CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rilimeba, 4,6 mg/24 h, system transdermalny, ptaste
Rilimeba, 9,5 mg/24 h, system transdermalny, ptaste
2.  SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Z kazdego systemu transdermalnego uwalngadsh mg rywastygminy przez 24 godziny. ads
system transdermalny o powierzchni 4,15 eawiera 7,17 mg rywastygminy.

Z kazdego systemu transdermalnego uwalnge@sh mg rywastygminy przez 24 godziny. Ads
system transdermalny o powierzchni 8,3 @awiera 14,33 mg rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny, plaster

Prostolgtne plastry o zaokraglonych rogach, o wymiarachcysa 1,8 cm lub 3,5 cm na 2,6 cm.
Kazdy plaster sktada siz usuwalnej, przezroczystej, ngtej folii zabezpieczagej, przylepnej
warstwy podiga leku (DIA) zawierajcej substanejczynry oraz zabezpieczgej warstwy
pokrywapcej. Warstwa pokrywaga jest przezroczysta, z powtagggjm st napisem "R5" lub "R10".
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe fagodnej daedniozaawansowanej postacgienia typu alzheimerowskiego.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno hiyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzaéwdmdczonego w diagnozowaniu
I leczeniu o¢pienia typu alzheimerowskiego. Diagrazalezy postawé na podstawie aktualnych
wytycznych. Podobnie, jak w przypadku innych pradukleczniczych, podawanych pacjentom

Z oepieniem, leczenie rywastygngmmozna rozpoczyn@wytacznie, jéli pacjent ma opiekuna, ktéry
moze podawa produkt leczniczy i kontrolowaprzebieg leczenia.

Dawkowanie
System Predkos¢ uwalniania
transdermalny rywastygminy in vivo w
ciagu 24 h
Rilimeba 4,6 mg/24 h 4,6 mg
Rilimeba 9,5 mg/24 h 9,5 mg
Rywastygmina 13,3 mg/24 h* 13,3 mg

Nie mazna uzyska dawki 13,3 mg/24 h z tego produktu. W stanach ahawych wymagaicych
uzycia takiej dawki naley zastosow&inne produkty rywastygminy, dla ktérych dgste g systemy
transdermalne o mocy 13,3 mg/24 h.



Dawka pocztkowa
Leczenie rozpoczynagsod stosowania dawki 4,6 mg/24 h.

Dawka podtrzymujca

Po co najmniej czterech tygodniach leczeniali j opinii lekarza prowadgcego leczenie jest dobrze
tolerowane, dawk4,6 mg/24 h naley zwiekszy do 9,5 mg/24 h, dulgcej zalecasn skuteczy dawkg
dobowg, ktorej przyjmowanie nafy kontynuowa tak dtugo, jak dtugo u pacjenta widoczne

korzysci z leczenia.

Zwigkszenie dawki

9,5 mg/24 h jest zalecaskuteczn dawlky dobows, ktéra nalezy stosowad tak dtugo, jak diugo

u pacjentagwidoczne korzyci z leczenia. B leczenie jest dobrze tolerowane i tylko po co
najmniej széciu miesgcach leczenia davgkd,5 mg/24 h, lekarz prowagtzy maze rozwary¢
zwigkszenie dawki do 13,3 mg/24 h u pacjentow ze zy@ea pogorszeniem funkcji poznawczych
(np. gorszym wynikiem badania MMSE) i (lub) pogamsiem stanu funkcjonalnego (na podstawie
oceny lekarza) podczas leczenia zalgckuteczn dawlg dobowg 9,5 mg/24 h (patrz punkt 5.1).

Korzysci kliniczne ze stosowania rywastygminy nglgpoddawad regularnej ocenie. Przerwanie
leczenia nalgy rozwazy¢ takze w sytuacii, gdy nie ma judowodowswiadczcych o terapeutycznym
dziataniu produktu leczniczego, pomimo stosowapigmalnej dawki.

Leczenie naley czasowo przerwaw razie stwierdzenia dziataiepazadanych ze strony przewodu
pokarmowego, ado chwili ich usipienia. M@na wznowt leczenie 4 samy dawlq przy wyciu
systemu transdermalnegosligrzerwa w stosowaniu produktu leczniczego trwaadtwzej niz trzy
dni. W przeciwnym razie natg rozpocaé leczenie od stosowania 4,6 mg/24 h.

Zamiana leczenia kapsutkami lub roztworem doustngrplastry systemu transdermalnego

Ze wzgkdu na porownywaknekspozyaj na dziatanie rywastygminy po zastosowaniu postaci
doustnej i systemdw transdermalnych (patrz puri&t bi. pacjentow leczonych rywastygrin

w postaci kapsutek lub roztworu doustnegazn@zamiend leczenie na produkt Rilimeba w postaci
systeméw transdermalnych wedtug gpsfacego schematu pegtowania:

. Pacjentowi przyjmujcemu dawk 3 mg/dolg rywastygminy w postaci doustnej vma
zamient leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 nyg/24

. Pacjentowi przyjmujcemu dawk 6 mg/dole rywastygminy w postaci doustnej oma
zamient leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 nyg/24

. Pacjentowi przyjmujcemu stad, dobrze tolerowandawle 9 mg/dole rywastygminy w postaci

doustnej ména zamierd leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 nig/24li dawka
doustna 9 mg/dabnie jest stabilna i dobrze tolerowana, zalegazamiarg leczenia na system
transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

. Pacjentowi przyjmujcemu dawk 12 mg/dok rywastygminy w postaci doustnej vma
zamient leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 nig/24

Po zamianie postaci leku na system transdermaldsgwee 4,6 mg/24 h rywastygminysligest ona
dobrze tolerowana przez co najmniej cztery tygotegeenia, natey zwickszy¢ dawlke do
9,5 mg/24 h, co stanowi zalegaskuteczg dawke produktu leczniczego.

Zaleca s, by pierwszy plaster nalepw kolejnym dniu po przyciu ostatniej dawki doustnej
produktu leczniczego.

