsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe fagodnej daedniozaawansowanej postacienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe fagodnej daedniozaawansowanej postaciienia u pacjentdéw z idiopatyczn
choroly Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno kyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzawmdczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ofpienia typu alzheimerowskiego lukeptenia zwazanego z chorepParkinsona.
Rozpoznanie naky ustalt na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie rgygaaing mozna
rozpocza¢ jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regulgrayjmowanie

produktu leczniczego przez pacjenta.

Rywastygmir nalezy przyjmowa dwa razy na daf) z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutk
nalezy potykat w catcci.

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka pocztkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobgli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwdch tygodniach leczemizna zwikszy¢ ja do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwkkszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dgljest maliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawioze by rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawka.

Dziatania niepgadane (np. nudrigi, wymioty, béle brzucha lub utrata apetytu), zejszenie masy
ciata lub nasilenie objawéw pozapiramidowych (nedia) u pacjentéw z gbieniem zwizanym z
choroly Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomiricia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywanig siziatar niepazadanych, dawka dobowa powinna z@sta
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolemepdawki, lub nalgy przerwa leczenie.

Dawka podtrzymujca
Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy ng;detcelu uzyskania maksymalnego dziatania
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terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuéwezenie, przyjmuaic produkt leczniczy w
najwiekszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksyarddwka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dolg.

Leczenie podtrzymagge mae by kontynuowane tak diugo, jak dlugo utrzymuije dtiatanie
terapeutyczneZ tego wzgedu naley regularnie poddawigponownej ocenie dzialanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegolnie u pacjentéw leczonychldami mniejszymi ni 3 mg dwa razy na dqb
J&ili po 3 miesicach leczenia davalkpodtrzymujca nie nasipi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otpienia, leczenie natg przerwd. Przerwanie leczenia nalerowniez rozwayé w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastiggiest niemaliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentowaram Parkinsona i umiarkowanymegtieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéhorola Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniacitkhych, kontrolowanych placebo, traeych
dluzej niz 6 mieskcy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego naejtaiz kilka dni, naley wznawia leczenie,
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wéwczas odbyaia
tak, jak opisano povegj.

Zaburzenie czynrigi nerek i vatroby

Ze wzgkdu na zwikszenie ekspozycji u pacjentdw z umiarkowanym zadmiem czynn&ti nerek
oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyoneatroby, naley starannie ustali
wielkos¢ dawki, w zalenosci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono bafla pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci
Rywastygmina nie jest zalecana do stosowania widzie

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazapacjentow z

- nadwraliwoscia na substangjczynry, inne karbaminiany lub na kigolwiek substangj
pomocnicz produktu leczniczego.

- z ckzkimi zaburzeniami czynrigi watroby, ze wzgtdu na brak badew tej grupie pacjentow.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestas¢ wyskpowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza st wraz ze zwgkszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dij niz kilka dni, naley wznawia podawanie produktu leczniczego
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na depaby zmniejsz§ mazliwo$¢ wystpienia dziata
niepazadanych (np. wymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki: Dziatania nigpdane (np. hadgnienie ttnicze i omamy u pacjentow z
otepieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawowgpiramidowych,
zwhaszcza drenia u pacjentow z gbieniem zwiazanym z choropParkinsona) byly obserwowane
krétko po zwékszeniu dawki. Dziatania te mggistpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy fgatinkt 4.8).

Zaburzeniaofadka i jelit, takie jak nudrizi i wymioty mogy wystpic¢ szczegoblnie w poatkowym
okresie leczenia i (lub) w okresie zkszania dawki. Wymienione dziatania niepdane czsciej
wystepuja u kobiet. U pacjentéw z chorgl\lzheimera mae wystpi¢ zmniejszenie masy ciata.
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Stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rytygminy, byto zwhzane ze zmniejszeniem masy
ciata u tych pacjentow. W czasie leczenia rywasipgmalery kontrolowa& mag; ciata pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zawianych z leczeniem rywastygmimusi by dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niekfirzypadki wysipienia nasilonych
wymiotow byly zwihzane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadkistgpowaty
zwhaszcza po zwkszeniu dawki lub diych dawkach rywastygminy.

Rywastygmir nalezy ostraznie stosowéu pacjentéw z zespotem choregezéa zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiank blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwigkszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowa ostraznie u pacjentow z czymrchorola wrzodowy zotadka lub dwunastnicy, a tag
u pacjentow, u ktorych istnigpredyspozycje do tych schofze

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentéw z astm
oskrzelowy lub obturacyjia choroly ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowa lub nasilé niedraznos¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy najestosowd ostraznie u pacjentéw, u ktorych istnigj
predyspozycije do tych schofze

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentéwdzamzaawansowarpostaci otepienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parttias innymi typami efpienia lub innymi
typami zaburzenia pagti (np. zwhzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczycHhaiedjo nie
zaleca si stosowania rywastygminy w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyga mae nasilg lub wywotywa objawy
pozapiramidoweNasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskineaharzenia chodu) i zwkszory
czgstas¢ wystgpowania lub nasilenie genia obserwowano u pacjentéw zmeniem zwizanym z
chorola Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przyzauth zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygmifnp. przerwanie z powoduzmia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zalegaksintrok kliniczna pod katem tych dziala
niepazadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,samasilé dziataniesrodkdéw zwiotczajcych
migsnie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholisipsowanych w trakcie znieczulenia
0g0Ilnego. Nalgy zachowa ostraznosé w przypadku stosowaniaodkdéw znieczulajcych. Naley
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczgslato konieczne.

Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminynailezy stosowaé rownoczénie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygaimae wplywa na dziatanie
antycholinergicznych lekéw.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikibg/zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych poreilzy rywastygmin a digoksyn, warfaryra, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protromyy wydtwony przez podawanwarfaryrg.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminyolsyny, nie obserwowano wgpbwania
dziatah niepazadanych dotycgecych przewodnictwa w raéniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa si¢ interakcji metabolicznych z

innymi lekami, chocia rywastygmina mee hamowé metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoestgra
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4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Brak jest danych klinicznych dotygzych stosowania rywastygminy w czasigzgi U szczurdw i
krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy Aadmas¢ ani rozwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktére byly toksyczne dla matek. W lvéaeh przed- i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wamiel czasu trwaniagdy. Rywastygminy nie
wolno stosowaw okresie cizy, jesli nie jest to bezwzgldnie konieczne.

U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kaggych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karaaiych piersi, w zwiazku z tym pacjentki przyjmage rywastygmig
nie powinny karmi piersh.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe ostabienie zdoléw kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrigi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazmaywolywa zawroty glowy i
senndc¢, gtownie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie zlszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wphna zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
oblugiwania maszyn. W zaiku z tym, zdoln&t prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych wdzer mechanicznych u pacjentéw zpieniem, leczonych
rywastygmin, powinien rutynowo ocegilekarz prowadacy.

4.8 Dziatania niepgadane

Do najczsciej wystpujacych dziata niepazadanych nalga zaburzeniaotadka i jelit, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej wrdiwe od ngzczyzn na wysipienie jako dzial& niepazadanych zaburze
zotadka i jelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione porej, w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmi

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 zostaly wymienione wedtug klasydjkaktadéw i naradow oraz
czestasci wystkpowania zgodnie z MedDRA. €ztas¢ wysigpowania zdefiniowano zgodnie

Z nastpujaca konwencj: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000

do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 0Oigzmana (cgstas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie deginych danych).

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Bardzo rzadko Zakaenia drog moczowych
Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Bardzo czsto Brak taknienia
Zaburzenia psychiczne

Czesto Pobudzenie
Czsto Splatanie
Niezbyt czsto Bezsenné&
Niezbyt czsto Depresja
Bardzo rzadko Omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Zawroty gtowy
Czsto Bole glowy
Czesto Senndé
Czesto Drzenie
Niezbyt czsto Omdlenie
Rzadko Drgawki
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Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (w tym pogangzstanu
u pacjentéw z chorapbParkinsona)

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa

Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie
przedsionkow i tachykardia)

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadcgnienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestas¢ nieznana

Nudnaci

Wymioty

Biegunka

Béle brzucha i dyspepsja

Choroba wrzodowaotadka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie trzustki

Niektére przypadki nasilonych wymiotow byty
zwiazane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czsto

Zwigkszone wartéci wynikow bada czynndci
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto

Rzadko

Czestas¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Wysypka
Swiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Czesto

Czesto

Niezbyt czsto

Uczucie zmczenia i astenia
Zte samopoczucie
Przypadkowy upadek

Badania diagnostyczne
Czesto

Zmniejszenie masy ciata

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania nieptane odnotowane u pacjentow zpiéniem zwiazanym z

choroly Parkinsona, leczonych rywastygmain

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czesto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenngx

Czesto Lek

Czesto Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czesto Zawroty gtowy

Czesto Senndé

Czsto Bl gtowy

Czsto Nasilenie choroby Parkinsona
Czsto Spowolnienie ruchowe
Czesto Dyskineza

Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca

Czsto Bradykardia

Niezbyt czsto

Migotanie przedsionkow
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Niezbyt czsto

Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czesto

Czesto

Czesto

Nudnaci

Wymioty

Biegunka

B4l brzucha i dyspepsja
Nadmierne wydzielaniginy

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Czesto

Zwiekszona potliwéé

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej
Czesto

Sztywna¢ miesni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto
Czesto

Zmeczenie i astenia
Zaburzenia chodu

Tabela 3 zawiera wykaz wat procentowych i liczl pacjentow uczestnigzych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastesniem rywastygminy u pacjentow z
otgpieniem zwizanym z choraopParkinsona, u ktorych wyslity wczesniej zdefiniowane zdarzenia

niepazadane, mogce oznaczanasilenie objawdw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia Rywastigmina | Placebo
niepozadane, ktére mog oznacz& nasilenie n (%) n (%)
objawow choroby Parkinsona u pacjentéw z

otepieniem zwigzanym z choroly Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wczeiej zdefiniowanymi

zdarzeniami niepadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7 (3,9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielanidiny 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia réwnowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywna¢ miesniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie
Objawy

W wigkszaci przypadkow, nie obserwowatadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwazanych z przypadkowym przedawkowaniem produktuniezego i prawie

u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczeyweastygmin. Objawami przedawkowania
byly: nudndci, wymioty i biegunka, nadénienie ttnicze lub omamy. Ze wzgllu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitoréw cholinoesterazy na alsgrca, mogrowniez wysipic: bradykardia i (lub)
omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy abptzyjgty w dawce 46 mg; po zastosowaniu
leczenia zachowawczego objawy przedawkowanigpugtw ciagu 24 godzin.
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Leczenie

Ze wzgkdu na okres péttrwania rywastygminy w osoczu, wyaog okoto 1 godziny oraz trwage
okoto dziewgciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zasgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzygsnasilone nudriei i wymioty, naleyy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wygtienia innych dzialaniepazadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowaleczenie objawowe.

W przypadku cizkiego przedawkowania, mpa poda atropirg. Jako dawk pocatkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s§ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoeggraod ATC: NO6DAOQ3.

Uwaza sk, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butymshmlinoesterazy z grupy
karbaminianéw, usprawnigjym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przegnadgiciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze mig pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyge procesow
poznawczych u pacjentdéw zepieniem zwizanym z chorabAlzheimera i chorofp Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie haracg w stosunku do cholinoesteraz, tvagrz nimi kompleks
za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasavaktywacg. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawoag3 powoduje zmniejszenie aktywitd
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-riaarym o okoto 40% w agu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktyw’é enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagniecia maksymalnego dziatania hamuggo. U pacjentéw z chorgllzheimera,
hamowanie przez rywastygmiaktywndaci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzenjow
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razyate ¢hie stosowano wkszych
dawek). Hamowanie aktywiad butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemymon u

14 pacjentéw z chorabAlzheimera, leczonych rywastygmirbyto podobne do hamowania
aktywnasci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomoa, ktérych oceniano wyniki, w regularnych ogsich czasu, w trakcie 6-miesznego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease ésssnent Scale) - ocena zddaicio
poznawczych, skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Iatew Based Impression of Change) - ogélna
ocena zdolngi pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekanzalgdniajaca udziat opiekuna,
oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioratiorepeatiokonana przez opiekuna ocena spragino
pacjenta w wykonywaniu codziennych czy#ciptakich jak: higiena osobista, jedzenie, ubierak,
udziat w czynnéciach domowych, np. w robieniu zakupéw, orientowessii w terenie, a tate udziat
w czynndciach zwazanych z finansami, itp.

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (advimi-Mental State Examination) mieit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentow odpowiadagych na leczenie, zebrane w dwdch (z trzech) wéetmikowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowarzemennych dawek, u pacjentéw z tagadio
umiarkowanie gjzkiej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tiahgbonizej.
Istotrg klinicznie popraw stanu pacjenta, zdefiniowaadgrori jako: popraw stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, popraw skali CIBIC-Plus lub popragwprzynajmniej o
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10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcjdegaenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtornej definicji reakcji na leczenigmagana byta poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wiksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu &inego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali P&®&dnia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjemtd®trzymupcych dawk 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazarju&ne i nie mana bezpérednio poréwné
wynikéw uzyskanych po zastosowaniumgch produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istots poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wiaczeni do badania obserwaciji

Kryterium oceny Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg

N =473 N =472 N =379 N =444
ADAS-Cog: poprawa 21%** 12 25%** 12
stanu klinicznego o co
najmniej 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 2%+ 18 32%xx 19
stanu klinicznego
PDS: poprawa stanu 26*** 17 30*** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu 10* 6 12%* 6
klinicznego
0 COo najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentow zepteniem zwizanym z choropParkinsona

W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwadjniglepym badaniu gtbwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przegtej, trwajcej 24 tygodnie wykazano skuteczto
rywastygminy u pacjentow z ggieniem zwizanym z chorabParkinsona. Pacjenci uczestnicg w

tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE (ang. Mitental State Examination) w przedziale 10—
24. Skuteczn&@ rywastygminy oceniano za pompdwoch niezalenych skal, a oceny dokonywano w
regularnych odgpach w 6-miesicznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tiadb@onizej:
skala ADAS-Cog, stiaca do oceny zdolroi poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clam& Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartéci 23,8 +10,2 24,3+10,5 nd nd
wyjsciowe = SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+14 43+15

24 tygodniach £ SD
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Réznica po uwzgldnieniu
roznic migdzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo

Populacja ITT - LOCF
Srednie wartéci
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po

24 tygodniach + SD

Rd&znica po uwzgidnieniu
réznic migdzy grupami
Wartaé¢ p w porbwnaniu z
placebo

2,88

<0,001

(n=287)
24,0 +10,3

25+84

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

-0,8+7,5

3,54

<0,001

0,007

(n=289)
nd

3,7+14

<0,007

nd

nd

(n=158)
nd

43+15

! ANCOVA z grup, terapii i krajem jako czynnikami oraz wagtiami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmieng. Dodatnia zmiana wskazuje popraw
2 Danesrednie przedstawiono dla przejrzystotekstu, analig kategoriala przeprowadzono za

pomoa testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwiitifvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktérzy zakozyli badanie przedwcznie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane;
LOCF (ang. Last Observation Carried Forward): oséabbserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skutecznét leczenia obserwowano w catej badanej populadjiedaigery, ze lepsze

dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentéw z umiarkowanymegtieniem
zwiazanym z choropParkinsona. Podobnie lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartéci 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1

wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 1,0+£9,2 -2,1+8,3 26706 0,1+6,9

24 tygodniach £ SD

Rd&znica po uwzgidnieniu 427 2,09

réznic miedzy grupami

Wartas¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,015

placebo

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z fagodnym ogpieniem

(MMSE 18-24)

Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po

(n=87)
32,6 +10,4

26+94

(n=44)
33,7+10,3

-1,8+7,2

(n=237)
20,6 +7,9

1977

(n=115)
20,7+7,9

-0,2+75
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24 tygodniach £ SD

Rd&znica po uwzgidnieniu
réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z
placebo

4,73 2,14

0,002 0,010

' ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wafttami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmiena. Dodatnia zmiana wskazuje popraw

ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikemi do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs
(pacjenci, ktérzy zakirzyli badanie przedwcznie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Rywastygmina wchtaniasszybko i catkowicie, oggajac maksymalne stenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminyajanzym docelowy, zwkszenie
biodostpndici jest okoto 1,5 raza wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzglina
biodostpnas¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie ryygasiny z pokarmem opia
wchtanianie leku (tmax) o0 90 min, zmniejsza wW&ttG.x i zZwicksza warté¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja
Rywastygmina wize sk z biatkami w okoto 40%. tatwo przenika przez barieew-médzg, a

pozorna olgtosé dystrybuciji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres poftrwania w osaggnosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, preglziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaty w ten sposéb metabolit wykaruyitro jedynie niewiellg aktywnaé hamugca

w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badanvitro oraz badania na zwiettach
wykazaly,ze gtéwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywapynie niewiellg role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczomwwastygminy wynosit okoto 130 l/godz. Po
podaniu daylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 I/gogo podaniu dylnym dawki

2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygmiydalanie metabolitdw z moczem jest

gtéwna drogs eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanegipem'“C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), wagu 24 godzin. Z katem wydalaganniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentow z charétzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej glbwnego metabolitu.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

W badaniach na zdrowych ochotnikach, biogmsts¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w
podesztym wieku miu os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow ratihcAlzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zmanych z wiekiem rinic w biodosgpnasci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgz@zynndgcia watroby

U os6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥gnwatroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, stzenie G« r'ywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wartege AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wksza.
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Stosowanie u pacjentéw z zaburg@zynndcia nerek

U o0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czy§uoerek, w poréwnaniu do oséb zdrowych, wagio
Cmax1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie gkisze; jednake, wartdci Cnaxi AUC nie
zmienialy s¢ u 0s6b z eizkim zaburzeniem czynioi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrigi po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuratyszach i psach wykazaty
tylko efekt zwhzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nielzserwowano toksyczéw
dotyczcej konkretnego nasdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na wraliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpietigava, ktdry mana bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badanir vitro i in vivonie wykazaly mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich éioyftow obwodowych, w ktérym stosowano
10* razy wiksze narzenie na produkt leczniczynimaksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrogderkowegan vivobyly negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszazdstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwoérczefpocia ekspozycja na rywastygminm jej
metabolity byta mniejsza au cztowieka. Po uwzgtinieniu ré@nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybiieniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na deblednake, u zwierat uzyskano wielké& dawki ok. 6-krotnie wiksz, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierat, rywastygmina przenika przezzesko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczuréw i krélikdw, nie zaobserwoovdniatania
teratogennego rywastygminy

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartg¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenekoity (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelatyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

2 lata
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6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry (folia PVC/PVDC/AI): 28, 30, 56, 60 lub 1Kapsutek twardych w pudetku.
Pojemnik HDPE: 200 lub 250 kapsutek twardych

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalnearodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brez szczegllnych wymafia

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

11/5/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2010

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest elosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 6 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 6 mg rywastygminy w postaciavodinianu rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Proszek o barwie biatej do prawie biatej w kapsaloeonej z dwoch cylindrycznych egei:
brazowawoczerwonej i pomatiazowe..

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe fagodnej daedniozaawansowanej postacifenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe fagodnej daedniozaawansowanej postaciienia u pacjentdéw z idiopatyczn
choroly Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno hyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzawmdczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ofpienia typu alzheimerowskiego lukeptenia zwazanego z chorepParkinsona.
Rozpoznanie nahy ustalt na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygaaing mozna
rozpocza¢ jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regulgrayjmowanie

produktu leczniczego przez pacjenta.

Rywastygmir nalery przyjmowa dwa razy na daf) z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutk
nalezy potykat w catdci.

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka pocztkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobgli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwdch tygodniach leczemizna zwikszy¢ ja do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwkkszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dgljest maliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawioze by rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawka.

