CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivamylan, 4,6 mg/24 h, system transdermalny, etast
Rivamylan, 9,5 mg/24 h, system transdermalny, etast

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Rivamylan, 4,6 mg/24 h, system transdermalny, ptast
Z kazdego systemu transdermalnego uwalngadsh mg rywastygminy na 24 godziny. ly system
transdermalny o powierzchni 5 émawiera 9 mg rywastygminy.

Rivamylan, 9,5 mg/24 h, system transdermalny, ptast
Z kazdego systemu transdermalnego uwalnge@sh mg rywastygminy na 24 godziny. ly system
transdermalny o powierzchni 10 Emawiera 18 mg rywastygminy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny, plaster

Rivamylan, 4,6 mg/24 h, system transdermalny, grlast

Kazdy okragly system transdermalny sktada siwarstwy zabezpieczgjej koloru brzoskwiniowego,
Z losowo umieszczonym, gmowym nadrukiem ,Rivamylan 4,6 mg / 24 h”, matryewarstwy
zawierajcej produkt leczniczy, pétprzezroczystej stykaj st ze skog warstwy przylepnej

i przezroczystej lub lekko ¢tnej warstwy uwalniajcej, 0 wekszym niz pozostate warstwy rozmiarze,
ktdra ma naeicia oraz doteczki otaczgje plaster. Kady plaster posiada rowridezbarwny lub

lekko netny podkiad.

Rivamylan, 9,5 mg/24 h, system transdermalny, glast

Kazdy okragly system transdermalny sktada siwarstwy zabezpieczgjej koloru brzoskwiniowego,
z losowo umieszczonym, growym nadrukiem ,Rivamylan 9,5 mg / 24 h”, matry@warstwy
zawierajcej produkt leczniczy, pétprzezroczystej stykaj sk ze skdg warstwy przylepnej

i przezroczystej lub lekko ¢gimej warstwy uwalniajcej, 0 wekszym ni pozostate warstwy rozmiarze,
ktdra ma naeicia oraz doteczki otaczgje plaster. Kady plaster posiada rowridezbarwny lub

lekko retny podkiad.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postagjmienia typu alzheimerowskiego.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno hiyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzag@dczonego w diagnozowaniu

i leczeniu o¢pienia typu alzheimerowskiego. Rozpoznanie hafostawé na podstawie aktualnych
wytycznych. Podobnie, jak w przypadku innych lekdedawanych pacjentom zepieniem, leczenie
rywastygmim mozna rozpoczynawytacznie, jéli pacjent posiada opiekuna, ktéry seopodawa lek

i kontrolowa: przebieg leczenia.

Dawkowanie



System transdermalny Pedkosé uwalniania rywastygminy in vivo na 24 h

Rivamylan 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Rivamylan 9,5 mg/24 h 9,5 mg

Rywastygmina w postaci produktu 13,3 mg/24 h* 18

* Dawki 13,3 mg/24 godziny nie nina uzyské za pomog tego produktu. W przypadku
konieczndci uzycia takiej dawki, naley korzysta& z innych produktéw leczniczych zawiegeych
rywastygmirg, dostpnych w postaci transdermalnej w dawce 13,3 mg/24 h

Dawka pocatkowa

Leczenie rozpoczynaesod stosowania 4,6 mg/24 h.

Dawka podtrzymujca

Po co najmniej czterech tygodniach leczenidi ye opinii lekarza prowadgcego leczenie jest dobrze
tolerowane, dawk4,6 mg/24 h naley zwiekszy¢ do 9,5 mg/24 h, ktéra jest zalegaskuteczn dawlg
dobow. Jej stosowanie nalg kontynuowa tak dtugo, jak dtugo u pacjentawidoczne korzyci z
leczenia.

Zwiekszanie dawki

Dawka 9,5 mg/24 godziny, to zalecana dobowa dawkteszna, ktéra powinna bkontynuowana
tak dtugo, jak dtugo pacjent nadal wykazuje kéézagrapeutyczp Jsli ta dawka jest dobrze
tolerowana i tylko po co najmniej soéu miesacach stosowania dawki 9,5 mg/24 godziny, lekarz
prowadacy maze rozway¢ zwickszenie dawki do 13,3 mg/24 godziny u pacjentodrt wykazug
znacace pogorszenie funkcji poznawczych (na przyktadisgkdMSEi (lub) pogorszenie stanu
funkcjonalnego (na podstawie oceny lekarza) porrstosowania dawki dobowej 9,5 mg/24 godziny
(patrz punkt 5.1).

Korzysci kliniczne ze stosowania rywastygminy ngl@poddawa regularnej ocenie. Przerwanie
leczenia nalgy rozwazy¢ w sytuaciji, gdy nie ma judowodowswiadczcych o terapeutycznym
dziataniu leku, pomimo stosowania optymalnej dawki.

Leczenie nalgy rowniez czasowo przerwaw razie stwierdzenia dziataniepazadanych ze strony
przewodu pokarmowegoz @o chwili ich usipienia. M@zna wznowé leczenie 4 sam dawlky przy
uzyciu systemu transdermalnegdli@rzerwa w stosowaniu leku trwata nie gy niz trzy dni.

W przeciwnym razie naky rozpoca¢ leczenie od stosowania 4,6 mg/24 h.

Zamiana leczenia kapsutkami na system transdermalny

Ze wzgkdu na poréwnywalpekspozyg na dziatanie rywastygminy po zastosowaniu postaci
doustnej i systeméw transdermalnych (patrz puri, pacjentom leczonym rywastygmiw postaci
kapsutek ména zamierd leczenie na produkt Rivamylan w postaci systenrénwsdermalnych
wedlug nasipujacego schematu p@powania:

* Pacjentowi przyjmujcemu dawk 3 mg/dole rywastygminy w postaci doustne] tma
zamient leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 nig/24



* Pacjentowi przyjmujcemu dawk 6 mg/dole rywastygminy w postaci doustne] tma
zamient leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 nig/24

» Pacjentowi przyjmujcemu staj, dobrze tolerowandawle 9 mg/dole rywastygminy
w postaci doustnej nioa zamieni leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 nmg/24
Jesli dawka doustna 9 mg/delmie jest stabilna i dobrze tolerowana, zalegaamiar
leczenia na system transdermalny w dawce 4,6 nig/24

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

Po zamianie na dawld,6 mg/24 h rywastygminy w postaci systemu trarmsdéego, jéli jest ona
dobrze tolerowana przez co najmniej cztery tygotkieenia, dawk4,6 mg/24 h nalgy zwigckszy
do 9,5 mg/24 h, co stanowi zalegakuteczn dawke leku.