Szczegoblne populacje pacjentow

. Dzieci i mtodzie: brak uzasadnienia do zastosowania rywastygmigigieci i mtodziey
w leczeniu agpienia typu alzheimerowskiego.
. Pacjenci z magsciata pontej 50 kg: nalgy zachowd szczegoln ostraznosé, zwiekszapc

dawke leku u pacjentow z ma<iata pontej 50 kg do wielkéci powyzej zalecanej skutecznej
dawki 9,5 mg/24 h (patrz punkt 4.4). U tych padj@nmaze wystpi¢ wigcej dziata
niepazadanych, a prawdopodolistwo przerwania leczenia z powodu daiatéepazgdanych
moze bye u nich weksze.



. Zaburzenia czynrigi watroby: nie ma konieczrici dostosowywania dawki u pacjentéw
z zaburzeniami czynsoi watroby. Jednak ze wzglu na zwgkszenie ekspozycji u tych
pacjentéw, co wygpito po podaniu postaci doustnych, nglstarannie ustaliwielkos¢ dawki,
w zaleznosci od indywidualnej tolerancji. U pacjentéw z kiiznie istotnymi zaburzeniami
czynndgci watroby maze wystpi¢ wigcej dziata niepazgdanych. Nie przeprowadzono bada
u pacjentdw z eizkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

. Zaburzenia czynr$gi nerek: nie ma konieczia dostosowywania dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynsoi nerek. Jednak, ze wzglu na zwgkszenie ekspozycji u tych
pacjentdw, co stwierdzono po podaniu postaci dgebtmaley starannie ustaliwielkosé
dawki, w zalenaosci od indywidualnej tolerancji; u pacjentow z kliznie istotnymi
zaburzeniami czynrici nerek mae wystpi¢ wigcej dziatéh niepazadanych (patrz punkty 4.4
i 5.2).

Sposo6b podawania

Plastry naley przykleja raz na dob na czys4, such, nieowtosion i nieuszkodzog zdrowg skoer
gornej lub dolnej agci plecow, gérnej agci ramienia lub klatki piersiowej, w miejscu nie
naraonym na otarcie przez obcisked odziez. Nie zaleca sinaklejania plastra na udo lub brzuch ze
wzgledu na zmniejszandostpnadsé biologiczry rywastygminy obserwowarpo nataeniu systemu
transdermalnego na te miejsca.

Nie nalery nalepid plastra na sk@rzaczerwieniog, podranions lub rozcets. Nalezy unikat
ponownego przyklejania plastra doktadnie w to samejsce w okresie 14 dni, co pozwoli
zminimalizowa ryzyko podranienia skory.

Nalezy przekazat pacjentom i ich opiekunom wane wskazéwki dotycace stosowania leku:

. Codziennie, przed nalepieniem nowego plastrazpadajpierw usugé plaster z poprzedniego
dnia (patrz punkt 4.9).

. Plaster naley wymienic na nowy po uptywie 24 godzin. Nalestosowa tylko jeden plaster na
raz (patrz punkt 4.9).

. Plaster naley mocno docisgc wewretrzng strory dtoni i przytrzyma przez co najmniej
30 sekund, ado czasu, gdy brzegi plastra dobrze przylda skory.

. Je&li plaster s¢ odklei, na resztdnia naley przykleic nowy plaster, a naginie wymiené go na
kolejny nastpnego dnia o zwyklej porze.

. Plaster ména stosowé&w codziennych sytuacjach, w tym takpodczasdpieli i w okresie
upatéw.

. Nie naley naraa¢ plastra ha bezgeednie, diugotrwate dziatanie zegtrenychzrédet ciepta
(takich jak nadmierne nastonecznienie, sauna,isair

. Plastra nie nalg cia¢ na kawaiki.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeckaasne u pacjentdw ze zramadwraliwoscia
na substanejczynry rywastygmir, na inne karbaminiany lub na ki&olwiek substangj
pomocnicz, wymieniory w punkcie 6.1.

Wczeniejsze reakcje w miejscu podania, wskaezejna alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu plastra z rywastygmiipatrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Czestaé¢ wyskpowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza s¢ wraz ze zwgkszaniem dawki,

zwlaszcza po zmianie dawkowaniazeleleczenie przerwano na dij niz trzy dni, naley je
wznowi¢ stosugc dawle 4,6 mg/24 h.



Nieprawidtowe tycie produktu leczniczego iddy w dawkowaniu skutkgge przedawkowaniem
Nieprawidtowe aycie tego produktu leczniczego by w dawkowaniuywastygminy w postaci
plastrow byty przyczyamcigzkich dziatay niepazadanych; niektore przypadki wymagaty hospitalizacji,
a nawet, chorzadko, prowadzity démierci (patrz punkt 4.9). W wkszasci wypadkow

nieprawidtowe uaycie produktu leczniczego iddy w dawkowaniu polegaty na nakniu nowego
plastra bez usuegtdia poprzedniego oraz na zastosowaniu wielu phaggdnoczénie. Naley

przekaza pacjentom i ich opiekunom vae wskazowki dotyegce stosowania rywastygminy

w postaci plastrow (patrz punkt 4.2).

Zaburzeniaotadka i jelit

Zaburzeniaotfadka i jelit, takie jak nudniei, wymioty i biegunka majzwiazek z dawk i mog
wystgpi¢ po rozpocgciu leczenia i (lub) po zwkszeniu dawki (patrz punkt 4.8). Wymienione
dziatania niepgadane czsciej wysepuja u kobiet. Pacjenci z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odwodnienia w wyniku dtugotrwatych wymiatdub biegunki mog by¢ leczeni daylnym
podaniem ptyndéw i zmniejszeniem dawki lub przereampodawania produktu leczniczegglije
szybko ustali girozpoznanie i rozpocznie leczenie. Odwodnienieemuie powane nastpstwa.

Zmniejszenie masy ciata

Podczas przyjmowania inhibitorow cholinoesterazyym rywastygminy, u pacjentéw z chorpb
Alzheimera mae dog¢ do utraty masy ciata. Nafg kontrolow& mas ciata pacjenta w czasie
leczenia rywastygminw postaci systemow transdermalnych.

