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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogentartarat v mnozstve zodpovedajucom 1,5 mg
rivastigminu.
Kazda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogentartarat v mnozstve zodpovedajiucom 3,0 mg
rivastigminu.
Kazda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogentartarat v mnozstve zodpovedajucom 4,5 mg
rivastigminu.
Kazda kapsula obsahuje rivastigminium-hydrogentartarat v mnozstve zodpovedajucom 6,0 mg
rivastigminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

RISTIDIC 1,5 mg tvrdé kapsuly, st zIté/zlté¢ tvrdé Zelatinové kapsuly na tele oznacené Ciernym
atramentom “RIVA 1,5mg”, obsahujuce biely az sivobiely granulovity prasok s 1,5 mg rivastigminu.
RISTIDIC 3 mg tvrdé kapsuly, st svetlooranzové/svetlooranzové tvrdé Zelatinové kapsuly na tele
oznacené Ciernym atramentom “RIVA 3mg”, obsahujice biely az sivobiely granulovity prasok s 3,0
mg rivastigminu.

RISTIDIC 4,5 mg tvrdé kapsuly, st karamelové/karamelové tvrdé Zelatinové kapsuly na tele oznacené
Ciernym atramentom “RIVA 4,5mg”, obsahujuce biely az sivobiely granulovity prasok so 4,5 mg
rivastigminu.

RISTIDIC 6 mg tvrdé kapsuly, st svetlooranzové/karameloveé tvrdé Zelatinové kapsuly na tele
oznacené Ciernym atramentom “RIVA 6mg”, obsahujuce biely az sivobiely granulovity prasok so 6,0
mg rivastigminu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka lie¢ba I'ahkej az stredne t'azkej Alzheimerovej demencie.

Symptomaticka liecba I'ahkej az stredne tazkej demencie u pacientov s idiopatickou Parkinsonovou
chorobou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a viest’ lekar, skiiseny v diagnostikovani a liecbe Alzheimerovej demencie alebo
demencie spojenej s Parkinsonovou chorobou.

Diagndza ma byt stanovena v sulade s platnymi smernicami. Liecba rivastigminom sa ma zacat’ len
vtedy, ak je pritomny opatrovatel’, ktory bude pravidelne kontrolovat’ uzivanie lieku pacientom.
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Déavkovanie

RISTIDIC sa ma podavat’ dvakrat denne, s rannym a vecernym jedlom. Kapsuly sa maju prehltat’ celé.
Zaciatocna davka

1,5 mg dvakrat denne.

Titrovanie davky

Zaciatocna davka je 1,5 mg dvakrat denne. Ak sa tito davka dobre znasa najmenej po dvoch tyzditoch
liecby, davku mozno zvysit na 3 mg dvakrat denne. Nésledné zvysenia na 4,5 mg a potom na 6 mg
dvakrat denne maju byt tiez zaloZené na dobrej znasanlivosti sucasnej davky a mozno o nich uvazovat’
po najmenej dvoch tyzdioch liecby pri tomto davkovani.

Ak su pocas liecby pozorované neziaduce reakcie (napr. nauzea, vracanie, bolest’ brucha alebo strata
chuti do jedenia), pokles telesnej hmotnosti alebo zhorsenie extrapyramidovych symptomov (napr.
tremoru) u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou, mézu sa zmiernit’ vynechanim
jednej alebo viacerych davok. Ak neziaduce reakcie pretrvavaju, denna davka sa ma prechodne znizit
na predchadzajucu dobre znaSanu davku alebo sa liecba mdze ukoncit’.

Udrziavacia davka

Uginna davka je 3 az 6 mg dvakrat denne; na dosiahnutie maximalnej terapeutickej prospesnosti by sa
pacienti mali udrziavat’ na najvyssej dobre znasanej davke. Odporac¢anad maximalna denna davka je 6
mg dvakrat denne.

V udrziavacej lieCbe mozno pokracovat tak dlho, pokial’ je pre pacienta terapeuticky prospesna. Preto
sa ma klinicka prospesnost’ rivastigminu pravidelne prehodnocovat, zvlast ak sa pacient lieci ddvkami
niz8§imi ako 3 mg dvakrat denne. Ak sa po 3 mesiacoch liecby udrziavacou davkou priaznivo
neovplyvni rychlost’ zhorSovania symptomov demencie, lie€ba sa ma ukoncit. Rovnako sa ma zvazit
ukoncenie liecby, ak uz nie su pritomné dokazy o terapeutickom ucinku.

