CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rivaldo, 1,5 mg kapsulki, twarde

Rivaldo, 3 mg kapsuiki, twarde

Rivaldo, 4,5 mg kapsulki, twarde

Rivaldo, 6,0 mg kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rivaldo, 1,5 mg kapsutki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 1,5 mg rywastygminy w postaci rywastygminy wodorowinianu.

Rivaldo, 3 mg kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 3 mg rywastygminy w postaci rywastygminy wodorowinianu.

Rivaldo, 4,5 mg kapsulki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 4,5 mg rywastygminy w postaci rywastygminy wodorowinianu.

Rivaldo, 6,0 mg kapsulki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 6,0 mg rywastygminy w postaci rywastygminy wodorowinianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka, twarda

Rivaldo, 1,5 mg kapsulki, twarde
Zo6tta kapsutka z czerwonym nadrukiem ,,R 1.5” na korpusie, zawierajaca biaty lub biatawy proszek.

Rivaldo, 3 mg kapsuiki, twarde
Pomaranczowa kapsutka z czerwonym nadrukiem ,,R 3.0” na korpusie, zawierajaca biaty lub biatawy

proszek.

Rivaldo, 4,5 mg kapsulki, twarde
Czerwona kapsutka z bialym nadrukiem ,,R 4.5 na korpusie, zawierajaca biaty lub biatawy proszek.

Rivaldo, 6,0 mg kapsultki, twarde

Czerwono-pomaranczowa kapsutka z czerwonym nadrukiem "R 6.0" na korpusie, zawierajaca bialy
lub biatawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej do Sredniozaawansowanej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci otgpienia u pacjentdw z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w diagnozowaniu



1 leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego lub otgpienia zwigzanego z chorobg Parkinsona.
Rozpoznanie nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie rywastygming mozna
rozpocza¢ jedynie wtedy, gdy mozliwe jest zapewnienie opieki osoby odpowiedzialnej za regularne
przyjmowanie produktu leczniczego przez pacjenta.

Dawkowanie
Rywastygming nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobg, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutke
nalezy potyka¢ w catosci.

Dawka poczatkowa:
1,5 mg dwa razy na dobg.

Ustalanie optymalnej dawki:

Dawka poczatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobe. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwoch tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobg.
Kolejne zwickszanie dawki do 4,5 mg, a nastgpnie do 6 mg dwa razy na dobg, jest mozliwe, gdy
pacjent dobrze toleruje obecnie stosowang dawke, i moze by¢ rozwazane po co najmnie;j
dwutygodniowym okresie leczenia poprzednig dawka.

Dziatania niepozadane (np. nudnosci, wymioty, bdle brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy
ciata lub nasilenie objawow pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentdéw z otgpieniem zwigzanym
z chorobg Parkinsona, wystepujace podczas leczenia, moga ustapi¢ w przypadku pomini¢cia jednej lub
kilku dawek. Jesli dziatania niepozadane si¢ utrzymujg, dawka dobowa powinna zosta¢ czasowo
zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki lub nalezy przerwac leczenie.

Dawka podtrzymujaca:

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na dobe; w celu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuowac¢ leczenie, przyjmujac produkt leczniczy

w najwigkszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 6 mg dwa
razy na dobe.

Leczenie podtrzymujace moze by¢ kontynuowane tak dlugo, jak dtugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie oceniaé dziatanie terapeutyczne rywastygminy,
szczegollnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobg. Jesli po

3 miesigcach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystne ztagodzenie objawow otgpienia,
leczenie nalezy przerwac. Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania
terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygming jest niemozliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentdow z chorobg Parkinsona i umiarkowanym otgpieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéw z chorobg Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, trwajacych
dtuzej niz 6 miesigcy.

Wznowienie leczenia:

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego na dtuzej niz trzy dni, nalezy wznawiac leczenie,
stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobe. Ustalenie optymalnej dawki powinno wowczas odbywac si¢
tak jak opisano powyzej.