Zaleca s3, by pierwszy system transdermalny natepikolejnym dniu po przyciu ostatniej dawki
doustnej leku.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mlodzie: rywastygmina nie jest zalecana do stosowaniaecdzimtodziey..

Pacjenci z magciata pontej 50 kg:nalezy zachowa szczegdla ostraznos¢ zwickszajc dawlke leku
u pacjentéw z masciata pontej 50 kg powyej zalecanej skutecznej dawki 9,5 mg/24 h (patrkpu
4.4). U tych pacjentéw mie wystpi¢ wi¢cej dziata niepazadanych, a prawdopodoliistwo
przerwania leczenia z powodu dzialsiepazadanych mae by¢ u nich wiksze.

Zaburzenia czynioi wgtroby: ze wzgédu na zwgkszenie ekspozycji w tagodnych do
umiarkowanych zaburzeniach czydoiowatroby, obserwowane po podaniu dawek doustnychzpale
starannie ustaliwielkos¢ dawki, w zalenaosci od indywidualnej tolerancji pacjenta. U pacjemtd
klinicznie istotnymi zaburzeniami czyném watroby maze wystpi¢ wigcej zalenych od dawki
dzialaa niepazgdanych. Nie badano pacjentow zaia niewydolngcig watroby. U tych pacjentow
nalezy zachowa szczegdla ostraznos¢ przy dostosowywaniu dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2)

Zaburzenia czynnci nerek:nie ma konieczniei modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynndaci nerek (patrz punkt 5.2).

Sposbéb podawania

System transdermalny naleprzyklej& raz na dob na czysi, such, nieowtosion i nieuszkodzog
zdrowg skér goérnej lub dolnej c&ci plecow, gdrnej agci ramienia lub klatki piersiowej, w miejscu
nie naraonym na otarcie przez obciskej odziez. Nie zaleca sinaklejania systemu transdermalnego
na udo lub brzuch ze wzglu na zmniejszandostpnas¢ biologiczry rywastygminy obserwowarpo
natazeniu systemu transdermalnego na te miejsca.

Nie naley nalepig& systemu transdermalnego na gkaeczerwieniog, podraniong lub skaleczop
Nalezy unikat ponownego przyklejania systemu transdermalnegéadale w to samo miejsce
w okresie 14 dni, aby zminimalizowayzyko podranienia skory.

Nalezy przekaza pacjentom i ich opiekunom wane wskazoéwki dotycace stosowania leku:

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



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

Plaster nalgy mocno docisgé wewretrzng strory dioni i przytrzyma przez co najmniej 30 sekund,
az do chwili, gdy brzegi plastra dobrze przydgiho skory.

Jeli plaster odklei si, na reszf dnia naley przykleic nowy plaster, a naginie wymiené go na
kolejny, nasgpnego dnia o zwyklej porze.

Plaster ména stosowapodczas codziennych czyrieg w tym take podczas dpieli i w okresie
upatow.

Nie nalezy naraa¢ plastra na bezgeednie, diugotrwale dziatanie zegtrenychzrédet
promieniowania cieplnego (takich jak nadmierne orastznienie, sauna, solarium).

Plastra nie nalg cia¢ na kawaitki.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substanejczynry lub na ktogkolwiek substangj pomocnica wymieniorg w
punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Czestas¢ wyskpowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza s wraz ze zwgkszaniem dawki,
zwlaszcza w przypadku zmiany dawkowaniaelideczenie przerwano na dij niz trzy dni, naley

je wznowt stosugc dawlke 4,6 mg/24 h.

Nieprawidtowe aycie produktu leczniczego iddy w dawkowaniu prowadze do przedawkowania

Nieprawidtowe iycie tego produktu leczniczego el w dawkowaniu rywastygminy w postaci
plastrow byly przyczys ciezkich dziata niepazgdanych; niektdre przypadki wymagaty hospitalizacji
i rzadko prowadzity démierci (patrz punkt 4.9). W wkszaci przypadkdw nieprawidtowezycie
produktu leczniczego i blly w dawkowaniu polegaty na nakniu nowego plastra bez usgria
poprzedniego oraz na zastosowaniu wielu plastrdwdezénie. Naley przekazé pacjentom i ich
opiekunom wane wskazowki dotyege stosowania leku Rivamylan w postaci plastrovirgaunkt
4.2).

Zaburzeniaotadka i jelit

Zaburzeniaotadka i jelit, takie jak nudnizi, wymioty i biegunka majzwiazek z dawk i mog
wystapi¢ po rozpoczciu 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 diugotrwatych wymiatdub biegunki mog by¢ leczeni daylnym
podaniem ptynéw i zmniejszeniem dawki lub przeneampodawania leku, §& ustalenie
rozpoznania i rozpogeie leczenia nagpi szybko. Odwodnienie nie mi& powane nasfpstwa.

Utrata masy ciata

Podczas przyjmowania inhibitoréw cholinesterazytym rywastygminy, u pacjentéw z choepb
Alzheimera mae dof¢ do utraty masy ciata. Nale kontrolowa& mag ciata pacjenta w czasie
leczenia produktem Rivamylan system transdermalny.



Bradykardia
Rywastygmina mge powodowa bradykardg, ktora stanowi czynnik ryzyka wysgtienia

czestoskurczu typu torsade de pointes, gléwnie u pédye z czynnikami ryzyka. Zalecasi
zachowanie ostémosci u pacjentdw z wgszym ryzykiem wysipienia czstoskurczu typu torsade de
pointes; na przyktad u pacjentéw z zaostrzeniemwydelnasci serca, ostatnio przebytym zawatem
migénia sercowego, bradyarytmiami, czynnikami predysipgnymi do hipokaliemii lub
hipomagnezemii 41z jednoczesnym stosowaniem produktow leczniczydtipn/ch wiadomoze
wywotuja wydtuzenie odstpu QT i (lub) czstoskurcz typu torsade de pointes (patrz punkty4.8).

Inne dziatania niepadane

Nalezy zachowad ostraznosé przepisujc produkt Rivamylan systemy transdermalne:

» pacjentom z zespotem choregozta zatokowego lub zaburzeniami przewodzenia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorppatrz punkt 4.8);

. pacjentom z czympchoroly wrzodowy zotadka lub dwunastnicy lub pacjentom ze
sktonndgciami do tych schorze poniewa rywastygmina mge nasila wydzielanie soku
zotadkowego (patrz punkt 4.8);

» pacjentom ze sktongoiami do wystpowania niedrgnosci drég moczowych i napadéw
drgawkowych, poniewaleki cholinomimetyczne magwvywotywat lub nasilé te choroby;

* pacjentom z astglub obturacyijy choroly ptuc w wywiadzie.