Individualnu odpoved’ na rivastigmin nemozno predpovedat’. Avsak u pacientov s Parkinsonovou
chorobou so stredne tazkou demenciou bol pozorovany silnejsi u¢inok lieCby. Podobne bol silnejsi
ucinok pozorovany u pacientov s Parkinsonovou chorobou so zrakovymi halucindciami (pozri Cast’
5.1).

Ucinok lie¢by nebol sledovany v placebom kontrolovanych klinickych skugkach dlhsich ako 6
mesiacov.

Opitovné zacatie lieCby
Ak sa liec¢ba prerusi na viac ako tri dni, ma sa opatovne zacat’ davkou 1,5 mg dvakrat denne. Titracia
davky sa ma potom vykonat tak, ako je opisané vyssie.

Osobitné populdcie pacientov

Porucha funkcie obli¢iek a peene

Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek alebo
pecene.

Avsak vzhl'adom na zvySenu expoziciu u tychto populacii sa maja dosledne dodrziavat

odporucania pre titrovanie davky podla individualnej znéSanlivosti, pretoze u pacientov s klinicky
vyznamnou poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene sa méze vyskytnat’ viac neziaducich reakcii
zavislych od davky.

Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali, RISTIDIC sa v§ak mdze pouzit’ u tejto
populacie pacientov pod podmienkou dosledného dohl'adu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie RISTIDICU v lie¢be Alzheimerovej choroby sa netyka deti a dospievajucich.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo rivastigmin, na iné karbamatové derivaty alebo na ktorakol'vek z pomocnych
latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Reakcie v mieste aplikécie néplasti s rivastigminom poukazujice na alergicku kontaktnti dermatitidu
v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vyskyt a zavaznost’ neziaducich reakcii sa vSeobecne zvysuje pri vyssich davkach. Ak sa lieCba
prerusi na viac ako tri dni , ma sa opétovne zacat’ ddvkou 1,5 mg dvakrat denne, aby sa znizila
moznost’ neziaducich reakcii (napr. vracania).

V mieste aplikécie naplasti s rivastigminom sa mézu vyskytnut’ kozné reakcie, ktorych intenzita je
zvycCajne slaba az stredne silnd. Tieto reakcie samé osebe nepoukazuji na senzibilizaciu. Avsak
pouzitie naplasti s rivastigminom mdze mat’ za nasledok alergicka kontaktnu dermatitidu.

Podozrenie na alergick kontaktnti dermatitidu ma vzbudit’, ak sa reakcie v mieste aplikacie rozsiria
mimo plochy pod néplast'ou, ak sa preukdze intenzivnejsia miestna reakcia (napr. zvacsujuici sa
erytém, edém, papuly, vezikuly) a ak sa priznaky vyznamne nezmiernia do 48 hodin od odstranenia
naplasti. V takychto pripadoch sa ma lie¢ba ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Pacienti, u ktorych sa vyskytnu reakcie v mieste aplikacie poukazujice na alergicku kontaktnti
dermatitidu vyvolant naplastou s rivastigminom a ktori nad’alej potrebuju liecbu rivastigminom, maju
prejst’ na peroralne poddvany rivastigmin az po negativnom testovani na alergiu a pod doslednym
dohl'adom lekara. Je mozné, Ze niektori pacienti senzibilizovani proti rivastigminu pouzitim naplasti s
rivastigminom nebudi moct’ pouzivat rivastigmin v ziadnej lickovej forme.

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

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

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

Gastrointestinalne poruchy, napr. nauzea, vracanie a hnacka, suvisia s davkou a m6zu sa vyskytnat
predovsetkym na zaciatku liecby a/alebo pri zvySeni davky (pozri Cast’ 4.8). Tieto neziaduce reakcie sa
vyskytuju CastejSie u zien. Stav pacientov s priznakmi a prejavmi dehydratacie vyvolanej
dlhotrvajicim vracanim alebo hnackou mozno upravit’ intravendzne podanymi tekutinami a znizenim
davky alebo vysadenim lieku, ak sa okamzite rozpozna a lie¢i. Dehydratacia moze mat’ zavazné
nasledky.