Inne dziatania niepadane
Nalezy zachowa ostraznos¢ przepisugc produkt Rilimeba systemy transdermailne:

. pacjentom z zespotem choregeza zatokowego lub zaburzeniami przewodzenia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorpypatrz punkt 4.8);
. pacjentom z czyrinchorola wrzodowy zotadka lub dwunastnicy lub pacjentom ze

sktonngciami do tych choréb, poniewalywastygmina mge nasilé wydzielanie soku
zotadkowego (patrz punkt 4.8);

. pacjentom ze sktonoiami do niedranosci drog moczowych i napadéw drgawkowych,
poniewa leki cholinomimetyczne magwywotywac lub nasil@ te choroby;

. pacjentom z astgriub obturacyjg choroly ptuc w wywiadzie.

Reakcje skérne w miejscu przylepienia

Po zastosowaniu plastra z rywastygmimogs wystpi¢ reakcje skdrne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodnardi@arkowanego. Naky odpowiednio poinstruowa
w tym zakresie pacjentdw i ich opiekundw.

Te reakcje same w sobie nie wskazug uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywasty
moze prowadat do rozwoju alergicznego kontaktowego zapaleniaysko

Nalezy podejrzewé wystpienie alergicznego kontaktowego zapalenia skééli,reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzegsic na obszar skory wkszy niz rozmiar plastra, jdi istnieja

oznaki wskazujce na wgksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastayumienr, obrzk, grudki,
pecherze) i jéli w ciggu 48 godzin od zdgia plastra nie dojdzie do znacego ztagodzenia objawow.
W takich przypadkach leczenie natgprzerwa (patrz punkt 4.3).

Pacjentow z reakcjami w miejscu przyklejenia pkstskazujcymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skéry w wyniku zastosowania plastra zastywgmin, ktorzy w dalszym gigu wymagaj
leczenia rywastygmi mazna przestawi na rywastygmia doustr dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i pagtistym nadzorem lekarskim. Mtiwe jest,ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygmire na skutek kontaktu z plastrami zawigcgimi tg substangj, nie kedg mogli

przyjmowa rywastygminy wzadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano rzadkie pra&jpadlegtych skornych reakcji nadvelavosci
po podaniu rywastygminy, niezatde od drogi jej podania (doustnie, przezskorniétakich
wypadkach leczenie naig przerwa (patrz punkt 4.3).



Inne ostrzeenia isrodki 0Str@nosci
Rywastygmina mgze nasila lub wywotywa® objawy pozapiramidowe.

Nalezy unika kontaktu leku z oczami podczas postugiwanggpgastrami Rilimeba systemy
transdermalne (patrz punkt 5.3). Poczd) plastra naley umy€ rece wody z mydtem. W razie
kontaktu produktu z oczami lub zaczerwienienia quakontakcie z plastrem, oczy nafe
natychmiast przengyduza iloscia wody, a jéli objawy te nie usipia, nalezy zgtost sie do lekarza.

Szczegdlne populacje pacjentow:

. Pacjenci z magsciata pontej 50 kg mog doswiadczy wiekszej liczby dziata niepazgdanych,
a ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziateze by u nich weksze (patrz punkt 4.2).
Nalezy ostra@nie zwiksz& dawle u tych pacjentow i monitorowdch celem wykrycia dziafta
niepazadanych (np. nadmiernych nudieolub wymiotow), a jéli takie dziatania niepmdane
wystgpia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzynygej do 4,6 mg/24 h.

. Zaburzenia czynrigi watroby: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzami czynndci
watroby maze wyshpic¢ wigcej dziataé niepaadanych (patrz punkty 4.2 1 5.2). U tych
pacjentéw naley rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaréwno jako daveieprg, jak
i dawke maksymalna.

. Zaburzenia czynrigi nerek: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zakemiami czynnéci nerek
moze wyshpic¢ wiecej dziata niepazadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). U tych pacjentdalety
rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zarbwno jako davelepng, jak i dawle
maksymalna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Nie przeprowadzono szczegdélnych badaywastygmig w postaci systemow transdermalnych
dotyczcych interakcji.

Rywastygmina, &dac inhibitorem cholinoesterazy, m®nasil& dziatania lekow zwiotczagych
migsnie o dziataniu analogicznym do sukcynylocholinyssiwanych podczas znieczulenia. Ngle
zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowani@odkow znieczulajcych. Naley rozwazy¢
dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie lecz@lato konieczne.

Ze wzgkdu na dziatania farmakodynamiczne, rywastygminynailery stosowa jednoczénie
Z innymi substancjami cholinomimetycznymi; secona wpltywa na dziatanie antycholinergicznych
produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikiaxzaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych poreilzy rywastygmin w postaci doustnej a digoksyrwarfaryr,
diazepamem czy fluoksetynDoustne podawanie rywastygminy nie wptywa na ggagombinowy
wydtuzony przez podawarwarfaryre. W wyniku rbwnoczesnego stosowania rywastygminy

w postaci doustnej i digoksyny nie obserwowanotdiiaiepazgdanych dotycgcych przewodnictwa
W miesniu sercowym.

Jednoczesne podawanie rywastygminyestz przepisywanych produktow leczniczych, takidh ja

leki zobogtniajace, przeciwwymiotne, przeciwcukrzycowdradkowo dziatace leki
przeciwnaddinieniowe, beta-adrenolityki, blokery kanatu wapnegwe,srodki o dziataniu
inotropowym, leki stosowane w leczeniu dusznicgsteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny, leki
przeciwbdélowe, beznodiazepiny i leki przeciwhistaave nie bylo zwjzane ze zmiapkinetyki
rywastygminy ani ze zwkszonym ryzykiem wyagpienia klinicznie istotnych dziateniepazadanych.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa si¢ interakcji metabolicznych
z innymi produktami leczniczymi, chociaywastygmina mge hamowa metabolizm innych
substancji metabolizowanych z udzialem butyryloctugsterazy.



4.6  Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotygzych stosowania w czasieazy. W badaniach okoto-

i pourodzeniowych, przeprowadzonych ha szczuraathzerwowano wydiienie czasu trwania
cigzy. Rywastygminy nie wolno stosowav okresie cizy, jesli nie jest to bezwzgldnie konieczne.

Karmienie piersj
U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kageych samic. Nie wiadomo, czy rywastygmina nie
przenika do mleka ludzkiego. Dlatego kobiety staseijrywastygmin nie powinny karnd piersh.