Reakcje skérne w miejscu przylepienia

Po zastosowaniu plastra z rywastyggmmogy wystapi¢ reakcje skérne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodnard@rkowanego. Naly odpowiednio poinstruovéa
w tym zakresie pacjentow i ich opiekundw.

Takie reakcje skérne nie wskazuja uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywgasty, moze
prowadz¢ do rozwoju alergicznego kontaktowego zapaleniaysko

Nalezy podejrzewa wysfgpienie alergicznego kontaktowego zapalenia skéfii,rieakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzersic na obszar skory wkszy niz rozmiar plastra, jdi istniejg

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

Pacjentom z reakcjami w miejscu zastosowania plagskazujcymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra zastygmin, ktorzy w dalszym gigu wymagaj
leczenia rywastygmin mazna zaleat rywastygmir doustra dopiero po ujemnym wyniku testu
alergicznego i podcistym nadzorem lekarskim. Mtiwe jest,ze niektérzy pacjenci uczuleni na
rywastygmirg poprzez kontakt z plastrami zawiei@jmi rywastygmig nie kzda mogli przyjmowa
rywastygminy wzadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano rzadkie praifaoizleglego) alergicznego zapalenia skory po
podaniu rywastygminy, niezaeie od drogi jej podania (doustnie, przezskérniétakich
przypadkach leczenie naieprzerwa (patrz punkt 4.3).

Inne ostrzeenia isrodki ostranaosci

Rywastygmina mgze nasilé lub wywolywa objawy pozapiramidowe.



Nalezy unikat kontaktu leku z oczami podczas postugiwanggpsoduktem Rivamylan system
transdermalny (patrz punkt 5.3). Poetij plastra nakey umy¢ rece wody z mydtem. W przypadku
kontaktu leku z oczami lub zaczerwienienia oczkgatakcie z plastrem, oczy najenatychmiast
przemy¢ duzg iloscig wody, a jéli objawy te nie usipig, nalezy zgtost si¢ do lekarza.

Szczegdlne populacje pacjentow:

Pacjenci z magciata poniej 50 kg:pacjenci z masciata poniej 50 kg mog daswiadczy wiekszej
liczby dziata niepazgdanych, a ryzyko przerwania leczenia z powodu tizibtah maze by u nich
wicksze (patrz punkt 4.2). Nale ostraznie zwicksza dawlke u tych pacjentdéw i monitorowach
celem wykrycia dziat@niepazadanych (np. nadmiernych nuddlub wymiotow), a jéli takie
dziatania niepgadane wysipia, naley rozway¢ zmniejszenie dawki podtrzynagej do 4,6 mg/24 h.

Zaburzenia czynnici wgtroby: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniamymzaici
watroby maze wyshpi¢ wiecej dziata niepazadanych. Naley scisle przestrzegazalecé
dostosowania dawki w zaleosci od indywidualnej reakcji pacjenta. Nie badanpagjentéw
Z cigzkimi zaburzeniami czynrigi watroby. Nalery zachowad szczeg0la ostraznosé w trakcie
dostosowywania dawki u tych pacjentéw (patrz purk®i 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Nie przeprowadzono szczegolnych badaywastygmig w postaci systemow transdermalnych
dotyczcych interakciji.

Jako inhibitor cholinesterazy rywastygminazemasilé dziatania lekow zwiotczagych mesnie

0 dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny stoaowch podczas znieczulenia. Naleachowa
ostraznos¢ w przypadku stosowanigodkow znieczulajcych. Naley rozwazy¢ modyfikacg dawki
lub czasowe przerwanie leczeniglijgo konieczne.

Ze wzgkdu na dziatania farmakodynamiczne iaiwe dziatanie addycyjne, rywastygminy nie nale
stosowa jednoczénie z innymi substancjami cholinomimetycznymi, Rgtygmina mae wplywa
na dziatanie antycholinergicznych produktéw leczpah (np. oksbutyniny, tolterodyny).

Dziatania addycyjne prowaalze do bradykardii (co nie prowadzi do omdlé) obserwowano

w przypadkudcznego stosowaniazdych beta-adrenolitykow (w tym atenololu) oraz rgtygminy.
Uwaza sk, ze beta-blokery dzialgge na uktad sercowo-naczyniowy powagdogjwieksze ryzyko, ale
obserwowano zgtoszenia u pacjentow przygoygh inne beta-adrenolityki. W zygku z tym naley
zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania rywastygminyeziekerami, a tate
innymi substancjami wywotagymi bradykardj (np leki antyarytmiczne klasy Ill, antagéai kanatu
wapniowego, glikozydy naparstnicy, pilokarpina).

Poniewa bradykardia stanowi czynnik ryzyka wggbwania zaburzerytmu typu torsade de pointes,
dlatego stosowanie rywastygminy jednacre z produktami leczniczymi magymi wywotywat
zaburzenia rytmu typu torsade de pointes, takikngjadki przeciwpsychotyczne np. niektére
fenotiazyny (chlorpromazyna, lewomepromazyna), bemdy (sulpiryd, sultopryd, amisulpryd,
tiapryd, weralipryd), pimozyd, haloperydol, dropaoy; cyzapryd, citalopram, difemanil,
erytromycyna i.v., halofantryna, mizolastyna, metadpentamidyna i moksyfloksacyna, wymaga
zachowania ostémosci, a monitorowanie kliniczne (EKG) me by¢ rowniez konieczne.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdgrizaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych porailzy rywastygmig w postaci doustnej a digoksyrwarfaryn,

diazepamem czy fluoksetynPodawanie rywastygminy nie wptywa na czas prohiomwy

wydtuzony przez jednoczeie podawag warfaryre. Jednoczesne stosowanie rywastygminy w postaci



doustnej i digoksyny nie powodowato wgsbwania dziata niepazagdanych dotycgcych
przewodnictwa w ngisniu sercowym.