Dziatania niepgadane (np. nudrigi, wymioty, béle brzucha lub utrata apetytu), zejszenie masy
ciata lub nasilenie objawéw pozapiramidowych (nedia) u pacjentéw z gbieniem zwizanym z
choroly Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomiricia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywanig siziatar niepazadanych, dawka dobowa powinna z@sta
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolemepdawki, lub nalgy przerwa leczenie.

Dawka podtrzymujca
Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy ng;detcelu uzyskania maksymalnego dziatania
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terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuéwezenie, przyjmuaic produkt leczniczy w
najwiekszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksyarddwka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dolg.

Leczenie podtrzymagge mae by kontynuowane tak diugo, jak dlugo utrzymuije dtiatanie
terapeutyczneZ tego wzgedu naley regularnie poddawigponownej ocenie dzialanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegolnie u pacjentéw leczonychldami mniejszymi ni 3 mg dwa razy na dqb
J&ili po 3 miesicach leczenia davalkpodtrzymujca nie nasipi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otpienia, leczenie natg przerwd. Przerwanie leczenia nalerowniez rozwayé w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastiggiest niemaliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentowaram Parkinsona i umiarkowanymegtieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéhorola Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniaaitkhych, kontrolowanych placebo, traeych
dluzej niz 6 mieskcy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego naejtaiz kilka dni, naley wznawia leczenie,
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wéwczas odbyaia
tak, jak opisano povegj.

Zaburzenie czynrigi nerek i vatroby

Ze wzgkdu na zwikszenie ekspozycji u pacjentdw z umiarkowanym zadmiem czynn&ti nerek
oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyoneatroby, naley starannie ustali
wielkos¢ dawki, w zalenosci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono bafla pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci
Rywastygmina nie jest zalecana do stosowania widzie

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazapacjentow z

- nadwraliwoscia na substangjczynry, inne karbaminiany lub na kigolwiek substangj
pomocnicz produktu leczniczego.

- z ckzkimi zaburzeniami czynrigi watroby, ze wzgtdu na brak badew tej grupie pacjentow.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestas¢ wyskpowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza st wraz ze zwgkszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dij niz kilka dni, naley wznawia podawanie produktu leczniczego
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na depaby zmniejsz§ mazliwo$¢ wystpienia dziata
niepazadanych (np. wymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki: Dziatania nigpdane (np. hadgnienie ttnicze i omamy u pacjentow z
otepieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawowgpiramidowych,
zwhaszcza drenia u pacjentow z gbieniem zwiazanym z choropParkinsona) byly obserwowane
krétko po zwékszeniu dawki. Dziatania te mggistpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy fgatinkt 4.8).

Zaburzeniaofadka i jelit, takie jak nudrizi i wymioty mogy wystpic¢ szczegoblnie w poatkowym
okresie leczenia i (lub) w okresie zkézania dawki. Wymienione dziatania niepdane czsciej
wystepuja u kobiet. U pacjentéw z chorgl\lzheimera mae wystpi¢ zmniejszenie masy ciata.
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Stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rytygminy, byto zwhzane ze zmniejszeniem masy
ciata u tych pacjentow. W czasie leczenia rywasipgmalery kontrolowa& mag; ciata pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zawianych z leczeniem rywastygmimusi by dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niekfirzypadki wysipienia nasilonych
wymiotow byly zwihzane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadkistgpowaty
zwhaszcza po zwkszeniu dawki lub diych dawkach rywastygminy.

Rywastygmir nalezy ostraznie stosowéu pacjentéw z zespotem choregezéa zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiank blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwigkszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowa ostraznie u pacjentow z czymrchorola wrzodowy zotadka lub dwunastnicy, a tag
u pacjentow, u ktorych istnigpredyspozycje do tych schofze

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentéw z astm
oskrzelowy lub obturacyjia choroly ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowa lub nasilé niedraznoé¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy najestosowd ostraznie u pacjentéw, u ktorych istnigj
predyspozycije do tych schofze

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentéwdzamzaawansowarpostaci otepienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parttias innymi typami efpienia lub innymi
typami zaburzenia pagti (np. zwhzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczycHhaiedjo nie
zaleca si stosowania rywastygminy w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyga mae nasilg lub wywotywa objawy
pozapiramidoweNasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskineaharzenia chodu) i zwkszory
czgstas¢ wystgpowania lub nasilenie genia obserwowano u pacjentéw zmeniem zwizanym z
chorola Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przyzauth zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygmifnp. przerwanie z powoduzmia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zalegaksintrok kliniczna pod katem tych dziala
niepazadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,samasilé dziataniesrodkdéw zwiotczajcych
migsnie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholisipsowanych w trakcie znieczulenia
0g0Ilnego. Nalgy zachowa ostraznosé w przypadku stosowaniaodkdéw znieczulajcych. Naley
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczgslato konieczne.

Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminynailezy stosowaé rownoczénie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygaimae wplywa na dziatanie
antycholinergicznych lekéw.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikibg/zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych poreilzy rywastygmin a digoksyn, warfaryra, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protromyy wydtwony przez podawanwarfaryrg.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminyolsyny, nie obserwowano wgpbwania
dziatah niepazadanych dotycgecych przewodnictwa w raéniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa si¢ interakcji metabolicznych z

innymi lekami, chocia rywastygmina mee hamowé metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoestgra
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4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Brak jest danych klinicznych dotygzych stosowania rywastygminy w czasigzgi U szczurdw i
krolikow nie zaobserwowano wpltywu rywastygminy Aadmas¢ ani rozwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktére byly toksyczne dla matek. W lvéaeh przed- i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wamiel czasu trwaniagdy. Rywastygminy nie
wolno stosowaw okresie cizy, jesli nie jest to bezwzgldnie konieczne.

U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kaggych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karaaiych piersi, w zwiazku z tym pacjentki przyjmage rywastygmig
nie powinny karmi piersh.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe ostabienie zdoléw kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrigi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazmaywolywa zawroty glowy i
senndc¢, gtownie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie zlszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wphna zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
oblugiwania maszyn. W zaiku z tym, zdoln&t prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych wdzer mechanicznych u pacjentéw zpieniem, leczonych
rywastygmin, powinien rutynowo ocegilekarz prowadacy.

4.8 Dziatania niepgadane

Do najczsciej wystpujacych dziata niepazadanych nalga zaburzeniaotadka i jelit, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej wrdiwe od ngzczyzn na wysipienie jako dzial& niepazadanych zaburze
zotadka i jelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione porej, w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmi

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 zostaly wymienione wedtug klasydjkaktadéw i naradow oraz
czestasci wystkpowania zgodnie z MedDRA. €ztas¢ wysigpowania zdefiniowano zgodnie

Z nastpujaca konwencj: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000

do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 0Oigzmana (cgstas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie deginych danych).

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Bardzo rzadko Zakaenia drog moczowych
Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Bardzo czsto Brak taknienia
Zaburzenia psychiczne

Czesto Pobudzenie
Czsto Splatanie
Niezbyt czsto Bezsenné&
Niezbyt czsto Depresja
Bardzo rzadko Omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Zawroty gtowy
Czsto Bole glowy
Czesto Senndé
Czesto Drzenie
Niezbyt czsto Omdlenie
Rzadko Drgawki
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Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (w tym pogangzstanu
u pacjentéw z chorapbParkinsona)

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa

Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie
przedsionkow i tachykardia)

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadcgnienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestas¢ nieznana

Nudnaci

Wymioty

Biegunka

Béle brzucha i dyspepsja

Choroba wrzodowaotadka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie trzustki

Niektére przypadki nasilonych wymiotow byty
zwiazane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czsto

Zwigkszone wartéci wynikow bada czynndci
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto

Rzadko

Czestas¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Wysypka
Swiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Czesto

Czesto

Niezbyt czsto

Uczucie zmczenia i astenia
Zte samopoczucie
Przypadkowy upadek

Badania diagnostyczne
Czesto

Zmniejszenie masy ciata

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania nieptane odnotowane u pacjentow zpiéniem zwiazanym z

choroly Parkinsona, leczonych rywastygmain

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czesto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenngx

Czesto Lek

Czesto Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czesto Zawroty gtowy

Czesto Senndé

Czsto Bl gtowy

Czsto Nasilenie choroby Parkinsona
Czsto Spowolnienie ruchowe
Czesto Dyskineza

Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca

Czsto Bradykardia

Niezbyt czsto

Migotanie przedsionkow
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Niezbyt czsto

Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czesto

Czesto

Czesto

Nudnaci

Wymioty

Biegunka

B4l brzucha i dyspepsja
Nadmierne wydzielaniginy

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Czesto

Zwiekszona potliwéé

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej
Czesto

Sztywna¢ miesni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto
Czesto

Zmeczenie i astenia
Zaburzenia chodu

Tabela 3 zawiera wykaz wat procentowych i liczl pacjentow uczestnigzych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastesniem rywastygminy u pacjentow z
otgpieniem zwizanym z choraopParkinsona, u ktorych wyslity wczesniej zdefiniowane zdarzenia

niepazadane, mogce oznaczanasilenie objawdw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia Rywastigmina | Placebo
niepozadane, ktére mog oznacz& nasilenie n (%) n (%)
objawow choroby Parkinsona u pacjentéw z

otepieniem zwigzanym z choroly Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wczeiej zdefiniowanymi

zdarzeniami niepadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7 (3,9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielanidiny 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia réwnowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywna¢ miesniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie
Objawy

W wigkszaci przypadkow, nie obserwowatadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwazanych z przypadkowym przedawkowaniem produktuniezego i prawie

u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczeyweastygmin. Objawami przedawkowania
byly: nudndci, wymioty i biegunka, nadénienie ttnicze lub omamy. Ze wzgllu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitoréw cholinoesterazy na alsgrca, mogrowniez wysipic: bradykardia i (lub)
omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy abptzyjgty w dawce 46 mg; po zastosowaniu
leczenia zachowawczego objawy przedawkowanigpugtw ciagu 24 godzin.
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Leczenie

Ze wzgkdu na okres péttrwania rywastygminy w osoczu, wyaog okoto 1 godziny oraz trwage
okoto dziewgciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zasgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzygsnasilone nudriei i wymioty, naleyy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wygtienia innych dzial&aniepazadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowaleczenie objawowe.

W przypadku cizkiego przedawkowania, mpa poda atropirg. Jako dawk pocatkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s§ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoeggraod ATC: NO6DAOQ3.

Uwaza sk, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butymshmlinoesterazy z grupy
karbaminianéw, usprawnigjym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przegnadgiciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze mig pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyge procesow
poznawczych u pacjentdéw zepieniem zwizanym z chorabAlzheimera i chorofp Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie haracg w stosunku do cholinoesteraz, tvagrz nimi kompleks
za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasavaktywacg. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawoag3 powoduje zmniejszenie aktywitd
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-riaarym o okoto 40% w agu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktyw’é enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagniecia maksymalnego dziatania hamuggo. U pacjentéw z chorgllzheimera,
hamowanie przez rywastygmiaktywndaci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzenjow
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razyate ¢hie stosowano wkszych
dawek). Hamowanie aktywiad butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemymon u

14 pacjentéw z chorabAlzheimera, leczonych rywastygmirbyto podobne do hamowania
aktywnasci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomoa, ktérych oceniano wyniki, w regularnych ogisich czasu, w trakcie 6-miesznego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease ésssnent Scale) - ocena zddaicio
poznawczych, skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Imiew Based Impression of Change) - ogélna
ocena zdolnéri pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekanalgdniajaca udziat opiekuna,
oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioratiorepeatiokonana przez opiekuna ocena spragino
pacjenta w wykonywaniu codziennych czyéeiptakich jak: higiena osobista, jedzenie, ubierag,
udziat w czynnéciach domowych, np. w robieniu zakupéw, orientowessii w terenie, a tate udziat
w czynndgciach zwizanych z finansami, itp.

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (advimi-Mental State Examination) mieit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentow odpowiadagych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wietatkowych, 26-

tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowarzemennych dawek, u pacjentéw z tagadio
umiarkowanie gjzkiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tiahgbonizej.
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Istotrg klinicznie popraw stanu pacjenta, zdefiniowaadgrori jako: popraw stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, popraw skali CIBIC-Plus lub popragwprzynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcjdeczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtdrnej definicji reakcji na leczenigmagana byta poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wgksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu &inego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali Pe®&dnia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjemtd®trzymupcych dawlk 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazanju®&ne i nie mana bezpérednio porowné
wynikéw uzyskanych po zastosowaniimygch produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano Klinicznie istotp poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wiaczeni do badania obserwacji

Kryterium oceny Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg

N =473 N =472 N =379 N = 444
ADAS-Cog: poprawa 21%** 12 25%%* 12
stanu klinicznego o co
najmniej 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 29%** 18 32%** 19
stanu klinicznego
PDS: poprawa stanu 26*** 17 30*** 18
klinicznego o co najmnigj
10%
Poprawa stanu 10* 6 12%* 6
klinicznego
0 co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentow zepteniem zwiazanym z choropParkinsona

W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwadjniglepym badaniu gtbwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedinej, trwajicej 24 tygodnie wykazano skuteczto
rywastygminy u pacjentow z ggieniem zwiazanym z chorabParkinsona. Pacjenci uczestnicg w

tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE (ang. Mitental State Examination) w przedziale 10—
24. Skuteczn&@ rywastygminy oceniano za pompdwoch niezalenych skal, a oceny dokonywano w
regularnych odgpach w 6-miesicznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tiadb@onizej:
skala ADAS-Cog, stiaca do oceny zdolr$oi poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clam& Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartéci 23,8+ 10,2 24,3+ 10,5 nd nd
wyjsciowe + SD
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Srednia zmiana po
24 tygodniach £ SD

Réznica po uwzgidnieniu
réznic miedzy grupami
Wartaé¢ p w porownaniu z
placebo

Populacja ITT - LOCF
Srednie wartéci
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po

24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgldnieniu
réznic miedzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo

2,1+8,.2

-0,7+75

2,88

<0,001

(n=287)
24,0 +10,3

25+84

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

-0,8+7,5

3,54

<0,001

38+x14

nd

43+15

0,007

(n=289)
nd

3,7+14

nd

(n=158)
nd

43+15

<0,00%

! ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wagttami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmieng. Dodatnia zmiana wskazuje poprkaw
? Danesrednie przedstawiono dla przejrzy&totekstu, analig kategoriala przeprowadzono za

pomoa testu van Elterena
ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwiitifvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop

Outs): pacjenci, ktorzy zakozyli badanie przedwczeie, a co do ktorych uzyskano dalsze dane;
LOCF (ang. Last Observation Carried Forward): osdabbserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skuteczné¢ leczenia obserwowano w catej badanej populagjiedaugery, ze lepsze

dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentéw z umiarkowanymegtieniem
zwigzanym z chorapParkinsona. Podobnie lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartéci 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1

\{vyj sciowe + SD

Srednia zmiana po 1,0+£9,2 -2,1+8,3 267,06 0,1+6,9

24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgldnieniu 427 2,09

réznic migdzy grupami

Wartas¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,015

placebo
Pacjenci z umiarkowanym Pacjenci z fagodnym ogpieniem
otepieniem (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
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Populacja ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)

Srednie wartéci 32,6+10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+7,9
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po 2,6+94 -1,8+7,2 19+77 -02+75
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgidnieniu 4,73 2,14
réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,010
placebo

' ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wafttami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmiena. Dodatnia zmiana wskazuje popraw

ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikemi do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs
(pacjenci, ktorzy zakazyli badanie przedwcgeie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Rywastygmina wchitaniagikzybko i catkowicie, oggajac maksymalne stenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminyajanzym docelowy, zwkszenie
biodostpncici jest okoto 1,5 raza wksze, ni wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzgtina
biodostpnas¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie ryygasiny z pokarmem opia
wchtanianie leku (tmax) o0 90 min, zmniejsza wW&ttG.x i zZwicksza warté¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja
Rywastygmina wize sk z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barierew-mozg, a

pozorna olgtosé¢ dystrybuciji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres poftrwania w osaggnosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, prayglziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaty w ten sposéb metabolit wykaruyitro jedynie niewiellg aktywnaé hamugca

w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badanvitro oraz badania na zwiettach
wykazaly,ze gtéwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywapynie niewiellg role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczomwwastygminy wynosit okoto 130 l/godz. Po
podaniu daylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 l/gogo podaniu dgylnym dawki

2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygmiydalanie metabolitdw z moczem jest

gtéwna drogs eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanegipem'“C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), wagu 24 godzin. Z katem wydalaganniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentéw z chardlizheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej glbwnego metabolitu.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

W badaniach na zdrowych ochotnikach, biogmsts¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w
podesztym wieku iu os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow rzathdAlzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly gzmanych z wiekiem rinic w biodosgpnasci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgz@zynndcia watroby

U os6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥gnwatroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikdw, stzenie G, rywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wartg AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wksza.
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Stosowanie u pacjentéw z zaburg@zynndcia nerek

U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czy§moerek, w porownaniu do 0osob zdrowych, wseto
Cmax1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie gkisze; jednake, wartdci Cnaxi AUC nie
zmienialy s¢ u 0s6b z gizkim zaburzeniem czynsoi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrigi po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuraayszach i psach wykazaty
tylko efekt zwazany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Naelzserwowano toksyczém
dotyczcej konkretnego nasdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na wraliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpiefigeva, ktory mana bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badaniia vitro i in vivo nie wykazaty mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich éioyftow obwodowych, w ktérym stosowano
10" razy wiksze narzenie na produkt leczniczynimaksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrogderkowegadn vivobyly negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszardstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwoérczefpocia ekspozycja na rywastygminm jej
metabolity byta mniejsza hiu cztowieka. Po uwzgtinieniu ré&nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybfieniu rowne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na deblednake, u zwierat uzyskano wielké& dawki ok. 6-krotnie wiksz, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzt, rywastygmina przenika przezzesko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczuréw i krélikdw, nie zaobserwoovdniatania
teratogennego rywastygminy

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartg¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsuiki

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenekotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelatyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

2 lata
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6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry (folia PVC/PVDC/AI): 28, 30, 56, 60 lub 1Kapsutek twardych w pudetku.
Pojemnik HDPE: 200 lub 250 kapsutek twardych

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalnearodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brez szczegllnych wymafia

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

11/5/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2010

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest elosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 1,5 mg tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1,5 mg rywasing w postaci
wodorowinianu rywastygminy.

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5&psorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajca rozpadowi w jamie ustnej.

Tabletki @ biate i okggte.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postacimenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postacgienia u pacjentow z idiopatyczn
chorola Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno hiyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzaédmdczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ofpienia typu alzheimerowskiego lukegptenia zwazanego z chorebParkinsona.
Rozpoznanie naky ustalt na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygising mozna
rozpoca¢ jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regulareyjmowanie
produktu leczniczego przez pacjenta.

Rywastygmir nalezy przyjmowa dwa razy na dap z porannym i wieczornym positkiem.

Tabletle ulegajca rozpadowi w jamie ustnej produktu leczniczego Nastid naley umiesci¢ w
jamie ustnej, gdzie ulega szybkiemu rozpadowlimie, a potem mzna j fatwo potkraé. Usunicie z
jamy ustnej nienaruszonej tabletki ulegajj rozpadowi w jamie ustnej jest trudne. Ponietedletka
ulegapca rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, aala zazy¢ natychmiast po otwarciu blistra.

Rywastygmina w postaci tabletek ulegggjch rozpadowi w jamie ustnej jest bioréwnawa w
stosunku do rywastygminy w postaci kapsutek, wykazpodobi szybka¢ i stopier wchianiania.
Ma ona takie samo dawkowanie gsts¢ podawania jak rywastygmina w postaci kapsutek.
Rywastygmirg w postaci tabletek uleggiych rozpadowi w jamie ustnej mta stosowajako
alternatyve dla rywastygminy w postaci kapsutek.

