CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Sandoz, 13,3 mg/24 h, system transdermalny, plaster

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Z kazdego systemu transdermalnego uwalnia si¢ 13,3 mg rywastygminy (Rivastigminum) w ciagu
24 godzin. Kazdy system transdermalny o powierzchni 15 cm?* zawiera 27 mg rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny, plaster

Kazdy system transdermalny, plaster jest cienkim, trzywarstwowym plastrem przezskdérnym typu
matrycowego.

Okragly system transdermalny o powierzchni 15 cm? sktada sie z zewnetrznej warstwy pokrywajacej
(koloru bezowego), dwuwarstwowej przylepnej warstwy matrycowej i wigkszej prostokatnej warstwy
uwalniajacej z wglebieniami. Na warstwie zewngtrznej znajduje si¢ nadruk “RIV 13.3 mg/24 h”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie tagodnego do $sredniozaawansowanego otgpienia typu alzheimerowskiego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczynac i nadzorowac¢ lekarz z do§wiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu
otgpienia typu alzheimerowskiego. Diagnoze nalezy postawic na podstawie aktualnych wytycznych.
Podobnie jak w przypadku innych lekow wdrazanych u pacjentdw z otgpieniem, leczenie

rywastygmina mozna rozpocza¢ tylko wtedy, jesli pacjent ma opiekuna, ktory moze regularnie
podawac lek i kontrolowac przebieg leczenia.

Dawkowanie
System transdermalny, plaster Szybko$¢ uwalniania in vivo rywastygminy w ciagu
24 godzin
Rivastigmine Sandoz 4,6 mg/24 h* 4,6 mg
Rivastigmine Sandoz 9,5 mg/24 h* 9,5 mg
Rivastigmine Sandoz 13,3 mg/24 h 13,3 mg

* W celu podania dawek, ktorych nie dostarcza ten produkt leczniczy, dostepne sg plastry
Rivastigmine Sandoz o innych mocach.

Dawka poczatkowa
Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 4,6 mg/24 h.

Dawka podtrzymujaca
Po co najmniej czterech tygodniach leczenia dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwigkszy¢ do 9,5 mg/24 h,
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jesli w opinii lekarza prowadzacego leczenie jest dobrze tolerowane. Jest to zalecana skuteczna dawka
dobowa, ktorej podawanie nalezy kontynuowac tak dlugo, jak dlugo u pacjenta widoczne jest
korzystne jej dziatanie.

Zwigkszanie dawki

Zalecana skuteczna dawka dobowa, ktérej podawanie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo

u pacjenta widoczne sa korzysci z leczenia, wynosi 9,5 mg/24 h. U tolerujacych leczenie pacjentow,
ktorzy otrzymuja zalecana dawke podtrzymujaca 9,5 mg/24 h przez co najmniej sze$¢ miesigcy

i u ktorych nastapi znaczace pogorszenie funkcji poznawczych (np. pogorszenie wyniku w badaniu
MMSE) i (lub) pogorszenie funkcjonowania (w ocenie lekarza), lekarz moze rozwazy¢ zwigkszenie
dawki do 13,3 mg/24 h (patrz punkt 5.1).

Kliniczna korzys¢ z leczenia rywastygming nalezy poddawac regularnej ocenie. Nalezy rowniez
rozwazy¢ przerwanie terapii, jesli optymalna dawka nie ma juz dziatania leczniczego.

W razie wystapienia zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych leczenie nalezy wstrzymac¢ do
czasu ich ustapienia. Jes$li przerwa w leczeniu nie byta dtuzsza niz trzy dni, mozna wznowi¢
stosowanie systemow transdermalnych w tej samej dawce, co poprzednio. W innym wypadku leczenie
nalezy wznowi¢ stosujac dawke 4,6 mg/24 h.

Zmiana z kapsutek lub roztworu doustnego na system transdermalny, plaster
Ze wzgledu na poréwnywalna ekspozycje na dziatanie rywastygminy w postaci doustnej 1 w postaci
systemow transdermalnych (patrz punkt 5.2), u pacjentow leczonych rywastygmina w postaci kapsutek
lub roztworu doustnego mozna zastosowa¢ systemy transdermalne Rivastigmine Sandoz, zgodnie
Z ponizszymi zasadami:
= upacjenta przyjmujacego doustnie rywastygming w dawce 3 mg/dobg mozna zmienié
leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h;
= U pacjenta przyjmujacego doustnie rywastygming w dawce 6 mg/dobg mozna zmienié¢
leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h;
= U pacjenta przyjmujacego doustnie rywastygming w stalej i dobrze tolerowanej dawce 9 mg/dobe
mozna zmieni¢ leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h. Jesli dawka doustna 9 mg/
dobg nie jest stata i dobrze tolerowana, zaleca si¢ zmiang na system transdermalny w dawce 4,6
mg/24 h;
= U pacjenta przyjmujacego doustnie rywastygming w dawce 12 mg/dobg mozna zmienié
leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h.

Jesli po zmianie na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h pacjent dobrze toleruje leczenie przez
co najmniej 4 tygodnie, dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwigkszy¢ do 9,5 mg/24 h, ktéra jest zalecana
skuteczna dawka produktu leczniczego.

Zaleca si¢ zastosowanie pierwszego systemu transdermalnego w nast¢pnym dniu po podaniu ostatniej
dawki doustne;j.

Szczegodlne grupy pacjentow

= Dzieci i mtodziez
Rivastigmine Sandoz nie ma odpowiedniego zastosowania w leczeniu choroby Alzheimera u dzieci
i mtodziezy.

= Pacjenci o masie ciala mniejszej niz 50 kg
U pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 50 kg nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ podczas
zwigkszania dawki ponad zalecana dawke skuteczna 9,5 mg/24 h (patrz punkt 4.4). Moze u nich
wystapi¢ wigksza liczba dzialan niepozadanych i wigksze jest prawdopodobienstwo przerwania
z ich powodu leczenia.

= Zaburzenia czynnosci watroby
Ze wzgledu na zwigkszona ekspozycje u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci watroby (obserwowana po podaniu rywastygminy w postaci doustnej), nalezy $cisle
przestrzega¢ zalecen dotyczacych dawkowania w celu ustalenia dawki zgodnie z indywidualna
tolerancja. U pacjentéw z istotnymi klinicznie zaburzeniami czynnosci watroby moze wystapic¢
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wigcej dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowana dawka. Nie badano stosowania
rywastygminy u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy u nich zachowac
szczegolng ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

» Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek modyfikacja dawki nie jest konieczna. (patrz punkt
5.2).