Ptodna¢
U szczurow i krolikéw nie zaobserwowano wptywu naygyminy na ptodn@ ani rozwoj zarodka
i ptodu, z wyptkiem dawek, ktére byty toksyczne dla matek.

4.7  Wplyw na zdoIngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe ostabienie zdoléw kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrigi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazeaywotywa omdlenia lub
majaczenia. W konsekwencji rywastygmina wywieravngki lub umiarkowany wptyw na zdoldé
prowadzenia pojazdow i obtugiwania maszyn. Wazkii z tym, u pacjentéw z ggieniem leczonych
rywastygmirn, zdoln@g¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwariadzen
mechanicznych, powinien rutynowo ocetekarz prowadzcy.

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Najczstszymi dziataniami niegadanymi obserwowanymi podczas stosowania rywastygmin
w postaci plastrowssreakcje skdrne w miejscu haklejenia plastra (zazajytagodne do
umiarkowanego zaczerwienienie skory). Kolejnymjcagciej wystpujacymi dziataniami
niepazadanymi § zaburzeniaotadkowo-jelitowe, w tym nudrézi i wymioty.

Dziatania niepgadane wymieniono w Tabeli 1 wedtug klasyfikacji ulkéav i naradow oraz cgstasci
wystepowania zgodnie z MedDRA. €ci¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z ngsijaca
konwencj: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto &1/1 000 do <1/100),
rzadko £1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 00&stcs¢ nieznana (nie m@ by
okreslona na podstawie deginych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzigfaiepazadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepdane uzyskane od 854 pacjentowgp@niem typu
alzheimerowskiego, leczonych w ramach randomizowlangodwadjnie zdepionych bada
kontrolowanych placebo i substagcizynn, z rywastygmig w postaci systemow transdermalnych
przez okres 24-48 tygodni oraz z danych po wprowaidzdo obrotu.

Tabela 1
Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Czsto Zakaenia uktadu moczowego
Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czsto Jadtowstt, zmniejszony apetyt
Niezbyt czsto Odwaodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czsto Lek, depresja, majaczenie, pobudzenie
Niezbyt czsto Agresja
Czstas¢ nieznana Omamy, niepokdj ruchowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czsto Bl glowy, omdlenia, zawroty gtowy
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Niezbyt czsto Nadaktywn& psychoruchowa

Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe

Czestas¢ nieznana Nasilenie choroby Parkinsona, napad pkodagy
Zaburzenia serca

Niezbyt czsto Bradykardia

Czstas¢ nieznana Blok przedsionkowo-komorowy, migotanizeplisionkow,

tachykardia, zesp6t choreg@zha zatokowego
Zaburzenia naczyniowe

Czstas¢ nieznana Nadénienie ttnicze
Zaburzenia zotadka i jelit
Czsto Nudnéci, wymioty, biegunka, niestraws@ bol brzucha
Niezbyt czsto Wrzédzotadka
Czstas¢ nieznana Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych
Czstas¢ nieznana Zapaleniegtvoby, zwkkszone wartéci wynikow bada czynndaci
watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czsto Wysypka

Czestaéé nieznana  Swiad, rumiey, pokrzywka, pcherze, alergiczne zapalenie skory,
rozsiane skérne reakcje nadinaosci
Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Czsto Nietrzymanie moczu
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czsto Reakcje w miejscu nalepienia (np. rumésviad, obrzk, zapalenie

skéry, podrznienie w miejscu nalepiania), stany ostabienia
(np. zrgczenie, ostabienie), ggrzka, utrata masy ciata
Rzadko Upadek

Opis wybranych dziataniepazadanych

Gdy w wymienionym wyej badaniu kontrolowanym placebo stosowano dawkswie ni

13,3 mg/24 h, bezsenftoi niewydolnag¢ serca obserwowanogziej niz po zastosowaniu dawki
13,3 mg/24 h lub placebo, co sugeruje zabé¢ dziatania od dawki. Zdarzenia te jednak nie
wystepowaly z weksz czgstascia po zastosowaniu rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych 13,3 mg/24 hzmio placebo.

Nastpujace dziatania niepadane byly obserwowane wggiznie po podaniu rywastygminy w postaci
kapsutek lub roztworu doustnego, a nie obserwowviemav badaniach klinicznych z rywastygrain

w postaci systemow transdermalnych: séonpte samopoczucie, zi#nie, spitanie, nasilone pocenie
sie (czsto); wrzody dwunastnicy, dtawica piersiowa (rzagkowotok zotadkowo-jelitowy (bardzo
rzadko) oraz przypadki gikich wymiotow zwizane z pknigciem przetyku (cgstos¢ nieznana).

Podranienie skory

W 24-tygodniowym, podwojnie zkepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placepodczas
kazdej wizyty oceniano reakcje skérne za pomskali podranienia skory, oceniagej rumiea,

obrzk, ztuszczanie, gkniccia, swigd oraz bol/ktucie/pieczenie w miejscu nalepienispia.
Najczsciej obserwowanym objawem byt rumiektory usepowat w chgu 24 godzin u znacznej
wiekszasci pacjentow. W 24-tygodniowym,podwojniesipionym badaniu najezciej
obserwowanymi objawami (w skali oceniegj podranienia skory) po zastosowaniu rywastygminy
9,5 mg/24 h w postaci systemow transdermalnyctbagdzo nieznaczny (21,8%), fagodny (12,5%)
lub umiarkowany (6,5%) rumielub bardzo nieznaczny (11,9%), tagodny (7,3%)dabarkowany
(5,0%)swiad. Do najczsciej obserwowanych etkich objawow po zastosowaniu rywastygminy
9,5 mg/24 h w postaci systemow transdermalnychzabdeviad (1,7%) i rumidé (1,1%). Wekszasé
reakcji skornych ograniczateesiio miejsca nalepienia plastra, a przerwanie léazepowodu tych
dziataa miato miejsce zaledwie u 2,4% pacjentéw z grupyastygminy 9,5 mg/24 h w postaci
systemoéw transdermalnych.