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki
Dawka pocztkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dob&li dawka ta jest dobrze tolerowana przez
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pacjenta, po co najmniej dwdch tygodniach leczemizna zwikszy¢ ja do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwkkszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dgljest maliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawioze by rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawka.

Dziatania niepgadane (np. nudrigi, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zejszenie masy
ciata lub nasilenie objawéw pozapiramidowych (nedia) u pacjentéw z gbieniem zwizanym z
choroly Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomiricia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywanig siziatar niepazadanych, dawka dobowa powinna z@sta
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolemepdawki, lub nalgy przerwa leczenie.

Dawka podtrzymujca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy ng;delcelu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuéuexzenie, przyjmagc produkt leczniczy w
najwiekszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksyarddwka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dolg.

Leczenie podtrzymagge mae by kontynuowane tak diugo, jak dlugo utrzymuije dtiatanie
terapeutyczneZ tego wzgkdu naley regularnie poddawigponownej ocenie dzialanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegolnie u pacjentéw leczonychldami mniejszymi ni 3 mg dwa razy na dqb
Jesli po 3 miesacach leczenia davakpodtrzymugca nie nasipi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otpienia, leczenie natg przerwd. Przerwanie leczenia nalerowniez rozwayé w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastiggiest niemaliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentowaraly, Parkinsona i umiarkowanymegieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéhorola Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniaaitkhych, kontrolowanych placebo, traeych
diuzej niz 6 miesecy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego naejtaiz kilka dni, naley wznawia leczenie,
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wéwczas odbyaia
tak, jak opisano povigj.

Zaburzenie czynrigi nerek i watroby

Ze wzgkdu na zwikszenie ekspozycji u pacjentdw z umiarkowanym zadmiem czynn&ci nerek
oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyoneatroby, naley starannie ustali
wielkos¢ dawki, w zalenosci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono bafla pacjentow z gizkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci
Rywastygmina nie jest zalecana do stosowania widzie

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazapacjentow z

- nadwraliwoscia na substangjczynry, inne karbaminiany lub na kigolwiek substangj
pomocnicz produktu leczniczego.

- Z Cezkimi zaburzeniami czynrioi watroby, ze wzgidu na brak badaw tej grupie pacjentow.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestas¢ wyskpowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza st wraz ze zwgkszaniem dawki.
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Jezeli leczenie przerwano na dij niz kilka dni, naley wznawia podawanie produktu leczniczego
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na depaby zmniejsz§ mazliwo$¢ wystpienia dziata
niepazadanych (np. wymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki: Dziatania nigpdane (np. hadgnienie ttnicze i omamy u pacjentow z
otepieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawowgmiramidowych,
zwhaszcza drenia u pacjentow z gbieniem zwizanym z choropParkinsona) byly obserwowane
krétko po zwékszeniu dawki. Dziatania te mggistpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy fgatinkt 4.8).

Zaburzeniaofadka i jelit, takie jak nudrizi i wymioty mogy wystpic¢ szczegoblnie w poatkowym
okresie leczenia i (lub) w okresie zkézania dawki. Wymienione dziatania niepdane czsciej
wystepuja u kobiet. U pacjentéw z chorgl\lzheimera mae wystpi¢ zmniejszenie masy ciata.
Stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rytygsiny, byto zwiazane ze zmniejszeniem masy
ciata u tych pacjentow. W czasie leczenia rywasipgmalery kontrolowa& mag; ciata pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zawianych z leczeniem rywastygmimusi by dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niekfirzypadki wysipienia nasilonych
wymiotow byly zwihzane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadkistgpowaty
zwhaszcza po zwkszeniu dawki lub diych dawkach rywastygminy.

Rywastygmir nalezy ostranie stosowéu pacjentéw z zespotem choregezéa zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiank blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwiekszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowa ostraznie u pacjentow z czymarchorola wrzodowy zotadka lub dwunastnicy, a tag
u pacjentow, u ktérych istnigpredyspozycje do tych schofze

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentéw z astm
oskrzelow lub obturacyja chorola ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowd lub nasilg niedraznos¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy najestosowd ostraznie u pacjentéw, u ktorych istnigj
predyspozycje do tych schofze

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentowdzamzaawansowarpostaci otepienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Partiias innymi typami efpienia lub innymi
typami zaburzenia pagti (np. zwizane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczycHhaiedjo nie
zaleca si stosowania rywastygminy w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyga mae nasilg lub wywotywa objawy
pozapiramidoweNasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskineaharzenia chodu) i zwkszory
czestas¢ wystpowania lub nasilenie gienia obserwowano u pacjentéw zpieniem zwiazanym z
chorola Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przyzauth zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygmifnp. przerwanie z powoduzmia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zalegaksintrok kliniczna pod katem tych dziala
niepazadanych.

Produkt leczniczy Nimvastid zawiera sorbitol (E XZ8acjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zvazanymi z nietolerangjfruktozy nie powinni przyjmowaproduktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,samasilé dziataniesrodkdéw zwiotczajcych
migsnie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholisipsowanych w trakcie znieczulenia
ogoblnego. Naley zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowaniaodkow znieczulajcych. Naley
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczgslato konieczne.
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Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminynaikry stosowa rownoczénie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygaimae wptywa na dziatanie
antycholinergicznych produktéw leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikibg/zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych porailzy rywastygmin a digoksyn, warfaryra, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protrombyly wydtwony przez podawanwarfaryre.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminyolsyny, nie obserwowano wgpbwania
dziatar niepazadanych dotyczcych przewodnictwa w raéniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa sie interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaywastygmina mge hamowa metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoestgra

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Brak jest danych klinicznych dotygzych stosowania rywastygminy w czasigzgi U szczurdw i
krélikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy dadmas¢ ani rozwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek. W éaeh przed- i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wailel czasu trwaniagiy. Rywastygminy nie
wolno stosowaw okresie cizy, jesli nie jest to bezwzglnie konieczne.

U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kageych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karggiych piersi, w zwiazku z tym pacjentki przyjmage rywastygmia
nie powinny karnd piersh.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe ostabienie zdolém kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrigi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazenarywotywat zawroty gtowy i
sennd¢, gtownie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie zigzania dawki. W konsekwencji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wphna zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obtugiwania maszyn. W zazku z tym, zdoln& prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych wdzer mechanicznych u pacjentéw zpieniem, leczonych
rywastygmira, powinien rutynowo oceailekarz prowadacy.

4.8 Dziatania niepaadane

Do najczsciej wyskpujacych dziata niepaadanych nales zaburzeniaotadka i jelit, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej wrdiwe od nezczyzn na wysipienie jako dziak niepazadanych zaburze
zotadka i jelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione poigj, w Tabeli 1, obserwowano u pacjentow z
otepieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmi

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 zostaty wymienione wedtug klasydjkaktadow i naradoéw oraz
czestasci wystpowania zgodnie z MedDRA. €ztas¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie

z nas¢pujaca konwencj: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1 000

do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 OO@gmana (cZstas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie dagtnych danych).
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Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Bardzo rzadko

Zakaenia dr6g moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Bardzo czsto

Brak taknienia

Zaburzenia psychiczne

Czsto Pobudzenie
Czsto Splatanie
Niezbyt czsto Bezsenné&t
Niezbyt czsto Depresja
Bardzo rzadko Omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Zawroty gtowy
Czsto Bdle glowy
Czesto Senndé
Czesto Drzenie
Niezbyt czsto Omdlenie
Rzadko Drgawki

Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie sta
u pacjentéw z chorapbParkinsona)

Ainu

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa

Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie
przedsionkow i tachykardia)

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadcgnienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestaé¢ nieznana

Nudndgci

Wymioty

Biegunka

Béle brzucha i dyspepsja

Choroba wrzodowaotadka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie trzustki

Niektore przypadki nasilonych wymiotéw byty
zwiazane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czsto

Zwigkszone wartéci wynikow bada czynndci
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto

Rzadko

Czestdé¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Wysypka
Swiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Czesto

Czesto

Niezbyt czsto

Uczucie zmczenia i astenia
Zte samopoczucie
Przypadkowy upadek

Badania diagnostyczne
Czesto

Zmniejszenie masy ciata

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepdane odnotowane u pacjentow gpiniem zwazanym z

choroly Parkinsona, leczonych rywastygmain
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Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czsto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenngc

Czsto Lek

Czsto Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czsto Zawroty gtowy

Czesto Senndé

Czsto Bal glowy

Czsto Nasilenie choroby Parkinsona
Czsto Spowolnienie ruchowe
Czsto Dyskineza

Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca

Czsto Bradykardia

Niezbyt czsto
Niezbyt czsto

Migotanie przedsionkdéw
Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czsto

Czesto

Czesto

Nudndgci

Wymioty

Biegunka

B4l brzucha i dyspepsja
Nadmierne wydzielaniginy

Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej
Czesto

Zwigkszona potliweée

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej
Czsto

Sztywna¢ migsni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto
Czesto

Zmeczenie i astenia
Zaburzenia chodu

Tabela 3 zawiera wykaz wast procentowych i licz& pacjentow uczestnigzych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zaswaniem rywastygminy u pacjentow z
otgpieniem zwizanym z chorapParkinsona, u ktorych wyslity wczesniej zdefiniowane zdarzenia

niepazadane, mogce oznaczanasilenie objawoéw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia Rywastigmina | Placebo
niepozadane, ktore mog oznacza& nasilenie n (%) n (%)
objawow choroby Parkinsona u pacjentow z

otepieniem zwiazanym z choroly Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wcgriej zdefiniowanymi

zdarzeniami niepadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7(3,9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielaniginy 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
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Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1 (0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywna¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

49 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszaci przypadkow, nie obserwowatadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwazanych z przypadkowym przedawkowaniem produktuniezego i prawie

u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczeyweastygmin. Objawami przedawkowania
byly: nudndci, wymioty i biegunka, nadénienie ttnicze lub omamy. Ze wzgllu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitorow cholinoesterazy na alsgrca, mogrowniez wystapi¢: bradykardia i (lub)
omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy abptzyjty w dawce 46 mg; po zastosowaniu
leczenia zachowawczego objawy przedawkowanigikgtw ciagu 24 godzin.

Leczenie

Ze wzgkdu na okres péitrwania rywastygminy w osoczu, wyaog okoto 1 godziny oraz trwagge
okoto dziewgciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zasgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzygsnasilone nudriei i wymioty, naleyy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wygtienia innych dzialaniepazadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowéleczenie objawowe.

W przypadku gjzkiego przedawkowania, mpa poda atropire. Jako dawk pocatkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s§ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoeggraod ATC: NO6DAOQ3.

Uwaza sk, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butymsholinoesterazy z grupy
karbaminianéw, usprawnigjym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przegacciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze mie pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotygze procesow
poznawczych u pacjentoéw zgpteniem zwazanym z chorabAlzheimera i chorofp Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie hamog¢ w stosunku do cholinoesteraz, tvagrz nimi kompleks
za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasavaktywacg. U zdrowych mtodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawoag3 powoduje zmniejszenie aktywitd
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rmiaarym o okoto 40% w aigu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktyw’é enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagniccia maksymalnego dziatania hamueggo. U pacjentéw z chorgllzheimera,
hamowanie przez rywastygmiaktywndaci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzenjow
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razyate ¢hie stosowano wkszych
dawek). Hamowanie aktyw#oi butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemyon u

14 pacjentéw z chorabAlzheimera, leczonych rywastygnirbyto podobne do hamowania
aktywnaici AChE.
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Badania kliniczne u pacjentéw zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomoa ktérych oceniano wyniki, w regularnych ogfsach czasu, w trakcie 6-miesknego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease dsssnent Scale) - ocena zdaicio
poznawczych, skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Ilatew Based Impression of Change) - ogélna
ocena zdolngi pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekanzalgdniajaca udziat opiekuna,
oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioratiorepeatiokonana przez opiekuna ocena spragino
pacjenta w wykonywaniu codziennych czy#ciptakich jak: higiena osobista, jedzenie, ubierak,
udziat w czynnéciach domowych, np. w robieniu zakupéw, orientowessii w terenie, a tate udziat
w czynndciach zwazanych z finansami, itp.

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (advimi-Mental State Examination) mieit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentow odpowiadagych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wietmikowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowarzemennych dawek, u pacjentéw z tagadio
umiarkowanie Gjzkiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tiahgbonizej.
Istotrg klinicznie popraw stanu pacjenta, zdefiniowaadgrori jako: popraw stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, popraw skali CIBIC-Plus lub popragwprzynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcjdeczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtérnej definicji reakcji na leczenigmagana byta poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wiksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu &inego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali Pe&®&dnia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjemtd®trzymupcych dawk 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazanju&ne i nie mana bezpérednio porowné
wynikéw uzyskanych po zastosowaniumgch produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istots poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wiaczeni do badania obserwacji

Kryterium oceny Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg

N =473 N =472 N =379 N =444
ADAS-Cog: poprawa 21%** 12 25%** 12
stanu klinicznego o co
najmniej 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 29%** 18 32%** 19
stanu klinicznego
PDS: poprawa stanu 26*** 17 30*** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu 10* 6 12** 6
klinicznego
0 co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentéw zepteniem zwiazanym z chorofpParkinsona
W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwadjniglepym badaniu gtbwnym, kontrolowanym

57



placebo oraz w jego otwartej fazie przedinej, trwajicej 24 tygodnie wykazano skuteczto
rywastygminy u pacjentow z ggieniem zwiazanym z chorapParkinsona. Pacjenci uczestnicg w

tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE (ang. Mitental State Examination) w przedziale 10—
24. Skuteczn&@ rywastygminy oceniano za pompdwoch niezalenych skal, a oceny dokonywano w
regularnych odgpach w 6-miesicznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tiadb@onizej:
skala ADAS-Cog, stiaca do oceny zdolroi poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clam& Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartéci 23,8 +10,2 24,3+10,5 nd nd
wyjsciowe = SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+14 43+15

24 tygodniach £ SD

Réznica po uwzgidnieniu 2,88 nd

réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z
placebo <0,001 0,007

Populacja ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)

Srednie wartéci 24,0 +10,3 24,5+ 10,6 nd nd
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po 25+84 -0,8+7,5 37+14 43+15
24 tygodniach + SD

Raznica po uwzgidnieniu 354 nd
réznic miedzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z <0,001 <0,002
placebo

! ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wagttami pocatkowymi ADAS-Cog

jako wspotzmieng Dodatnia zmiana wskazuje popkaw

2 Danesrednie przedstawiono dla przejrzystotekstu, analig kategoriala przeprowadzono za
pomog testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwiabfvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktorzy zakozyli badanie przedwczeie, a co do ktorych uzyskano dalsze dane;
LOCF (ang. Last Observation Carried Forward): osabbserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skuteczné¢ leczenia obserwowano w catej badanej populagjiedaigery, ze lepsze
dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentéw z umiarkowanymegieniem
zwigzanym z choropParkinsona. Podobnie lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6
Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo

Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych
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Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgldnieniu
réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo

(n=107)
25,4+£9,9

1,0+£9,2

(n=60)
27,4+10,4

-2,1+8,3

4,27

0,002

(n=220) (n=101)
23,1+10,4 225+10,1
26+7,6 0,1+6,9
2,09
0,015

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z fagodnym ogpieniem

(MMSE 18-24)

Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgldnieniu
réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo

(n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
32,6 +10,4 33,7+10,3 20,6 +7,9 20,7+7,9
26+94 -18+7,2 19+7,7 -02+75
4,73 2,14
0,002 0,010

' ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wafttami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmiena. Dodatnia zmiana wskazuje popraw
ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikemi do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs
(pacjenci, ktorzy zakazyli badanie przedwczeie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

5.2

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rywastygmina w postaci tabletek ulegajch rozpadowi w jamie ustnej jest biorbwnawa w
stosunku do rywastygminy w postaci kapsutek, wykazpodobi szybka¢ i stopier wchianiania.
Rywastygmirg w postaci tabletek uleggiych rozpadowi w jamie ustnej mta stosowajako
alternatywe dla rywastygminy w postaci kapsutek.

Wchtanianie

Rywastygmina wchtaniasszybko i catkowicie, oggajac maksymalne stenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminyejanzym docelowy, zwkszenie
biodostpndici jest okoto 1,5 raza wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzglina
biodostpna¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie ryygasiny z pokarmem opdia
wchtanianie leku (tmax) o0 90 min, zmniejsza w&itG.x i zZwigksza warté¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja

Rywastygmina wize sk z biatkami w okoto 40%. tatwo przenika przez barieew-mébzg, a
pozorna olgtos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres poéttrwania w 0808¢n0si
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, preglziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposéb metabolit wykarujitro jedynie niewiellg aktywnaé hamupaca

w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Baianvitro oraz badania na zwieitach
wykazaly,ze gtdbwne izoenzymy cytochromu P450 odgryajapynie niewiellg role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczomwastygminy wynosit okoto 130 l/godz. Po
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podaniu daylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 l/gogo podaniu dgylnym dawki
2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygmiydalanie metabolitdw z moczem jest

gtéwna drogs eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanegipem'“C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), wagu 24 godzin. Z katem wydalaganniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentéw z chardlizheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej glbwnego metabolitu.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

W badaniach na zdrowych ochotnikach, biogmsts¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w
podesztym wieku ziu os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow zathcAlzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zmanych z wiekiem rinic w biodosgpnasci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburg@zynndgcia watroby

U os6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥gnwatroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikdw, stzenie G..x rywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wartg AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wksza.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgzazynndcia nerek

U os06b z umiarkowanym zaburzeniem czy§uoerek, w poréwnaniu do oséb zdrowych, waeio
Cmax1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie gkisze; jednake, wartdci Cnaxi AUC nie
zmienialy s¢ u 0s6b z eizkim zaburzeniem czynioi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrici po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuratyszach i psach wykazaty
tylko efekt zwhzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nielzserwowano toksyczéwm
dotyczcej konkretnego nasdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na wraliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpietgava, ktry mana bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badanir vitro i in vivonie wykazaly mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich éioyftow obwodowych, w ktérym stosowano
10* razy wiksze narzenie na produkt leczniczynimaksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrogderkowegan vivobyly negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszazdstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwoérczefpocia ekspozycja na rywastygminm jej
metabolity byta mniejsza au cztowieka. Po uwzgtinieniu ré&nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybiieniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na debJednake, u zwierat uzyskano wielké& dawki ok. 6-krotnie wiksz, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierat, rywastygmina przenika przezzesko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczurow i krélikbw, nie zaobserwosvdrniatania
teratogennego rywastygminy

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Hydroksypropyloceluloza

Aromat metowy (olejek z mity pieprzowej, maltodekstryna kukurydziana)
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Aromat mety pieprzowej (maltodekstryna, guma arabska, solrfit 420), olejek z gty polnej, L-
mentol)

Krospowidon

Wapnia krzemian

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

14x1,28x1,30x1,56x1, 60x1Ilub112taliletka w blistrach perforowanych podzielnych na
dawki pojedyncze (folia OPA/AI/PVC i folia zdziera PET/AI) w pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brez szczegllnych wymafia

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

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

14 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/026
28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/027
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/028
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/029
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/030
112 x 1 tabletka uleggga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/031

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

11/5/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2010
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Szczegotowa informacja o tym produkcie jest elosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 3 mg tabletki ulegage rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 3 mg rywastyymv postaci
wodorowinianu rywastygminy.

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1¢gsorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajca rozpadowi w jamie ustnej.

Tabletki @ biate i okggte.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postacimenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postagimenia u pacjentow z idiopatyczn
chorola Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno hiyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzaéd@mdczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ofpienia typu alzheimerowskiego lukegptenia zwazanego z chorepbParkinsona.
Rozpoznanie naky ustalt na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygising mozna
rozpoca¢ jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regulareyjmowanie
produktu leczniczego przez pacjenta.

Rywastygmir nalezy przyjmowa dwa razy na dap z porannym i wieczornym positkiem.