Zaburzenia czynnoSci nerek i watroby:

Brak koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych populacjach,
nalezy starannie ustali¢ wielko$¢ dawki, w zaleznos$ci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u
pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby moze wystapi¢ wiecej
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi



zaburzeniami czynnosci watroby, jednakze kapsutki z rywastygming mogg by¢ stosowane w tej
populacji pacjentow pod warunkiem $cistego monitorowania (patrz punkty 4.4 1 5.2)

Dzieci i mlodziez
Brak odpowiedniego zastosowania rywastygminy u dzieci i mtodziezy w leczeniu otgpienia typu
alzheimerowskiego.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, na inne karbaminiany lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Wezeéniejsze reakcje w miejscu podania, wskazujace na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestos¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwickszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dtuzej niz trzy dni, nalezy wznawia¢ podawanie leku stosujac dawke

1,5 mg dwa razy na dobg, aby zmniejszy¢ mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych

(np. wymiotow).

Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystapi¢ reakcje skorne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj fagodne do umiarkowanego. Te reakcje same w sobie nie
wskazujg na uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywastygming moze prowadzi¢ do rozwoju
alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewac wystapienie alergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesli reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzenia si¢ na obszar skory wiekszy niz rozmiar plastra, jesli istniejg
oznaki wskazujace na wigksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien, obrzgk, grudki,
pecherze) i jesli w ciagu 48 godzin od zdjecia plastra nie dojdzie do znaczacego ztagodzenia objawow.
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentow z reakcjami w miejscu zastosowania plastra wskazujacymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra z rywastygming, ktoérzy w dalszym ciaggu wymagaja
leczenia rywastygming, mozna przestawi¢ na rywastygmine doustng dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i pod $cistym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygmine poprzez kontakt z plastrami zawierajagcymi rywastygming nie beda mogli przyjmowac
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki pacjentow z alergicznym zapaleniem skory
(rozsianym) po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio poinstruowac¢ w tym zakresie pacjentow i ich opiekunow.

Ustalanie optymalnej dawki:

Dziatania niepozadane (np. nadci$nienie t¢tnicze i omamy u pacjentdow z otepieniem wystepujacym

w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawow pozapiramidowych, zwlaszcza drzenia u pacjentow

z otgpieniem zwigzanym z choroba Parkinsona) byty obserwowane krotko po zwigkszeniu dawki.
Dziatania te mogg ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych przypadkach przerywano podawanie
rywastygminy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnos$ci i wymioty, biegunka sg zalezne od przyjmowane;j
dawki i moga wystapi¢ szczegbdlnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania
dawki (patrz punkt 4.8). Wymienione dziatania niepozadane czg¢sciej wystepuja u kobiet. Pacjenci z
objawami odwodnienia na skutek dtugotrwatych wymiotéw lub biegunki moga by¢ leczeni dozylnym



podaniem ptyndéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem podawania leku, jesli ustalenie
rozpoznania i rozpoczecie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastgpstwa.

U pacjentéw z chorobg Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciata. Stosowanie inhibitoréw
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, byto zwigzane ze zmniejszeniem masy ciala u tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygming nalezy kontrolowac masg ciata pacjenta.

W razie nasilonych wymiotow zwigzanych z leczeniem rywastygming nalezy dostosowac wtasciwag
dawke, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki nasilonych wymiotéw byly zwigzane

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

Rywastygming nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zespotem chorego wezta zatokowego lub
z zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy)
(patrz punkt 4.8).

Rywastygmina moze powodowac¢ zwigkszone wydzielanie soku zotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z czynng chorobg wrzodowg zotadka Iub dwunastnicy, a takze
u pacjentow, u ktorych istniejg predyspozycje do tych choréb.

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentoOw z astma
oskrzelowsa lub obturacyjng chorobg ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ niedroznos¢ drog moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z predyspozycjami do tych
chorob.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentdw z ci¢zka postacig otepienia zwigzanego z chorobg
Alzheimera Iub choroba Parkinsona, innymi typami otepienia ani z innymi typami zaburzen pamigci
(np. ze zwigzanym z wiekiem pogorszeniem si¢ funkcji poznawczych), dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu u tych pacjentéw.

Podobnie jak inne leki cholinomimetyczne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywolywac objawy
pozapiramidowe. U pacjentow z otgpieniem zwigzanym z choroba Parkinsona obserwowano nasilenie
choroby (w tym spowolnienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodu) oraz zwigkszong czegstos¢
wystepowania lub nasilenie drzenia (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach omawiane zdarzenia
doprowadzity do przerwania leczenia rywastygming (np. przerwanie z powodu drzenia: 1,7% w grupie
rywastygminy w pordwnaniu do 0% w grupie placebo). Zaleca si¢ kontrole kliniczna pacjentow pod
katem tych dziatan niepozadanych.