Jednoczesne podawanie rywastygminyestz przepisywanych produktow leczniczych, takidh ja
leki zobogtniajace, przeciwwymiotne, przeciwcukrzycowdradkowo dziatajce leki
przeciwnaddnieniowe, blokery kanatu wapniowegoodki o dziataniu inotropowym, leki stosowane
w leczeniu dusznicy, niesteroidowe leki przeciwzapaestrogeny, leki przeciwbolowe,
beznodiazepiny i leki przeciwhistaminowe nie bylgigzane ze zmiapkinetyki rywastygminy lub
zwiekszonym ryzykiem wygpienia klinicznie istotnych dziataniepazgdanych.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa sie interakcji metabolicznych
z innymi produktami leczniczymi, chociaywastygmina mge hamowa metabolizm innych
substancji metabolizowanych przy udziale butyrytdoioesterazy.

4.6 Wpltyw na ptodnaé, cigze i laktacje

Cigza

U zwierzt w cigzy rywastygmina i/lub jej metabolity przenilggprzez taysko. brak danych czy ma to
miejsce u ludzi. Brak danych klinicznych dotgcych stosowania w czasiezy. W badaniach przed-
i pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczuraablhgerwowano wydiienie czasu trwania

cigzy. Rywastygminy nie wolno stosowav okresie cizy, jesli nie jest to bezwzglnie konieczne.

Karmienie piersj

U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kageych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karaggiych piersi, w zwigzku z tym pacjentki przyjmage rywastygmia
nie powinny karmi piersa.

Ptodna¢
Nie zaobserwowano dzidgtaiepazadanych rywastygminy magych wpltyw na ptodn& ani zdolndci
rozrodcze u szczuréw (patrz punkt 5.1). Wplyw rytygsiiny na ptodn& u ludzi nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolndé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie@ powodowa stopniowe ostabienie zdoléw kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrsgi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazeavywotywa& omdlenia lub
majaczenia. W zwgzku z tym rywastygmina wywiera niewielki lub umiaskany wptyw na zdoln
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Uqradw z ogpieniem leczonych rywastygmjn
zdolnai¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwak@mplikowanych urgdzen
mechanicznych, powinien rutynowo ocetekarz prowadzcy.

4.8 Dziatania niep@adane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Najczestszymi dziataniami nieggdanymi obserwowanymi podczas stosowania rywastygmin
postaci plastréwasreakcje skorne w miejscu naemia plastra. Kolejnymi, najegciej wystpujacymi
dziataniami niepgadanymi g zaburzeniaotadkowo-jelitowe, w tym nudniei i wymioty.

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 zostaly wymienione wedtug klasydjkektadéw i naradow oraz
czestaici wysiepowania zgodnie z MedDRA.

Czestas¢ wystpowania zdefiniowano zgodnie z ngsijacag konwency: bardzo czsto &1 / 10),
czesto &1/ 100 do <1/10), niezbyt ezto &1 / 1000 do <1/100), rzadkaX / 10 000 do <1/ 1 000),
bardzo rzadko (<1 / 10 000), nieznanaétaé nie mae by okreslona na podstawie degmnych
danych).



Tabelaryczne zestawienie dzidfaiepazadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepdane zgtoszone u 1670 pacjentéw gp@niem typu
alzheimerowskiego, leczonych w ramach randomizowlangodwojnie zdepionych bada

kontrolowanych placebo i substamczynm, z rywastygmig w postaci systemow transdermalnych
przez okres 24-48 tygodni oraz z danych po wproeaidzdo obrotu.

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Czesto

Zakaenia ukladu moczowego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Niezbyt czsto

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Niezbyt czsto

Czestaé¢ nieznana

Jadlowstgt, zmniejszony apetyt

Odwodnienie

Lek, depresja, majaczenie, pobudzenie

Agresja

Omamy, niepokoj ruchowy, koszmary senne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Niezbyt czsto

Bardzo rzadko

Czestaé¢ nieznana

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto

Czestas¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Czestas¢ nieznana

Zaburzenia zotadka i jeli

Bol gtowy, omdlenia, zawroty gtowy

Nadaktywn& psychoruchowa

Objawy pozapiramidowe

Nasilenie choroby Parkinsona, napad pkday, dzenie, senng

Bradykardia

Blok przedsionkowo-komorowy, migotanizepisionkow, tachykardia,
zespot chorego yzta zatokowego

Nadénienie ttnicze

t



Czesto Nudndci, wymioty, biegunka, niestrawig bél brzucha
Niezbyt czsto Wrzo6dzotadka
Czestaé¢ nieznana Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Czestaé¢ nieznana Zapalenieatvoby, zwikszone wartéci wynikéw bada czynndci
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka
Czestas¢ nieznana Swiad, rumiey, pokrzywka, pcherze, alergiczne zapalenie skory (rozsiar e)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto Nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Reakcje w miejscu nalepienia (np. rumiéwiad, obrzk, zapalenie skory,
podranienie w miejscu nalepiania), stany ostabienia gngczenie,
ostabienie), gayczka, utrata masy ciata

Rzadko Upadki

*W 24-tygodniowym kontrolowanym badaniu u pacjentéwpopulacji japaskiej, obserwowano
bardzo czsto rumié w miejscu podania, obgk w miejscu podaniadwiad w miejscu podania

Opis wybranych dziataniepazadanych

Gdy w wymienionym wyej badaniu kontrolowanym placebo stosowano dawiksvie nk 13,3

mg/24 h, bezsend6i niewydolna¢ serca obserwowanogziej niz dla dawkil3,3 mg/24 h lub
placebo, co sugeruje zates¢ dziataniadawki. Zdarzenia te jednak nie wysbwaly z wiksz
czestaicig po zastosowaniu rywastygminy w postaci systeméwsilermalnych w dawce 13,3 mg/24
h w poréwnaniu z placebo.

Nastpujace dziatania niepadane byly obserwowane wigiznie po podaniu rywastygminy w postaci
kapsutek i roztworu doustnego,a nie obserwowanavittadaniach klinicznych z zastosowaniem
rywastygminy w postaci systemu transdermalnegma@énzie samopoczucie, gphnie, nasilone
pocenie si (czsto); wrzody dwunastnicy, dlawica piersiowa (rzadhkowotok zotagdkowo-jelitowy
(bardzo rzadko) oraz przypadkegkich wymiotow zwizane z pknieciem przetyku (cgstas¢
nieznana).

Podranienie skéry

W badaniach klinicznych kontrolowanych mejqabdwaojnego zdepienia, odczyny w miejscu
podania mialy w wieksZgi post& tagodmy do umiarkowanej. Gatas¢ wyskepowania reakcji



skoérnych w miejscu podania, prowadych do przerwania leczenia bya 2.3% u pacjentow
leczonych z rywastygminw postaci plastrow przezskoérnych.eStms¢ wystpowania w miejscu
podania reakcji skérnych prowagtych do przerwania leczenia bylaxgyga w populaciji azjatyckiej,
odpowiednio 4,9% i 8,4% w populacji éiskiej i japaiskiej.