Tabletle ulegajca rozpadowi w jamie ustnej produktu leczniczego Nastid naley umiesci¢ w
jamie ustnej, gdzie ulega szybkiemu rozpadowlimie, a potem mzna j fatwo potkraé. Usunicie z
jamy ustnej nienaruszonej tabletki ulegajj rozpadowi w jamie ustnej jest trudne. Ponietedletka
ulegapca rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, aala zazy¢ natychmiast po otwarciu blistra.

Rywastygmina w postaci tabletek ulegggjch rozpadowi w jamie ustnej jest bioréwnawa w
stosunku do rywastygminy w postaci kapsutek, wykazpodobi szybka¢ i stopier wchianiania.
Ma ona takie samo dawkowanie gsts¢ podawania jak rywastygmina w postaci kapsutek.
Rywastygmirg w postaci tabletek uleggiych rozpadowi w jamie ustnej mta stosowajako
alternatyve dla rywastygminy w postaci kapsutek.

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb
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Ustalanie optymalnej dawki

Dawka pocztkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dob&li dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwdch tygodniach leczerana zwikszy ja do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwekszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dgljest maliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawiloze by rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawka.

Dziatania niepgadane (np. nudrigi, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zejszenie masy
ciata lub nasilenie objawéw pozapiramidowych (ngedia) u pacjentéw z gbieniem zwiazanym z
choroly Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomiricia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywania;slziatar niepazadanych, dawka dobowa powinna zd@sta
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolanejdawki, lub nalgy przerwa leczenie.

Dawka podtrzymujca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na;detcelu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuéwezenie, przyjmuaic produkt leczniczy w
najwigkszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksyarddwka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dolg.

Leczenie podtrzymage mae by kontynuowane tak dtugo, jak dlugo utrzymuje driatanie
terapeutyczneZ tego wzgtdu naley regularnie poddawégponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegdlnie u pacjentéw leczonychldani mniejszymi ni 3 mg dwa razy na deb
Jesli po 3 miesacach leczenia davakpodtrzymugca nie nasipi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawow otpienia, leczenie natg przerwa. Przerwanie leczenia nalerowniez rozwazy¢ w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygiest niemaliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentowaram Parkinsona i umiarkowanymegtieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéhoroly Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniaaitkhych, kontrolowanych placebo, trweych
dluzej niz 6 mieskcy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego naejhiz kilka dni, naley wznawid& leczenie,
stosujc dawlke 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wéwczas odby/gsia
tak, jak opisano povegj.

Zaburzenie czynrigi nerek i watroby

Ze wzgkdu na zwgkszenie ekspozycji u pacjentéw z umiarkowanym zagmiem czynn€i nerek
oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyoneatroby, naley starannie ustali
wielkos¢ dawki, w zalenasci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono bafia pacjentow z gizkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci
Rywastygmina nie jest zalecana do stosowania cidzie

4.3 Przeciwwskazania
Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazapacjentow z
- nadwraliwoscia na substanegjczynra, inne karbaminiany lub na kigolwiek substanegj

pomocnicz produktu leczniczego.
- z ckzkimi zaburzeniami czynrigi watroby, ze wzgtdu na brak badew tej grupie pacjentow.
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4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestas¢ wyskpowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza st wraz ze zwgkszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dij niz kilka dni, naley wznawi& podawanie produktu leczniczego
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na depaby zmniejsz§ mazliwo$¢ wystpienia dziata
niepazadanych (np. wymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki: Dziatania nigpdane (np. hadgnienie ttnicze i omamy u pacjentow z
otepieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawowgmiramidowych,
zwlaszcza drenia u pacjentow z gbieniem zwizanym z chorop Parkinsona) byly obserwowane
krotko po zwekszeniu dawki. Dziatania te mgagistipi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy fgatinkt 4.8).

Zaburzeniaofadka i jelit, takie jak nudrizi i wymioty mogy wystpic¢ szczegoblnie w poatkowym
okresie leczenia i (lub) w okresie zkszania dawki. Wymienione dziatania niepdane czsciej
wystepuja u kobiet. U pacjentéw z chorgl\lzheimera mae wystpi¢ zmniejszenie masy ciala.
Stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rytygsiny, byto zwiazane ze zmniejszeniem masy
ciata u tych pacjentow. W czasie leczenia rywasipgmalery kontrolowa& mag; ciata pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zaianych z leczeniem rywastygmimusi by dostosowana
wihasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niekfirzypadki wystpienia nasilonych
wymiotow byly zwihzane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadkistgpowaty
zwhaszcza po zwkszeniu dawki lub diych dawkach rywastygminy.

Rywastygmir nalezy ostraznie stosowéu pacjentéw z zespotem choregezéa zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiank blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwiekszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowa ostraznie u pacjentow z czymrchorola wrzodowy zotadka lub dwunastnicy, a tag
u pacjentow, u ktérych istnigpredyspozycje do tych schofze

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentdw z astn
oskrzelow lub obturacyja chorola ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowd lub nasilé niedraznas¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy najestosowd ostraznie u pacjentéw, u ktorych istnigj
predyspozycje do tych schofize

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentowdzamzaawansowarpostaci otepienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Partias innymi typami @fpienia lub innymi
typami zaburzenia paggi (np. zwihzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczycHhaiedjo nie
zaleca si stosowania rywastygminy w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyga mae nasilg lub wywotywa objawy
pozapiramidoweNasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskineaharzenia chodu) i zwkszory
czestas¢ wystpowania lub nasilenie gienia obserwowano u pacjentéw zgieniem zwiazanym z
chorola Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przyzauth zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygmi(np. przerwanie z powoduzdmia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zalegaksintrok kliniczna pod katem tych dziata
niepazadanych.

Produkt leczniczy Nimvastid zawiera sorbitol (E XZ8acjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwizanymi z nietolerangjfruktozy nie powinni przyjmowaproduktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,samasilé dziataniesrodkdéw zwiotczajcych
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migsnie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholistgsowanych w trakcie znieczulenia
0g0Ilnego. Nalgy zachowa ostraznosé w przypadku stosowaniaodkdw znieczulajcych. Naley
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczgslato konieczne.

Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminynaikry stosowa rownoczénie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygaimae wplywa na dziatanie
antycholinergicznych produktéw leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikidg/zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych porailzy rywastygmin a digoksyn, warfaryra, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protromyy wydtwony przez podawanwarfaryrg.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminygolsyny, nie obserwowano wgpbwania
dziatar niepazadanych dotyczcych przewodnictwa w raéniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa sie interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaywastygmina mge hamowé metabolizm innych substanciji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoestgra

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Brak jest danych klinicznych dotygzych stosowania rywastygminy w czasigzgi U szczurdw i
krélikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy nadmasé ani rozwdj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek. W éaeh przed- i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wailel czasu trwaniagiy. Rywastygminy nie
wolno stosowaw okresie cizy, jesli nie jest to bezwzglnie konieczne.

U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kageych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karaaiych piersi, w zwiazku z tym pacjentki przyjmage rywastygmig
nie powinny karnd piersh.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe ostabienie zdoléw kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrigi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazenarywotywa: zawroty gtowy i
sennd¢, gtdwnie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie zigzania dawki. W konsekwencji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wphna zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obtugiwania maszyn. W zazku z tym, zdoln& prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych wdzer mechanicznych u pacjentéw zpieniem, leczonych
rywastygmira, powinien rutynowo oceailekarz prowadacy.

4.8 Dziatania niepaadane

Do najczsciej wystpujacych dziata niepazadanych nalea zaburzeniaotadka i jelit, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej wrdiwe od nezczyzn na wysipienie jako dziak niepazadanych zaburze
zotadka i jelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione pornej, w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otepieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmi

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 zostaty wymienione wedtug klasydjkaktadow i naradéw oraz
czestasci wystpowania zgodnie z MedDRA. €ztas¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie

Z nastpujaca konwencj: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000

do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 OO@gmana (cZstas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie deginych danych).
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Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Bardzo rzadko

Zakaenia dr6g moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Bardzo czsto

Brak taknienia

Zaburzenia psychiczne

Czsto Pobudzenie
Czsto Splatanie
Niezbyt czsto Bezsenné&t
Niezbyt czsto Depresja
Bardzo rzadko Omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Zawroty gtowy
Czsto Bdle glowy
Czesto Senndé
Czesto Drzenie
Niezbyt czsto Omdlenie
Rzadko Drgawki

Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie sta
u pacjentéw z chorapbParkinsona)

Ainu

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa

Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie
przedsionkow i tachykardia)

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadcgnienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestaé¢ nieznana

Nudndgci

Wymioty

Biegunka

Béle brzucha i dyspepsja

Choroba wrzodowaotadka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie trzustki

Niektore przypadki nasilonych wymiotéw byty
zwiazane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czsto

Zwigkszone wartéci wynikow bada czynndci
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto

Rzadko

Czestdé¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Wysypka
Swiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Czesto

Czesto

Niezbyt czsto

Uczucie zmczenia i astenia
Zte samopoczucie
Przypadkowy upadek

Badania diagnostyczne
Czesto

Zmniejszenie masy ciata

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepdane odnotowane u pacjentow gpiniem zwazanym z

choroly Parkinsona, leczonych rywastygmain
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Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czsto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenngc

Czsto Lek

Czsto Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czsto Zawroty gtowy

Czesto Senndé

Czsto Bal glowy

Czsto Nasilenie choroby Parkinsona
Czsto Spowolnienie ruchowe
Czsto Dyskineza

Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca

Czsto Bradykardia

Niezbyt czsto
Niezbyt czsto

Migotanie przedsionkdéw
Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czsto

Czesto

Czesto

Nudndgci

Wymioty

Biegunka

B4l brzucha i dyspepsja
Nadmierne wydzielaniginy

Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej
Czesto

Zwigkszona potliweée

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej
Czsto

Sztywna¢ migsni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto
Czesto

Zmeczenie i astenia
Zaburzenia chodu

Tabela 3 zawiera wykaz wast procentowych i licz& pacjentow uczestnigzych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zaswaniem rywastygminy u pacjentow z
otgpieniem zwizanym z chorapParkinsona, u ktorych wyslity wczesniej zdefiniowane zdarzenia

niepazadane, mogce oznaczanasilenie objawoéw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia Rywastigmina | Placebo
niepozadane, ktore mog oznacza& nasilenie n (%) n (%)
objawow choroby Parkinsona u pacjentow z

otepieniem zwiazanym z choroly Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wcgriej zdefiniowanymi

zdarzeniami niepadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7(3,9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielaniginy 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
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Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1 (0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywna¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

49 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszaci przypadkow, nie obserwowatadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwazanych z przypadkowym przedawkowaniem produktuniezego i prawie

u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczeyweastygmin. Objawami przedawkowania
byly: nudndci, wymioty i biegunka, nadénienie ttnicze lub omamy. Ze wzgllu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitorow cholinoesterazy na alsgrca, mogrowniez wystapi¢: bradykardia i (lub)
omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy abptzyjty w dawce 46 mg; po zastosowaniu
leczenia zachowawczego objawy przedawkowanigikgtw ciagu 24 godzin.

Leczenie

Ze wzgkdu na okres péitrwania rywastygminy w osoczu, wyaog okoto 1 godziny oraz trwagge
okoto dziewgciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zasgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzygsnasilone nudriei i wymioty, naleyy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wygtienia innych dzialaniepazadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowéleczenie objawowe.

W przypadku gjzkiego przedawkowania, mpa poda atropire. Jako dawk pocatkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s§ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoeggraod ATC: NO6DAOQ3.

Uwaza sk, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butymsholinoesterazy z grupy
karbaminianéw, usprawnigjym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozkltadu acetylocholiny, uwalnianej przegadcciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze mie pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotygze procesow
poznawczych u pacjentoéw zgpteniem zwazanym z chorabAlzheimera i chorofp Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie hamog¢ w stosunku do cholinoesteraz, tvagrz nimi kompleks
za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasavaktywacg. U zdrowych mtodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawoag3 powoduje zmniejszenie aktywitd
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rmiaarym o okoto 40% w aigu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktyw’é enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagniccia maksymalnego dziatania hamueggo. U pacjentéw z chorgllzheimera,
hamowanie przez rywastygmiaktywndaci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzenjow
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razyate ¢hie stosowano wkszych
dawek). Hamowanie aktyw#oi butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemyon u

14 pacjentéw z chorabAlzheimera, leczonych rywastygnirbyto podobne do hamowania
aktywnaici AChE.
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Badania kliniczne u pacjentéw zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomoa ktérych oceniano wyniki, w regularnych ogfsach czasu, w trakcie 6-miesknego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease dsssnent Scale) - ocena zdaicio
poznawczych, skala CIBIC-Plus (ang. Clinician latew Based Impression of Change) - ogélna
ocena zdolngi pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekanzalgdniajaca udziat opiekuna,
oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioratiorepeatiokonana przez opiekuna ocena spragino
pacjenta w wykonywaniu codziennych czy#ciptakich jak: higiena osobista, jedzenie, ubierak,
udziat w czynnéciach domowych, np. w robieniu zakupéw, orientowessii w terenie, a tate udziat
w czynndciach zwazanych z finansami, itp.

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (advimi-Mental State Examination) mieit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentow odpowiadagych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wéetmikowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowarzemennych dawek, u pacjentéw z tagadio
umiarkowanie Gizkiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tiahgbonizej.
Istotrg klinicznie popraw stanu pacjenta, zdefiniowaadqrori jako: popraw stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, popraw skali CIBIC-Plus lub popragwprzynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcjdeczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtérnej definicji reakcji na leczenigmagana byta poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wiksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu &inego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali P&®&dnia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjemtd®trzymupcych dawk 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazanju®&ne i nie mana bezpérednio porowné
wynikéw uzyskanych po zastosowaniumgch produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istots poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wiaczeni do badania obserwacji

Kryterium oceny Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg

N =473 N =472 N =379 N =444
ADAS-Cog: poprawa 21%** 12 25%** 12
stanu klinicznego o co
najmniej 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 29%** 18 32%** 19
stanu klinicznego
PDS: poprawa stanu 26*** 17 30*** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu 10* 6 12** 6
klinicznego
0 co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentéw zepteniem zwiazanym z chorofpParkinsona
W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwadjniglepym badaniu gtbwnym, kontrolowanym
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placebo oraz w jego otwartej fazie przedinej, trwajicej 24 tygodnie wykazano skuteczto
rywastygminy u pacjentow z ggieniem zwiazanym z chorapParkinsona. Pacjenci uczestnicg w

tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE (ang. Mitental State Examination) w przedziale 10—
24. Skuteczn&@ rywastygminy oceniano za pompdwoch niezalenych skal, a oceny dokonywano w
regularnych odgpach w 6-miesicznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tiadb@onizej:
skala ADAS-Cog, stiaca do oceny zdolroi poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clam& Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartéci 23,8 +10,2 24,3+10,5 nd nd
wyjsciowe = SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+14 43+15

24 tygodniach £ SD

Réznica po uwzgidnieniu 2,88 nd

réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z
placebo <0,001 0,007

Populacja ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)

Srednie wartéci 24,0 +10,3 24,5+ 10,6 nd nd
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po 25+84 -0,8+7,5 37+14 43+15
24 tygodniach + SD

Raznica po uwzgidnieniu 354 nd
réznic miedzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z <0,001 <0,002
placebo

! ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wagttami pocatkowymi ADAS-Cog

jako wspotzmieng Dodatnia zmiana wskazuje popkaw

2 Danesrednie przedstawiono dla przejrzystotekstu, analig kategoriala przeprowadzono za
pomog testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwiabfvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktorzy zakozyli badanie przedwczeie, a co do ktorych uzyskano dalsze dane;
LOCF (ang. Last Observation Carried Forward): osabbserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skuteczné¢ leczenia obserwowano w catej badanej populagjiedaigery, ze lepsze
dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentéw z umiarkowanymegieniem
zwigzanym z choropParkinsona. Podobnie lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6
Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo

Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych
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Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgldnieniu
réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo

(n=107)
25,4+£9,9

1,0+£9,2

(n=60)
27,4+10,4

-2,1+8,3

4,27

0,002

(n=220) (n=101)
23,1+10,4 225+10,1
26+7,6 0,1+6,9
2,09
0,015

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z fagodnym ogpieniem

(MMSE 18-24)

Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgldnieniu
réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo

(n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
32,6 +10,4 33,7+10,3 20,6 +7,9 20,7+7,9
26+94 -18+7,2 19+7,7 -02+75
4,73 2,14
0,002 0,010

' ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wafttami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmiena. Dodatnia zmiana wskazuje popraw
ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikemi do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs
(pacjenci, ktorzy zakazyli badanie przedwcgeie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

5.2

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rywastygmina w postaci tabletek ulegajch rozpadowi w jamie ustnej jest biorbwnawa w
stosunku do rywastygminy w postaci kapsutek, wykazpodobi szybka¢ i stopier wchianiania.
Rywastygmirg w postaci tabletek uleggiych rozpadowi w jamie ustnej mta stosowajako
alternatywe dla rywastygminy w postaci kapsutek.

Wchtanianie

Rywastygmina wchtaniasszybko i catkowicie, oggajac maksymalne stenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminyejanzym docelowy, zwkszenie
biodostpndici jest okoto 1,5 raza wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzglina
biodostpna¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie ryygasiny z pokarmem opdia
wchtanianie leku (tmax) o0 90 min, zmniejsza w&itG.x i zZwigksza warté¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja

Rywastygmina wize sk z biatkami w okoto 40%. tatwo przenika przez barieew-mébzg, a
pozorna olgtos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres poéttrwania w 0808¢n0si
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, preglziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposéb metabolit wykarujitro jedynie niewiellg aktywnaé hamupaca

w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Baianvitro oraz badania na zwieitach
wykazaly,ze gtdbwne izoenzymy cytochromu P450 odgryajapynie niewiellg role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczomwastygminy wynosit okoto 130 l/godz. Po
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podaniu daylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 l/gogo podaniu dgylnym dawki
2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygmiydalanie metabolitdw z moczem jest

gtéwna drogs eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanegipem'“C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), wagu 24 godzin. Z katem wydalaganniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentéw z chardlizheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej glbwnego metabolitu.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

W badaniach na zdrowych ochotnikach, biogmsts¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w
podesztym wieku ziu os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow zathcAlzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zmanych z wiekiem rinic w biodosgpnasci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburg@zynndgcia watroby

U os6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥gnwatroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikdw, stzenie G..x rywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wartg AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wksza.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgzazynndcia nerek

U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czyduoerek, w poréwnaniu do oséb zdrowych, waeio
Cmax1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie gkisze; jednake, wartdci Cnaxi AUC nie
zmienialy s¢ u 0s6b z eizkim zaburzeniem czynioi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrici po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuratyszach i psach wykazaty
tylko efekt zwhzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nielzserwowano toksyczéwm
dotyczcej konkretnego nasdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na wraliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpietgava, ktry mana bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badanir vitro i in vivonie wykazaly mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich éioyftow obwodowych, w ktérym stosowano
10* razy wiksze narzenie na produkt leczniczynimaksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrogderkowegan vivobyly negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszazdstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwoérczefpocia ekspozycja na rywastygminm jej
metabolity byta mniejsza au cztowieka. Po uwzgtinieniu ré&nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybiieniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na debJednake, u zwierat uzyskano wielké& dawki ok. 6-krotnie wiksz, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierat, rywastygmina przenika przezzesko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczurow i krélikbw, nie zaobserwosvdrniatania
teratogennego rywastygminy

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Hydroksypropyloceluloza

Aromat metowy (olejek z mity pieprzowej, maltodekstryna kukurydziana)
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Aromat mety pieprzowej (maltodekstryna, guma arabska, solrfit 420), olejek z gty polnej, L-
mentol)

Krospowidon

Wapnia krzemian

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

28x1,30x1,56x1,60x1Ilub112 x 1 tabletkblistrach perforowanych podzielnych na dawki
pojedyncze (folia OPA/AI/PVC i folia zdzieralna PET) w pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brez szczegllnych wymafia

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/032
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/033
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/034

60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/035
112 x 1 tabletka ulegga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/036

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

11/5/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2010
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Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest elosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 4,5 mg tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 4,5 mg rywasing w postaci
wodorowinianu rywastygminy.