W 48-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanyktyavnym leczeniem odnotowano przypadki
podranienia skory, jako dziatania nieplane zglaszane przez pacjenta lub opiekuna. déajef
zgtaszanymi zdarzeniami zyzianymi z podrznieniem skory w pierwszych 24 tygodniach trwania
podwodjnie zdlepionej préby z zastosowaniem rywastygminy w da®@@ mg/24 h w postaci
systemu transdermalnego i rywastygminy w dawce &4 h w postaci systemu transdermalnego
byly odpowiednio: rumig w miejscu naklejenia plastra (5,7% w porownaniuld®o) orazwiad

w miejscu naklejenia plastra (3,6% w porownanil2@%6). Z czasem (>24 tygodni) te wadb
procentowe zmniejszylty szaréwno w grupie rywastygminy 13,3 mg/24 h w possgstemu
transdermalnego, jak i rywastygminy 9,5 mg/24 hastpci systemu transdermalnego i wyniosty
odpowiednio: rumi# w miejscu naklejenia plastra (0,8% w poréwnaniuldi®o) orazwiad

w miejscu naklejenia plastra (0,4% w poréwnaniul(®%6).Swiad w miejscu naklejenia plastra byt
przyczyrn, przerwania leczenia przez 1,1% pacjentowzlkpgrupy podczas catej 48-tygodniowej
podwojnie zdlepionej fazy leczenia. Reakcje w miejscu naklgegpiastra byly w wikszaci tagodne
do umiarkowanych, etkie reakcje wysipity u mniej niz 2% pacjentow.

Nie jest maliwe przeprowadzenie bezfredniego poréwnania egtasci wystepowania zdarae
podranienia skory, z powodu #éic w zastosowanych metodach zbierania danych.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszaci przypadkow nie obserwowaradnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwgzanych z przypadkowym przedawkowaniem rywastygnairgostaci
doustnej i prawie u wszystkich tych pacjentow komiywano leczenie rywastygminObjawami
przedawkowania byty: nuddoi, wymioty i biegunka, nadémienie ttnicze lub omamy. Ze wzglu
na znane dziatanie wagotoniczne inhibitorow acetybtinoesterazy na akcgerca, mogrownie
wystapi¢: bradykardia i (lub) omdlenia. W jednym przypagkayjeto rywastygmig w postaci
doustnej w dawce 46 mg; po leczeniu zachowawczyjawgbprzedawkowania ugtity w ciagu

24 godzin. Po wprowadzeniu rywastygminy w postgstesmu transdermalnego do obrotu
odnotowano przedawkowanie produktu leczniczego kajnte z niewtdciwego/btdnego podania
(zastosowanie kilku plastrow w tym samym czasigholwe objawy zgtaszane w takich przypadkach
sa podobne do tych obserwowanych po przedawkowaniastygminy w postaci doustnej.

Leczenie

Ze wzgkdu na okres péitrwania rywastygminy w osoczu, wygog okoto 3,4 godziny oraz trwgje
okoto dzieweciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zadeca razie bezobjawowego
przedawkowania natychmiast uganvszystkie plastry transdermalne Rilimeba i nielejak
kolejnych systemow transdermalnych przez ¢past 24 godziny. Jeli przedawkowaniu towarzysz
nasilone nudnixi i wymioty, naley rozwazy¢ podanie lekow przeciwwymiotnych.slievystapia
inne dziatania niepadane, w razie potrzeby nalezastosowéleczenie objawowe.

W wypadku cgzkiego przedawkowania, moa poda atropire. Jako dawk pocztkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s§ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.
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5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wi&ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptydekeprzeciw o¢pieniu starczemu; inhibitory
acetylocholinoesterazy
kod ATC: NO6DA03

Rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyryletihoesterazy z grupy karbaminiandw,
usprawniagcym, jak s¢ uwaza, cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przegnagiciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze miet pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyre procesow
poznawczych u pacjentdéw zepteniem zwgzanym z chorabAlzheimera.

Rywastygmina czasowo inaktywuje cholinoesterazgric z nimi kompleks za pomegavigzania
kowalencyjnego. U zdrowych miodychepezyzn produkt leczniczy podany doustnie w dawceg3 m
powoduje zmniejszenie aktywfm acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowlaeniowym

0 okoto 40% w c¢jgu pierwszej 1,5 godziny po podaniu. Aktywa@nzymu wraca do walo
wyjsciowej po okoto 9 godzinach od chwili aghiecia maksymalnego dziatania hameggo.

U pacjentéw z chorapAlzheimera, hamowanie przez doustgwastygmig aktywngci
acetylocholinoesterazy w ptynie moézgowo-rdzeniowyyto zalene od dawki, w zakresie dawek do
6 mg dwa razy na del{nie stosowano wkszych dawek).

Hamowanie aktywnii butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemyon u 14 pacjentow

z choroly Alzheimera, leczonych rywastygnimv postaci doustnej, byto podobne do hamowania
aktywnaici AChE.

Badania kliniczne u pacjentow zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ rywastygminy w postaci systemow transdermalnygacjentéw z afpieniem typu
alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym, poduegdlepionym, kontrolowanym placebo
badaniu gtbwnym i jego otwartej kontynuacji oraz8+tygodniowym podwajnie Zgepionym
badaniu poréwnawczym.

Badanie 24-tygodniowe, kontrolowane placebo

Pacjenci uczestnigey w badaniu kontrolowanym placebo uzyskali wynirzedziatu 10-20

w badaniu MMSE (angVini-Mental State ExaminatignSkuteczné¢ leku oceniano za pomgc
niezalenych, specyficznych nagdzi oceny, stosowanych w regularnych egdath czasu podczas
24-tygodniowej fazy leczenia. Do nadzi tych naleata skala ADAS-Cog (and\lzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subsaalena zdolnii poznawczych), skala ADCS-CGIC
(ang.Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinicigblgbal Impression of Changegoélna
catcgiciowa ocena pacjenta dokonana przez lekarza przgleginieniu informacji od opiekuna
pacjenta) oraz skala ADCS-ADL (arjzheimer’s Disease Cooperative Study — ActiviiieBaily
Living, dokonana przez opiekuna ocena spraeaingacjenta w wykonywaniu codziennych czy#eip
takich jak higiena osobista, jedzenie, ubieraniewgiziat w pracach domowych, np. w robieniu
zakupow, orientowaniesiv terenie, a tate udziat w czynnéciach zwazanych z finansami). Wyniki
uzyskane po 24 tygodniach badania zestawiono wliTabe

Tabela 2
Rywastygmina wpostac Rywastygmina Placebo
systemow w postaci kapsutek
transdermalnych 12 mg/doke

9,5 mg/24 h
PopulacjalTT-LOCF n=251 n =256 n=282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)




Srednie wartéci wyjsciowe + SD 27,0+ 10,3 27,% 9,4 28,6+ 9,9
Srednia zmiana w tygodniu 24 + 8D -0,6+6,4 -0,6+ 6,2 1,0+ 6,8
Wartas¢ p w poréwnaniu z placebo 0,005* 0,003+
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Sredni wynik + SD 3,9+ 1,20 3,9+ 1,25 4,2+ 1,26
Wartas¢ p w poréwnaniu z placebo 0,010% 0,009%
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie wartéci wyjsciowe + SD 50,1+ 16,3 49,3t 15,8 49,2+ 16,0
Srednia zmiana w tygodniu 24 + 8D -0,1+9,1 -0,5£ 9,5 -2,3+9,4
Wartas¢ p w poréwnaniu z 0,013% 0,039%
placebo

* p<0,05 w poréwnaniu z placebo

ITT (ang. Intent-To-Treat) wszyscy chorzy zakwéiidfivani do leczenia; LOCF (angast
Observation Carried Forwardostatnia obserwacja przeniesiona dalej
! Na podstawie analizy ANCOVA z graperapii i krajem, jako czynnikami, oraz z waxi@mi
wyjsciowymi, jako wspotzmiern Ujemne zmiany ADAS-Cog wskazupa popraw. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazuj na popraw.
2 Na podstawie testu CMH (test van Elterena) zeydikacja wedtug kraju. Wyniki ADCS-CGIC <4

wskazuj na popraw.

Wyniki uzyskane u 0s6b z klinicznie istatadpowiedz w 24-tygodniowym badaniu,

kontrolowanym placebo, przedstawiono w Tabeli 3ni€knie istota poprave zdefiniowano a priori,
jako co najmniej czteropunktawoprave w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali ADCSHCG

I brak pogorszenia w skali ADCS-ADL.

Tabela 3

Pacjenci z klinicznie istotry odpowiedzi na leczenie (%)

Rywastygmina Rywastygmina Placebo
w postaci systemdw w postaci kapsutek
transdermalnych 12 mg/dolz
9,5 mg/24 h
n=251 n =256 n =282

Populacja ITT-LOCF
Co najmniej 4 punktowa 17,4 19,0 10,5
poprawa w skali ADAS-Cog
przy braku pogorszenia w skali
ADCS-CGIC i ADCS-ADL
Wartas¢ p w porownaniu z placeho 0,037* 0,004*

* p<0,05 w poréwnaniu z placebo
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Jak wynika z modelu kompartmentowego, po zastosvastemow transdermalnych 9,5 mg/24 h,
naraenie na lek byto podobne do nzgaia po podaniu dawki doustnej 12 mg/elob

48-tygodniowe badanie kontrolowane poréwnapn&zbstangj czynmy

U pacjentéw biagcych udziat w badaniu kontrolowanym porownawesmbstang czynry wyjsciowy
wynik badania MMSE migit sic w zakresie 10-24. Celem badania bylo poréwnanitesizndci
systemu transdermalnego w dawce 13,3 mg/24 h ersgsh transdermalnym w dawce 9,5 mg/24 h
podczas 48-tygodniowe] fazy leczenia prowadzonegmd) podwajnieslepej proby u pacjentow

z choroly Alzheimera, u ktérych po wgtnej 24-48-tygodniowej fazie leczenia otwartegdesyem
transdermalnym w dawce podtrzyrgegj 9,5 mg/24 h nagbito pogorszenie stanu funkcjonalnego

I zdoInasci poznawczych. Pogorszenie stanu funkcjonalne¢m dgeniane przez badacza,

a pogorszenie zdol&o poznawczych definiowano jako zmniejszenie wyriadania MMSE

0 >2 punkty wzgjdem poprzedniej wizyty lub zmniejszenie tych wsect@ >3 punkty wzgidem
wartasci wyjsciowych. Skuteczrnig oceniano za pomaekali ADAS-Cog (angAlzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subsaalena zdolni poznawczych) oraz skali ADCRRDL (ang.
Alzheimer’'s Disease Cooperative Study — Instrumédtvities of Daily Living, stuzacych do oceny
aktywnaici, takich jak prowadzenie finanséw domowych, patpgvanie positkdw, robienie zakupow,
zdolna¢ orientacji w otoczeniu, nitiwos¢é pozostawania bez opieki. W Tabeli 4 podsumowano
wyniki dla dwéch skal uzyskane po 48 tygodniach.

Tabela 4
Populacja/Wizyta Rywastygmina Rywastygmina Rywastygmina 13,3 Rywastygmina
13,3 mg/24 h 9,5 mg/24 h mg/24 h 9,5 mg/24 h
N = 265 N =271
n Srednia. n  Srednia  DLSM 95% Cl Warts p
ADAS-Cog
LOCF Wartg¢ 264 34,4 268 34,9
wyjsciowa
DB- Wartasé 264 38,5 268 39,7
tydzien 48
Zmiana 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1;0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Wartg¢ 265 27,5 271 25,8
wyjsciowa
Tydzieh 48 Wartg¢ 265 23,1 271 19,6
Zmiana 265 -4,4 271  -6,2 2,2 (0,8; 3,6)0,002*

Cl — przedziat ufnéci.

DLSM - r&nica wsredniej najmniejszych kwadratow.

LOCF - ostatnia obserwacja przeniesiona dalej.

Wyniki w skali ADAS-cog: Ujemna warté réznicy DLSM wskazuje na wksz poprave w grupie rywastygminy w
dawce 13,3 mg/24 h w poréwnaniu z rywastygmindawce 9,5 mg/24 h.

Wyniki w skali ADCS-IADL: Dodatnia wart& réznicy DLSM wskazuje na wksz poprave w grupie rywastygminy
w dawce 13,3 mg/24 h w poréwnaniu z rywastygmindawce 9,5 mg/24 h.