W dwadch 24-tygodniowych, podwdjnie &apionych badaniach klinicznych kontrolowanych ela,
podczas kadej wizyty oceniano reakcje skorne za pomskali podranienia skéry. U pacjentéw
leczonych z zastosowaniem rywastygminy w postastiesgow przezskérnych, obserwowane
podranienie skory miato zazwyczaj nasilenie delikatrie fagodne. X 2.2% pacjentéw
uczestnicgzcych w tych badaniach, byto oceniane jakgkie w tych badaniach, a<B.7% pacjentow
leczonych rywastygmipw postaci systemow transdermalnych w badaniunsiim.

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

W wigkszaici przypadkéw nie obserwowatadnych klinicznie istotnych objawéw podmiotowych
lub przedmiotowych zwgzanych z przypadkowym przedawkowaniem rywastygnarpgostaci
doustnej i prawie u wszystkich tych pacjentéw koniywano leczenie rywastygnipo uptywie 24
godzin po przedawkowaniu.

Przy tagodnych zatruciach obserwowano toksygzeholinergiczr z objawami muskarynowymi,
takimi jak zwezeniezrenic, uderzenia geca, zaburzeniaotgdkowo-jelitowe takie jak bol brzucha,
nudndci, wymioty i biegunk, bradykardia, skurcz oskrzeli i zsiszenie ildci wydzieliny
oskrzelowej, nadmierne pocenig,shimowolne oddawanie moczu i/lub katu, fzawienie,
niedocknienie ttnicze i nadmierne wydzielaniny.

W ciezszych przypadkach magozwing¢ sie objawy wpltywu na receptory nikotynowe, takie jak
ostabienie mgsni, drzenie gczkowe, drgawki i zatrzymanie oddechu zativeym skutkiem
smiertelnym.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, dodatkowo abseano przypadki zawrotow gtowy, dmia,
bolu glowy, senn€ei, sphtania, nadéinienia ttniczego, omamow i ztego samopoczucia. Po
wprowadzeniu do obrotu oraz rzadko w badaniachddirych rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych odnotowano przedawkowanie prodekzniczego wynikajce

z niewtaciwego/btdnego podania (zastosowanie kilku plastréw w tymysa czasie).

Postpowanie

Ze wzgkdu na okres pottrwania rywastygminy w osoczu, wynog okoto 3,4 godziny oraz trwgje
okoto dziewgciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zadgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania natychmiast giswszystkie systemy transdermalne Rivamylan



i nie nakladé kolejnych plastrow przez ngpne 24 godziny. Feli przedawkowaniu towarzygz
nasilone nudnii i wymioty, naley rozway¢ podanie lekdw przeciwwymiotnych. W przypadku
wystapienia innych dziakaniepazadanych, w razie potrzeby najezastosowaleczenie objawowe.
W przypadku gjzkiego przedawkowania, moa poda atropire. Jako dawk pocatkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny; kolejne kiavgtala s} na podstawie
odpowiedzi klinicznej. Nie zalecagsstosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptydmhéitory cholinesterazy, kod ATC:
NO6DA03

Mechanizm dziatania

Rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyryletinoesterazy z grupy karbaminiandéw,
usprawniagcym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie procesu
rozkladu acetylocholiny, uwalnianej przez czyfgiowo sprawne neurony cholinergiczne. Takavi
rywastygmina mge mie pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyce proceséw poznawczych
u pacjentéw z @pieniem zwjzanym z choropAlzheimera.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rywastygmina wywiera dziatanie hamog w stosunku do cholinoesteraz, tw@rz nimi kompleks
Za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czagsavaktywacg. U zdrowych mtodych
mgzczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w daweoeg3 powoduje zmniejszenie aktywiod
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rtaerym o okoto 40% w agu pierwszej 1,5
godziny po podaniu. Aktywrio enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiggniecia maksymalnego dziatania hamuggo. U pacjentow z chorgl\lzheimera,
hamowanie aktywniei acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowordzeniowyo doustnym podaniu
rywastygminy byto zalene od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razyote ¢(hie stosowano
wiekszych dawek). Hamowanie aktywdodbutyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemyon

u 14 pacjentéw z choralAlzheimera, leczonych rywastygnim postaci doustnej, byto podobne do
hamowania aktywniei AChE.

Bezpieczéstwo i skuteczn& kliniczna

Badania kliniczne u pacjentéw zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ rywastygminy w postaci systemdw transdermalnygiacjientow z afpieniem typu
alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym, poduggdlepionym, kontrolowanym placebo
badaniu gtéwnym i jego otwartej kontynuacji oraz8+tygodniowym podwojnie Zeepionym
badaniu poréwnawczym.

Badanie 24-tygodniowe, kontrolowane placebo

Pacjenci uczestnigey w badaniu kontrolowanym placebo uzyskali wynirzedziatu 10-20

w badaniu MMSE (ang. Mini-Mental State ExaminatidBlkutecznéc leku oceniano za pomac
niezalenych, specyficznych nagdzi oceny, stosowanych w regularnych gdach czasu w czasie
24-tygodniowej fazy leczenia. Do nadzi tych naleata skala ADAS-Cog (and\lzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subsa@adena zdolnixi poznawczych), skala ADCS-CGIC (ang.
Alzheimer’'s Disease Cooperative Study — Clinici@lgbal Impression of Changegdlna



calaciowa ocena pacjenta dokonana przez lekarza z gdrighiem informacji od opiekuna
pacjenta) oraz skala ADCS-ADL (amyzheimer’s Disease Cooperative Study — Activigfddaily
Living, dokonana przez opiekuna ocena spraaingacjenta w wykonywaniu codziennych czygeip
takich jak higiena osobista, jedzenie, ubierarjeilgiziat w czynnéciach domowych, np.w robieniu
zakupow, zdolng: orientacji w otoczeniu, a tak udziat w czynngciach zwizanych z finansami).
Wyniki uzyskane po 24 tygodniach badania zestawigi@beli 2.