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15pigbsorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajca rozpadowi w jamie ustnej.

Tabletki g biate i okggte.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postacgmenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postagienia u pacjentow z idiopatyczn
chorola Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno hiyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzaédmdczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ofpienia typu alzheimerowskiego lukegptenia zwazanego z chorepbParkinsona.
Rozpoznanie naky ustalt na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygising mozna
rozpoca¢ jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regulareyjmowanie
produktu leczniczego przez pacjenta.

Rywastygmir nalezy przyjmowa dwa razy na dap z porannym i wieczornym positkiem.

Tabletle ulegajca rozpadowi w jamie ustnej produktu leczniczego Nastid naley umiesci¢ w
jamie ustnej, gdzie ulega szybkiemu rozpadowlimie, a potem mzna j fatwo potkraé. Usunicie z
jamy ustnej nienaruszonej tabletki ulegajj rozpadowi w jamie ustnej jest trudne. Ponietedletka
ulegapca rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, aala zazy¢ natychmiast po otwarciu blistra.

Rywastygmina w postaci tabletek ulegggjch rozpadowi w jamie ustnej jest bioréwnawa w
stosunku do rywastygminy w postaci kapsutek, wykazpodobi szybka¢ i stopier wchianiania.
Ma ona takie samo dawkowanie gsts¢ podawania jak rywastygmina w postaci kapsutek.
Rywastygmirg w postaci tabletek uleggiych rozpadowi w jamie ustnej mta stosowajako
alternatyve dla rywastygminy w postaci kapsutek.

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki
Dawka pocztkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dob&li dawka ta jest dobrze tolerowana przez
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pacjenta, po co najmniej dwdch tygodniach leczemizna zwikszy¢ ja do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwkkszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dgljest maliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawioze by rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawka.

Dziatania niepgadane (np. nudrigi, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zejszenie masy
ciata lub nasilenie objawéw pozapiramidowych (nedia) u pacjentéw z gbieniem zwizanym z
choroly Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomiricia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywanig siziatar niepazadanych, dawka dobowa powinna z@sta
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolemepdawki, lub nalgy przerwa leczenie.

Dawka podtrzymujca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy ng;delcelu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuéuexzenie, przyjmagc produkt leczniczy w
najwiekszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksyarddwka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dolg.

Leczenie podtrzymagge mae by kontynuowane tak diugo, jak dlugo utrzymuije dtiatanie
terapeutyczneZ tego wzgkdu naley regularnie poddawigponownej ocenie dzialanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegolnie u pacjentéw leczonychldami mniejszymi ni 3 mg dwa razy na dqb
Jesli po 3 miesacach leczenia davakpodtrzymugca nie nasipi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otpienia, leczenie natg przerwd. Przerwanie leczenia nalerowniez rozwayé w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastiggiest niemaliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentowaraly, Parkinsona i umiarkowanymegieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéhorola Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniaaitkhych, kontrolowanych placebo, traeych
diuzej niz 6 miesecy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego naejtaiz kilka dni, naley wznawia leczenie,
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wéwczas odbyaia
tak, jak opisano povigj.

Zaburzenie czynrigi nerek i watroby

Ze wzgkdu na zwikszenie ekspozycji u pacjentdw z umiarkowanym zadmiem czynn&ti nerek
oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyoneatroby, naley starannie ustali
wielkos¢ dawki, w zalenosci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono bafla pacjentow z gizkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci
Rywastygmina nie jest zalecana do stosowania widzie

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazapacjentow z

- nadwraliwoscia na substangjczynry, inne karbaminiany lub na kigolwiek substangj
pomocnicz produktu leczniczego.

- Z Cezkimi zaburzeniami czynrioi watroby, ze wzgidu na brak badaw tej grupie pacjentow.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestas¢ wyskpowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza st wraz ze zwgkszaniem dawki.
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Jezeli leczenie przerwano na dij niz kilka dni, naley wznawia podawanie produktu leczniczego
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na depaby zmniejsz§ mazliwo$¢ wystpienia dziata
niepazadanych (np. wymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki: Dziatania nigpdane (np. hadgnienie ttnicze i omamy u pacjentow z
otepieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawowgmiramidowych,
zwhaszcza drenia u pacjentow z gbieniem zwizanym z choropParkinsona) byly obserwowane
krétko po zwékszeniu dawki. Dziatania te mggistpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy fgatinkt 4.8).

Zaburzeniaofadka i jelit, takie jak nudrizi i wymioty mogy wystpic¢ szczegoblnie w poatkowym
okresie leczenia i (lub) w okresie zkézania dawki. Wymienione dziatania niepdane czsciej
wystepuja u kobiet. U pacjentéw z chorgl\lzheimera mae wystpi¢ zmniejszenie masy ciata.
Stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rytygsiny, byto zwiazane ze zmniejszeniem masy
ciata u tych pacjentow. W czasie leczenia rywasipgmalery kontrolowa& mag; ciata pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zawianych z leczeniem rywastygmimusi by dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niekfirzypadki wysipienia nasilonych
wymiotow byly zwihzane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadkistgpowaty
zwhaszcza po zwkszeniu dawki lub diych dawkach rywastygminy.

Rywastygmir nalezy ostranie stosowéu pacjentéw z zespotem choregezéa zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiank blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwiekszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowa ostraznie u pacjentow z czymarchorola wrzodowy zotadka lub dwunastnicy, a tag
u pacjentow, u ktérych istnigpredyspozycje do tych schofze

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentéw z astm
oskrzelow lub obturacyja chorola ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowd lub nasilg niedraznos¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy najestosowd ostraznie u pacjentéw, u ktorych istnigj
predyspozycje do tych schofze

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentowdzamzaawansowarpostaci otepienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Partiias innymi typami efpienia lub innymi
typami zaburzenia pagti (np. zwihzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczycHhaiedjo nie
zaleca si stosowania rywastygminy w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyga mae nasilg lub wywotywa objawy
pozapiramidoweNasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskineaharzenia chodu) i zwkszory
czestas¢ wystpowania lub nasilenie gienia obserwowano u pacjentéw zpieniem zwiazanym z
chorola Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przyzauth zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygmifnp. przerwanie z powoduzmia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zalegaksintrok kliniczna pod katem tych dziala
niepazadanych.

Produkt leczniczy Nimvastid zawiera sorbitol (E XZ8acjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zvazanymi z nietolerangjfruktozy nie powinni przyjmowaproduktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,samasilé dziataniesrodkdéw zwiotczajcych
migsnie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholisipsowanych w trakcie znieczulenia
ogoblnego. Naley zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowaniaodkow znieczulajcych. Naley
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczgslato konieczne.
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Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminynaikry stosowa rownoczénie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygaimae wptywa na dziatanie
antycholinergicznych produktéw leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikibg/zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych porailzy rywastygmin a digoksyn, warfaryra, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protrombyly wydtwony przez podawanwarfaryre.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminyolsyny, nie obserwowano wgpbwania
dziatar niepazadanych dotyczcych przewodnictwa w raéniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa sie interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaywastygmina mge hamowéa metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoestgra

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Brak jest danych klinicznych dotygzych stosowania rywastygminy w czasigzgi U szczurdw i
krélikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy dadmas¢ ani rozwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek. W éaeh przed- i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wailel czasu trwaniagiy. Rywastygminy nie
wolno stosowaw okresie cizy, jesli nie jest to bezwzglnie konieczne.

U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kageych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karggiych piersi, w zwiazku z tym pacjentki przyjmage rywastygmia
nie powinny karnd piersh.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe ostabienie zdolém kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrigi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazenarywotywat zawroty gtowy i
sennd¢, gtownie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie zigzania dawki. W konsekwencji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wphna zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obtugiwania maszyn. W zazku z tym, zdoln& prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych wdzer mechanicznych u pacjentéw zpieniem, leczonych
rywastygmira, powinien rutynowo oceailekarz prowadacy.

4.8 Dziatania niepaadane

Do najczsciej wyskpujacych dziata niepaadanych nales zaburzeniaotadka i jelit, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej wrdiwe od nezczyzn na wysipienie jako dziak niepazadanych zaburze
zotadka i jelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione poigj, w Tabeli 1, obserwowano u pacjentow z
otepieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmi

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 zostaty wymienione wedtug klasydjkaktadow i naradoéw oraz
czestasci wystpowania zgodnie z MedDRA. €ztas¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie

z nas¢pujaca konwencj: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1 000

do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 OO@gmana (cZstas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie dagtnych danych).
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Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Bardzo rzadko

Zakaenia dr6g moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Bardzo czsto

Brak taknienia

Zaburzenia psychiczne

Czsto Pobudzenie
Czsto Splatanie
Niezbyt czsto Bezsenné&t
Niezbyt czsto Depresja
Bardzo rzadko Omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Zawroty gtowy
Czsto Bdle glowy
Czesto Senndé
Czesto Drzenie
Niezbyt czsto Omdlenie
Rzadko Drgawki

Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie sta
u pacjentéw z chorapbParkinsona)

Ainu

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa

Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie
przedsionkow i tachykardia)

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadcgnienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestaé¢ nieznana

Nudndgci

Wymioty

Biegunka

Béle brzucha i dyspepsja

Choroba wrzodowaotadka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie trzustki

Niektore przypadki nasilonych wymiotéw byty
zwiazane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czsto

Zwigkszone wartéci wynikow bada czynndci
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto

Rzadko

Czestdé¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Wysypka
Swiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Czesto

Czesto

Niezbyt czsto

Uczucie zmczenia i astenia
Zte samopoczucie
Przypadkowy upadek

Badania diagnostyczne
Czesto

Zmniejszenie masy ciata

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepdane odnotowane u pacjentow gpiniem zwazanym z

choroly Parkinsona, leczonych rywastygmain
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Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czsto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenngc

Czsto Lek

Czsto Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czsto Zawroty gtowy

Czesto Senndé

Czsto Bal glowy

Czsto Nasilenie choroby Parkinsona
Czsto Spowolnienie ruchowe
Czsto Dyskineza

Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca

Czsto Bradykardia

Niezbyt czsto
Niezbyt czsto

Migotanie przedsionkdéw
Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czsto

Czesto

Czesto

Nudndgci

Wymioty

Biegunka

B4l brzucha i dyspepsja
Nadmierne wydzielaniginy

Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej
Czesto

Zwigkszona potliweée

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej
Czsto

Sztywna¢ migsni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto
Czesto

Zmeczenie i astenia
Zaburzenia chodu

Tabela 3 zawiera wykaz wast procentowych i licz& pacjentow uczestnigzych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zaswaniem rywastygminy u pacjentow z
otgpieniem zwizanym z chorapParkinsona, u ktorych wyslity wczesniej zdefiniowane zdarzenia

niepazadane, mogce oznaczanasilenie objawoéw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia Rywastigmina | Placebo
niepozadane, ktore mog oznacza& nasilenie n (%) n (%)
objawow choroby Parkinsona u pacjentow z

otepieniem zwiazanym z choroly Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wcgriej zdefiniowanymi

zdarzeniami niepadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7(3,9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielaniginy 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
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Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1 (0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywna¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

49 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszaci przypadkow, nie obserwowatadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwazanych z przypadkowym przedawkowaniem produktuniezego i prawie

u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczeyweastygmin. Objawami przedawkowania
byly: nudndci, wymioty i biegunka, nadénienie ttnicze lub omamy. Ze wzgllu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitorow cholinoesterazy na alsgrca, mogrowniez wystapi¢: bradykardia i (lub)
omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy abptzyjgty w dawce 46 mg; po zastosowaniu
leczenia zachowawczego objawy przedawkowanigikgtw ciagu 24 godzin.

Leczenie

Ze wzgkdu na okres péitrwania rywastygminy w osoczu, wyaog okoto 1 godziny oraz trwagge
okoto dziewgciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zasgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzygsnasilone nudriei i wymioty, naleyy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wygtienia innych dzialaniepazadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowéleczenie objawowe.

W przypadku gjzkiego przedawkowania, mpa poda atropire. Jako dawk pocatkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s§ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoeggraod ATC: NO6DAOQ3.

Uwaza sk, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butymsholinoesterazy z grupy
karbaminianéw, usprawnigjym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozkltadu acetylocholiny, uwalnianej przegadcciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze mie pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotygze procesow
poznawczych u pacjentoéw zgpteniem zwazanym z chorabAlzheimera i chorofp Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie hamog¢ w stosunku do cholinoesteraz, tvagrz nimi kompleks
za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasavaktywacg. U zdrowych mtodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawoag3 powoduje zmniejszenie aktywitd
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mbzgowo-rmiearym o okoto 40% w aigu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktyw’é enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagniccia maksymalnego dziatania hamueggo. U pacjentéw z chorgllzheimera,
hamowanie przez rywastygmiaktywndaci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzenjow
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razyate ¢hie stosowano wkszych
dawek). Hamowanie aktyw#oi butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemyon u

14 pacjentéw z chorabAlzheimera, leczonych rywastygnirbyto podobne do hamowania
aktywnaici AChE.
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Badania kliniczne u pacjentéw zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomoa ktérych oceniano wyniki, w regularnych ogfsach czasu, w trakcie 6-miesknego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease dsssnent Scale) - ocena zdaicio
poznawczych, skala CIBIC-Plus (ang. Clinician latew Based Impression of Change) - ogélna
ocena zdolngi pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekanzalgdniajaca udziat opiekuna,
oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioratiorepeatiokonana przez opiekuna ocena spragino
pacjenta w wykonywaniu codziennych czy#ciptakich jak: higiena osobista, jedzenie, ubierak,
udziat w czynnéciach domowych, np. w robieniu zakupéw, orientowessii w terenie, a tate udziat
w czynndciach zwazanych z finansami, itp.

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (advimi-Mental State Examination) mieit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentow odpowiadagych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wietmikowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowarzemennych dawek, u pacjentéw z tagadio
umiarkowanie Gjzkiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tiahgbonizej.
Istotrg klinicznie popraw stanu pacjenta, zdefiniowaadgrori jako: popraw stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, popraw skali CIBIC-Plus lub popragwprzynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcjdeczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtérnej definicji reakcji na leczenigmagana byta poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wiksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu &inego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali Pe&®&dnia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjemtd®trzymupcych dawk 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazanju&ne i nie mana bezpérednio porowné
wynikéw uzyskanych po zastosowaniumgch produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istots poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wiaczeni do badania obserwacji

Kryterium oceny Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg

N =473 N =472 N =379 N =444
ADAS-Cog: poprawa 21%** 12 25%** 12
stanu klinicznego o co
najmniej 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 29%** 18 32%** 19
stanu klinicznego
PDS: poprawa stanu 26*** 17 30*** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu 10* 6 12** 6
klinicznego
0 co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentow zepteniem zwizanym z choropParkinsona
W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwadjniglepym badaniu gtbwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przegtej, trwajcej 24 tygodnie wykazano skuteczto
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rywastygminy u pacjentow z ggieniem zwiazanym z chorabParkinsona. Pacjenci uczestnicg w

tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE (ang. Mihéntal State Examination) w przedziale 10—
24. Skuteczn&@ rywastygminy oceniano za pompdwoch niezalenych skal, a oceny dokonywano w
regularnych odgpach w 6-miesicznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tiadb@onizej:
skala ADAS-Cog, stiaca do oceny zdolroi poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clarits Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
chorobg Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartéci 23,8 +10,2 24,3+10,5 nd nd
wyjsciowe = SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7+x75 38+14 43+15

24 tygodniach £ SD

Réznica po uwzgidnieniu 2,88 nd

réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z
placebo <0,001 0,007

Populacja ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)

Srednie wartéci 24,0 +10,3 24,5+ 10,6 nd nd
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po 25+84 -0,8+7,5 37+14 43+15
24 tygodniach + SD

Raznica po uwzgidnieniu 354 nd
réznic miedzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z <0,001 <0,002
placebo

! ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wagttami pocatkowymi ADAS-Cog

jako wspotzmiena. Dodatnia zmiana wskazuje popraw

2 Danesrednie przedstawiono dla przejrzystotekstu, analig kategoriala przeprowadzono za
pomog testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwi@itiivani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktorzy zakozyli badanie przedwczeie, a co do ktorych uzyskano dalsze dane;
LOCF (ang. Last Observation Carried Forward): osabbserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skuteczné¢ leczenia obserwowano w catej badanej populagjiedaigery, ze lepsze
dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentéw z umiarkowanymegieniem
zwigzanym z choropParkinsona. Podobnie lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).
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Tabela 6

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartéci 25,4+9,9 27,4+£10,4 23,1+10,4 22,5+10,1

\{vyj sciowe + SD

Srednia zmiana po 1,0+£9,2 -2,1+8,3 2676 0,1+6,9

24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgldnieniu 4,27 2,09

réznic migdzy grupami

Wartas¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,015

placebo

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z fagodnym ogpieniem

(MMSE 18-24)

Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgldnieniu
roznic migdzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo

(n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
32,6 +10,4 33,7+10,3 20,6 +7,9 20,7+7,9
26+94 -1,8+7,2 19+7,7 -02+75
4,73 2,14
0,002 0,010

' ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wafttami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmieng Dodatnia zmiana wskazuje popkaw
ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikemi do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs
(pacjenci, ktérzy zakirzyli badanie przedwcznie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

5.2

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rywastygmina w postaci tabletek ulegajch rozpadowi w jamie ustnej jest biorbwnawa w
stosunku do rywastygminy w postaci kapsutek, wykezpodobr szybkd¢ i stopier wchtaniania.
Rywastygmirg w postaci tabletek uleggiych rozpadowi w jamie ustnej mta stosowajako
alternatywe dla rywastygminy w postaci kapsutek.

Wchtanianie

Rywastygmina wchitaniagsikzybko i catkowicie, oggajac maksymalne stenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminyejanzym docelowy, zwkszenie
biodostpndici jest okoto 1,5 raza wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzglina
biodostpna¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie ryygasiny z pokarmem opdia
wchtanianie leku (tmax) o0 90 min, zmniejsza w&itG.x i zZwigksza warté¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja

Rywastygmina wize sk z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barierew-mozg, a
pozorna olgtos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 I/kg.
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Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres poftrwania w osaggnosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, prayglziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaty w ten sposéb metabolit wykaruyitro jedynie niewiellg aktywnaé hamugca

w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badanvitro oraz badania na zwiettach
wykazaly,ze gtdwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywapynie niewiellg role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczomwwastygminy wynosit okoto 130 l/godz. Po
podaniu daylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 l/gogo podaniu dgylnym dawki

2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygmiydalanie metabolitdw z moczem jest

gtéwna drogs eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanegipem'“C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), wagu 24 godzin. Z katem wydalaganniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentéw z chardlizheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej glbwnego metabolitu.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

W badaniach na zdrowych ochotnikach, biogmsts¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w
podesztym wieku iu os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow zathcAlzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zmanych z wiekiem rinic w biodosg¢pnasci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgz@zynndcia watroby

U os6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥gnwatroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikdw, stzenie G..x rywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wartg AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wksza.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgz@zynndcia nerek

U o0s06b z umiarkowanym zaburzeniem czyduoerek, w poréwnaniu do oséb zdrowych, waeio
Cmax1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie gkisze; jednake, wartdci Cnaxi AUC nie
zmienialy s¢ u 0s6b z eizkim zaburzeniem czynioi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrigi po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuratyszach i psach wykazaty
tylko efekt zwhzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nielzserwowano toksyczéwm
dotyczcej konkretnego nasdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na wraliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpietigava, ktry mana bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badanir vitro i in vivonie wykazaly mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich éioyftow obwodowych, w ktérym stosowano
10* razy wiksze narzenie na produkt leczniczynimaksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrogpderkowegan vivobyly negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszazdstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwoérczefpocia ekspozycja na rywastygminm jej
metabolity byta mniejsza au cztowieka. Po uwzgtinieniu ré@nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybiieniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na deblednake, u zwierat uzyskano wielké& dawki ok. 6-krotnie wiksz, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierat, rywastygmina przenika przezzesko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegzarnym samicom szczuréw i krolikow, nie zaobserwosvdniatania
teratogennego rywastygminy
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Hydroksypropyloceluloza

Aromat metowy (olejek z mity pieprzowej, maltodekstryna kukurydziana)
Aromat mety pieprzowej (maltodekstryna, guma arabska, solrfit 420), olejek z gty polnej, L-
mentol)

Krospowidon

Wapnia krzemian

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

28x1,30x1,56x1,60x1lub112 x 1 tabletkblistrach perforowanych podzielnych na dawki
pojedyncze (folia OPA/AI/PVC i folia zdzieralna PEAT) w pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brez szczegoblnych wymafa

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/037
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/038
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/039
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/040
112 x 1 tabletka uleggga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/041

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

11/5/2009
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2010

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest elosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 6 mg tabletki ulegage rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 6 mg rywastyymv postaci
wodorowinianu rywastygminy.