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

V pripade silného vracania stuvisiaceho s lie¢bou rivastigminom sa musi primerane upravit’ davka, ako
sa odporuca v Casti 4.2. Niekol’ko pripadov silného vracania bolo spojenych s ruptarou ezofagu (pozri
Cast’ 4.8). Takéto udalosti sa zjavne vyskytli najmé po zvySeni davky alebo vysokych davkach
rivastigminu.

Rivastigmin méze vyvolat’ bradykardiu, ktory predstavuje rizikovy faktor pre vyskyt torsade de
pointes, prevazne u pacientov s rizikovymi faktormi. Opatrnost’ sa odpori¢a u pacientov s vy$sim
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rizikom vzniku torsade de pointes; napriklad u pacientov s nekompenzovanou srdcovou
nedostato¢nost’'ou, nedavnym infarktom myokardu, bradyarytmiami, predispoziciou k hypokaliémii
alebo hypomagneziémii, alebo pri siéasnom podavani s liekmi, ktoré indukuji predizenie QT
intervalu a / alebo torsade de pointes (pozri ¢ast’ 4.5 a 4.8).

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

Rivastigmin moze vyvolat’ zvysenie sekrécie Zalido¢nej kyseliny. Ma sa postupovat’ opatrne pri liecCbe
pacientov s aktivnym vredom Zzaludka alebo dvanéstnika alebo u pacientov s predispoziciou k tymto
ochoreniam.

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

Cholinomimetika mozu vyvolat’ alebo zosilnit’ obstrukciu mocového mechiira a zachvaty kicov. Pri
liecbe pacientov s predispoziciou k tymto ochoreniam sa odporuca opatrnost’.

Pouzitie rivastigminu u pacientov s t'azkou demenciou pri Alzheimerovej chorobe alebo demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou, inymi typmi demencie alebo inymi typmi poskodenia paméti
(napr. zhorSenie kognitivnych funkcii stvisiace s vekom) sa nesledovalo, preto sa pouZitie u tychto
populacii pacientov neodporuca.

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

Osobitné populacie pacientov

U pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek alebo peene sa méze vyskytnat’ viac
neziaducich reakcii (pozri Casti 4.2 a 5.2). Dosledne sa musia dodrziavat’ odporic¢ania pre titrovanie
davky podla individudlnej znasSanlivosti. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali.
Avsak Ristidic sa mdéze pouzivat u tejto populacie pacientov a je pri tom potrebny dosledny dohlad.

U pacientov s telesnou hmotnostou nizS§ou ako 50 kg sa moze vyskytnit’ viac neziaducich reakcii a
mobze byt’ vyssia pravdepodobnost’, Ze ukoncia liecbu pre neziaduce reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Rivastigmin ako inhibitor cholinesterazy mdze pocas anestézie zvysit’ ucinky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pri vybere anestetik sa odporica opatrnost. Ak je to potrebné, mozno
uvazit’ pripadnu upravu davky alebo docasné prerusenie liecby.

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

Aditivne G¢inky veduce k bradykardii (ktora moze mat’ za nasledok synkopu) boli hlasené pri
kombinovanom pouZziti réznych betablokatorov (vratane atenololu) a rivastigminu. Predpoklada sa, ze
kardiovaskularne betablokatory sa spajaju s najvacsim rizikom, ale zaznamenali sa aj hlasenia

o pacientoch, ktori pouZivali iné betablokatory. Preto je potrebné postupovat’ opatrne, ked’ sa
rivastigmin kombinuje s betablokatormi a tiez s inymi latkami, ktoré vyvolavaju bradykardiu (napr.
antiarytmikami triedy III, blokatormi kalciovych kanalov, srdcovymi glykozidmi, pilokarpinom).
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Ked'ze bradykardia predstavuje rizikovy faktor vyskytu forsades de pointes, kombinaciu rivastigminu
s liekmi, ktoré mozu vyvolat’ torsades de pointes, ako st antipsychotika, napr. niektoré fenotiaziny
(chlérpromazin, levomepromazin), benzamidy (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid),
pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin,
mizolastin, metadon, pentamidin a moxifloxacin, je potrebné starostlivo pozorovat’ a mdze byt tiez
potrebné klinické sledovanie (EKG).