Sposob stosowania

Systemy transdermalne nalezy nakleja¢ raz na dobg na czysta, sucha, nicowtosiona,
nieuszkodzona, zdrowa skorg gornej lub dolnej czgsci plecow, gornej czgsci ramienia lub klatki
piersiowej, w miejscu nienarazonym na otarcie przez obciskajaca odziez. Nie zaleca sig¢ naklejania
systemu transdermalnego na udo Iub brzuch, gdyz po zastosowaniu plastrow na tych czesciach
ciata obserwowano mniejsza biodostgpnos¢ rywastygminy.

Nie nalezy naklejaé¢ systemu transdermalnego na skére zaczerwieniona, podrazniong lub zraniona.
W celu zminimalizowania ryzyka podraznienia skory nalezy unikaé¢ ponownego naklejania systemu
transdermalnego doktadnie na to samo miejsce w ciagu 14 dni.

Pacjentow i opiekunow nalezy zapoznac¢ z istotnymi instrukcjami stosowania

= Kazdorazowo przed natozeniem nowego systemu transdermalnego nalezy usuna¢ poprzedni plaster
(patrz punkt 4.9).

= System transdermalny nalezy wymieni¢ na nowy po 24 godzinach. Jednoczesnie nalezy stosowaé
tylko jeden system transdermalny (patrz punkt 4.9).

= System transdermalny nalezy mocno dociskaé¢ dionia do skory przez co najmniej 30 sekund, aby
krawedzie plastra dobrze do niej przylegaly.

= Jesli system transdermalny odklei si¢, nalezy naklei¢ nowy na reszt¢ dnia, a nastgpnego dnia
o zwyklej porze wymieni¢ go na kolejny.

= System transdermalny mozna nosi¢ wykonujac codzienne czynnosci, wlacznie z kapiela lub
w czasie upalnej pogody.

= Systemu transdermalnego nie nalezy naraza¢ na dtugotrwate dziatanie zewngtrznego zrodta ciepta
(tj. nadmierne nastonecznienie, sauna, solarium).

» Systemu transdermalnego nie nalezy przecina¢ na mniejsze kawatki.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentdw z nadwrazliwoscia na substancje
czynna rywastygming, na inne karbaminiany lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Weczeéniejsze reakcje w miejscu podania, wskazujace na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu rywastygminy w postaci systemu transdermalnego (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestosc¢ 1 nasilenie dziatan niepozadanych zasadniczo zwigksza sig¢ wraz ze zwigkszaniem dawki,
zwlaszcza podczas jej zmian. Jesli leczenie zostato przerwane na ponad trzy dni, nalezy je wznowic
stosujac dawke 4,6 mg/24h.

Niewtasciwe stosowanie produktu leczniczego i bledy w dawkowaniu powodujace przedawkowanie
Niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego i btgdy w dawkowaniu rywastygminy w postaci
systemow transdermalnych powodowaly cigzkie dziatania niepozadane, wymagajace niekiedy
hospitalizacji, a rzadko zakonczyty si¢ zgonem (patrz punkt 4.9). Wigkszos$¢ przypadkoéw dotyczyta
nieusunigcia poprzedniego systemu transdermalnego przed natozeniem nowego i noszenia kilku
plastrow w tym samym czasie. Pacjentow i ich opiekundw trzeba poinstruowac o istotnych zasadach
stosowania systemow transdermalnych Rivastigmine Sandoz (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudno$ci, wymioty i biegunka, zwiazane sa z dawka i moga
wystapi¢ na poczatku leczenia i (lub) podczas zwigkszania dawki (patrz punkt 4.8). Te dziatania
niepozadane wystepuja czegsciej u kobiet. U pacjentdw, u ktorych wystapia przedmiotowe lub
podmiotowe objawy odwodnienia na skutek dtugotrwalych wymiotow lub biegunki, mozna
zastosowaé dozylnie ptyny i zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ produkt leczniczy, jesli ustalenie
rozpoznania i rozpoczgceie leczenia nastapi szybko. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastgpstwa.

Zmniejszenie masy ciala
U pacjentow z chorobg Alzheimera stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rywastygminy,

moze spowodowaé zmniejszenie masy ciata. Podczas stosowania systeméw transdermalnych
Rivastigmine Sandoz nalezy kontrolowa¢ mase ciala pacjenta.

Inne dziatania niepozadane
Nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac systemy transdermalne Rivastigmine Sandoz:

= pacjentom z zespotem chorego wezta zatokowego lub zaburzeniami przewodzenia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy), patrz punkt 4.8;

» pacjentom z czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy lub pacjentom
z predyspozycjami do tej choroby, gdyz rywastygmina moze zwigksza¢ wydzielanie soku
zotadkowego (patrz punkt 4.8);

= pacjentom z predyspozycjami do niedroznosci drog moczowych i napadéw drgawkowych, gdyz
cholinomimetyki moga wywotywac lub nasila¢ te choroby;

= pacjentom z astma oskrzelowa lub obturacyjna choroba ptuc w wywiadzie.

Rywastygmina moze wywota¢ bradykardig, ktora stanowi czynnik ryzyka dla zaburzen rytmu serca
typu torsade de pointes, gldwnie u pacjentow z ryzykiem ich wystapienia. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem rozwoju forsade de pointes, np. z niewyrdwnana
niewydolnoscia serca, po niedawno przebytym zawale migsnia sercowego, z bradyarytmiami, ze
sktonnoscia do hipokaliemii Iub hipomagnezemii albo przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze
powodujace wydtuzenie odstepu QT i (lub) zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes (patrz
punkty 4.5 1 4.8).

Reakcje skorne w miejscu podania
Po zastosowaniu systemu transdermalnego z rywastygmina moga wystapi¢ miejscowe reakcje

skorne, zwykle o lekkim do umiarkowanego nasileniu. Pacjentom i ich opiekunom nalezy udzieli¢
odpowiednich instrukcji.