Szczegoblne populacje pacjentow

U pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby moze wystapi¢ wigcej
dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 1 5.2). Nalezy $cisle przestrzegac zalecen dotyczacych
stopniowego zwickszania dawki odpowiednio do indywidualne;j tolerancji. Nie przeprowadzono badan
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego w wypadku stosowania produktu
leczniczego Rivaldo w tej populacji pacjentow, konieczne jest Sciste ich monitorowanie.

U pacjentéw z masg ciata ponizej 50 kg moze wystapi¢ wigcej dzialan niepozadanych, a ryzyko
przerwania leczenia z powodu tych dziatan jest u nich wigksze.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Ze wzgledu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowaé rOwnoczesnie



z innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wptywac na dziatanie
antycholinergicznych produktéw leczniczych (np. oksybutynina, tolterodyna).

Dziatania addycyjne prowadzace do bradykardii (ktora moze skutkowa¢ omdleniem) byty zglaszane
po zastosowaniu skojarzenia roznych lekow beta-adrenolitycznych (w tym atenololu) i rywastygminy.
Uwaza sig, ze leki beta-adrenolityczne wywierajace wptyw na uktad sercowo-naczyniowy sg zwigzane
z najwigkszym ryzykiem tych dziatan, jednak otrzymano rowniez zgtoszenia dotyczace pacjentow
stosujacych inne leki beta-adrenolityczne. Z tego wzgledu nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac
rywastygmine w skojarzeniu z lekami beta-adrenolitycznymi, a takze innymi lekami wywotujagcymi
bradykardi¢ (np. leki antyarytmiczne klasy III, antagonisci kanalu wapniowego, glikozydy
naparstnicy, pilokarpina).

Poniewaz bradykardia stanowi czynnik ryzyka wystapienia czg¢stoskurczu typu torsade de pointes,
leczenie skojarzone rywastygming i produktami leczniczymi wywolujacymi torsade de pointes, takimi
jak leki antypsychotyczne, tj. niektdre fenotiazyny (chloropromazyna, lewomepromazyna), benzamidy
(sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, weralipryd), pimozyd, haloperydol, droperydol, cysapryd,
cytalopram, difemanil, erytromycyna [V, halofantryna, mizolastyna, metadon, pentamidyna

1 moksyfloksacyna, wymaga zachowania ostroznosci i moze wymaga¢ monitorowania stanu
klinicznego (EKG).

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych miedzy rywastygming a digoksyng, warfaryna, diazepamem czy fluoksetyng.
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protrombinowy wydtuzony przez podawang warfaryne.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny nie obserwowano dziatan
niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mi¢$niu sercowym.

Biorac pod uwage metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac¢ si¢ interakcji metabolicznych
z innymi lekami, chociaz rywastygmina moze hamowaé¢ metabolizm lekéw metabolizowanych przy
udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6. Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
U cigzarnych zwierzat rywastygmina i (lub) jej metabolity przenikaty przez tozysko. Nie wiadomo,

czy tak samo dzieje si¢ u ludzi. Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie cigzy.
W badaniach przed- i pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano
wydhuzenie czasu trwania cigzy. Rywastygminy nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

U zwierzat rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmigcych piersia, w zwigzku z tym pacjentki przyjmujace rywastygming
nie powinny karmi¢ piersig.

Plodnosé
Nie obserwowano szkodliwego wptywu rywastygminy na ptodnosé¢ lub zdolnosci reprodukcyjne
szczurow (patrz punkt 5.3). Wplyw rywastygminy na ptodnos¢ ludzi nie jest znany.

4.7. Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze stopniowo ostabia¢ zdolnosci kierowania pojazdami lub zaburzac¢
zdolnosci obstugi maszyn. Ponadto, rywastygmina moze wywotywac zawroty glowy i sennos¢,
gtéwnie w poczatkowym okresie leczenia lub w okresie zwickszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstuge
maszyn. Dlatego, u pacjentow z otgpieniem leczonych rywastygming lekarz prowadzacy powinien
systematycznie ocenia¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych.