N oznacza liczb pacjentéw, u ktérych dokonano oceny w staniesaigivym (ostatnia ocena we wphej, otwartej
fazie leczenia) i co najmniej 1 oceny po ocenieseigwej (dla LOCF).

DLSM, 95% CI oraz wart@ p podano na podstawie modelu ANCOVA (analiza kaavenji) z uwzgtdnieniem kraju
i wyjsciowego wyniku w skali ADAS-cog.

* p<0,05

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obaaek dohczania wynikow badarywastygminy we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziev leczeniu afpienia typu alzheimerowskiego
(stosowanie u dzieci i mtodzig, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Wchtanianie rywastygminy z systeméw transdermalry@ebiega powoli. Po podaniu pierwszej
dawki wykrywalne sizenia w 0soczu obserwujessi op&nieniem wynosgcym 0,5-1 godzie.
Stezenie maksymalne (g 0skhgane jest po 10-16 godzinach. P@gsieciu wart@ci maksymalnych,
stezenie w osoczu powoli zmniejsza §irzez pozostaiczs¢ 24-godzinnego okresu stosowania.
W przypadku wielokrotnych dawek leku (jak w stasiiacjonarnym), po zmianie plastra na nowy,
stezenie leku w osoczu pogikowo wolno zmniejsza sisrednio przez okoto 40 minutzao chwili,
gdy wchfanianie substancji z nowo przyklejonegsptalzdzie szybsze nijej wydalanie, po czym
stezenie w 0sSoczu zaczyna ponownie gveiz& Sie, osagajac kolejny szczyt po okoto 8 godzinach.
W stanie stacjonarnym najmniejszezshnia stanowg okoto 50% stzen maksymalnych, inaczejnpo
podaniu doustnym, gdy postizy kolejnymi dawkami gtenia zmniejszajsie praktycznie do zera.
Chocia w przypadku plastrow zjawisko to jest mniej wyma niz po podaniu doustnym, naemie na
rywastygmir (Cnaxi AUC) zwickszyto sé ponadproporcjonalnie o czynnik 2,6 po ekgzeniu dawki
odpowiednio z 4,6 mg/24 h do 9,5 mg/24 h i do 18¢824 h. Wskanik fluktuacji (FI), kedacy miag
wzglednej r&nicy pomidzy najwikszymi i najmniejszymi steniami [(GraxCrmin)/Cavgd Wyniost 0,58
dla rywastygminy 4,6 mg/24 h w postaci systemowgdermalnych, 0,77 dla rywastygminy

9,5 mg/24 h w postaci systemow transdermalnychi @la rywastygminy 13,3 mg/24 h w postaci
systemow transdermalnych, ewiadczy o dao mniejszych wahaniach pogdizy najmniejszymi

I najwigkszymi stzeniami w poréwnaniu z doustpostaci leku [FI=3,96 (6 mg/daf) oraz 4,15

(12 mg/doly)].

Dawka rywastygminy uwalniana z systemu transderegirprzez 24 godziny (mg/24 h) nie zaeo
by¢ bezpadrednio porownana do ioi (mg) rywastygminy zawartej w kapsutce w odniagiedo
stezenia w osoczu uzyskiwanego po 24 godzinach.

Zmienna¢ miedzyosobnicza w zakresie parametréw farmakokinetyazmywastygminy po podaniu
pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki/kg nweynosita 43% (Gay | 49% (AUG 241) PO
nalepieniu plastra w poréwnaniu do, odpowiedni®op14.03% po podaniu postaci doustnej.
Migdzyosobnicza zmiengéw stanie stacjonarnym w badaniu zpéniem typu alzheimerowskiegio
wynosita co najwyej 45% (G 1 43% (AUG .41 PO zastosowaniu systemu transdermalnego oraz,
odpowiednio, 71% i 73% po podaniu postaci doustne;j.

U pacjentéw z apieniem typu alzheimerowskiego obserwowanmzek medzy naraeniem na
substang czynry w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolitMe26-90) a masciata.

W poréwnaniu z pacjentem o masie ciata 65 kgestie rywastygminy w stanie stacjonarnym

u pacjenta z ma<ciata 35 kg bdzie okoto dwukrotnie wksze, natomiast u pacjenta z matta
100 kg lzdzie ono w przybfieniu o potow mniejsze. Wplyw masy ciata na nzgaie ha substangj
czynry sugeruje potrzebzachowania szczegolnej uwagi w czasieckszania dawki leku

u pacjentow z matmag ciata (patrz punkt 4).

Pole pod krzyw (AUC,,) rywastygminy (i metabolitu NAP226-90) byto nagksze, gdy plaster
nalepiano na sk@rgornej czsci plecéw, klatki piersiowej lub gérnej €xi ramienia i byto o 20-30%
mniejsze, gdy nalepiano na skdrrzucha lub uda.

Nie obserwowano istotnej kumulacji rywastygminy aré@tabolitu NAP226-90 w osoczu pacjentow
z choroly Alzheimera, z wyjtkiem tegoze stzenia w osoczu na drugi daiéeczenia systemem
transdermalnym byly wksze nk w pierwszym dniu.

Dystrybucja
Rywastygmina w niewielkim stopniu gie sk z biatkami osocza (okoto 40%). Latwo przenika prze

bariee krew-mozg, a pozorna apsé¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 I/kg.
Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i intensywnie metabolizosva okresem poéttrwania w fazie eliminaciji
Z osocza wynogeym okoto 3,4 godziny po zghiu plastra. Wydalanie byto ograniczone tempem
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wchtaniania (model farmakokinetyki typu ,flip-flop”co ttumaczy dhaszy t,, po zastosowaniu
systemu transdermalnego (3,4 ) pd podaniu doustnym lub gdginym (1,4 do 1,7 h). Metabolizm
zachodzi gtéwnie przez hydrodiprzy udziale cholinoesterazy; powstaje metaboiPiR26-90.