Same te reakcje nie wskazuja na uczulenie. Jednak stosowanie systemow transdermalnych
z rywastygming moze prowadzi¢ do rozwoju alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewac wystapienie alergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesli odczyn miejscowy
rozprzestrzenia si¢ na obszar skory wigkszy niz sam plaster, jesli istnieja oznaki wigkszego nasilenia
reakcji miejscowej (1j. nasilajacy si¢ rumien, obrzek, grudki, pgcherze) i jesli w ciagu 48 godzin po
usunigciu plastra nie nastapi znaczace ztagodzenie objawow. W takich przypadkach leczenie nalezy
przerwac (patrz punkt 4.3).

U pacjentow, u ktorych wystapity miejscowe reakcje wskazujace na alergiczne kontaktowe zapalenie
skory po zastosowaniu systemu transdermalnego z rywastygmina, a ktorzy w dalszym ciagu
wymagaja leczenia rywastygming, mozna zastosowac rywastygming doustna dopiero po uzyskaniu
ujemnego wyniku testu alergicznego i pod $cistym nadzorem lekarskim. Mozliwe, ze niektorzy
pacjenci uczuleni na rywastygming przez kontakt z systemem transdermalnym nie beda mogli
stosowac rywastygminy w zadnej postaci.

Istnieja rzadkie doniesienia z okresu po wprowadzeniu rywastygminy do obrotu o przypadkach

alergicznego zapalenia skory (rozsianego) po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania
(doustnie, przezskornie). W takich wypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).
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Inne ostrzezenia i §rodki ostroznosci
Rywastygmina moze nasila¢ lub wywolywac¢ objawy pozapiramidowe.

Po zastosowaniu systemu transdermalnego Rivastigmine Sandoz nalezy unikaé¢ kontaktu produktu
leczniczego z oczami (patrz punkt 5.3). Po zdjgciu plastra nalezy umy¢ rece wodq z mydiem.

W razie kontaktu z oczami lub zaczerwienienia oczu po nalozeniu plastra, nalezy natychmiast
przemy¢ oczy duza iloscia wody i zwrdci¢ si¢ o pomoc medyczna, gdyby objawy nie ustapity.

Szczegodlne populacje pacjentéw

= U pacjentéw o masie ciala mniejszej niz 50 kg moze wystapi¢ wigksza liczba dziatan
niepozadanych i bardziej prawdopodobne moze by¢ przerwanie leczenia z tego powodu (patrz punkt
4.2). Nalezy u tych pacjentdow ostroznie zwigksza¢ dawkeg i kontrolowac, czy nie wystepuja
dzialania niepozadane (np. nadmierne nudnosci lub wymioty), a w razie ich wystapienia rozwazy¢
zmniejszenie dawki podtrzymujacej do 4,6 mg/24 h.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby: u pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami

czynnosci watroby moze wystapi¢ wiecej dziatan niepozadanych. Nalezy §cisle przestrzega¢ zalecen

dotyczacych zwigkszania dawki w zaleznos$ci do indywidualnej tolerancji. Nie badano stosowania

rywastygminy u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy u nich zachowac

szczegoblna ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkty 4.2 1 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegoétowych badan interakcji rywastygminy w postaci systemu
transdermalnego.

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dziatanie lekow typu sukcynylocholiny
zwiotczajacych migsnie, stosowanych w trakcie znieczulenia og6lnego. Zaleca sig ostrozno$¢ podczas
wyboru lekdéw znieczulajacych. W razie koniecznos$ci nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki lub
czasowe przerwanie leczenia.

Ze wzgledu na dzialanie farmakodynamiczne i mozliwe dziatania addycyjne, rywastygminy nie
nalezy stosowac jednoczesnie z innymi substancjami o dziataniu cholinomimetycznym.
Rywastygmina moze zakldcac¢ dziatanie przeciwcholinergicznych produktow leczniczych (tj.
oksybutynina, tolterodyna).

Podczas jednoczesnego stosowania réznych lekéw beta-adrenolitycznych (w tym atenololu)

i rywastygminy notowano dziatania addycyjne prowadzace do bradykardii (ktéra moze spowodowac
omdlenie). Najwigksze ryzyko ich wystapienia spodziewane jest po zastosowaniu lekow beta-
adrenolitycznych dziatajacych na uktad sercowo-naczyniowy, ale zgloszenia dotyczyly rowniez
pacjentow stosujacych inne beta-adrenolityki. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania rywastygminy i lekéw beta-adrenolitycznych lub innych lekow
wywolujacych bradykardig (tj. leki przeciwarytmiczne klasy III, antagonisci kanatu wapniowego,
glikozydy naparstnicy, pilokarpina).

Poniewaz bradykardia stanowi czynnik ryzyka wystapienia zaburzen rytmu serca typu forsade de
pointes, podczas leczenia skojarzonego rywastygming i produktami leczniczymi, ktore wywotuja
torsade de pointes (tj. leki przeciwpsychotyczne, np. niektore pochodne fenotiazyny
[chloropromazyna, lewopromazyna], benzamidy [sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd,
weralipryd], pimozyd, haloperydol, droperydol, cyzapryd, cytalopram, difemanil, erytromycyna
podawana dozylnie, halofantryna, mizolastyna, metadon, pentamidyna i moksyfloksacyna) nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢. Konieczne moze by¢ rowniez monitorowanie stanu klinicznego (EKG).

W badaniach u zdrowych ochotnikéw nie obserwowano interakcji farmakokinetycznej migdzy
podawana doustnie rywastygming a digoksyna, warfaryna, diazepamem lub fluoksetyna. Doustne
podawanie rywastygminy nie wptywa na wydtuzenie czasu protrombinowego przez warfaryng. Po
jednoczesnym podaniu rywastygminy i digoksyny nie obserwowano niepozadanego wptywu na
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przewodzenie w mig§niu sercowym.