4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg zaburzenia zotadka i jelit, w tym
nudnosci (38%) i wymioty (23%), szczeg6lnie w okresie ustalania dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byty bardziej wrazliwe od m¢zczyzn na wystapienie, jako dziatan niepozadanych, zaburzen
zotadka 1 jelit oraz zmniejszenia masy ciata.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w Tabeli 1 oraz Tabeli 2 zostalty wymienione wedtug klasyfikacji MedDRA
uktadéw i1 narzadow oraz czestosci wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie

z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto

(>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw
z otepieniem typu alzheimerowskiego leczonych produktem leczniczym Rivaldo.

Tabela 1*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko Zakazenie drog moczowych
Zaburzenia psychiczne

Czesto Pobudzenie

Czesto Splatanie

Czesto Niepokoj

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢

Niezbyt czesto Depresja

Bardzo rzadko Omamy

Nieznana Agresja, niepokoj ruchowy
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Brak taknienia

Czesto Zmniegjszony apetyt

Nieznane Odwodnienie
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Zawroty glowy

Czesto Boéle glowy

Czesto Senno$¢

Czesto Drzenie

Niezbyt czesto Omdlenie

Rzadko Drgawki

Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie stanu u

pacjentdw z choroba Parkinsona)

Zaburzenia serca

Rzadko Dtawica piersiowa
Bardzo rzadko Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkdw,
tachykardia)
Nieznana Zespot chorego wezta zatokowego
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko Nadcisnienie t¢tnicze
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto Nudnosci
Bardzo czesto Wymioty
Bardzo czgsto Biegunka
Czesto Bole brzucha i dyspepsja

Rzadko Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy




Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Nieznana

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zapalenie trzustki

Niektore przypadki nasilonych wymiotow byly zwigzane
z peknieciem przetyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Niezbyt czesto Zwigkszone warto$ci wynikow badan czynnosci watroby
Nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Czesto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Nieznana Swiad, alergiczne zapalenie skory (rozsiane)
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu
podania
Czesto Uczucie zmeczenia, astenia
Czesto Ze samopoczucie
Niezbyt czegsto Przypadkowy upadek
Badania diagnostyczne
Czesto Zmniejszenia masy ciata

Dodatkowo obserwowano po zastosowaniu rywastygminy w postaci systemu transdermalnego
nastepujace dziatania niepozadane: majaczenie, gorgczka, zmniejszony apetyt, nietrzymanie moczu
(czesto), nadaktywno$¢ psychoruchowa (niezbyt czesto), rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne

zapalenie skory (czgstos¢ nieznana).

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane w czasie badan klinicznych
prowadzonych u pacjentow z otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona leczonych produktem

Rivaldo.
Tabela 2
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto Brak taknienia
Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czesto Bezsennos¢
Czesto Lek
Czesto Niepokoj
Czesto Omamy wzrokowe
Czesto Depresja
Nieznana Agresja
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto Drzenie
Czesto Zawroty glowy
Czgsto Sennos¢
Czesto Bol glowy
Czesto Choroba Parkinsona (nasilenie)
Czgsto Spowolnienie ruchowe
Czesto Dyskineza
Czesto Hipokineza
Czesto Sztywno$¢ typu ,,kota zgbatego”
Niezbyt czesto Dystonia
Zaburzenia serca
Czgsto Bradykardia

Niezbyt czgsto
Niezbyt czesto
Nieznana

Migotanie przedsionkoéw
Blok przedsionkowo-komorowy
Zespot chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto

Nadci$nienie




Niezbyt czgsto Niedoci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci

Bardzo czgsto Wymioty

Czesto Biegunka

Czgsto B4l brzucha i niestrawno$¢

Czesto Nadmiemne wydzielanie $liny
Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Zwigkszona potliwos¢

Nieznana Alergiczne zapalenie skory (rozsiane)
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto Upadki

Czesto Zmgczenie 1 astenia

Czgsto Zaburzenia chodu

Czesto Chdd parkinsonowski

Nastepujace dodatkowe dziatanie niepozadane obserwowano w badaniu u pacjentdow z ot¢pieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona leczonych produktem leczniczym z rywastygming w postaci
systemu transdermalnego: pobudzenie (czesto).