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

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zvierat rivastigmin a/alebo jeho metabolity prestupovali cez placentu. Nie je zname, ¢i
sa to vyskytuje aj u l'udi. Nie st k dispozicii ziadne klinické tidaje o gravidnych Zenach vystavenych
ucinku rivastigminu. Neboli pozorované u€inky na fertilitu a embryofetalny vyvoj u potkanov a
kralikov, s vynimkou davok toxickych pre matky. V peri/postnatalnych stadiach na potkanoch bol
pozorovany prediZzeny &as gestacie. Rivastigmin sa neméa pouZivat’ poéas gravidity, pokial’ to nie je
vyslovene nevyhnutné.

Dojcenie
U zvierat sa rivastigmin vylucuje do mlieka. Nie je zname, ¢i sa rivastigmin vylucuje do materského
mlieka u l'udi. Preto Zeny lieCené rivastigminom nemaju dojcit’.

Fertilita
Nepozorovali sa neziaduce ucinky rivastigminu na fertilitu alebo reproduként schopnost’ u potkanov
(pozri ¢ast’ 5.3). Ucinky rivastigminu na fertilitu I'udi nie st zname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alzheimerova choroba moze sposobit’ postupné zhorSovanie schopnosti viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. NavySe rivastigmin mdze vyvolat’ zavraty a ospalost’, najméa na zaciatku lie¢by
alebo pri zvySeni davky. V dosledku toho ma rivastigmin maly alebo stredne velky vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Preto ma oSetrujtici lekar pravidelne hodnotit’ u pacientov
s demenciou lieCenych rivastigminom schopnost’ nad’alej viest’ vozidla alebo obsluhovat zlozité stroje.

4.8 Neziaduce Géinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie (ADR) st gastrointestinalne, vratane nauzey (38 %) a vracania
(23 %), najma pocas titracie davky. V klinickych skiisaniach sa zistilo, Ze pacientky boli viac nachylné
na gastrointestinalne neziaduce reakcie a na znizenie telesnej hmotnosti ako pacienti muzského
pohlavia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v Tabul'ke 1 a Tabul’ke 2 st uvedené podla tried organovych systémov MedDRA
a frekvencie. Kategorie frekvencie su definované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10);
Casté (=>1/100 az <1/10); menej casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).
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Nasledujuce neziaduce reakcie, uvedené d’alej v tabul’ke 1, st zhrnutim udajov u pacientov s
Alzheimerovou demenciou lie¢enych rivastigminom.

Tabul’ka 1

Infekcie a nakazy

Vel'mi zriedkavé

Infekcie mocovych ciest

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté Anorexia
Casté Znizena chut’ do jedenia
Nezname Dehydratécia
Psychické poruchy

Casté Noc¢né mory
Casté Agitovanost,
Casté Zmétenost’
CastéMenej Gasté Uzkost’
Menej Casté Nespavost’
Velmi zriedkavé Depresia
Nezname Halucinacie

Agresivita, nepokoj

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté
Casté

Casté

Casté

Menej Casté
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé

Zavraty

Bolest hlavy

Somnolencia

Tremor

Synkopa

Epileptické zachvaty

Extrapyramidové symptomy (vratane zhorSenia
Parkinsonovej choroby)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavé
Velmi zriedkavé

Nezname

Angina pectoris

Srdcova arytmia (napr. bradykardia, atrioventrikularna
blokada, fibrilacia predsieni a tachykardia)

Syndréom chorého sinusu

Poruchy ciev

Vel'mi zriedkavé Hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Nauzea
Vel'mi Casté Vracanie
Vel'mi Casté Hnacka

Casté

Zriedkavé
Velmi zriedkavé
Velmi zriedkavé
Nezname

Bolest’ brucha a dyspepsia

Vredy Zaludka a dvanastnika

Gastrointestinalne krvacanie

Pankreatitida

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

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté

Zvysené hodnoty pecenovych testov
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Nezname Hepatitida

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté Zvysené potenie
Zriedkavé Vyrazka
Nezname Pruritus, alergickd dermatitida (diseminovand)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava a asténia
Casté Nevolnost’
Menej Casté Néahodné pady

Laboratorne a funk¢né vySetrenia

Casté Pokles telesnej hmotnosti

Pri transdermalnych rivastigminovych naplastiach sa navySe pozorovali nasledujuce neziaduce
reakcie: delirium, pyrexia (¢asté), znizena chut’ do jedla, inkonticencia mocu (¢asté), psychomotoricka
hyperaktivita ( menej Casté), erytém, zihl'avka, vezikuly, alergicka dermatitida ( nezname)

V tabul’ke 2 su uvedené neziaduce reakcie zaznamenané u pacientov s demenciou spojenou
s Parkinsonovou chorobou, ktori boli lieCeni rivastigminom.