Tabela 2
Rywastygmina systemy Rywastygmina Placebo
Transdermalne 9.5 mg/ | kapsufki
24 h 12 mg / doke
Populacja ITT-LOCF N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Srednie wartéci wyjsciowe + | 27.0 + 10.3 27.9+94 28.6 £9.9
SD
Srednia zmiana w tygodniu 24-0.6 + 6.4 0.005* 1.0+£6.8
+SD
Wartasé p w poréwnaniu 0.005% 0.003#
z placebo
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Sredni wynik + SD 3.9+1.20 3.9+1.25 4.2+1.26
Wartcs¢ p w poréwnaniu 0.010% 0.009%
z placebo
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie wartéci wyjsciowe + | 50.1 + 16.3 49.3+15.8 49.2 +16.0
SD
Srednia zmiana w tygodniu 24-0.1 + 9.1 -0.5+95 -23+9.4
+SD
Wartasé p w poréwnaniu 0.013% 0.039%
z placebo

* p<0,05 w poréwnaniu z placebo

ITT (ang.Intent-To-Treat wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; LO@hRg.Last
Observation Carried Forwarndostatnia obserwacja przeniesiona dale;.

! Na podstawie analizy ANCOVA z graperapii i krajem jako czynniki oraz z wastsami
wyjsciowymi jako wspotzmienna. Ujemne zmiany ADAS-Cogkazuj na popraw. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazuj na popraw.

2 Na podstawie testu CMH (test van Elterena) zeydtkacja wedtug kraju. Wyniki ADCS-CGIC <4
wskazuj na popraw.

Wyniki uzyskane u oséb z klinicznie istgtadpowiedzi w 24-tygodniowym badaniu,
kontrolowanym placebo przedstawiono w Tabeli 3nKlznie istots 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
system kapsutki 12 mg /
transdermalny 9.5 dobe
mg /24 h
Populacja ITT-LOCF N =251 N = 256 N =282
Co najmniej 4-punktowa 17.4 19.0 10.5
poprawa w skali ADAS-Cog
przy braku pogorszenia w skali
ADCS-CGIC i ADCSADL
Wartacé¢ p w poréwnaniu 0.037* 0.004*

z placebo

*p<0,05 w poréwnaniu z placebo

Jak wynika z modelu kompartmentowego, po zastosownastemu transdermalnego h 9,5 mg/24 h,
naraenie na lek byto podobne do nzgaia obserwowanego po podaniu dawki doustnej 1 2ot/

48-tygodniowe badanie kontrolowane poréwnayw&zbstangj czynm

Pacjenci uczestnigezy w badaniu kontrolowanym z poréwnawaibstangj czynrg mieli wyjsciowy
wynik MMSE w zakresie 10-24. Badanie miato na qeudéwnanie skuteczioi dawki 13,3 mg/24 h
w postaci systemu transdermalnego z da®b mg/24 h w postaci systemu transdermalnego
stosowanych podczas 48-tygodniowej podwéjtepej fazy leczenia u pacjentéw z chagob
Alzheimera, ktérzy wykazali pogorszenie funkcjorlpoznawcze po pogikowej fazie otwartej
trwajacej 24 -48, podczas ktérej byli leczeni davgodtrzymugca 9,5 mg/24 godziny w postaci
przezskornego plastra. Pogorszenie czyarfankcjonalnych byto oceniano przez badacza, maist
pogorszenie funkcji poznawczych definiowano jakaigenie wyniku MMSE @>2 punkty

w stosunku do poprzedniej wizyty lub zmniejszegihtwartdci o >3 punkty wzgidem wartdci
wyjsciowych. Skuteczni okreslono przy uyciu ADAS-Cog (ang. Alzheimer's Disease Assessment
Scale - podskala dotyaza funkcji poznawczych, oparta naggginych rezultatach miernikach
poznawczych ) i ADCS-IADL (ang. Alzheimer's Dised&soperative Study - Instrumental Activities
of Daily Living) oceniajcej dziatania instrumentalne, ktére obejmkipntrok finansow,
przygotowywanie positkow, zakupy, umggjos¢ orientowania gi w otoczeniu, maiwosé
pozostawania bez opiekiV Tabeli 4 podsumowano wyniki dwéch skal uzyskaoe® tygodniach..

Tabela 4
Rywastygmina | Rywastygmina | Rywastygmina Rywastygmina
plaster 15 crh plaster 10 crh plaster15 crh plaster10 crh
N = 265 N =271
Grupa/Wizyta
n Srednia = n Srednia | DLSM  95%CI | Warf p-

ADAS-Cog



LOCF | DB- Wartas¢ | 264 34.4 268 34/9
tydzien | wyjsciowa

48
Wartas¢ | 264 38.5 268 397
Zmiana | 264 4.1 268 49 -0.8 (-2.1,0.5) 0.227
ADCS-IADL
LOCF | Tydzieh Wartas¢ | 265 275 271 258
48 wyjsciowa
Wartas¢ | 265 23.1 271 196
Zmiana | 265 4.4 271 6.2- 2.2 (0.8,3.6) 0.002*

ClI - (ang.confidence intervalprzedziat ufnéci.

DLSM - (ang.difference in least square meaméznica w najmniejszych kwadratééeednich.
LOCF - (angLast Observation Carried Forwajdstatnia Obserwacja Przeniesiona Dalej.
ADAS-cog: ujemna rénica DLSM oznacza wksz poprave dla rywastygminyplaster 15 cm2 w
poréwnaniu z rywastygminl0 cm2.

ADCS-IADL: dodatnia wart&: réznicy DLSM oznacza weksz popravwe dla rywastygminy plaster
15 cnf, w poréwnaniu z rywastygminplaster 10 cm2.

N - oznacza liczppacjentow ocenionych na patizu badania (ostatnia ocena w pgtkpwe;j,
otwartej fazie) i co najmniej 1 ocepo rozpoceciu badania (dla LOCF).

DLSM, przedziat ufnéci 95% oraz wart& p oparte $ na modelu ANCOVA (analizie kowariancji)
skorygowanym o wynik dla kraju oraz wgjowy wynik ADAS-cog.