Stosowanie rywastygminy z powszechnie przepisywanymi produktami leczniczymi, takimi jak leki
zobojgtniajace, leki przeciwwymiotne, leki przeciwcukrzycowe, osrodkowo dziatajace leki
przeciwnadcis$nieniowe, - antagonisci kanalu wapniowego, leki o dziataniu inotropowym, leki
przeciwdtawicowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny, leki przeciwbdlowe, benzodiazepiny
i leki przeciwhistaminowe, nie powodowato zmiany wlasciwosci kinetycznych rywastygminy i nie
zwigkszato ryzyka klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na metabolizm rywastygminy, interakcje metaboliczne z innymi produktami leczniczymi
wydaja si¢ mato prawdopodobne, chociaz rywastygmina moze hamowa¢ metabolizm innych substancji
z udziatlem butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

czy zjawisko to wystepuje rowniez u ludzi. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania
rywastygminy w czasie ciazy. W badaniach okresu okoto- i poporodowego u szczuréw obserwowano
wydluzenie czasu trwania cigzy. Rywastygminy nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia
U zwierzat rywastygmina przenika do mleka karmiacych samic. Nie wiadomo, czy przenika rowniez
do mleka kobiecego, dlatego pacjentki leczone rywastygming nie powinny karmi¢ piersia.

Ptodnos¢
W badaniach na szczurach nie obserwowano niepozadanego wplywu rywastygminy na ptodnos¢ lub
zdolnosci reprodukcyjne (patrz punkt 5.3) . Wptyw rywastygminy na plodno$¢ ludzi nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze stopniowo ostabia¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub zaburza¢ zdolnos¢
obstugiwania maszyn. Ponadto rywastygmina moze wywotywaé¢ omdlenia lub majaczenie.

W konsekwencji rywastygmina ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Dlatego u pacjentéw z otgpieniem leczonych rywastygming lekarz
prowadzacy powinien rutynowo ocenia¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania
skomplikowanych maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi podczas stosowania
systemow transdermalnych Rivastigmine Sandoz sa reakcje skorne w miejscu aplikacji (zazwyczaj
lekki do umiarkowanego rumien). Nastgpne pod wzgledem czgsto$ci sa dziatania niepozadane

o charakterze zotadkowo-jelitowym, w tym nudnosci i wymioty.

Dziatania niepozadane przedstawione sa w tabeli 1 zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA oraz czegstoscia. Czestosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane notowane u 1670 pacjentdw z otgpieniem typu

alzheimerowskiego, leczonych przez 24-48 tygodni rywastygming w postaci systemow
transdermalnych w ramach randomizowanych badan z podwojnie $lepa proba, kontrolowanych
placebo oraz z aktywna kontrola, a takze zglaszane w okresie po wprowadzeniu rywastygminy do
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obrotu.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto |Zakazenie drég moczowych
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Czesto Jadtowstret, zmniejszony apetyt
Niezbvt czesto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto Lek, depresja, majaczenie, pobudzenie
Niezbyt czesto Agresywnos¢

Czesto$¢ nieznana Omamy, niepokdj ruchowy, koszmary senne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Bol glowy, omdlenie, zawroty gtowy
Niezbyt czesto Nadmierna aktywnos$¢ psychoruchowa
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe

Czestos¢ nieznana Zaostrzenie objawow choroby Parkinsona, napady drgawkowe, drzenie, sennos¢

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Bradykardia

Czgsto$¢ nieznana  |Blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkow, tachykardia, zespot
chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Czestos$¢ nieznana |Nadciénienie tetnicze

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawno$¢, bol brzucha

Niezbyt czesto Choroba wrzodowa zotadka

Czestos$¢ nieznana Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zoélciowych

Czgstos¢ nieznana |Zapa1enie watroby, zwigkszenie warto$ci wynikow badan czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Wysypka

Czesto$é nieznana  |Swiad, rumien, pokrzywka, pecherzyki, alergiczne zapalenie skéry (rozsiane)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto |Nietrzymanie moczu
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto Reakcje skorne w miejscu podania (np. rumien w miejscu podania, $wiad w

miejscu podania*, obrzek w miejscu podania, zapalenie skory w miejscu podania,
podraznienie w miejscu podania), stany asteniczne (np. zmegczenie, ostabienie),
goraczka, zmniejszenie masy ciata

Rzadko Upadek

* W trwajacym 24 tygodnie kontrolowanym badaniu u Japonczykoéw dziatania takie, jak rumien,
obrzgk i $wiad w miejscu naklejenia plastra zglaszano jako bardzo czgste.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Gdy w wyzej wspomnianym badaniu kontrolowanym placebo stosowano dawki wigksze niz 13,3 mg/

24 h, bezsenno$¢ i niewydolnos¢ serca obserwowano czg¢$ciej niz po podaniu dawki 13,3 mg/24 h lub
placebo, co wskazuje na zwiazek z zastosowana dawka. Jednak czgstos¢ tych dziatan po podaniu
systemow transdermalnych z rywastygmina w dawce 13,3 mg/24 h nie byta wigksza niz po podaniu
placebo.

Nastegpujace dzialania niepozadane obserwowano tylko po podaniu rywastygminy w kapsutkach

i roztworze doustnym, ale nie w badaniach klinicznych z zastosowaniem systemow transdermalnych:
zke samopoczucie, splatanie, nasilone pocenie si¢ (czgsto); owrzodzenie dwunastnicy, dlawica
piersiowa (rzadko); krwawienie z przewodu pokarmowego (bardzo rzadko), a niektore przypadki
ciezkich wymiotdw zwiazane byty z peknigciem przetyku (czgstos¢ nieznana).

7 AT/H/0483/003/1B/007



Podraznienie skory

W kontrolowanych badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba reakcje w miejscu naklejenia
systemu transdermalnego miaty w wigkszos$ci nasilenie lekkie do umiarkowanego. Czgstos¢ reakcji
skornych w miejscu aplikacji, bgdacych przyczyna przerwania stosowania rywastygminy w postaci
systemow transdermalnych, wyniosta <2,3%. Czgstos¢ ta byta wigksza w populacji azjatyckiej i
wynosita 4,9% u Chinczykow oraz 8,4% u Japonczykoéw.

W dwoch trwajacych 24 tygodnie kontrolowanym placebo badaniach klinicznych z podwojnie $lepa
proba oceniano podczas kazdej wizyty reakcje skorne, stosujac skale podraznienia skory. Podraznienie
skory u pacjentow leczonych rywastygming w postaci systemow transdermalnych miato w wigkszosci
przypadkow nasilenie nieznaczne lub lekkie. Nasilenie oceniono jako cigzkie u <2,2% pacjentow
uczestniczacych w tych badaniach oraz u <3,7% pacjentéw leczonych rywastygmingw postaci
systemow transdermalnych w badaniu z udzialem populacji japonskie;.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych: 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

Wigkszos¢ przypadkow niezamierzonego przedawkowania doustnej rywastygminy nie wiazata si¢

z wystapieniem zadnych przedmiotowych lub podmiotowych objawow klinicznych i prawie wszyscy
pacjenci kontynuowali leczenie rywastygming po 24 godzinach od przedawkowania.