Tabul’ka 2

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté Znizena chut’ do jedenia
Caste Dehydratécia
Psychické poruchy

Casté Nespavost’

Casté Uzkost’

Casté Nepokoj

Casté Zrakové halucinacie
Casté Depresia

Nezname Agresivita

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté Tremor

Casté Zavraty

Casté Ospalost’

Casté Bolest’ hlavy

Casté Parkinsonova choroba (zhor$enie)
Casté Bradykinézia

Casté Dyskinéza

Casté Hypokinézia

Casté Rigidita (priznak ozubeného kolesa)
Menej Casté Dystonia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté Bradykardia

Menej Casté Fibrilacia predsieni

Menej Casté Atrioventrikularna blokada
Nezname Syndrém chorého sinusu
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Poruchy ciev

Casté Hypertenzia

Menej Casté Hypotenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté Nauzea

Velmi Casté Vracanie

Casté Hnacka

Casté Bolest’ brucha a dyspepsia
Casté Nadmerné vyluc¢ovanie slin

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté
Nezname

Zvysené potenie
Alergicka dermatitida (diseminovana)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté
Casté
Casté
Casté

Néhodné pady
Unava a asténia
Poruchy chodze
Parkinsonska chodza

Nasledujuca d’alSia neziaduca reakcia sa pozorovala v studii u pacientov s demenciou spojenou
s Parkinsonovou chorobou liecenych transdermalnymi naplastami s rivastigminom: agitacia (Casté).

Tabul’ka 3 uvadza pocet a percentualny podiel pacientov zo Specifického klinického skuSania
rivastigminu trvajiiceho 24 tyzdiiov u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou
s vopred definovanymi neziaducimi u¢inkami, ktoré mézu odrazat’ zhorSenie parkinsonovskych

symptomov.

Tabul’ka 3
Vopred definované neZiaduce udalosti, ktoré moézu rivastigmin placebo
odrazat’ zhorSenie parkinsonovskych symptomov n (%) n (%)
u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou
chorobou
Celkovy pocet sledovanych 362 (100) 179 (100)
Celkovy pocet pacientov s vopred definovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11(6,1)
Parkinsonova choroba (zhorsenie) 12 (3,3) 2 (1,1)
Nadmerné vylucovanie slin 5(1,4) 0
Dyskinéza 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonizmus 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinéza 1(0,3) 0
Porucha pohybov 1(0,3) 0
Bradykinéza 9(2,5) 3(L7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Abnormalna chodza 5(1,4) 0
Svalova stuhnutost’ 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3(0,8) 2 (1,1
Muskuloskeletalna stuhnutost’ 3(0,8) 0
Strnulost’ 1(0,3) 0
Porucha motorickej funkcie 1(0,3) 0




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2021/05483-Z1B

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Symptémy

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

Zaznamenala sa cholinergna toxicita so symptomami stivisiacimi s muskarinovym tc¢inkom, ktoré sa
pozoruju pri menej zavaznych otravach, napr. s mi6zou, navalmi horicavy, poruchami travenia
vratane bolesti brucha, nauzey, vracania a hnacky, bradykardiou, bronchospazmom a zvysSenou
sekréciou v bronchoch, hyperhidrézou, samovol'nym unikanim mocu a/alebo stolice, slzenim,
hypotenziou a nadmernym vylu¢ovanim slin.

V zavaznejsich pripadoch sa mézu vyvinat nikotinové ucinky, napr. slabost’ svalov, fascikulacie,
zachvaty kicov a zastavenie dychania, ktoré sa méze skoncit’ smrt'ou.