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera2i sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajca rozpadowi w jamie ustnej.

Tabletki @ biate i okggte.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postacimenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postacgienia u pacjentow z idiopatyczn
chorola Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno hiyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzaédmdczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ofpienia typu alzheimerowskiego lukegptenia zwazanego z chorebParkinsona.
Rozpoznanie naky ustalt na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygising mozna
rozpoca¢ jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regulareyjmowanie
produktu leczniczego przez pacjenta.

Rywastygmir nalezy przyjmowa dwa razy na dap z porannym i wieczornym positkiem.

Tabletle ulegajca rozpadowi w jamie ustnej produktu leczniczego Nastid naley umiesci¢ w
jamie ustnej, gdzie ulega szybkiemu rozpadowlimie, a potem mzna j fatwo potkraé. Usunicie z
jamy ustnej nienaruszonej tabletki ulegajj rozpadowi w jamie ustnej jest trudne. Ponietedletka
ulegapca rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, aala zazy¢ natychmiast po otwarciu blistra.

Rywastygmina w postaci tabletek ulegggjch rozpadowi w jamie ustnej jest bioréwnawa w
stosunku do rywastygminy w postaci kapsutek, wykazpodobi szybka¢ i stopier wchianiania.
Ma ona takie samo dawkowanie gsts¢ podawania jak rywastygmina w postaci kapsutek.
Rywastygmirg w postaci tabletek uleggiych rozpadowi w jamie ustnej mta stosowajako
alternatyve dla rywastygminy w postaci kapsutek.

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki
Dawka pocztkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dob&li dawka ta jest dobrze tolerowana przez
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pacjenta, po co najmniej dwdch tygodniach leczemizna zwikszy¢ ja do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwkkszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dgljest maliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawioze by rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawka.

Dziatania niepgadane (np. nudrigi, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zejszenie masy
ciata lub nasilenie objawéw pozapiramidowych (nedia) u pacjentéw z gbieniem zwizanym z
choroly Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomiricia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywanig siziatar niepazadanych, dawka dobowa powinna z@sta
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolemepdawki, lub nalgy przerwa leczenie.

Dawka podtrzymujca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy ng;delcelu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuéuexzenie, przyjmagc produkt leczniczy w
najwiekszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksyarddwka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dolg.

Leczenie podtrzymagge mae by kontynuowane tak diugo, jak dlugo utrzymuije dtiatanie
terapeutyczneZ tego wzgkdu naley regularnie poddawigponownej ocenie dzialanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegolnie u pacjentéw leczonychldami mniejszymi ni 3 mg dwa razy na dqb
Jesli po 3 miesacach leczenia davakpodtrzymugca nie nasipi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawdw otpienia, leczenie natg przerwd. Przerwanie leczenia nalerowniez rozwayé w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastiggiest niemaliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentowaralty, Parkinsona i umiarkowanymegieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéhorola Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniaaitkhych, kontrolowanych placebo, traweych
diuzej niz 6 miesecy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego naejtaiz kilka dni, naley wznawia leczenie,
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wéwczas odbyaia
tak, jak opisano povigj.

Zaburzenie czynrigi nerek i watroby

Ze wzgkdu na zwikszenie ekspozycji u pacjentdw z umiarkowanym zadmiem czynn&ci nerek
oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyoneatroby, naley starannie ustali
wielkos¢ dawki, w zalenosci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono bafla pacjentow z gizkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci
Rywastygmina nie jest zalecana do stosowania widzie

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazapacjentow z

- nadwraliwoscia na substangjczynry, inne karbaminiany lub na kigolwiek substangj
pomocnicz produktu leczniczego.

- Z Cezkimi zaburzeniami czynrioi watroby, ze wzgidu na brak badaw tej grupie pacjentow.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestas¢ wyskpowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza st wraz ze zwgkszaniem dawki.
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Jezeli leczenie przerwano na dij niz kilka dni, naley wznawia podawanie produktu leczniczego
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na depaby zmniejsz§ mazliwo$¢ wystpienia dziata
niepazadanych (np. wymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki: Dziatania nigpdane (np. hadgnienie ttnicze i omamy u pacjentow z
otepieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawowgmiramidowych,
zwhaszcza drenia u pacjentow z gbieniem zwizanym z choropParkinsona) byly obserwowane
krétko po zwékszeniu dawki. Dziatania te mggistpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy fgatinkt 4.8).

Zaburzeniaofadka i jelit, takie jak nudrizi i wymioty mogy wystpic¢ szczegoblnie w poatkowym
okresie leczenia i (lub) w okresie zkézania dawki. Wymienione dziatania niepdane czsciej
wystepuja u kobiet. U pacjentéw z chorgl\lzheimera mae wystpi¢ zmniejszenie masy ciata.
Stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rytygsiny, byto zwiazane ze zmniejszeniem masy
ciata u tych pacjentow. W czasie leczenia rywasipgmalery kontrolowa& mag; ciata pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zawianych z leczeniem rywastygmimusi by dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niekfirzypadki wysipienia nasilonych
wymiotow byly zwihzane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadkistgpowaty
zwhaszcza po zwkszeniu dawki lub diych dawkach rywastygminy.

Rywastygmir nalezy ostranie stosowéu pacjentéw z zespotem choregezéa zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiank blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwiekszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowa ostraznie u pacjentow z czymarchorola wrzodowy zotadka lub dwunastnicy, a tag
u pacjentow, u ktérych istnigpredyspozycje do tych schofze

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentéw z astm
oskrzelow lub obturacyja chorola ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowd lub nasilg niedraznos¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy najestosowd ostraznie u pacjentéw, u ktorych istnigj
predyspozycje do tych schofze

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentowdzamzaawansowarpostaci otepienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Pariias innymi typami @fpienia lub innymi
typami zaburzenia pagti (np. zwizane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczycHhaiedjo nie
zaleca si stosowania rywastygminy w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyga mae nasilg lub wywotywa objawy
pozapiramidoweNasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskineaharzenia chodu) i zwkszory
czestas¢ wystpowania lub nasilenie gienia obserwowano u pacjentéw zpieniem zwiazanym z
chorola Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przyzauth zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygmifnp. przerwanie z powoduzmia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zalegaksintrok kliniczna pod katem tych dziala
niepazadanych.

Produkt leczniczy Nimvastid zawiera sorbitol (E XZ8acjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zvazanymi z nietolerangjfruktozy nie powinni przyjmowaproduktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,samasilé dziataniesrodkdéw zwiotczajcych
migsnie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholisipsowanych w trakcie znieczulenia
ogoblnego. Naley zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowaniaodkow znieczulajcych. Naley
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczgslato konieczne.
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Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminynaikry stosowa rownoczénie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygaimae wptywa na dziatanie
antycholinergicznych produktéw leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikibg/zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych porailzy rywastygmin a digoksyn, warfaryra, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protrombyly wydtwony przez podawanwarfaryre.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminyolsyny, nie obserwowano wgpbwania
dziatar niepazadanych dotyczcych przewodnictwa w raéniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa sie interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaywastygmina mge hamowa metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoestgra

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Brak jest danych klinicznych dotygzych stosowania rywastygminy w czasigzgi U szczurdw i
krélikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy dadmas¢ ani rozwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek. W léaeh przed- i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wailel czasu trwaniagiy. Rywastygminy nie
wolno stosowaw okresie cizy, jesli nie jest to bezwzglnie konieczne.

U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kageych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karggiych piersi, w zwiazku z tym pacjentki przyjmage rywastygmia
nie powinny karnd piersh.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe ostabienie zdolém kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrigi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazenarywotywat zawroty gtowy i
sennd¢, gtownie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie zigzania dawki. W konsekwencji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wphna zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obtugiwania maszyn. W zazku z tym, zdoln& prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych wdzer mechanicznych u pacjentéw zpieniem, leczonych
rywastygmira, powinien rutynowo oceailekarz prowadacy.

4.8 Dziatania niepaadane

Do najczsciej wyskpujacych dziata niepaadanych nales zaburzeniaotadka i jelit, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej wrdiwe od nezczyzn na wysipienie jako dziak niepazadanych zaburze
zotadka i jelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione poigj, w Tabeli 1, obserwowano u pacjentow z
otepieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmi

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 zostaty wymienione wedtug klasydjkaktadow i naradoéw oraz
czestasci wystpowania zgodnie z MedDRA. €ztas¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie

z nas¢pujaca konwencj: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1 000

do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 OO@gmana (cZstas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie dagtnych danych).

92



Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Bardzo rzadko

Zakaenia dr6g moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Bardzo czsto

Brak taknienia

Zaburzenia psychiczne

Czsto Pobudzenie
Czsto Splatanie
Niezbyt czsto Bezsenné&t
Niezbyt czsto Depresja
Bardzo rzadko Omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Zawroty gtowy
Czsto Bdle glowy
Czesto Senndé
Czesto Drzenie
Niezbyt czsto Omdlenie
Rzadko Drgawki

Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie sta
u pacjentéw z chorapbParkinsona)

Ainu

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa

Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie
przedsionkow i tachykardia)

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadcgnienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestaé¢ nieznana

Nudndgci

Wymioty

Biegunka

Béle brzucha i dyspepsja

Choroba wrzodowaotadka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie trzustki

Niektore przypadki nasilonych wymiotéw byty
zwiazane z pknieciem przetyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czsto

Zwigkszone wartéci wynikow bada czynndci
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto

Rzadko

Czestdé¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Wysypka
Swiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Czesto

Czesto

Niezbyt czsto

Uczucie zmczenia i astenia
Zte samopoczucie
Przypadkowy upadek

Badania diagnostyczne
Czesto

Zmniejszenie masy ciata

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepdane odnotowane u pacjentow gginiem zwazanym z

choroly Parkinsona, leczonych rywastygmain
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Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czsto

Brak taknienia

Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenngc

Czsto Lek

Czsto Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czsto Zawroty gtowy

Czesto Senndé

Czsto Bal glowy

Czsto Nasilenie choroby Parkinsona
Czsto Spowolnienie ruchowe
Czsto Dyskineza

Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca

Czsto Bradykardia

Niezbyt czsto
Niezbyt czsto

Migotanie przedsionkdéw
Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czsto

Czesto

Czesto

Nudndgci

Wymioty

Biegunka

B4l brzucha i dyspepsja
Nadmierne wydzielaniginy

Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej
Czesto

Zwigkszona potliweée

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej
Czsto

Sztywna¢ migsni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto
Czesto

Zmeczenie i astenia
Zaburzenia chodu

Tabela 3 zawiera wykaz wast procentowych i licz& pacjentow uczestnigzych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zaswaniem rywastygminy u pacjentow z
otgpieniem zwizanym z chorapParkinsona, u ktorych wyslity wczesniej zdefiniowane zdarzenia

niepazadane, mogce oznaczanasilenie objawoéw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia Rywastigmina | Placebo
niepozadane, ktore mog oznacza& nasilenie n (%) n (%)
objawow choroby Parkinsona u pacjentow z

otepieniem zwiazanym z choroly Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wcgriej zdefiniowanymi

zdarzeniami niepadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7(3,9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielaniginy 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
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Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1 (0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywna¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

49 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszaci przypadkow, nie obserwowatadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwazanych z przypadkowym przedawkowaniem produktuniezego i prawie

u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczeyweastygmin. Objawami przedawkowania
byly: nudndci, wymioty i biegunka, nadénienie ttnicze lub omamy. Ze wzgllu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitorow cholinoesterazy na alsgrca, mogrowniez wystapi¢: bradykardia i (lub)
omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy abptzyjty w dawce 46 mg; po zastosowaniu
leczenia zachowawczego objawy przedawkowanigikgtw ciagu 24 godzin.

Leczenie

Ze wzgkdu na okres péitrwania rywastygminy w osoczu, wyaog okoto 1 godziny oraz trwagge
okoto dziewgciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zasgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzygsnasilone nudriei i wymioty, naleyy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wygtienia innych dzialaniepazadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowéleczenie objawowe.

W przypadku gjzkiego przedawkowania, mpa poda atropire. Jako dawk pocatkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s§ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoeggraod ATC: NO6DAOQ3.

Uwaza sk, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butymsholinoesterazy z grupy
karbaminianéw, usprawnigjym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozkltadu acetylocholiny, uwalnianej przegadcciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze mie pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotygze procesow
poznawczych u pacjentoéw zgpteniem zwazanym z chorabAlzheimera i chorofp Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie hamog¢ w stosunku do cholinoesteraz, tvagrz nimi kompleks
za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasavaktywacg. U zdrowych mtodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawoag3 powoduje zmniejszenie aktywitd
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rmiaarym o okoto 40% w aigu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktyw’é enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagniccia maksymalnego dziatania hamueggo. U pacjentéw z chorgllzheimera,
hamowanie przez rywastygmiaktywndaci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzenjow
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razyate ¢hie stosowano wkszych
dawek). Hamowanie aktyw#oi butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemyon u

14 pacjentéw z chorabAlzheimera, leczonych rywastygnirbyto podobne do hamowania
aktywnaici AChE.
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Badania kliniczne u pacjentéw zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomoa ktérych oceniano wyniki, w regularnych ogfsach czasu, w trakcie 6-miesknego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease dsssnent Scale) - ocena zdaicio
poznawczych, skala CIBIC-Plus (ang. Clinician latew Based Impression of Change) - ogélna
ocena zdolngi pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekanzalgdniajaca udziat opiekuna,
oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioratiorepeatiokonana przez opiekuna ocena spragino
pacjenta w wykonywaniu codziennych czy#ciptakich jak: higiena osobista, jedzenie, ubierak,
udziat w czynnéciach domowych, np. w robieniu zakupéw, orientowessii w terenie, a tate udziat
w czynndciach zwazanych z finansami, itp.

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (advimi-Mental State Examination) mieit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentow odpowiadagych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wéetmikowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowarzemennych dawek, u pacjentéw z tagadio
umiarkowanie Gizkiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tiahgbonizej.
Istotrg klinicznie popraw stanu pacjenta, zdefiniowaadqrori jako: popraw stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, popraw skali CIBIC-Plus lub popragwprzynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcjdeczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtérnej definicji reakcji na leczenigmagana byta poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wiksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu &inego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali Pe&®&dnia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjemtd®trzymupcych dawk 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazanju®&ne i nie mana bezpérednio porowné
wynikéw uzyskanych po zastosowaniumgch produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istots poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wiaczeni do badania obserwacji

Kryterium oceny Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg

N =473 N =472 N =379 N =444
ADAS-Cog: poprawa 21%** 12 25%** 12
stanu klinicznego o co
najmniej 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 29%** 18 32%** 19
stanu klinicznego
PDS: poprawa stanu 26*** 17 30*** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu 10* 6 12** 6
klinicznego
0 co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentow zepteniem zwizanym z choropParkinsona
W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwadjniglepym badaniu gtbwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przegtej, trwajcej 24 tygodnie wykazano skuteczto
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rywastygminy u pacjentow z ggieniem zwiazanym z chorabParkinsona. Pacjenci uczestnicg w

tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE (ang. Mihéntal State Examination) w przedziale 10—
24. Skuteczn&@ rywastygminy oceniano za pompdwoch niezalenych skal, a oceny dokonywano w
regularnych odgpach w 6-miesicznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tiadb@onizej:
skala ADAS-Cog, stiaca do oceny zdolroi poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clarits Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
chorobg Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartéci 23,8 +10,2 24,3+10,5 nd nd
wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 0,775 38+14 43+15

24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgidnieniu 2,88 nd

réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo <0,001 0,007

Populacja ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)

Srednie wartéci 24,0 £10,3 24,5 + 10,6 nd nd
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po 25+84 -0,8+7,5 37+14 43+15
24 tygodniach £ SD

Raznica po uwzgidnieniu 354 nd
réznic miedzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z <0,00% <0,00%
placebo

! ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wagttami pocatkowymi ADAS-Cog

jako wspotzmieng. Dodatnia zmiana wskazuje popraw

? Danesrednie przedstawiono dla przejrzy&totekstu, analig kategoriala przeprowadzono za
pomoa testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwiitifvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktorzy zakozyli badanie przedwczeie, a co do ktorych uzyskano dalsze dane;
LOCF (ang. Last Observation Carried Forward): osséabbserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skutecznéé leczenia obserwowano w catej badanej populadjiedaigery, ze lepsze
dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentéw z umiarkowanymegtieniem
zwigzanym z choropParkinsona. Podobnie lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).
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Tabela 6

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

choroba Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartéci 25,4+9,9 27,4+£10,4 23,1+10,4 22,5+10,1

\{vyj sciowe + SD

Srednia zmiana po 1,0+£9,2 -2,1+8,3 2676 0,1+6,9

24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgldnieniu 4,27 2,09

réznic migdzy grupami

Wartas¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,015

placebo

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z fagodnym ogpieniem

(MMSE 18-24)

Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzgldnieniu
roznic migdzy grupami
Wartas¢ p w porownaniu z
placebo

(n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
32,6 +10,4 33,7+10,3 20,6 +7,9 20,7+7,9
26+94 -1,8+7,2 19+7,7 -02+75
4,73 2,14
0,002 0,010

' ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wafttami pocatkowymi ADAS-Cog
jako wspotzmieng Dodatnia zmiana wskazuje popkaw
ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikemi do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs
(pacjenci, ktérzy zakirzyli badanie przedwcznie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rywastygmina w postaci tabletek ulegajch rozpadowi w jamie ustnej jest biorbwnawa w
stosunku do rywastygminy w postaci kapsutek, wykezpodobr szybkd¢ i stopier wchtaniania.
Rywastygmirg w postaci tabletek uleggiych rozpadowi w jamie ustnej mta stosowajako
alternatywe dla rywastygminy w postaci kapsutek.

Wchtanianie

Rywastygmina wchitaniagsikzybko i catkowicie, oggajac maksymalne stenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminyejanzym docelowy, zwkszenie
biodostpndici jest okoto 1,5 raza wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzglina
biodostpna¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie ryygasiny z pokarmem opdia
wchtanianie leku (tmax) o0 90 min, zmniejsza w&itG.x i zZwigksza warté¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja

Rywastygmina wize sk z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barierew-mozg, a
pozorna olgtos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 I/kg.
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Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres poftrwania w osaggnosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, prayglziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaty w ten sposéb metabolit wykaruyitro jedynie niewiellg aktywnaé hamugca

w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badanvitro oraz badania na zwiettach
wykazaly,ze gtdwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywapynie niewiellg role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczomwwastygminy wynosit okoto 130 l/godz. Po
podaniu daylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 l/gogo podaniu dgylnym dawki

2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygmiydalanie metabolitdw z moczem jest

gtéwna drogs eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanegipem'“C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), wagu 24 godzin. Z katem wydalaganniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentéw z chardlizheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej glbwnego metabolitu.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

W badaniach na zdrowych ochotnikach, biogmsts¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w
podesztym wieku iu os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow zathcAlzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zmanych z wiekiem rinic w biodosgpnasci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgz@zynndcia watroby

U os6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥gnwatroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikdw, stzenie G..x rywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wartg AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wksza.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgz@zynndcia nerek

U o0s06b z umiarkowanym zaburzeniem czyduoerek, w poréwnaniu do oséb zdrowych, waeio
Cmax1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie gkisze; jednake, wartdci Cnaxi AUC nie
zmienialy s¢ u 0s6b z eizkim zaburzeniem czynioi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrigi po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuratyszach i psach wykazaty
tylko efekt zwhzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nielzserwowano toksyczéwm
dotyczcej konkretnego nasdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na wraliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpietigava, ktry mana bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badanir vitro i in vivonie wykazaly mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich éioyftow obwodowych, w ktérym stosowano
10* razy wiksze narzenie na produkt leczniczynimaksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrogpderkowegan vivobyly negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszazdstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwoérczefpocia ekspozycja na rywastygminm jej
metabolity byta mniejsza au cztowieka. Po uwzgtinieniu ré@nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybiieniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na deblednake, u zwierat uzyskano wielké& dawki ok. 6-krotnie wiksz, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierat, rywastygmina przenika przezzesko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegzarnym samicom szczuréw i krolikow, nie zaobserwosvdniatania
teratogennego rywastygminy
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Hydroksypropyloceluloza

Aromat metowy (olejek z mity pieprzowej, maltodekstryna kukurydziana)
Aromat mety pieprzowej (maltodekstryna, guma arabska, solrfit 420), olejek z gty polnej, L-
mentol)

Krospowidon

Wapnia krzemian

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

28x1,30x1,56x1,60x1lub112 x 1 tabletkblistrach perforowanych podzielnych na dawki
pojedyncze (folia OPA/AI/PVC i folia zdzieralna PEAT) w pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brez szczegoblnych wymafa

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/042
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/043
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/044
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/045
112 x 1 tabletka uleggga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/046

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

11/5/2009
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2010

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest elosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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ANEKS I

A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwoli®eserii

Krka, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto
Stowenia

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

«  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE DOSTAWY | ZASTOSOWANIA
NALO ZONE NA PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Produkt leczniczy podlegajy ograniczeniom z przepisu lekarza (patrz: AneRbarakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2) .

+  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZENSTWA |
SKUTECZNO SCI STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy

* INNE WARUNKI

System monitorowania dziagtaiepaqdanych Pharmacovigilance system

Podmiot odpowiedzialy musi zapewrsystem monitorowania dziadtaniepazadanych, jak opisano w
wersji DescPhSys000001/15 (13zgaernika 2008 r.) przedstawionej w module 1.8.hiosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, system mpsenié dziata przed i w czasie gdy produkt jest
na rynku.

PSUR

Plan skladania PSUR dla produktu Nimvastid kapsuvarde i Nimvastid tabletki ulegaje

rozpadowi w jamie ustnej powinien dydostosowany do planu skladania PSUR dla produktu
leczniczego referencyjnego (Exelon)
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWA N | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWA N

105



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN  ETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

ETYKIETA NA PUDELKO NA BLISTYRY | POJEMNIK - ETYKIE  TA NA POJEMNIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 1,5 mg kapsutki twarde

Rywastygmina

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 1,5 mg rywastygminy stgoo wodorowinianu rywastygminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Blister:

14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
30 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
112 kapsutek twardych

Pojemnik:
200 kapsutek twardych
250 kapsutek twardych

[5.  SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozné si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywéa w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kapsutke nalezy potykat w catcici, bez rozgryzania lub otwierania.

(8. TERMIN WA ZNOSCI
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Termin wanosci;

9. WARUNKI PRZECHOWYW ANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

|11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

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

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOST EPNOSCI

Lek wydawany na recept

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Nimvastid 1,5 mg (tylko na etykiecie na pudetku)
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTER

OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 1,5 mg kapsutki twarde

Rywastygmina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN  ETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

ETYKIETA NA PUDELKO NA BLISTYRY | POJEMNIK - ETYKIE  TA NA POJEMNIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 3 mg kapsutki twarde

Rywastygmina

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 3 mg rywastygminy wamstodorowinianu rywastygminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Blister:

28 kapsutek twardych
30 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
112 kapsutek twardych

Pojemnik:
200 kapsutek twardych
250 kapsutek twardych

[5.  SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozna si¢ z treicia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywéa w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kapsutle nalezy potykat w calcci, bez rozgryzania lub otwierania.

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

|11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

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

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOST EPNOSCI

Lek wydawany na recept

|15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Nimvastid 3 mg (tylko na etykiecie na pudetku)
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTER

OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 3 mg kapsuiki twarde

Rywastygmina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN  ETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

ETYKIETA NA PUDELKO NA BLISTYRY | POJEMNIK - ETYKIE  TA NA POJEMNIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 4,5 mg kapsutki twarde

Rywastygmina

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 4,5 mg rywastygminy stgoo wodorowinianu rywastygminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Blister:

28 kapsutek twardych
30 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
112 kapsutek twardych

Pojemnik:
200 kapsutek twardych
250 kapsutek twardych

[5.  SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozna si¢ z treicia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywéa w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kapsutle nalezy potykat w calcci, bez rozgryzania lub otwierania.

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

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

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

113.  NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOST EPNOSCI

Lek wydawany na recept

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Nimvastid 4,5 mg (tylko na etykiecie na pudetku)
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTER

OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 4,5 mg kapsutki twarde

Rywastygmina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN  ETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

ETYKIETA NA PUDELKO NA BLISTYRY | POJEMNIK - ETYKIE  TA NA POJEMNIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 6 mg kapsutki twarde

Rywastygmina

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 6 mg rywastygminy wamstodorowinianu rywastygminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Blister:

28 kapsutek twardych
30 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
112 kapsutek twardych

Pojemnik:
200 kapsutek twardych
250 kapsutek twardych

[5.  SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozna si¢ z treicia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywéa w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kapsutle nalezy potykat w calcci, bez rozgryzania lub otwierania.

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

|11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

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

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOST EPNOSCI

Lek wydawany na recept

|15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Nimvastid 6 mg (tylko na etykiecie na pudetku)
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTER

OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 6 mg kapsuiki twarde

Rywastygmina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 1,5 mg tabletki ulegaje rozpadowi w jamie ustnej

Rywastygmina

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1,5 mg rywasing w postaci
wodorowinianu rywastygminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: sorbitol (E 420).
Dodatkowe informacje - patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

14 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustne;j
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
112 x 1 tabletka uleg#ja rozpadowi w jamie ustnej

[5.  SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozné si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nie nalery dotyka tabletek wilgotnymigkoma, poniewamog one ulec rozpadowi.

1. Przytrzyma pasek blistra przy brzegu i oddzégieden kawalek blistra od reszty poprzez delikatne
jego oderwanie w miejscu perforacji.

2. Oderwa brzeg folii i catkowicie ¢ zdjaé.

3. Wyja¢ tabletlke na dian.

4. Umiescic¢ tabletle na gzyku zaraz po wygiu jej z opakowania.

Rozpuci¢ tabletle w ustach i potka¢ ja popijapc wodh lub bez popicia.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywé w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

|11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

14 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/026
28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/027
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/028
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/029
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/030
112 x 1 tabletka ulegaja rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/031

113.  NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOST EPNOSCI

Lek wydawany na recept

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Nimvastid 1,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 1,5 mg tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej

Rywastygmina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

1. Oderwa
2. Zedrzé
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 3 mg tabletki ulegage rozpadowi w jamie ustnej

Rywastygmina

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 3 mg rywastyymv postaci
wodorowinianu rywastygminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: sorbitol (E 420).
Dodatkowe informacje - patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustne;j
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
112 x 1 tabletka uleg@a rozpadowi w jamie ustnej

(5. SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozné si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nie nalery dotyka tabletek wilgotnymigkoma, poniewamog one ulec rozpadowi.

1. Przytrzyma pasek blistra przy brzegu i oddzégieden kawalek blistra od reszty poprzez delikatne
jego oderwanie w miejscu perforacji.

2. Oderwa brzeg folii i catkowicie g zdjac.

3. Wyja¢ tabletlke na dian.

4. Umiescic¢ tabletle na gzyku zaraz po wyiciu jej z opakowania.

Rozpuci¢ tabletle w ustach i potka¢ ja popijapc wodh lub bez popicia.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywé w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

|11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/032
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/033
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/034
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/035
112 x 1 tabletka ulegaja rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/036

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOST EPNOSCI

Lek wydawany na recept

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Nimvastid 3 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 3 mg tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej

Rywastygmina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

1. Oderwa
2. Zedrzé
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 4,5 mg tabletki ulegaje rozpadowi w jamie ustnej

Rywastygmina

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 4,5 mg rywasing w postaci
wodorowinianu rywastygminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: sorbitol (E 420).
Dodatkowe informacje - patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustne;j
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
112 x 1 tabletka uleg@a rozpadowi w jamie ustnej

(5. SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozné si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nie nalery dotyka tabletek wilgotnymigkoma, poniewamog one ulec rozpadowi.

1. Przytrzyma pasek blistra przy brzegu i oddzégieden kawalek blistra od reszty poprzez delikatne
jego oderwanie w miejscu perforacji.

2. Oderwa brzeg folii i catkowicie g zdjac.

3. Wyja¢ tabletlke na dian.

4. Umiescic¢ tabletle na gzyku zaraz po wyiciu jej z opakowania.

Rozpuci¢ tabletle w ustach i potka¢ ja popijapc wodh lub bez popicia.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywé w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

|11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

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

28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/037
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/038
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/039
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/040
112 x 1 tabletka ulegaja rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/041

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOST EPNOSCI

Lek wydawany na recept

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Nimvastid 4,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 4,5 mg tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej

Rywastygmina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

1. Oderwa
2. Zedrzé
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 6 mg tabletki ulegage rozpadowi w jamie ustnej

Rywastygmina

2.  ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 6 mg rywastyymv postaci
wodorowinianu rywastygminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: sorbitol (E 420).
Dodatkowe informacje - patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej
112 x 1 tabletka uleg@a rozpadowi w jamie ustnej

[5. SPOSOB | DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozna si¢ z treicia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nie nalery dotyka tabletek wilgotnymi ¢koma, poniewamog one ulec rozpadowi.

1. Przytrzyma@ pasek blistra przy brzegu i oddzégieden kawatek blistra od reszty poprzez delikatne
jego oderwanie w miejscu perforacji.

2. Oderwa brzeg folii i catkowicie § zdjaé.

3. Wyja¢ tabletl na dio.

4. Umieici¢ tabletle na gzyku zaraz po wyiciu jej Z opakowania.

r/(r)n f‘

Rozpycic¢ tabletke w ustach i potkac ja popijapc wodh lub bez popicia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO |
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| W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci;

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

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

28 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/042
30 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/043
56 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/044
60 x 1 tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/045
112 x 1 tabletka uleg@a rozpadowi w jamie ustnej: EU/1/09/525/046

113.  NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOST EPNOSCI

Lek wydawany na recept

|15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Nimvastid 6 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimvastid 6 mg tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej

Rywastygmina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci:

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

1. Oderwa
2. Zedrzé
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJADLAU ZYTKOWNIKA

Nimvastid 1,5 mg kapsutki twarde
Nimvastid 3 mg kapsuiki twarde
Nimvastid 4,5 mg kapsuiki twarde
Nimvastid 6 mg kapsuiki twarde
Rywastygmina

Nalezy zapozn& sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby moég ponownie przeczyta
- Nalezy zwrocké sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwieksdgich watpliwosci.
- Lek ten przepisangcisle okrelonej osobie. Nie naiy go przekazywainnym.
Lek maze zaszkodZiinnej osobie, nawet §i objawy jej choroby g takie same.

- Jesli nasili sie ktérykolwiek z objawdw niepadanych lub wysipia jakiekolwiek objawy
niepazadane niewymienione w ulotce, naygpowiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Nimvastid i w jakim celuesjo stosuje
Informacje wane przed zastosowaniem leku Nimvastid
Jak stosowalek Nimvastid

Mozliwe dziatania niepgzadane

Jak przechowywalek Nimvastid

Inne informacje

oghwnE

1. CO TO JEST LEK NIMVASTID | W JAKIM CELU SI E GO STOSUJE
Nimvastid naley do grupy substancji zwanych inhibitorami cholis@zazy.
Nimvastid jest stosowany w leczeniu zaburpamkci u pacjentow z chorabAlzheimera.

Nimvastid jest stosowany w leczenigpienia u pacjentéw z chorglParkinsona.

2. INFORMACJE WA ZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU NIMVASTID

Kiedy nie stosow# leku Nimvastid

- jesli pacient ma uczulenie (nadwtavosc) na rywastygmig, inne karbaminiany lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Nimvaisti

- u 0séb z eizkim schorzeniem wtroby.

Kiedy zachowa szczegolg ostroznosé stosupc lek Nimvastid

- j&sli u pacjenta wysfpowaty lub wystpuja zaburzenia czynioi nerek lub vgtroby, nieréwne
bicie serca, czynny wrzdwtadka, astma oskrzelowa lub innazia choroba uktadu
oddechowego, trudoi w oddawaniu moczu lub napady padaczkowe (drgawikkonwulsje);

- jesli przyjmowanie leku Nimvastid zostato przerwanekiika dni, przed przyiciem kolejnej
dawki naley skonsultowa sig z lekarzem prowadzym:

- jesli u pacjenta wysfpuja reakcje ze strongotadka i jelit, takie jak nudrii (mdtosci) i
wymioty;

- j&sli pacjent ma mat mag ciata;

- jesli u pacjenta wysgpuja dreszcze.

Jesli ktores z powyzszych dotyczy pacjenta, lekarz seopotrzebowékontrolowa go bardziej

szczegbtowo w czasie stosowania leku.
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Nie zaleca s stosowania leku Nimvastid u dzieci i mtodaigw wieku ponkej 18 lat).

Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzi€ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmoweamwktualnie lub ostatnio
lekach, réwnie tych, ktére wydawaneadez recepty.

Jesli w trakcie leczenia lekiem Nimvastid zajdzie kecend¢ wykonania zabiegu chirurgicznego, o
przyjmowaniu leku naley poinformowa lekarza przed zastosowaniem znieczulenia ogélnego,
poniewa Nimvastid mae nasilé dziatanie niektérych lekow zwiotczgych misnie, stosowanych w
czasie znieczulenia ogolnego.

Leku Nimvastid nie naley stosowad jednoczénie z innymi podobnie dziakgymi lekami.
Lek Nimvastid mae wplywa na dziatanie lekdw cholinolitycznych (lekow stosowch do
tagodzenia skurczowotadka, leczenia choroby Parkinsona czy w zapobiegamuobie
lokomocyjnej).

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy unika przyjmowania leku Nimvastid podczagay, jesli nie jest to bezwzgldnie konieczne.
Nalezy poinformowé lekarza, j¢li pacjentka zajdzie w g¢ podczas leczenia. Kobiety stoszg lek
Nimvastid nie powinny karniipiersi. Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku maleoradzé si
lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Choroba podstawowa e zaburzé zdolnag¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn i nie
wolno wykonywa tych czynnéci do czasu uzyskania informacji od lekarzajest to bezpieczne.
Nimvastid mae wywotywa zawroty gtowy i senni@, gtdwnie w pocatkowym okresie leczenia lub
w okresie zwgkszania dawki. 3 u pacjenta wysipia takie objawy, nie nafg prowadzt pojazdow,
ani obstugiwa maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK NIMVASTID

Lek Nimvastid nalgy zawsze stosowagodnie z zaleceniami lekarza. W razigpliwosci nalezy
skontaktowa si¢ z lekarzem lub farmaceut

Lekarz prowadzcy okreli wielkos¢ dawki leku Nimvastid, jaknalery stosowa. Leczenie
rozpoczyna i od dawek mniejszych, stopniowo zws$za st je, w zalenosci od reakcji na leczenie.
Maksymalna dawka leku wynosi 6 mg, dwa razy naeddéeli przyjmowanie leku Nimvastid zostato
przerwane na kilka dni, przed prezgiem kolejnej dawki nalg/ skonsultowa si¢ z lekarzem
prowadacym.

Kapsutki naley potykat w catcci, nie otwieragc ich ani nie rozgniatag, popijahc ptynem.

Lek Nimvastid nalgy przyjmowa dwa razy na dapz jedzeniem (rano i wieczorem).

W celu uzyskania padanego dziatania leczniczegoime jest przyjmowanie leku kdego dnia.
Nalezy poinformowa opiekuna o przyjmowaniu leku Nimvastid.

Lek ten powinien by przepisywany przez lekarza specjalist lekarz prowadgy powinien
regularnie ocentg czy jego stosowanie dajedany efekt. W czasie stosowania leku Nimvastid,
lekarz prowadzcy bedzie kontrolowat masciata pacjenta.

Zastosowanie we¢kszej niz zalecana dawki leku Nimvastid

W przypadku przyjcia wigkszej ni zalecona dawki leku Nimvastid, najepowiadomt lekarza
prowadacego, gdy maze by potrzebna pomoc medyczna. U niektorych oséb, kitrgpadkowo
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przyjety za duo leku Nimvastid, zaobserwowano nudcip wymioty, biegunk, wysokie cénienie
krwi i omamy. Mae rownie wystpi¢ wolne bicie serca oraz omdlenie

Pominigcie zastosowania lekiNimvastid
W razie pomingcia dawki leku Nimvastid, natg odczeka i przyja¢ nastpna dawlke o zwyklej
wyznaczonej porze. Nie nalestosowa dawki podwojnej w celu uzupetnienia ponitaj dawki.

Przerwanie zastosowania leku Nimvastid
Nie naley przerywa przyjmowania leku Nimvastid. Wae jest, aby stosowdek Nimvastid tak
dtugo jak to zalecit lekarz.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nglewrdocié sie do lekarza lub farmaceuty.

4, MOZLIWE DZIALANIA NIEPO ZADANE

Jak kady lek, lek Nimvastid mze powodowa dziatania niepzadane, chocianie u kadego one
wystypia.

Dziatania niepgadane mog pojawi Sig najcz:sciej w pocatkowym okresie stosowania leku lub w
okresie zwgkszania dawki. Dziatania niepgdane prawdopodobnie gpta stopniowo, w miag jak
organizm przystosujeesto leczenia.

Czgstaé¢ wystpienia dziata niepazadanych wymienionych pongj klasyfikowana jest wedtug
nastpujacych kategorii:

- bardzo cesto (dotyca wiecej niz 1 pacjenta na 10)

- czesto (dotyca 1 do 10 pacjentow na 100)

- niezbyt czsto (dotycz 1 do 10 pacjentéw na 1 000)

- rzadko (dotycz 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

- bardzo rzadko (dotygzmniej niz 1 pacjenta na 10 000)

- nieznana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)

- Bardzo czsto wystpujacymi dziataniami niepgdanymi g zawroty gtowy, nudnii
(mdtosci), wymioty, biegunka i utrata apetytu.

- Czstymi dziataniami niepadanymi @: zgaga, bol brzucha, bole glowy, pobudzenie,
dezorientacja, uczucie ostabienia, uczucieaenia, nadmierne pocenie, ogdlne zte
samopoczucie, zmniejszenie masy ciata orazrde.

- Niezbyt czsto wystpowaly u pacjentow depresja, trudnow zasypianiu, zmiany w czynfc
watroby, omdlenia lub przypadkowe upadanie.

- Rzadko u pacjentéw wygiowaty bole w klatce piersiowej, napady padaczkéavgawki lub
konwulsje), wysypk wysypkawiad, choroba wrzodowzotadka i jelit.

- Bardzo rzadko u pacjentow wypbwaly krwawienia z przewodu pokarmowego (krew ‘eka
lub w wymiotach), zakaenie drég moczowych, zapalenie trzustki (silnywdaornej czsci
brzucha, cgsto z nudnéciami i wymiotami), zaburzenia rytmu pracy sercaylskie lub wolne
bicie serca), wysokie @iienie ttnicze krwi, omamy, pogorszenie stanu zdrowia ygrdow z
choroly Parkinsona lub wyspienie podobnych objawéw (sztyw§tamiesni, trudnaci w
poruszaniu j).

- Nieznana (ogstas¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych danych): nasilone
wymioty, ktére mog prowadzé do gekniecia przetyku (czs¢ przewodu pokarmowegadzaca
jame ustry z zotadkiem).

U pacjentéw z apieniem zwiazanym z chorapParkinsona niektore dziatania niepdane
wystepowaly czsciej, a niektére tate dodatkowo: denie (bardzo esto), trudnéci ze snem,ek,
niepokdj, nasilenie choroby Parkinsona lub podohrgtgiawdw (sztywn& migsni, trudndgci w
poruszaniu), nieprawidtowo wolne lub trudne do apaania ruchy, wolne bicie serca, nadmierne
wydzielaniesliny i odwodnienie (cgsto), nieregularne bicie serca i staba kontrolanatiami
(niezbyt czsto).
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W przypadku wysipienia powyszych objawow, naky skontaktowd sie z lekarzem, poniewamoze
by¢ potrzebna pomoc medyczna.

Je&ili nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepadanych lub wysipia jakiekolwiek objawy niepmdane
niewymienione w ulotce, natg powiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWA C LEK NIMVASTID
Przechowywé w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé leku Nimvastid po uptywie terminu vmosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosCi oznacza ostatni dzielanego miegca.

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.

Lekow nie naley wyrzuca do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadlalery zapyta
farmaceut co zrobé z lekami, ktérych sijuz nie potrzebuje. Takie pagtowanie pomge chroné
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Nimvastid

- Substangj czynry leku jest wodorowinian rywastygminy.
Kazda kapsutka leku Nimvastid 1,5 mg zawiera 1,5 nmgastygminy w postaci
wodorowinianu rywastygminy.
Kazda kapsutka leku Nimvastid 3 mg zawiera 3 mg rywgisiny w postaci wodorowinianu
rywastygminy.
Kazda kapsutka leku Nimvastid 4,5 mg zawiera 4,5 mgastygminy w postaci
wodorowinianu rywastygminy.
Kazda kapsutka leku Nimvastid 6 mg zawiera 6 mg rywgsiny w postaci wodorowinianu

rywastygminy.

- Inne skiladniki leku Nimvastid 1,5 mg kapsufkideluloza mikrokrystaliczna, hypromeloza,
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearymawretrzu kapsutki i tytanu dwutlenek
(E 171),zelaza tlenekotty (E 172) izelatyna w otoczce kapsutki.

- Inne skiladniki leku Nimvastid 3 mg, 4,5 mg i @ kapsuiki to celuloza mikrokrystaliczna,
hypromeloza, krzemionka koloidalna bezwodna, magisézarynian we wtrzu kapsutki i
tytanu dwutlenek (E 171}elaza tlenekéity (E 172),zelaza tlenek czerwony (E 172)elatyna
w otoczce kapsuiki.

Jak wyglada lek Nimvastid i co zawiera opakowanie

Nimvastid 1,5 mg kapsutki twarde, ktore zawienajoszek o barwie od biatej do prawie biatej,
zlozone g z dwochzottych cylindrycznych ogci.

Nimvastid 3 mg kapsuiki twarde, ktore zawigrpfoszek o barwie od biatej do prawie biatejzplioe
sa z dwbch pomarteczowych cylindrycznych eZci.

Nimvastid 4,5 mg kapsutki twarde, ktore zawienajoszek o barwie od biatej do prawie biatej,
ztozone g z dwéch bgzowawoczerwonych cylindrycznychegzi.

Nimvastid 6 mg kapsutki twarde, ktére zawiaerpjoszek o barwie od biatej do prawie biatejzloe
sa z dwoch cylindrycznych e#ci: brazowawoczerwonej i pomatazowej.
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Blistry (folia PVC/PVDCI/AI):

Dostpne g opakowania zawiergge 14 (tylko dla dawki 1,5 mg), 28, 30, 56, 60 1i? kapsutek

twardych w blistrach, w pudetku.
Pojemnik HDPE:

Dostpne g opakowania zawiergge 200 lub 250 kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

W celu uzyskania bardziej szczegbétowych informaajiezy zwrécic sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Bbbarapus
[IpencraButencreo na KRKA B boarapus
Ten.: + 359 (02)962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
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 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 597 365

E)M\ado
KRKA, d.d., Novo mesto
TnA: +30 (0)210 9581143

Espafia
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 34 (0)61 5089 809

France
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél: +32 3321 63 52 (BE)

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 46 8 643 67 66

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

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kift.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 46 8 643 67 66

Nederland
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +32 3 321 63 52 (BE)

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

Osterreich
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

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

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

Romania

KRKA, d.d., Novo mesto
Reprezenta@a pentru Roméania
Tel: +402 (0)1 310 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) 2571 04 501
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Italia Suomi/Finland

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

Tel: + 39 069448827 Puh/Tel:+ 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Kvnpog Sverige

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

TnA: +30 (0)210 9581143 (EL) Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom

KRKA, d.d., Novo mesto KRKA Pharma Dublin, Ltd.

Tel: + 371 (0)733 8610 Tel: + 46 8 643 67 66

Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +370 5 236 27 40

Data zatwierdzenia ulotki: 06/2010

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest gosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJADLAU ZYTKOWNIKA

Nimvastid 1,5 mg tabletki ulegajce rozpadowi w jamie ustne;j
Nimvastid 3 mg tabletki ulegapce rozpadowi w jamie ustnej
Nimvastid 4,5 mg tabletki ulegace rozpadowi w jamie ustnej
Nimvastid 6 mg tabletki ulegapce rozpadowi w jamie ustnej
Rywastygmina

Nalezy zapozn& sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby moég ponownie przeczyta
- Nalezy zwrocké sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwieksdgich watpliwosci.
- Lek ten przepisangcisle okrelonej osobie. Nie naiy go przekazywainnym.
Lek maze zaszkodZiinnej osobie, nawet §i objawy jej choroby g takie same.

- Jesli nasili sie ktérykolwiek z objawdw niepadanych lub wysipia jakiekolwiek objawy
niepazadane niewymienione w ulotce, naygpowiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Nimvastid i w jakim celuesjo stosuje
Informacje wane przed zastosowaniem leku Nimvastid
Jak stosowalek Nimvastid

Mozliwe dziatania niepgzadane

Jak przechowywalek Nimvastid

Inne informacje

oghwnE

1. CO TO JEST LEK NIMVASTID | W JAKIM CELU SI E GO STOSUJE
Nimvastid naley do grupy substancji zwanych inhibitorami cholis@zazy.
Nimvastid jest stosowany w leczeniu zaburpamkci u pacjentow z chorabAlzheimera.

Nimvastid jest stosowany w leczenigpienia u pacjentéw z chorglParkinsona.

2. INFORMACJE WA ZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU NIMVASTID

Kiedy nie stosow# leku Nimvastid

- jesli pacient ma uczulenie (nadwtavosc) na rywastygmig, inne karbaminiany lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Nimvaisti

- u oséb z eizkim schorzeniem wtroby.

Kiedy zachowa szczegolg ostroznosé stosupc lek Nimvastid

- j&sli u pacjenta wysfpowaty lub wystpuja zaburzenia czynioi nerek lub vgtroby, nieréwne
bicie serca, czynny wrzdwtadka, astma oskrzelowa lub innazia choroba uktadu
oddechowego, trudoi w oddawaniu moczu lub napady padaczkowe (drgawikkonwulsje);

- jesli przyjmowanie leku Nimvastid zostato przerwanekilka dni, przed przyjciem kolejnej
dawki naley skonsultowa sig z lekarzem prowadzym:

- jesli u pacjenta wysfpuja reakcje ze strongotadka i jelit, takie jak nudrii (mdtosci) i
wymioty;

- jesli pacjent ma mat mag ciata;

- jesli u pacjenta wysgpuja dreszcze.

Jesli ktéres z powyzszych dotyczy pacjenta, lekarz seopotrzebowékontrolowa go bardziej

szczegbtowo w czasie stosowania leku.

Nie zaleca s stosowania leku Nimvastid u dzieci i mtodaigw wieku poniej 18 lat).
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Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzi€ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmoweamyktualnie lub ostatnio
lekach, réwnie tych, ktére wydawaneasez recepty.

Jesli w trakcie leczenia lekiem Nimvastid zajdzie kecend¢ wykonania zabiegu chirurgicznego, o
przyjmowaniu leku naley poinformowa lekarza przed zastosowaniem znieczulenia ogélnego,
poniewa Nimvastid mae nasilé dziatanie niektérych lekow zwiotczgych misnie, stosowanych w
czasie znieczulenia ogolnego.

Leku Nimvastid nie naley stosowad jednoczénie z innymi podobnie dziakgymi lekami.
Lek Nimvastid mae wplywa na dziatanie lekdw cholinolitycznych (lekow stosowch do
tagodzenia skurczowotadka, leczenia choroby Parkinsona czy w zapobiegemuobie
lokomocyjnej).

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy unika przyjmowania leku Nimvastid podczagay, jesli nie jest to bezwzglnie konieczne.
Nalezy poinformowé lekarza, j¢li pacjentka zajdzie w g¢ podczas leczenia. Kobiety stosig lek
Nimvastid nie powinny karniipiersi. Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku maleoradzé si
lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Choroba podstawowa e zaburzé zdolnag¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn i nie
wolno wykonywa tych czynnéci do czasu uzyskania informacji od lekarzajest to bezpieczne.
Nimvastid mae wywotywa zawroty gtowy i senni@, gtdwnie w pocatkowym okresie leczenia lub
w okresie zwgkszania dawki. 3 u pacjenta wysipia takie objawy, nie nafg prowadzt pojazdow,
ani obstugiwa maszyn.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach leku Nimvasid
Nimvstid zawiera sorbitol (E 420). diestwierdzono wczéniej u pacjenta nietolerarchiektérych
cukréw, pacjent powinien skontaktogvsic z lekarzem przed przygiem leku.

3. JAK STOSOWAC LEK NIMVASTID

Lek Nimvastid nalgy zawsze stosoweagodnie z zaleceniami lekarza. W razigpliwosci nalezy
skontaktowa sie z lekarzem lub farmaceut

Lekarz okréli dawkg leku Nimvastid, jak nalery stosowad. Leczenie rozpoczynaesod matej dawki,
ktora stopniowo si zwieksza, w zalgnosci od reakcji na leczenie. Maksymalna dawka lekmogy

6 mg, dwa razy na debJezeli przyjmowanie leku Nimvastid zostato przerwamekiika dni, przed
przyjeciem kolejnej dawki nalgy skonsultowa si¢ z lekarzem.

Lek Nimvastid nalgy przyjmowa dwa razy na da) z porannym i wieczornym positkiem.
Jama ustna powinna bypusta przed zgciem tabletki.

Tabletki ulegajce rozpadowi w jamie ustnej leku Nimvastigddelikatne. Nie naley ich naciska

przez opakowanie, poniewaoze to spowodowaich uszkodzenie. Nie nalg dotyka tabletek

wilgotnymi rekoma, poniewamogy one ulec rozpadowi. Aby wyg tabletke z opakowania nahy

postpowa nastpujaco:

1. Przytrzymé pasek blistra przy brzegu i oddzégieden kawatek blistra od reszty poprzez
delikatne jego oderwanie w miejscu perforaciji.

2. Oderwa brzeg folii i catkowicie § zdjac.

3. Wyija¢ tabletle na dta.

4, Umigci¢ tabletle na gzyku zaraz po wygiu jej z opakowania.
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Tabletka ulega szybko rozpadowi w ustach, ¢gpase mana jp potkm¢ bez popijania wog Jama
ustna powinna hypusta przed umieszczeniem tabletki¢gmyku.

Aby uzyska& pazadane dziatanie lecznicze nayegprzyjmowa lek codziennie.
Nalezy poinformowa opiekuna o przyjmowaniu leku Nimvastid.

Lek ten powinien by przepisywany przez lekarza specjalist lekarz prowadey powinien
regularnie ocentg czy jego stosowanie dajezadany skutek. W czasie stosowania leku Nimvastid,
lekarz prowadzcy bedzie kontrolowat masciata pacjenta.

Zastosowanie we¢kszej niz zalecana dawki leku Nimvastid

W przypadku przyjcia wigkszej ni zalecona dawki leku Nimvastid, najepowiadomt lekarza
prowadacego, gdy moze by potrzebna pomoc medyczna. U niektérych osob, kitrgpadkowo
przyjety za dwo leku Nimvastid, zaobserwowano nudcipwymioty, biegunk, wysokie cénienie
krwi i omamy. Mae rownie wystpi¢ wolne bicie serca oraz omdlenie

Pominigcie zastosowania lekiNimvastid
W razie pomingcia dawki leku Nimvastid, natg odczeka i przyja¢ nastpna dawlke o zwyklej porze.
Nie nalery stosowa dawki podwadjnej w celu uzupetnienia pongitej dawki.

Przerwanie zastosowania leku Nimvastid
Nie naley przerywa przyjmowania leku Nimvastid. Wae jest, aby stosowdek Nimvastid tak
dtugo jak to zalecit lekarz.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nglewrdocié sie do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPO ZADANE

Jak kady lek, lek Nimvastid mze powodowa dziatania niepzadane, chocianie u kadego one
wystapia.

Dziatania niepgadane mog pojawi sie hajczsciej w pocatkowym okresie stosowania leku lub w
okresie zwgkszania dawki. Dziatania niepgdane prawdopodobnie gpta stopniowo, w miag jak
organizm przystosujeesto leczenia.

Czgstaé¢ wyskpowania dziath niepazadanych wymienionych po#ej jest okrélona nastpujaco:
- bardzo czsto (wystpuja u wigcej niz 1 pacjenta na 10)

- czesto (wystpuja u 1 do 10 pacjentow na 100)

- niezbyt czsto (wystpuja u 1 do 10 pacjentéw na 1 000)

- rzadko (wystpuja u 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

- bardzo rzadko (wyspuja u mniej n 1 pacjenta na 10 000)

- nieznana (ogtasé nie mae by okreslona na podstawie dagnych danych).

Bardzo czsto wysepujacymi dziataniami niepmdanymi q: zawroty glowy, nudnéci (mdtasci),
wymioty, biegunka i utrata apetytu.

Czesto wystpujacymi dziataniami niepmdanymi @: zgaga, bdél brzucha, bole gtowy, pobudzenie,
dezorientacja, uczucie ostabienia, uczucieaania, nadmierne pocenie, ogélne zte samopoczucie,
zmniejszenie masy ciata orazednie.
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Niezbyt czsto wystpujacymi dziataniami niepmdanymi a: depresja, trudrigi w zasypianiu,
zmiany w czynnéci watroby, omdlenia lub przypadkowe upadanie.

Rzadko wys{pujacymi dziataniami niepmdanymi g: bole w klatce piersiowej, napady padaczkowe
(napady drgawkowe), wysypk wysypkayiad, choroba wrzodowzotadka i jelit.

Bardzo rzadko wyspujacymi dziataniami niepmdanymi . krwawienia z przewodu pokarmowego
(krew w kale lub w wymiotach), zakanie drég moczowych, zapalenie trzustki (silnywdaaornej
czesci brzucha, cgsto z nudnéciami i wymiotami), zaburzenia rytmu serca (szylkie wolne bicie
serca), wysokie énienie ttnicze krwi, omamy, nasilenie choroby Parkinsoravystpienie
podobnych objawdw (sztyw’é miesni, trudnaci w poruszaniu g).

Nieznana (czstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych): nasilone wymioty,
ktére mog prowadzé do pknigcia przetyku (czs¢ przewodu pokarmowegadzaca jang ustry z
zotadkiem).

U pacjentéw z afpieniem w przebiegu choroby Parkinsona niektératdmria niepgadane
wystepowaly czsciej, a niektére tate dodatkowo: denie (bardzo esto), trudnéci ze snem,ek,
niepokdj, nasilenie choroby Parkinsona lub wyinie podobnych objawow (sztywstomiesni,
trudndici w poruszaniu g), nieprawidtowo wolne lub trudne do opanowanighgyavolne bicie serca,
nadmierne wydzielanigdiny i odwodnienie (cgsto), nieregularne bicie serca i staba kontrola nad
ruchami (niezbyt ogsto).

W przypadku wystpienia powyszych objawéw, naly skontaktowa sig z lekarzem, poniewamoze
by¢ potrzebna pomoc medyczna.

Jeili nasili sk ktorykolwiek z objawéw niepadanych lub wysipia jakiekolwiek objawy niepmdane
niewymienione w ulotce, natg powiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWA C LEK NIMVASTID
Przechowywéa w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa leku Nimvastid po uptywie terminu \@aosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznaosci oznacza ostatni dziedanego miesca.

Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania.

Lekow nie naley wyrzuca& do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadldlezy zapyta
farmaceut co zrobé z lekami, ktorych sijuz nie potrzebuje. Takie pagtowanie pomge chroné
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Nimvastid

- Substangj czynry leku jest wodorowinian rywastygminy.

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej leku Nimvastid 1,5 ragiera 1,5 mg
rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej leku Nimvastid 3 mg esav3 mg
rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej leku Nimvastid 4,5 rawiera 4,5 mg
rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej Nimvastid 6 mg zawi&rag
rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

- Inne skiadniki leku to mannitol, celuloza mikrgktaliczna, hydroksypropyloceluloza, aromat
migtowy (olejek z mgty pieprzowej, maltodekstryna kukurydziana), aromaty pieprzowej
(maltodekstryna, guma arabska, sorbitol (E 42@je&lz mety polnej, L-mentol),
krospowidon, wapnia krzemian, magnezu stearynian.
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Jak wyglada lek Nimvastid i co zawiera opakowanie

Tabletki ulegajce rozpadowi w jamie ustnej ekragte i koloru biatego.

Dostkpne opakowania:

14 x 1 (tylko dla 1,5 mg), 28 x 1, 30 x 1, 56 »60,x 1 lub 112 x 1 tabletka w blistrach perforowemy
podzielnych na dawki pojedyncze (folia OPA/AI/PV@iia zdzieralna PET/AI) w pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informaajiezy zwrécic sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

bbarapus
[IpencraButencreo na KRKA B boarapus
Ten.: + 359 (02)962 34 50

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

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 597 365

E)\\ada
KRKA, d.d., Novo mesto
TmA: +30 (0)210 9581143

Espafia
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 34 (0)61 5089 809

France
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél: +32 3321 63 52 (BE)

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 46 8 643 67 66

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kift.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 46 8 643 67 66

Nederland
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +32 3 321 63 52 (BE)

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

Osterreich
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

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

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

Romania

KRKA, d.d., Novo mesto
Reprezenta@a pentru Roméania
Tel: +402 (0)1 310 66 05
Slovenija

KRKA, d.d., Novo mesto

Tel: +386 (0) 1 47 51 100
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island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

[talia
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 39 069448827

Kvmpog
KRKA, d.d., Novo mesto
TnA: + 30 (0)210 9581143 (EL)

Latvija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 371 (0)733 8610

Lietuva
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +3705 236 27 40

Data zatwierdzenia ulotki: 06/2010

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

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel:+ 46 (0)8 643 67 66 (SE)

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

United Kingdom
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 46 8 643 67 66

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest elosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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