Tabela 3 przedstawia liczbe i odsetek pacjentow uczestniczacych w 24-tygodniowym badaniu
klinicznym prowadzonym z zastosowaniem produktu leczniczego Rivaldo u pacjentéw z otgpieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapity wezesniej zdefiniowane zdarzenia
niepozadane, mogace oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3

Weczesniej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, ktore Rywastygmina Placebo
moga oznaczac nasilenie objawéw choroby Parkinsona u n (%) n (%)
chorych z otepieniem zwiazanym z choroba Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci ze zdarzeniami niepozadanymi 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 wydzielane $liny 5(1.4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywno$¢ migsni 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywno$¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

Bardzo rzadko lecytyna z soi moze powodowac¢ reakcje alergiczne. Czerwony barwnik
(lak aluminiowy czerwony, E 129) moze powodowa¢ reakcje alergiczne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania




produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy

W wigkszosci przypadkdw, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem produktu leczniczego i prawie
u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczenie rywastygming po 24 godzinach od
przedawkowania.

Zglaszano wystepowanie toksycznych dziatan cholinergicznych z objawami muskarynowymi, ktore
obserwuje si¢ po umiarkowanym zatruciu, jak zwezenie Zrenic, zaczerwienienie twarzy, zaburzenia
trawienia obejmujgce bol brzucha, nudnosci, wymioty oraz biegunka, bradykardia, skurcz oskrzeli 1
zwigkszona ilo$¢ wydzieliny z oskrzeli, nadmierne pocenie si¢, mimowolne oddawanie moczu i (lub)
stolca, tzawienie, niedoci$nienie i nadmierne $linienie sig.

W cigzszych przypadkach moga wystapi¢ dziatania nikotynowe, takie jak ostabienie mig¢éni, drzenie
peczkowe miesni, drgawki 1 zatrzymanie oddychania, mogace powodowac zgon.

Ponadto, po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zawrotow glowy,
drzenia, bolow glowy, sennosci, stanow splatania, nadcisnienia, omamoéw lub ztego samopoczucia.

Postepowanie
Ze wzgledu na okres pottrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny oraz trwajace

okoto dziewigciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przerwe w przyjmowaniu rywastygminy trwajaca 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu towarzysza nasilone nudnosci 1 wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W razie wystapienia innych dziatan niepozadanych, nalezy zastosowac leczenie
objawowe.

W przypadku cigzkiego przedawkowania, mozna poda¢ atroping. Jako dawke poczatkowsq zaleca si¢
podanie dozylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinoesterazy, kod ATC: NO6D
A03

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

Rywastygmina wywiera dziatanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomocg wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacje. U zdrowych miodych
mezczyzn produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciaggu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do wartosci wyjsciowej po okoto 9 godzinach



od chwili osiggniecia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentéw z chorobg Alzheimera,
hamowanie przez rywastygming aktywnosci acetylocholinoesterazy w ptynie mozgowo-rdzeniowym
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobg (nie stosowano wigkszych
dawek). Hamowanie aktywnos$ci butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym

u 14 pacjentdow z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming byto podobne do hamowania
aktywnosci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos$¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyficzne kryteria, za
pomoca ktorych oceniano wyniki, w regularnych odstgpach czasu, w trakcie 6-miesiecznego leczenia.
Do narzedzi oceny nalezaty: skala ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) — ocena
zdolnos$ci poznawczych, skala CIBIC-Plus (Clinician Interview Based Impression of Change) — ogdlna
ocena zdolnosci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udzial opiekuna,
oraz skala PDS (Progressive Deterioration Scale) — dokonana przez opiekuna ocena sprawnosci
pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak: higiena osobista, jedzenie, ubieranie sig,
udziat w pracach domowych, np. w robieniu zakupow, orientowanie si¢ w terenie, a takze udziat

w czynnosciach zwigzanych z finansami, itp.

U analizowanych pacjentow wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) miescit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki dotyczace pacjentow, u ktorych wystapita klinicznie istotna reakcja na leczenie, zebrane

z dwoch (sposrod trzech najwazniejszych) wieloosrodkowych, 26-tygodniowych badan klinicznych

z zastosowaniem zmiennych dawek, przeprowadzonych u pacjentéw z tagodng do umiarkowanie
cigzkiej postacia otepienia typu alzheimerowskiego, przedstawiono w Tabeli 4, ponize;j.