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

Opatrenia
PretoZe rivastigmin ma pol¢as v plazme asi 1 hodinu a trvanie inhibicie acetylcholinesterazy asi 9

hodin, odporuca sa v pripadoch asymptomatického predavkovania nepodat’ d’alsiu davku
rivastigminu pocas nasledujicich 24 hodin. Pri preddvkovani spojenom so silnou nauzeou a vracanim
sa ma zvazit’ pouzitie antiemetik. Podl'a potreby sa ma podat’ symptomaticka lie¢ba d’alsich
neziaducich ucinkov.

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

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

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, o ktorom sa
predpoklada, ze ul'ahcuje cholinergnii neurotransmisiu spomalenim rozkladu acetylcholinu
uvolfiovaného funkéne neporusenymi cholinergnymi neurénmi. Rivastigmin tak moze mat’ priaznivy
ucinok na cholinergne sprostredkované kognitivne poruchy pri demencii spojenej s Alzheimerovou
chorobou a s Parkinsonovou chorobou.

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


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Klinické skusania pri Alzheimerovej demencii

Uginnost rivastigminu bola stanovena prostrednictvom troch nezavislych, pre dani oblast’
Specifickych spésobov hodnotenia, ktoré bolo vykonavané v pravidelnych intervaloch pocas 6
mesiacov trvania liecby. Patri k nim ADAS-Cog (hodnotenie kognitivnych funkcii zalozené na
vykone), CIBIC-Plus (v8eobecné celkové hodnotenie pacienta lekdrom, ktoré zohl'adiiuje udaje
poskytnuté opatrovatel'om) a PDS (opatrovatel'om vykonané hodnotenie ¢innosti v kazdodennom
Zivote vratane osobnej hygieny, jedenia, obliekania sa, prac v domacnosti, napr. nakupovania,
zachovania schopnosti orientovat’ sa v prostredi, ako aj podiel'ania sa na ¢innostiach suvisiacich s
financiami, atd’.).

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

Vysledky pacientov s klinicky vyznamnou odpoved’ou, ziskané v dvoch skiiSaniach premenlivym
davkovanim z celkovo troch pilotnych multicentrickych sktsani trvajucich 26 tyzdiov u pacientov s
Pahkou az stredne tazkou Alzheimerovou demenciou st uvedené d’alej v tabulke 4. Klinicky
vyznamné zlepsenie v tychto skuSaniach sa a priori definovalo ako zlepsenie ADAS-Cog najmenej o 4
body, zlepsenie CIBIC-Plus, alebo zlepsenie PDS najmenej o 10 %.

V tejto tabulke sa uvadza aj neskorsSia definicia odpovede. Druhotna definicia odpovede vyzadovala
zlepsenie ADAS-Cog o 4 body alebo viac, ziadne zhorSenie CIBIC-Plus a Ziadne zhorSenie PDS.
Stredna skuto¢na denna davka u pacientov s odpoved’ou v skupine lie¢enej 6—12 mg, ktori
zodpovedali tejto definicii, bola 9,3 mg. Je dolezité si uvedomit’, Ze stupnice hodnotenia pouzivané pri
tejto indikécii sa liSia a priame porovnania vysledkov pri r6znych lieCivach nie st mozné.

Tabul’ka 4
Pacienti s klinicky vyznamnou odpoved’ou (%)
Umysel lie¢it’ Posledné vykonané
pozorovanie
Hodnotenie odpovede rivastigmin | placebo rivastigmin | placebo
6-12 mg n=472 6-12 mg n=444
n=473 n=379
ADAS-Cog: zlepsenie 2] %** 12 25%%* 12
najmenej o 4 body
CIBIC-Plus: zlepSenie 29%#** 18 Rk 19
PDS: zlepSenie najmenej o 10 % 20%%* 17 30H* 18
ZlepSenie ADAS-Cog 10* 6 12%* 6
najmenej o 4 body, bez
zhorSenia CIBIC-Plus a
PDS