*p <0,05

Zr6dto; Badanie D2340 — tabela 11-6 i tabela 11-7

Europejska Agencja Lekow uchyla obguék dojczania wynikdéw badarywastygminy we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziev leczeniu choroby Alzheimera (patrz punkt 4.2
Stosowanie u dzieci).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochianianie

Wchtanianie rywastygminy z systemu transdermalm@gebiega powoli. Po podaniu pierwszej dawki
wykrywalne s¢zenia w 0soczu obserwuje:si op&nieniem wynoszcym 0,5-1 godziny. S$genie
maksymalne Gax 0Shgane jest po 10-16 godzinach. Pagsicciu wartgci maksymalnych, stenie
w 0soczu powoli zmniejszagsprzez 24 godziny po podaniu. W przypadku wielokyoh dawek leku
(jak w stanie stacjonarnym), po zmianie systemuostlarmalnego na nowygsgénie leku w osoczu
pocztkowo wolno zmniejsza sirednio przez okoto 40 minutzao chwili, gdy wchianianie
substancji z nowo przyklejonego systemu transderegal lgdzie szybsze nijej wydalanie, po czym
stezenie w 0soczu zaczyna ponownie gaiza sSic osiggajac kolejny szczyt po okoto 8 godzinach.
W stanie stacjonarnym najmniejszezshia stanowd okoto 50% sfzen maksymalnych,

w przeciwigistwie do podania doustnego, gdy pedaly kolejnymi dawkami gtenia zmniejszajsie
niemal do zera. Mimoziw przypadku plastrow zjawisko to jest mniej wyma niz po podaniu



doustnym, nargenie na rywastygmin(Cmaxi AUC) zwigkszyto sé ponadproporcjonalnie

0 wspotczynnik 2,6 i 4,9 po zekiszeniu dawki odpowiednio z 4,6 mg/24 h do 9,5 mdi2 do 13,3
mg/24 h. Wskanik fluktuacji (FI), kedacy mia wzglednej ré&nicy pomedzy najwekszymi

i najmniejszymi sgzeniami ((Grax-Cmin)/Cavg) Wyniost 0,58 dla rywastygminy, system transdenyal
w dawce 4,6 mg/24 h, , 0,77, dla rywastygminy, eystransdermalny dawce 9,5 mg/24 h, i 0,72
dla rywastygminy, system transdermalny w dawce #8384 h , cdwiadczy o duo mniejszych
wahaniach pongtdzy najmniejszymi i najwekszymi stzeniami w poréwnaniu z doustpostaci leku
(FI=3,96 (6 mg/dob) oraz 4,15 (12 mg/deh).

Dawka rywastygminy uwalniana z systemu transdereggrprzez 24 godziny (mg/24 h) nie zeo
by¢ bezpdrednio przyréwnana do iéci (mg) rywastygminy zawartej w kapsutce w odniagiedo
stezenia w osoczu uzyskiwanego po 24 godzinach.

Zmienna¢ miedzyosobnicza w zakresie parametrow farmakokinetyazmywastygminy po podaniu
pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki/kg nweynosita 43% (Ga) | 49% (AUCO0-24h) po
nalepieniu systemu transdermalnego w poréwnaniodgowiednio 74% i 103% po podaniu postaci
doustnej. M¢dzyosobnicza zmiendéw stanie stacjonarnym w badaniu pacjentéwepiehiem typu
alzheimerowskiegio wynosita co najugj 45% (Gay | 43% (AUCO0-24 h) po zastosowaniu systemu
transdermalnego oraz odpowiednio 71% i 73% po padawstaci doustne;j.

U pacjentow z afpieniem typu alzheimerowskiego obserwowanoazek pomédzy naraeniem na
substangj czynrg w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolith226-90) a masciata.

W pordwnaniu z pacjentem o masie ciata 65 kgiestie rywastygminy w stanie stacjonarnym

u pacjenta z masciata 35 kg bdzie okoto dwukrotnie wksze, natomiast u pacjenta z mamta 100
kg bedzie ono w przyblieniu o potow mniejsze. Wpltyw masy ciala na nzeaie na substarg;j
czynmy sugeruje zachowanie szczegoélnej uwagi wobec paejen majy mag, ciata w czasie
zwiekszania dawki leku (patrz punkt 4.4).

Pole pod krzyw (AUC.,) rywastygminy (i metabolitu NAP226-90) byto nagksze, gdy system
transdermalny nalepiano na sk@ornej czsci plecow, klatki piersiowej lub gérnej €xi ramienia
i byto ono 0 20-30% mniejszenivéwczas, gdy byt nalepiany na skdarzucha lub uda.

Nie obserwowano istotnej kumulacji rywastygminy haketabolitu NAP226-90 w osoczu pacjentow
z choroly Alzheimera, z wyjtkiem sytuacji, gdy stenia w osoczu na drugi daideczenia systemem
transdermalnym byly wksze ni w pierwszym dniu.

Dystrybucja

Rywastygmina w niewielkim stopniu w#e st z biatkami osocza (okoto 40%). Latwo przenika prze
bariek krew-mdzg, a pozorna aips¢ dystrybuciji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i intensywnie metabolizoava okresem poéttrwania eliminacji w osoczu
wynoszicym okoto 3,4 godziny po zgliiu systemu transdermalnego. Wydalanie byto ogramie
tempem wchtaniania (model farmakokinetyki typupfflop”), co ttumaczy dhaszy . po
zastosowaniu systemu transdermalnego (3,4zpompodaniu doustnym lub ggnym (1,4 do 1,7 h).
Metabolizm zachodzi gtéwnie przez hydrelrzy udziale cholinesterazy, twazmetabolit
NAP226-90.n vitro metabolit ten wykazuje minimalne dziatanie haguajwobec
acetylocholinesterazy (<10%).

Na podstawie wynikéw badan vitro, nie § spodziewane interakcje farmakokinetyczne z lekami
metabolizowanymi przez izoenzymy ngmtjgcych cytochromow: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,
CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 lub CYP2B6. Na [aaie bada na zwierztach wykazaty,
ze gtbwne izoenzymy cytochromu P450 odgryn@ieznacza role w metabolizmie rywastygminy.



Calkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit d&d.30 I/h po podaniu dawki dglnej 0,2 mg
i ulegt zmniejszeniu do 70 I/h po podaniu dawkiyloej 2,7 mg, co jest zgodne z nielinigw
ponadproporcjonaipfarmakokinetyl rywastygminy zwgzarg z nasyceniem jej wydalania.

Stosunek AUC metabolitu do zwizku macierzystego wynosit okoto 0,7 po nalepielystesmu
transdermalnego w poréwnaniu do 3,5 po podaniutdgos co wskazuje na znacznie mniejszy
metabolizm po podaniu przezskérnym w poréwnanieczéniem doustnym. Po nalepieniu systemu
transdermalnego tworzyesmniejsza ilé¢ NAP226-90, prawdopodobnie ze wgdili na brak
metabolizmu pierwszego przeja w watrobie, w przeciwiastwie do podania doustnego.