Zglaszano wystgpowanie toksycznych dziatan cholinergicznych z objawami muskarynowymi, jakie
obserwuje si¢ po umiarkowanym zatruciu, jak zwg¢zenie zrenic, zaczerwienienie twarzy, zaburzenia
trawienia obejmujace bol brzucha, nudnosci, wymioty oraz biegunke, bradykardia, skurcz oskrzeli

1 zwigkszenie ilo$ci wydzieliny oskrzelowej, nadmierne pocenie si¢, mimowolne oddawanie moczu
i (lub) stolca, tzawienie, niedocis$nienie t¢tnicze i nadmierne wydzielanie $liny.

W ciezszych przypadkach moga wystapi¢ dziatania nikotynowe, takie jak ostabienie mig$ni, drgania
peczkowe migéni, napady drgawkowe i zatrzymanie oddychania, ktére moze spowodowaé zgon.

Ponadto po wprowadzeniu rywastygminy do obrotu zglaszano wystgpowanie zawrotéw glowy,
drzenia, bolu glowy, sennosci, stanu splatania, nadci$nienia tgtniczego, omamow i ztego
samopoczucia. Po wprowadzeniu rywastygminy w postaci systemu transdermalnego do obrotu oraz
rzadko podczas badan klinicznych odnotowano przedawkowanie rywastygminy wynikajace

z niewlasciwego zastosowania i (lub) blednego dawkowania (aplikacji kilku plastrow w tym samym
czasie).

Postepowanie
Poniewaz okres poltrwania rywastygminy w osoczu wynosi okoto 3,4 godziny, a zahamowanie

acetylocholinoesterazy utrzymuje si¢ okoto 9 godzin, zaleca sig, aby w przypadkach bezobjawowego
przedawkowania natychmiast usuna¢ wszystkie systemy transdermalne i nie stosowac produktu
leczniczego przez nastgpne 24 godziny. Jezeli przedawkowaniu towarzysza silne nudnos$ci i wymioty,
nalezy rozwazy¢ podanie lekow przeciwwymiotnych. W razie konieczno$ci nalezy zastosowac
leczenie objawowe innych dziatan niepozadanych.

W wypadku znacznego przedawkowania mozna poda¢ atroping. Zaleca si¢ dozylne podanie siarczanu
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atropiny w dawce poczatkowej 0,03 mg/kg mc., za$ kolejne dawki ustala si¢ na podstawie uzyskanej
odpowiedzi klinicznej. Nie zaleca si¢ stosowania skopolaminy, jako odtrutki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinoesterazy.
Kod ATC: NO6DA03

Uwaza sig, ze rywastygmina - inhibitor acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy karbaminianow,
usprawnia cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne przez spowalnianie rozktadu
acetylocholiny uwalnianej przez czynnosciowo sprawne neurony cholinergiczne. Tak wigc
rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe dotyczace procesdOw poznawczych
u pacjentow z otgpieniem zwigzanym z choroba Alzheimera.

Rywastygmina oddziatuje z docelowymi enzymami, tworzac z nimi kompleks poprzez wiazania
kowalencyjne, co powoduje ich czasowg inaktywacje. U zdrowych mtodych m¢zczyzn rywastygmina
w doustnej dawce 3 mg zmniejsza w ciagu pierwszej 1,5 godziny po podaniu aktywnos¢
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40%. Aktywno$¢ enzymu
wraca do warto$ci poczatkowych po okoto 9 godzinach od chwili uzyskania maksymalnego dziatania
hamujacego. U pacjentdw z choroba Alzheimera hamowanie przez rywastygming aktywnos$ci AChE
w plynie moézgowo-rdzeniowym byto zalezne od dawki w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobeg
(najwigkszej badanej dawki). Hamowanie aktywno$ci butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-
rdzeniowym u 14 pacjentéw z choroba Alzheimera otrzymujacych doustnie rywastygming, byto
podobne do hamowania aktywnosci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z otgpieniem typu alzheimerowskiego
Skutecznos¢ systemow transdermalnych z rywastygming u pacjentow z otgpieniem typu

alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu gtownym
z podwojnie $lepa proba i jego otwartej kontynuacji oraz w 48-tygodniowym badaniu poréwnawczym
z podwojnie slepa proba.

Badanie 24-tygodniowe, kontrolowane placebo

Pacjenci wlaczeni do kontrolowanego placebo badania uzyskali wynik w przedziale 10-20 w badaniu
MMSE (ang. Mini-Mental State Examination). Skuteczno$¢ leku ustalano wykorzystujac niezalezne,
specyficzne narzedzia oceny, stosowane w regularnych odstepach czasu w czasie 24-tygodniowej fazy
leczenia. Do narzedzi tych nalezy skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale -
Cognitive subscale, ocena zdolno$ci poznawczych), skala ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study - Clinician’s Global Impression of Change, og6élna catosciowa ocena pacjenta
dokonana przez lekarza przy uwzglednieniu informacji od opiekuna pacjenta) oraz skala ADCS-ADL
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study - Activities of Daily Living, oceniona przez opiekuna
sprawno$¢ pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak higiena osobista, jedzenie,
ubieranie si¢, udziat w czynnos$ciach domowych, np. w robieniu zakupow, orientacja w terenie, a takze
udziat w czynno$ciach zwiazanych z finansami). Wyniki uzyskane po 24 tygodniach badania
zestawiono w tabeli 2.

Tabela 2
Rywastygmina | Rywastygmina | Placebo

system kapsulki

Populacja ITT-LOCF transdermalny 12 mg/dobe
9,5 mg/24 h

n=251 n=256 n=282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
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Srednie warto$ci poczatkowe 27,0+ 10,3 279+94 28,6 £9,9
+SD
Srednia zmiana w 24. tygodniu -0,6 £ 6,4 -0,6 £ 6,2 1,0+ 6,8
+SD
Warto$¢ p w pordwnaniu 0,005%*! 0,003%*!
z placebo
ADCS-CGIC

(n=243) (n=253) (n=278)
Sredni wynik + SD 39+1,20 39+1,25 42+ 1,26
Warto$¢ p w pordwnaniu z 0,010% 0,009%*?
placebo
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie warto$ci poczatkowe 50,1 +16,3 49,3 £15,8 492 +
+SD 16,0
Srednia zmiana w 24. tygodniu -0,1 £9,1 -0,5%£9,5 -23+94
+SD
Warto$¢ p w pordwnaniu 0,013%*! 0,039*!
z placebo

* p <0,05 w poréwnaniu z placebo

ITT (ang. Intent-To-Treat): pacjenci zakwalifikowani do leczenia;

LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

' Na podstawie analizy ANCOVA z grupa terapii i krajem, jako czynnikami oraz z warto$ciami
poczatkowymi, jako wspotzmienng. Ujemne zmiany ADAS-Cog wskazuja na poprawe. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazuja na poprawg.

? Na podstawie testu CMH (test van Elterena) ze stratyfikacja wedtug kraju. Wyniki ADCS-CGIC
<4 wskazuja na poprawe.

Wyniki uzyskane u 0s6b z klinicznie istotna odpowiedzia w 24-tygodniowym, kontrolowanym
placebo badaniu, przedstawiono w tabeli 3. Klinicznie istotng poprawg zdefiniowano z gory jako co
najmniej czteropunktowa poprawe w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali ADCS-CGIC oraz
brak pogorszenia w skali ADCS-ADL.

Tabela 3
Pacjenci z klinicznie istotna odpowiedzia na leczenie
(“o)
Rywastygmina Rywastygmina Placebo

system kapsulki

Populacja ITT-LOCF transdermalny 12 mg/dobe
9,5 mg/24 h

n=251 n=256 n=282
Co najmniej 4-punktowa 17,4 19,0 10,5
poprawa w skali ADAS-Cog
bez pogorszenia w skali
ADCS-CGIC i ADCS-ADL
Warto$¢ p w poréwnaniu 0,037* 0,004*
z placebo

* p <0,05 w poréwnaniu z placebo

Jak wskazuje model kompartmentowy, ekspozycja na rywastygming po zastosowaniu systemow
transdermalnych 9,5 mg/24 h i dawki doustnej 12 mg/dobg, byta podobna.

48-tygodniowe kontrolowane badanie z aktywnym komparatorem
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U pacjentéw uczestniczacych w badaniu kontrolowanym poréwnawcza substancja czynna poczatkowy
wynik badania MMSE miescit si¢ w zakresie 10-24. Celem badania byto porownanie skutecznosci
rywastygminy w systemach transdermalnych w dawce 13,3 mg/24 h i w dawce 9,5 mg/24 h podczas
48-tygodniowej fazy leczenia prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby u pacjentéw z choroba
Alzheimera, u ktorych nastapito pogorszenie stanu funkcjonalnego i zdolnosci poznawczych po
wstepnej 24-48-tygodniowej fazie leczenia otwartego z zastosowaniem systemow transdermalnych

z rywastygming w dawce podtrzymujacej 9,5 mg/24 h. Pogorszenie stanu funkcjonalnego byto
oceniane przez badacza, a pogorszenie zdolnos$ci poznawczych definiowano jako zmniejszenie wyniku
badania MMSE o >2 punkty wzgledem poprzedniej wizyty lub zmniejszenie tych wartosci

0 >3 punkty wzgledem wartosci poczatkowych. Skutecznos¢ oceniano stosujac skalg ADAS-Cog oraz
skale¢ ADCS-IADL (ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study - Instrumental Activities of Daily
Living), stuzace do oceny aktywnosci, takich jak prowadzenie finans6w domowych, przygotowanie
positkow, robienie zakupow, orientacje w otoczeniu, mozliwos¢ pozostawania bez opieki. Wyniki obu
skal uzyskane po 48 tygodniach przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4
Populacja/wizyta Rywastygmina Rywastygmina  Rywastygmina  Rywastygmina
15 cm? 10 cm? 15 cm? 10 cm®
n=265 n=271
n Srednia n Srednia DLSM  95% CI Wartosé p
ADAS-Cog
LOCF Wartos¢ 264 34,4 268 349
poczatkowa
DB-tydzien 48. Warto$¢ 264 38,5 268 39,7
Zmiana 264 4,1 268 4.9 -0,8 (-2,1,0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Wartos¢ 265 27,5 271 25,8
poczatkowa
Tydzief 48. Warto$¢ 265 23,1 271 19,6
Zmiana 265 -44 271 -6,2 2,2 (0,8,3,6) 0,002*

CI — przedziat ufnosci

DLSM - réznica w $redniej najmniejszych kwadratow

LOCF - ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

Wyniki w skali ADAS-cog: ujemna réznica DLSM wskazuje na wigksza poprawg po zastosowaniu
rywastygminy 15 cm® w poréwnaniu z rywastygming 10 cm?.

Wyniki w skali ADCS-IADL: dodatnia r6znica DLSM wskazuje na wigksza poprawe po zastosowaniu
rywastygminy 15 cm? w pordwnaniu z rywastygming 10 cm?.

N oznacza liczbg pacjentdw, u ktorych dokonano oceny poczatkowej (ostatnia ocena we wstepne;j,
otwartej fazie leczenia) i co najmniej 1 oceny po ocenie poczatkowej (dla LOCF).

DLSM, 95% CI oraz warto$¢ p podano na podstawie modelu ANCOVA (analiza kowariancji)

z uwzglednieniem kraju i poczatkowego wyniku w skali ADAS-cog.