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

Klinické skusania pri demencii spojenej s Parkinsonovou chorobou

Ucinnost rivastigminu pri demencii spojenej s Parkinsonovou chorobou bola preukazana v
multicentrickom, dvojito slepom, placebom kontrolovanom zakladnom klinickom skt$ani trvajucom
24 tyzdiov a v prediZzenej otvorenej faze trvajiicej 24 tyzditov. Pacienti zaradeni do tohto klinického
skusania mali skore MMSE (Mini-Mental State Examination) 10-24. Uginnost’ bola stanovena
prostrednictvom dvoch nezavislych hodnoteni, ktoré boli vykondvané v pravidelnych intervaloch
pocas 6 mesiacov trvania liecby, ako d’alej ukazuje tabul'ka 5: ADAS-Cog, hodnotenie kognitivnych
funkecii, a celkové hodnotenie ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change).
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Tabul’ka 5§
Demencia spojena ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADCS- ADCS-CGIC
s Parkinsonovou rivastigmin | placebo CGIC placebo
chorobou rivastigmin
ITT + RDO populacia (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Priemerna vychodiskova 23,8 +10,2 24,3+10,5 |n/a n/a
hodnota + SD
Priemerna zmena po 24 2,1 £82 -0,7+7,5 38+14 43+1,5
tyzdioch + SD
Upraveny rozdiel v liecCbe 2,88! n/a
Hodnota p oproti placebu <0,001! 0,007?
ITT - LOCF populacia (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Priemerna vychodiskova
hodnota + SD 24,0+ 10,3 245+10,6 |n/a n/a
Priemerna zmena po 24
tg7dfioch £ SD 2,5+ 8,4 -0,8+ 7,5 37+1,4 43=£1,5
Upraveny rozdiel v lieCbe 3,54! n/a
Hodnota p oproti placebu <0,001! 0,001

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

Priemerné idaje uvedené pre zjednodusenie, analyza kategérii vykonan4 prostrednictvom

van Elterenovho testu ITT: umysel lie¢it’ (Intent-To-Treat); RDO: sledovani pacienti, ktori svojvol'ne ukong¢ili
ucast’ v klinickom skusani (Retrieved Drop Outs); LOCF: posledné vykonané pozorovanie (Last Observation
Carried Forward)

Hoci sa ucinok liecby preukazal u celej populacie v klinickom sktSani, idaje naznacuju, ze vacsi
ucinok lie¢by oproti placebu bol pozorovany v podskupine pacientov so stredne tazkou demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou. Podobne bol vacsi t¢inok pozorovany u pacientov so zrakovymi
halucinaciami (pozri tabul’ku 6).

Tabul’ka 6
Demencia spojena ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog
s Parkinsonovou rivastigmin | placebo rivastigmin placebo
chorobou
Pacienti so zrakovymi Pacienti bez zrakovych
haluciniciami halucinécii
ITT + RDO populicia (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Priemerna vychodiskova
hodnota + SD 254+99 274+104 |23,1+10 22,5+ 10,1
Priemerna zmena po 1,0+9,2 2,1+83 2,6 +7,6 0,1 £6,9
24 tyzdnoch + SD
Upraveny rozdiel v lie¢be 4,27 2,09
Hodnota p oproti placebu 0,002 0,015
Pacienti so stredne t'azkou | Pacienti s ahkou
demenciou (MMSE 10-17) | demenciou (MMSE 18-24)
ITT + RDO populicia (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Priemerna vychodiskova
hodnota + SD 32,6104 | 33,7103 |20,6+7,9 20,7+7,9
Priemerna zmena po 2,6 9,4 1,8+72 |1,9+7,7 02+75
24 tyzdnoch £ SD
Upraveny rozdiel v lieCbe 473" 2,147
Hodnota p oproti placebu 0,002 0,010
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'Podla ANCOVA s lie¢bou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hodnotou ADAS-Cog ako kovarianciou.
Pozitivna zmena poukazuje na zlepSenie.

ITT: umysel liecit’ (Intent-To-Treat); RDO: sledovani pacienti, ktori svojvol'ne ukoncili uc¢ast’ v klinickom
skusani (Retrieved Drop Outs)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rivastigmin sa rychlo a tplne absorbuje. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne
za 1 hodinu. Nasledkom interakcie rivastigminu s jeho cielovym enzymom je zvySenie biologicke;j
dostupnosti asi 1,5-krat vyssie, ako sa ocakdva od zvySenia davky. Absolutna biologicka dostupnost’
po davke 3 mg je asi 36 %=+13 %. Podanie rivastigminu s jedlom oddiali absorpciu (tmax) 0 90 mintt a
znizi Cmax @ zvys$i AUC priblizne o 30 %.