Istotng klinicznie poprawe stanu pacjenta, zdefiniowano a priori jako: poprawe o przynajmniej

4 punkty wg skali ADAS-Cog, poprawe w skali CIBIC-Plus Iub poprawe o przynajmniej 10% w skali
PDS.

Dodatkowo, w tej samej tabeli zamieszczono dane dotyczace retrospektywnie zdefiniowanej reakcji na
leczenie. W przypadku tej drugiej definicji reakcji na leczenie wymagana byta poprawa o 4 punkty lub
wicksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali CIBIC-Plus i brak pogorszenia w skali PDS.
Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania odpowiedzi klinicznej wedtug tej definicji u
pacjentdw przyjmujacych rywastygmine w zakresie od 6 do 12 mg wynosita 9,3 mg. Nalezy
zaznaczy¢, ze skale stosowane w tym wskazaniu sg rozne i nie mozna bezposrednio porownac
wynikow uzyskanych po zastosowaniu réznych produktéw leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktorych zaobserwowano klinicznie istotna poprawe
(%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wlaczeni do badania obserwacji

Kryterium oceny odpowiedzi | Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo

6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa o co 2] xH* 12 25%H* 12
najmniej 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 20%** 18 3wk 19
PDS: poprawa stanu 26%** 17 30%** 18
klinicznego o co najmniej 10%
Poprawa o co najmniej 4 10* 6 12%* 6
punkty w skali ADAS-Cog,
przy braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
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Badania kliniczne u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniu gtownym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedluzonej, trwajacej 24 tygodnie, wykazano skutecznosé
rywastygminy u pacjentow z otepieniem zwiazanym z chorobg Parkinsona. Pacjenci uczestniczacy
w tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywastygminy
oceniano za pomoca dwoch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regularnych odstepach czasu
podczas 6-miesigcznego leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: skala ADAS-Cog,
stuzaca do oceny zdolnosci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s
Disease Cooperative Study-Clinician’s 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 wartosci wyjsciowe |23,8+ 10,2 24,3+ 10,5 nd nd

+SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+1,4 43+1,5
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzglednieniu 2,88! nd

roéznic miedzy grupami

Warto$¢ p w porOwnaniu z <0,001" 0,007
placebo

Populacja ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Srednie wartosci wyjsciowe |24,0+10,3 24,5+ 10,6 nd nd

+SD

Srednia zmiana po 2,5+84 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+1,5
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzglednieniu 3,54! nd

roéznic miedzy grupami

Warto$¢ p w poréwnaniu z <0,001" <0,001>
placebo | |

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

’Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystoéci tekstu, analize kategorialng przeprowadzono za
pomoca testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; RDO (ang. Retrived Drop
Ostu): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane;
LOCEF (ang. Last Observation Carried Forvard): ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

Chociaz skutecznos¢ leczenia obserwowano w catej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze
dziatanie w poroéwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentéw z umiarkowanym otgpieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentow

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 omamoéw
wzrokowymi wzrokowych

Populacja ITT +RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
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Srednie wartosci wyjsciowe |25.4+9,9 27.4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
+=SD
Srednia zmiana po 1,0 £9,2 -2,1£8,3 2,6 7,6 0,1+6,9
24 tygodniach £ SD
Réznica po uwzglednieniu 4,27 2,09
roéznic migdzy grupami
Warto$¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,015
placebo
Pacjenci z umiarkowanym Pacjenci z fagodnym otepieniem
otepieniem (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
Populacja ITT +RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Srednie wartosci wyjsciowe |32,6+10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+7,9
+SD
Srednia zmiana po 2,6 9,4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5
24 tygodniach + SD
Réznica po uwzglednieniu 4,73! 2,14!
roéznic miedzy grupami
Warto$¢ p w porownaniu z 0,002 0,010
placebo

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

ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia); RDO: Retrived Drop Outs
(pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktorych uzyskano dalsze dane)

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Rywastygmina wchiania si¢ szybko i catkowicie, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie
biodostepnosci jest okoto 1,5 raza wigksze, niz wynikaloby to ze zwigkszenia dawki. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie rywastygminy z pokarmem opdznia
wchtlanianie leku (tmax) 0 90 min, zmniejsza warto$§¢ Cmax 1 Zwicksza warto$¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja
Rywastygmina wiaze si¢ z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barierg krew-mozg,

a pozorna objetos$¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres péttrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposob metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielka aktywnos$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%).