* p<0,05

Zrodto: Badanie D2340 - Tabela 11-6 i Tabela 11-7

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikdéw badan rywastygminy we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego

(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Wochlanianie rywastygminy z systemu transdermalnego przebiega powoli. Po podaniu pierwszej
dawki wykrywalne stezenie w osoczu obserwuje si¢ z opdéznieniem wynoszacym od 0,5 do

1 godziny. Stezenie maksymalne C,..x uzyskuje si¢ po 10-16 godzinach. Po osiagnigciu warto$ci
maksymalnych st¢zenie w osoczu powoli zmniejsza si¢ przez pozostata czes¢ 24-godzinnego okresu
stosowania. Przy wielokrotnym podawaniu (jak w stanie stacjonarnym), po zmianie systemu
transdermalnego na nowy st¢zenie rywastygminy w osoczu poczatkowo wolno zmniejsza si¢
przecigtnie przez okoto 40 minut az do chwili, gdy wchtanianie substancji z nowo przyklejonego
systemu transdermalnego bedzie szybsze niz jej wydalanie, po czym stgzenie w osoczu zaczyna
ponownie zwigkszac sig, osiagajac kolejne maksimum po uplywie okoto 8 godzin. W stanie
stacjonarnym najmniejsze st¢zenia stanowia okoto 50% stezen maksymalnych, w przeciwienstwie
do podania doustnego, gdy migdzy kolejnymi dawkami st¢zenia zmniejszaja si¢ praktycznie do
zera. Wprawdzie po zastosowaniu systemow transdermalnych zjawisko to jest mniej wyrazne niz po
podaniu doustnym, ale ekspozycja na rywastygming (C.x 1 AUC) zwigkszyta si¢
ponadproporcjonalnie o czynnik 2,6 1 4,9 po zwigkszeniu dawki z 4,6 mg/24 h do, odpowiednio,
9,5 mg/24 hido 13,3 mg/24 h. Wskaznik fluktuacji (FI), stanowiacy miar¢ wzglgdnej rdznicy
migdzy najwigkszymi i najmniejszymi stgzeniami [(Cpax-Cmin)/Cave] wyniost 0,58 dla rywastygminy
w postaci systemow transdermalnych w dawce 4,6 mg/24 h, 0,77 w dawce 9,5 mg/24 h oraz

0,72 w dawce 13,3 mg/24 h, co $wiadczy o znacznie mniejszych wahaniach migedzy najmniejszymi
i najwigkszymi stezeniami w porownaniu z doustna postacig leku (FI=3,96 [6 mg/dobg] oraz

4,15 [12 mg/dobg)).

Dawka rywastygminy uwalniana z systemu transdermalnego przez 24 godziny (mg/24 h) nie moze
by¢ bezposrednio przyréwnana do ilo$ci (mg) rywastygminy zawartej w kapsutce w odniesieniu do
stezenia w osoczu uzyskiwanego w czasie 24 godzin.

Zmiennos$¢ miedzyosobnicza w zakresie parametréw farmakokinetycznych rywastygminy po podaniu
pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki/kg mc.) wynosita 43% (Cia) 149% (AUCy.24) po
zastosowaniu systemu transdermalnego w poroéwnaniu z, odpowiednio, 74% 1 103% po podaniu
postaci doustnej. Migdzyosobnicza zmienno$¢ w stanie stacjonarnym w badaniu otgpienia typu
alzheimerowskiegio wynosita najwyzej 45% (Cuax) 143% (AUCo241) po zastosowaniu systemu
transdermalnego oraz odpowiednio 71% i1 73% po podaniu postaci doustne;j.

U pacjentéw z otgpieniem typu alzheimerowskiego obserwowano zwiazek migdzy narazeniem na
substancj¢ czynna w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolit NAP226-90) a masa ciata.

W poréwnaniu z pacjentem o masie ciala 65 kg, st¢zenie rywastygminy w stanie stacjonarnym

u pacjenta o masie ciata 35 kg bedzie okoto dwukrotnie wigksze, za$ u pacjenta o masie ciata 100 kg
bedzie o okoto polowy mniejsze. Wplyw masy ciata na ekspozycje na substancje czynng wskazuje na
koniecznos$¢ zachowania szczegdlnej uwagi podczas zwigkszania dawki leku u pacjentow z matgq masa
ciata (patrz punkt 4.4).

Ekspozycja (AUC..) na rywastygming (i metabolit NAP226-90) byta najwicksza, gdy system
transdermalny naklejono na skorg gormej czgsci plecow, klatki piersiowej lub gérnej czgséci ramienia,
1 bylo ono o0 20-30% mniejsze niz wowczas, gdy miejscem naklejenia byt brzuch lub udo.

Nie stwierdzono istotnej kumulacji rywastygminy lub metabolitu NAP226-90 w osoczu pacjentéw

z choroba Alzheimera, z wyjatkiem sytuacji, gdy stezenie w osoczu w drugim dniu leczenia
systemem transdermalnym byty wigksze niz w pierwszym dniu.

Dystrybucja
Rywastygmina jest stabo zwigzana z biatkami osocza (w okoto 40%). Latwo przenika przez barierg
krew-mozg, a pozorna objeto$¢ dystrybucji miesci si¢ w zakresie 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm
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Rywastygmina jest szybko 1 w znacznym stopniu metabolizowana z pozornym okresem pottrwania
w fazie eliminacji w osoczu wynoszacym okoto 3,4 godziny po usunigciu systemu transdermalnego.
Eliminacja byla ograniczona szybkoscia wchtaniania (model farmakokinetyki typu ,,flip-flop™), co
thumaczy dtuzsza warto$¢ t;, po zastosowaniu systemu transdermalnego (3,4 h) niz po podaniu
doustnym Iub dozylnym (1,4 do 1,7 h). Metabolizm zachodzi gldwnie przez hydroliz¢ przy udziale
cholinoesterazy, z wytworzeniem metabolitu NAP226-90. W warunkach in vitro metabolit ten
wykazuje minimalne dziatanie hamujace wobec acetylocholinoesterazy (<10%).

Na podstawie wynikow badan in vitro nie oczekuje si¢ interakcji farmakokinetycznych z produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez nast¢pujace izoenzymy: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,
CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 lub CYP2B6. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze gtdwne
izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja nieznaczna rolg w metabolizmie rywastygminy. Catkowity
klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 I/h po podaniu dozylnym 0,2 mg i zmniejszal si¢
do 70 1/h po podaniu dozylnym 2,7 mg, co jest zgodne z nieliniowa, ponadproporcjonalna
farmakokinetyka rywastygminy zwiazang z wysyceniem jej eliminacji.

Stosunek warto$ci AUC,, metabolitu do zwiazku macierzystego wynosit okoto 0,7 po zastosowaniu
systemu transdermalnego i 3,5 po podaniu doustnym, co wskazuje na znacznie mniejszy metabolizm
po podaniu przezskérnym w poréwnaniu z leczeniem doustnym. Po zastosowaniu systemu
transdermalnego powstaje mniejsza ilo§¢ NAP226-90, prawdopodobnie ze wzgledu na brak
metabolizmu pierwszego przejscia w watrobie, w przeciwienstwie do podania doustnego.

Wydalanie
Sladowe ilosci rywastygminy w postaci niezmienionej sa obecne w moczu. Po zastosowaniu systemu

transdermalnego wydalanie nerkowe metabolitow stanowi gtdéwna droge eliminacji. Po podaniu
doustnym rywastygminy znakowanej “C, wydalanie w moczu jest szybkie i niemal catkowite (>90%)
w ciagu 24 godzin. Mniej niz 1% podanej dawki jest wydalane z katem.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze nikotyna zwigksza klirens rywastygminy o 23%
u pacjentdw z choroba Alzheimera (75 0séb palacych i 549 os6b niepalacych) po doustnym podaniu
rywastygminy w postaci kapsutek w dawkach do 12 mg/dobe.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw z choroba Alzheimera wiek nie wplywat na ekspozycjg na rywastygming w postaci
systemu transdermalnego.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem rywastygminy w postaci systemow transdermalnych
u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Po podaniu doustnym warto$¢ Cy.x rywastygminy
u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby byta o okoto 60%
wigksza, a warto$¢ AUC ponaddwukrotnie wigksza niz u oséb zdrowych.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 3 mg lub 6 mg $redni klirens rywastygminy byt mniejszy
o okoto 46-63% u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby (n=10,
wynik 5-12 w skali Childa-Pugha, potwierdzony biopsja) niz u 0séb zdrowych (n=10).

Zaburzenia czynno§$ci nerek

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem rywastygminy w postaci systemow transdermalnych

u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Analiza populacyjna wykazala, ze klirens kreatyniny nie
ma wyraznego wplywu na st¢zenie rywastygminy lub jej metabolitu w stanie stacjonarnym.
Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczne (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci po wielokrotnym podaniu doustnym i miejscowym u myszy, szczurow,
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krolikow, psow i swinek miniaturowych wykazaty tylko skutki nasilonego dziatania
farmakologicznego. Nie obserwowano toksycznosci wobec zadnego narzadu docelowego. Podawanie
dawek doustnych i miejscowych w badaniach na zwierzetach bylo ograniczone ze wzgledu na
wrazliwo$¢ zastosowanego modelu.

W zestawie standardowych badan in vitro i1 in vivo nie wykazano mutagennego dziatania
rywastygminy, z wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytéw obwodowych,

w ktorym stosowano dawke zapewniajaca ponad 10 razy wigksza ekspozycje niz przewidywane
narazenie kliniczne. Wyniki testu mikrojaderkowego in vivo byly ujemne. Rowniez gtdéwny metabolit,
NAP226-90, nie wykazywal dziatania genotoksycznego.

W badaniach z doustnym i miejscowym podaniem rywastygminy myszom oraz w badaniu

z doustnym podaniem leku szczurom nie stwierdzono dowodow na rakotworcze dziatanie leku przy
maksymalnych tolerowanych dawkach. Ekspozycja na rywastygming i jej metabolity byta

w przyblizeniu rowna ekspozycji u ludzi po podaniu najwigkszych dawek rywastygminy

w kapsutkach i w postaci systemow transdermalnych.

U zwierzat rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygming
podawano doustnie cigzarnym samicom szczurow i krolikéw, nie obserwowano dziatania
teratogennego. W badaniach na zwierzg¢tach, w ktorych rywastygming w postaci doustnej podawano
samcom i samicom szczura, nie obserwowano dzialan niepozadanych rywastygminy w odniesieniu do
ptodnosci i zdolnosci reprodukcyjnych ani w pokoleniu rodzicoéw, ani u ich potomstwa. Nie
przeprowadzono specjalnych badan u cigzarnych samic zwierzat z zastosowaniem rywastygminy w
postaci przezskorne;.

Nie wykazano fototoksycznego ani uczulajacego dziatania systemow transdermalnych z
rywastygmina. W niektorych innych badaniach obserwowano lekkie dziatanie podrazniajace skore
zwierzat laboratoryjnych, rowniez z grupy kontrolnej. Moze to wskazywaé¢ na mozliwos¢
wywolywania przez rywastygming w postaci systemu transdermalnego tagodnego rumienia skory
pacjentow.

W badaniach na kroélikach stwierdzono lekkie podraznienie oka/btony §luzowej przez
rywastygming. Dlatego pacjenci i ich opiekunowie powinni unika¢ dotykania oczu po naklejeniu
plastra (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa zewngetrzna:
- poli(tereftalan etylenu) lakierowany

Warstwa zawierajaca substancj¢ czynna:

- all-rac-a tokoferol

- butylu metakrylanu i metylu metakrylanu kopolimer (3:1)
- warstwa przylegajaca akrylowa

Warstwa przylegajaca:

- warstwa przylegajaca silikonowa
- all-rac-a tokoferol

- dimetykon 12 500 cSt

Warstwa zabezpieczajaca (usuwalna):
- poliester pokryty polimerem fluorowym

Tusz:
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- Zywica
- Barwniki
- Organiczne polimery/zywice

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W celu zapobiegania zmniejszenia przyczepnosci systemu transdermalnego, w miejscu jego naklejenia
nie nalezy stosowac zadnych kremow, balsamow ani pudrow.

6.3  OKkres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ system transdermalny w saszetce az do momentu uzycia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie bezpoérednie
Kazda saszetka zabezpieczona przed dostgpem dzieci wykonana jest z folii wielowarstwowej

papier/PET/Aluminium/PAN. Jedna saszetka zawiera jeden system transdermalny.

Opakowanie zewnetrzne
Saszetki pakowane sa w pudetka tekturowe.

Dostegpne sa opakowania zawierajace 7 lub 30 saszetek oraz opakowania zbiorcze zawierajace
60 (2 opakowania po 30) lub 90 (3 opakowania po 30) saszetek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zuzyte systemy transdermalne nalezy ztozy¢ na p6t warstwa przylepna do srodka, wlozy¢ do
oryginalnej saszetki, a nastgpnie wyrzuci¢ w bezpieczny sposob i w miejsce niedostgpne oraz

niewidoczne dla dzieci. Wszelkie zuzyte i niezuzyte systemy transdermalne nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami lub zwréci¢ do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22689

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2015 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.02.2016
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