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

Biotransformacia

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

Na zaklade stadii in vitro sa neoakava farmakokineticka interakcia s liekmi, ktoré sa metabolizuju
nasledujiicimi izoenzymami cytochromov: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9,
CYP2CS8, CYP2C19 alebo CYP2B6. Na zaklade zisteni v sledovaniach in vitro a na zvieratach sa
hlavné izoenzymy cytochromu P450 iba vel'mi malo podiel’ajil na metabolizme rivastigminu. Celkovy
plazmaticky klirens rivastigminu bol priblizne 130 1/hod po davke 0,2 mg podanej intravendzne a
znizil sa na 70 1/hod po davke 2,7 mg podanej intravenozne.

Eliminécia

Nezmeneny rivastigmin sa nenachadza v moci; vylu¢ovanie metabolitov oblickami je najvyznamne;jsi
spdsob eliminacie. Po podani “C-rivastigminu bola eliminacia obli¢kami rychla a v podstate Giplna
(>90 %) v priebehu 24 hodin. Menej ako 1 % podanej davky sa vylucuje stolicou. Nedochéadza k
akumuldcii rivastigminu alebo dekarbamylovaného metabolitu u pacientov s Alzheimerovou
chorobou.

Analyza farmakokinetiky populécie ukazala, Ze pouzivanie nikotinu zvysuje klirens peroralne
podaného rivastigminu o 23% u pacientov s Alzheimerovou chorobou (n=75 fajciari a 549 nefajciari)
po davkach rivastigminu v peroralnych kapsulach do 12 mg/den.

Osobitné populdcie pacientov

Starsi pacienti

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

Porucha funkcie pecene
Chax rivastigminu bola priblizne o 60 % vys$sia a AUC rivastigminu bolo viac ako dvojnasobné u 0sdb
s miernym az stredne zédvaznou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi osobami.

Porucha funkcie obli¢iek

Cmax @ AUC rivastigminu boli viac ako dvojnasobné u 0s6b so stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek v porovnani so zdravymi osobami; Cmax @ AUC rivastigminu sa vSak nezmenili u os6b so
zavaznou poruchou funkcie obliciek.
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53 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

V stadiach toxicity po opakovanom podani potkanom, mysiam a psom sa preukazali len G¢inky
suvisiace s vystupiiovanym farmakologickym ¢inkom. Nebola pozorovana toxicita v cielovych
organoch. V sledovaniach na zvieratach sa pre citlivost’ pouzitych zvieracich modelov nedosiahlo
bezpecné rozmedzie expozicie u l'udi.

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

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

U zvierat rivastigmin prechddza cez placentu a vylucuje sa do mlieka. Sledovania s peroralnym
podavanim gravidnym potkanom a kralikom neukazali teratogénny potencial rivastigminu. V §tadiach
$0 samcami a samicami potkana sa pri peroralnom podéavani rivastigminu nepozorovali neziaduce
ucinky na fertilitu alebo reprodukénu schopnost’ u generacie rodicov, ani u potomstva rodicov.

V studii na kralikoch sa zistil potencial rivastigminu vyvolavat’ slabé podrazdenie o¢i/sliznic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

mikrokrystalicka celul6za E460,
hypromeloza E464,

koloidny bezvody oxid kremicity ES51,
stearat horecnaty E572.

Obal kapsuly:

zIty oxid Zeleza, E172,

oxid titanicity, E171,

zelatina E441,

Cerveny oxid zeleza, E172 (iba pri kapsulach 3,0; 4,5 a 6,0 mg).

Atrament potlace obsahuje:
Selak,

propylénglykol,

koncentrovany roztok amoniaku,
¢ierny oxid Zeleza,

hydroxid draselny.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

60 mesiacov
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek je baleny v priehl'adnych PVC/hlinikovych blistroch.
Blistre st nasledne balené do papierovych krabiciek po 28, 56, 112 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BAUSCH HEALTH IRELAND LIMITED
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

frsko

8. REGISTRACNE CIiSLA

RISTIDIC 1,5 mg tvrdé kapsuly: 06/0039/10-S
RISTIDIC 3 mg tvrdé kapsuly: 06/0040/10-S
RISTIDIC 4,5 mg tvrdé kapsuly: 06/0041/10-S
RISTIDIC 6 mg tvrdé kapsuly: 06/0042/10-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 01. februara 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 17. jina 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2022
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