In vitro metabolit ten wykazuje minimalne dziatanie hagnajwobec acetylocholinoesterazy (<10%).
Badaniain vitro oraz badania na zwiettach wykazatyze gtéwne izoenzymy cytochromu P450
odgrywap nieznaczg role w metabolizmie rywastygminy. Catkowity klirens @gowy rywastygminy
wynosit okoto 130 I/h po podaniu dawkiddnej 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 I/h po poda
dawki dazylnej 2,7 mg, co jest zgodne z nielinigwponadproporcjonafifarmakokinetyk
rywastygminy zwizarg z nasyceniem jej wydalania.

Stosunek AUC metabolitu do zwgzku macierzystego wynosit okoto 0,7 po nalepiestamu
transdermalnego w poréwnaniu do 3,5 po podaniutdgos co wskazuje na znacznie mniejszy
metabolizm po podaniu przezskérnym w poréwnanieczeéniem doustnym. Po podaniu
przezskérnym tworzy simniejsza ilé¢ NAP226-90, prawdopodobnie ze wedli na brak
metabolizmu pierwszego przeja w watrobie, w przeciwiéstwie do podania doustnego.

Eliminacja

Sladowe ilgci rywastygminy w postaci niezmienionej sbecne w moczu; wydalanie nerkowe
metabolitéw stanowi gtdwndrog: eliminaciji po podaniu przezskérnym. Po doustnymgmiu
rywastygminy znakowanefC, wydalanie z moczem jest szybkie i niemal catkevi90%) w cigu
24 godzin. Mniej nt 1% podanej dawki jest wydalane z katem.

Osoby w podesziym wieku
Wiek nie miat wptywu na ekspozycpa dziatanie rywastygminy u pacjentéw z charéizheimera
leczonych rywastygminw postaci systeméw transdermalnych.

Zaburzenia czynrigi watroby

Nie przeprowadzongadnych badaz zastosowaniem rywastygminy w postaci systeméow
transdermalnych u pacjentéw z zaburzeniami cz§ginggtroby. Po podaniu doustnymesgénie Guax
rywastygminy byto o okoto 60%wksze, a pole AUC rywastygminy byto ponad dwukrotrieksze
u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiczynndéci watroby niz u 0s6b zdrowych.

Zaburzenia czynrigi nerek

Nie przeprowadzongadnych badaz zastosowaniem rywastygminy w postaci systeméw
transdermalnych u pacjentow z zaburzeniami cz§gimerek. Po podaniu doustnynezgnie Gax

i pole AUC rywastygminy byly ponad dwukrotniegksze u pacjentow z chorgpllzheimera

i umiarkowanymi zaburzeniami czynitd nerek w poréwnaniu z osobami zdrowymi; nie stdz®no
jednakzadnych rénic w G« i AUC rywastygminy u pacjentow z chorpBlzheimera i cgzkimi
zaburzeniami czynrsci nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania toksyczrigi po doustnym i miejscowym podaniu wielokrotnyawek leku myszom,
szczurom, krolikom, psomsiviniom miniaturowym wykazaty tylko efekt zazany z nasilonym
dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowanoyoksaci wzgledem konkretnego nagdu.
Podawanie dawek doustnych i miejscowych w badamactwierztach byto ograniczone ze wadu
na wraliwos¢ zastosowanego modelu.

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

z wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich tioytow obwodowych, w ktérym
stosowano 10razy wicksze narzenie na produkt giprzewidywane naggnie kliniczne. Wyniki testu
mikrojaderkowegdn vivo byly ujemne.

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

podaniem leku szczurom nie stwierdzono dowodéwakatwoércze dziatanie leku w maksymalnych
tolerowanych dawkach. Nat@nie na rywastygmini jej metabolity byto w przybfieniu réwne
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naraeniu u cztowieka po podaniu napkszych dawek rywastygminy w kapsutkach i w postaci
systemow transdermalnych.

U zwierzt, rywastygmina przenika przezzesko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczurow i krélikbw, nie zaobserwosvdrniatania
teratogennego rywastygminy. Nie przeprowadzonojapmsech bada z przezskérp postaci
rywastygminy u gjzarnych samic zwiegt.

Systemy transdermalne z rywastygmirie powodowaty toksycznych reakcji figiatto. W innych
badaniach toksycznego wptywu na skobserwowano tagodne dziatanie pahiajace na skGy
zwierzt laboratoryjnych, w tym tate osobnikdw z grupy kontrolnej. Me to wskazywéana
mozliwo$¢ wywotywania tagodnego rumienia skory pacjentow pgdlywem rywastygminy w postaci
systeméw transdermalnych. Po podaniu do oczu Kndlik badaniu nad podmieniami oka,
rywastygmina powodowata zaczerwienienie i ghrgpojéwek, zratnienia rogdéwki i zwzeniezrenic
utrzymupce sk przez 7 dni. Dlatego pacjenci i ich opiekunowisvpmi unikaé dotykania oczu po
nalepieniu plastra (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kopolimer akrylanu przylegagy
Izopropylu myrystynian

Warstwa zewegtrzna:
Poliester/Octan etylenowinylu

Warstwa zabezpieczgia (usuwalna):
Poliester pokryty polimerem fluorowym

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Aby zapobiec zmniejszeniu przyczegoioplastra systemu transdermalnego, w miejscu jego
nalepienia nie naky stosowa zadnych kremow, balsamow ani pudréw.

6.3  Okres wanosci

2 lata

6.4  Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poingj 25°C.

Do czasu #ycia naley przechowywa system transdermalny w torebce leczniczej w cehrany
przedswiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie bezgeoednie
Torebka lecznicza z papier/Aluminium/Barex zawigeajjeden system transdermalny.

Opakowanie zewirzne
Plastry pakowanegsv pudetka tekturowe.
Dostpne w opakowaniach zawiegaych 7, 30, 60 lub 90 torebek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
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6.6  Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego
Zuzyte plastry nalgy ztozy¢ na p6t powierzchriprzylepra dosrodka, wiay¢ do oryginalnej torebki

leczniczej, a nagpnie wyrzuct, w miejsce niedogpne i niewidoczne dla dzieci. Wszelkiezgte
i niezwyte plastry nalgy usuraé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami lub zwéa apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alchemia Limited

5th Floor

86 Jermyn Street

London

SW1Y 6AW

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rilimeba, 4,6 mg/24 h, system transdermalny, ptaste

Rilimeba, 9,5 mg/24 h, system transdermalny, ptaste

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu:

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