Na podstawie wynikow badan in vitro nie nalezy spodziewac si¢ interakcji farmakokinetycznych

z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez nast¢pujace izoenzymy cytochromow: CYP1A2,
CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 lub CYP2B6. Badania na zwierzgtach
wykazaty, ze gtowne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 I/godz. po
podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 1/godz. po podaniu dozylnym dawki

2,7 mg.

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

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

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze uzywanie nikotyny zwigksza ustny klirens
rywastygminy o 23% u pacjentow z choroba Alzheimera (n=75 0s6b palacych i 549 o0s6b niepalacych)
po doustnym podaniu rywastygminy w postaci kapsutek w dawce do 12 mg/dobe.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostgpnos¢ rywastygminy byta wieksza u oséb

w podeszlym wieku niz u oséb mtodych. Badania wykonane u pacjentow z chorobg Alzheimera,
w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaty zwigzanych z wiekiem roznic w biodostepnosci.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U o0s6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby, w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikow, stezenie Crax rywastygminy byto o okoto 60% wigksze, a wartos¢ AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wieksza.

Zaburzenia czynnosci nerek

U o0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, w pordéwnaniu do osob zdrowych, wartosci
Ciax 1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie wigksze; jednakze, warto$ci Cmax 1 AUC nie
zmienialy si¢ u 0sob z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczurach, myszach i psach wykazaty
tylko efekt zwigzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksyczno$ci
dotyczacej konkretnego narzagdu. W badaniach na zwierzgtach, ze wzgledu na wrazliwosé
stosowanego modelu, nie uzyskano zadnego marginesu bezpieczenstwa, ktory mozna bytoby odniesé¢
do cztowieka.

Standardowe badania in vitro i in vivo nie wykazaly mutagennego dziatania rywastygminy,

z wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktorym
stosowano 10* razy wieksze narazenie na rywastygmine niz maksymalne, obserwowane klinicznie.
Wyniki testu mikrojgderkowego in vivo byly negatywne. Gtéwny metabolit, NAP226-90 réwniez nie
wykazywal dzialania genotoksycznego.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotworczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity byta mniejsza niz u cztowieka. Po uwzglgdnieniu réznic w powierzchni ciala badanych
zwierzat i czlowieka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na dobg. U zwierzat uzyskano jednak dawke ok. 6-krotnie wicksza,

w porownaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzat rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktoérych rywastygming
podawano doustnie ci¢zarnym samicom szczurdéw i krolikow, nie zaobserwowano dziatania
teratogennego rywastygminy. W badaniach po podaniu doustnym u samcéw i samic szczura nie
obserwowano szkodliwego wplywu rywastygminy na ptodno$¢ i zdolnosci reprodukcyjne zwierzat ani
w pokoleniu rodzicow, ani u ich potomstwa.

W badaniu na kroélikach odnotowano tagodne podraznienia oczu/§luzowki wywotane przez
rywastygming.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
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Skitad kapsutki:

Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka (Rivaldo, 1,5 mg):

Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Czerwony tusz:

Szelak; zelaza tlenek czerwony (E 172); lecytyna sojowa; Antifoam DC; tytanu dwutlenek (E 171);
Czerwien Allura, lak aluminiowy (E 129); glikol propylenowy.

Otoczka (Rivaldo, 3 mg i 6 mg):

Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Czerwony tusz:

Szelak; zelaza tlenek czerwony (E 172); lecytyna sojowa; Antifoam DC; tytanu dwutlenek (E 171);
Czerwien Allura, lak aluminiowy (E 129); glikol propylenowy.

Qtoczka (Rivaldo, 4,5 mg):

Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Bialy tusz:

Szelak, tytanu dwutlenek (E 171)

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Kazde opakowanie zawiera 28, 30, 50, 56, 60, 100, 112, 120 lub 250 kapsulek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6.Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5, 95-200 Pabianice

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17493
17494

17495
17496

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

16.11.2010 r.\ 15.10.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.11.2015
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