Eliminacja

Sladowe ildci rywastygminy w postaci niezmienionej sbecne w moczu; wydalanie nerkowe
metabolitow stanowi gtowgndrog: eliminacji po nalepieniu systemu transdermaln&gpdoustnym
podaniu rywastygminy znakowane}{Cwydalanie z moczem jest szybkie i niemal catkewit90%)
w ciggu 24 godzin. Mniej rii 1% podanej dawki jest wydalane z katem.

Analiza farmakokinetyki w populacji wykazatze stosowanie nikotyny zeksza klirens stosowanej
doustnej rywastygminy o 23% u pacjentéw z charAlzheimera (n = 75 palaczy i 549 os6b
niepahcych) po podaniu doustnym rywastygminy w postapiskdek do maksymalnie 12 mg/dob

Osoby w podesziym wieku

Wiek nie miat wptywu na ekspozycpa rywastygmia u pacjentéw z chorabAlzheimera leczonych
rywastygmim w postaci systemow transdermalnych.

Zaburzenia czynni@i watroby

Nie przeprowadzongadnych bad@z zastosowaniem rywastygminy w postaci systeméw
transdermalnych u pacjentéw z zaburzeniami cz§ginmtroby. Po podaniu doustnymesénie Ghax
rywastygminy byto o okoto 60%wksze, a pole AUC rywastygminy byto ponad dwukrotmieksze
u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaetiiczynnéci watroby niz u os6b zdrowych.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 3 mg lub 6 dmegini klirens doustny rywastygminy byt
0 okoto 46-63% riszy u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaleaiami czynngci
watroby (n = 10, wynik w skali Child-Pugh 5-12, poerilzony biopsj) niz w zdrowych oséb (n =
10).

Zaburzenia czynngi nerek

Nie przeprowadzongadnych bad@&z zastosowaniem rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych u pacjentéw z zaburzeniami cz§eimerek. Na podstawie analizy populacji, klirens
kreatyniny nie wykazywat wyraego wpltywu na gtenie rywastygminy lub jego metabolitu w stanie
stacjonarnym. Nie ma koniecziud dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniawymiezci nerek
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania toksyczrigi po doustnym i miejscowym podaniu wielokrotny@wek leku myszom,
szczurom, krélikom, psoméivinkom miniaturowym wykazaty tylko efekt ze#any z nasilonym
dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowanoyoksaci wzgledem konkretnego nagdu.
Podawanie dawek doustnych i miejscowych w badamactwierztach byto ograniczone ze wzdu
na wraliwos¢ zastosowanego modelu.



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

Z wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich éoytéw obwodowych, w ktérym
stosowano 10razy wiksze narzenie na produkt miprzewidywane natgnie kliniczne. Wyniki testu
mikrojaderkowegdn vivo byty ujemne. Roéwniegtowny metabolit NAP226-90, nie wykazywat
dziatania genotoksycznego.

W badaniach z doustnym i miejscowym podaniem ryygaatny myszom oraz w badaniu z doustnym
podaniem leku szczurom nie stwierdzono dowoddwakatwoércze dziatanie leku przy
maksymalnych tolerowanych dawkach. Niraie na rywastygmini jej metabolity byto

w przyblizeniu rowne narzgeniu u cziowieka po podaniu napkszych dawek rywastygminy

w kapsuitkach i w postaci systemow transdermalnych.

U zwierzt, rywastygmina przenika przezAgko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczurow i krélikdw, nie zaobserwosveriatania
teratogennego rywastygminy. W badaniach przy zestasiu doustnym z udzialem samcoéw i samic
szczurdw, nie obserwowano niggdanego wptywu rywastygminy na ptodiddub zdolndci
rozrodcze obu generacji, zaréwno rodzicéw jak ipotomstwaNie przeprowadzono specjalnych
bada z przezskérg postaci rywastygminy u cizarnych samic zwiegg.

Systemy transdermalne z rywastygmitie powodowaty toksycznych reakcji figiatto oraz nie
mialy dziatania uwrgiwiajacego nawiatto. W innych badaniach toksycznego wplywu nérsk
obserwowano fagodne dziatanie padiiajace na skay zwierzt laboratoryjnych, w tym tate
osobnikéw z grupy kontrolnej. Me to wskazywéana maliwos¢ wywotywania tagodnego rumienia
skory pacjentéw pod wplywem rywastygminy w postwa@temow transdermalnych.

W badaniu na krélikach zaobserwowanoztiveo ¢ tagodnego podimienia oczu §luzéwek.Dlatego
pacjenci i ich opiekunowie powinni unikaotykania oczu po nalepieniu plastra (patrz punk].

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Folia zabezpieczaga z nadrukiem

- warstwa z polietylenu / poliestru

Warstwa zawiergra substangjczynry

- poli(butylometakrylan, metylometakrylan),
- kopolimer akrylowy o wiciwosciach adhezyjnych,

Warstwa przylegara

- warstwa przylegafa silikonowa,
- dimetykon,

Warstwa zabezpieczgja (usuwalna)

- poliester pokryty polimerem fluorowym.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne



Aby zapobiec zmniejszeniu przyczepoiosystemu transdermalnego w miejscu jego nalepieiai
nalezy stosowa zadnych kreméw, balsaméw ani pudréw.

6.3 Okres wanosci
2 lata
6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powsgj 25°C.
Przechowywaé system transdermalny w saszetze&la momentu gycia.

6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania
Kazda saszetka okgltego ksztattu, o utrudnionym depte dla dzieci jest wykonana ze zgrzewanego
na gonco materiatu skltadagego st z z politereftalanu etylenu (PET), biatego polietys o matej

gestasci (WLDPE), folii aluminiowej i materiatu pokrywage poliakrylonitrylem.

Doskpne w opakowaniach zawiegaych 7 lub 30 saszetek oraz opakowaniach zbiorczych
zawierajcych 60 (2 pudetka po 30) lub 90 (3 pudelka posaB@yetek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Zuzyte systemy transdermalne naletozy¢ na pét powierzchaiprzylepry do srodka, wiazy¢ do
oryginalnej saszetki, a ngphie wyrzuct w miejsce niewidoczne i niedephe dla dzieci.

Wszelkie zayte i niezuyte systemy transdermalne ngleisury¢ w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami lub zwrééido apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

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

Rivamylan, 4,6 mg/24 h, system transdermalny, piag2286
Rivamylan, 9,5 mg/24 h, system transdermalny, piag2287

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinibrotu: 13/02/2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU






