Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) rivastigminu, dospél vybor CHMP k t€émto védeckym zaveérim:

o Srdeéni arytmie
Srdec¢ni arytmie/bradykardie jsou zndmé nezadouci Gcinky rivastigminu.

Béhem sledovaného obdobi byly hlaSeny 2 ptipady torsade de pointes. U téchto 2 ptipadu torsade de
pointes s pozitivnim dechallenge po sniZeni davky nebo vysazeni rivastigminu nebylo mozné
vyloucit kauzalni roli rivastigminu. Diivodem jsou jeho nezddouci G¢inky souvisejici s moznym
rozvojem bradykardie navzdory dal$im spoluptisobicim faktortim (venlafaxin, tiaprid).

Je zndmo, Ze rivastigmin vyvolava bradykardii, coz predstavuje rizikovy faktor pro prodlouzeni QT
intervalu. Pfipady srde¢ni arytmie byly hlaSeny pravé v souvislosti s pouZzitim rivastigminu po
uvedeni na trh, zeyména u pacientti s dal$imi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QTc/torsade de
pointes (TdP), (konkomitantni 1é¢ba vyvolavajici TdP, relevantni srdeéni poruchy).

. Noc¢ni miry

Béhem sledovaného obdobi bylo hlaseno 35 pripadt nocnich mir a kumulativné 324 ptipadu (124
pfi peroralnim podanim, 176 u naplasti, 16 pfi neznamém zpisobu podani a 4 jak pii peroralnim
podani, tak i u naplasti). Bylo identifikovano 26 relevantnich ptipadi s pozitivnim dechallenge (po
vysazeni ¢i snizeni davky), respektive s pozitivnim rechallenge. Dokumentace ¢asové souvislosti
mezi rozvojem nezadouciho G¢inku a zahajenim 1é¢by rivastigminem ukazuje na kauzalni vztah.

Na podklad¢ védecké literatury, vyznamého podilu hlaseni ptipadii (proportional reporting ratio,
PRR) no¢nich mir v systému EudraVigilance, dat z klinickych studii (pro peroralni podani) a
ptipadd po uvedeni na trh (u obou lékovych forem) vybor PRAC souhlasil s pfidanim "no¢nich mtr"
jako nezadouciho ucinku v bod¢ 4.8 SmPC s frekvenci "neni znamo" pro naplast'ové formy a
frekvenci "Casté" pro peroralni formy 1€kt s obsahem rivastigminu.

S ohledem na dostupné Udaje tykajici se srde¢ni arytmie a noénich mur, povazuje vybor PRAC
zmény informaci o ptipravku za odtivodnéné.

CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdtavodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se rivastigminu zastava vybor CHMP stanovisko, ze pomér
ptinosu a rizik rivastigminu je pfiznivy pod podminkou, ze v udajich o ptipravku budou provedeny

navrzené zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménit podminky rozhodnuti o registraci.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich 1é¢ivé pripravky



Zmény, které maji byt vlozeny do prislusnych bodi souhrnu udajia o pfipravku (novy
text podtrZzeny a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

e Bod44
Je tieba pfidat toto upozornéni (vSechny 1ékové formy):

»Rivastigmin miiZe vyvolat bradykardii, ktera predstavuje rizikovy faktor pro vyskyt torsade de
pointes. pi‘evazné u pacientu s rizikovymi faktory. Doporuduje se opatrnost u pacientii s vv§$im
rizikem torsade de pointes; napriklad u pacientii s nekompenzovanym srdeénim selhanim, u
pacientii, ktei'i nedavno prodélali infarkt myokardu, u pacienti s bradyarytmii, u pacienti, ktei'i
maji predispozici k hypokalémii nebo hypomagnezémii, nebo ktervm jsou sou¢asné podavany lécivé
piipravky vyvolavajici prodlouzeni QT intervalu a/nebo torsade de pointes (viz bod 4.5 a 4.8)¢

e Bod4.8

V ramci tiidy organovych systémi ,,psychiatrické poruchy* by mél byt pfidan nezadouci Gc¢inek ,,no¢ni
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miry” s frekvenci ,,neni znamo™ pro ndplastové formy a ,,€asté” pro peroralni formy.

Zmény, které maji byt vlozeny do prislusnych bodi piibalové informace (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text pieskrtnuty)

Ptibalova informace by méla byt aktualizovana takto:

o Upozornéni a opatieni (v3echny Iékové formy)
Pred uzitim ptipravku [nazev lé¢ivého piipravku] se porad’te se svym Iékaiem:
(-..)

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) nepravidelnou nebo pomalou srdeéni akci.

e MozZné nezadouci Gcinky
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»Noéni miry” — frekvence ,,neni zndmo” pro ndplastové formy a ,,€asté” pro peroralni formy.
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