CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VELASTINA 4,5 mg kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 4,5 mg rywastygminy w postaci rywastygminy wodorowinianu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda
Czerwona kapsulka z biatym nadrukiem ,,R 4.5 na korpusie, zawierajaca biaty lub biatawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci otgpienia u pacjentéw z idiopatyczna
choroba Parkinsona.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete 1 nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu

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

Rywastygming nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobg, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutke
nalezy potykac¢ w catos$ci.

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

Ustalanie optymalnej dawki:

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

Dziatania niepozadane (np. nudno$ci, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy
ciata lub nasilenie objawow pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentdow z otgpieniem zwiazanym
z choroba Parkinsona, wystepujace podczas leczenia, moga ustapi¢ w przypadku pominigcia jednej
lub kilku dawek. Jesli dziatania niepozadane si¢ utrzymuja, dawka dobowa powinna zosta¢ czasowo
zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki lub nalezy przerwac leczenie.

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



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

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

3 miesiagcach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystne ztagodzenie objawow otgpienia,
leczenie nalezy przerwaé. Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazyc¢, gdy brak oznak dziatania
terapeutycznego.

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

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, trwajacych
dhuzej niz 6 miesiecy.

Wznowienie leczenia:

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego na dhuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ leczenie,
stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobg. Ustalenie optymalnej dawki powinno woéwczas odbywac si¢
tak jak opisano powyze;j.

Zaburzenia czynnoSci nerek i watroby:

Ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji u pacjentdOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz fagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby, nalezy starannie ustali¢ wielko$¢ dawki,

w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci:
Rywastygmina nie jest zalecana u dzieci.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow:

- ze stwierdzona nadwrazliwos$cia na rywastygming, inne karbaminiany lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza produktu leczniczego,

-z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, ze wzgledu na brak badan w tej grupie pacjentow.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestos¢ wystgpowania 1 nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dhuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ podawanie leku stosujac dawke
1,5 mg dwa razy na dobg, aby zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych (np.
wWymiotow).

Ustalanie optymalnej dawki:

Dziatania niepozadane (np. nadci$nienie tetnicze 1 omamy u pacjentow z otgpieniem wystepujacym

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

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

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci i wymioty moga wystapi¢ szczegolnie

w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki. Wymienione dziatania
niepozadane czgSciej wystepuja u kobiet. U pacjentdw z choroba Alzheimera moze wystapic¢
zmniejszenie masy ciata. Stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rywastygminy, byto
zwigzane ze zmniejszeniem masy ciata u tych pacjentow. W czasie leczenia rywastygminag nalezy
kontrolowa¢ masg ciata pacjenta.



W razie nasilonych wymiotow zwiazanych z leczeniem rywastygming nalezy dostosowac wlasciwa
dawke, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki nasilonych wymiotow byly zwiazane

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

Rywastygming nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z zespotem chorego wezta zatokowego

lub z zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy)
(patrz punkt 4.8).

Rywastygmina moze powodowa¢ zwigkszone wydzielanie soku zotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy, a takze
u pacjentow, u ktorych istnieja predyspozycje do tych choréb.

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z astma
oskrzelowa lub obturacyjna choroba ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ niedrozno$¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z predyspozycjami do tych
chorob.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentow z ci¢zka postacia otgpienia zwiazanego z choroba
Alzheimera lub choroba Parkinsona, innymi typami otgpienia ani z innymi typami zaburzen pamigci
(np. ze zwigzanym z wiekiem pogorszeniem si¢ funkcji poznawczych), dlatego nie zaleca sig
stosowania produktu u tych pacjentow.

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

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dziatanie srodkow zwiotczajacych
migsnie o dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia
ogo6lnego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania $rodkéw znieczulajacych. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowac rownoczesnie

z innymi lekami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wplywac na dziatanie
antycholinergicznych produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych migdzy rywastygming a digoksyna, warfaryna, diazepamem czy fluoksetyna.
Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy wydluzony przez podawana warfaryne.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny nie obserwowano dziatan
niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig§niu sercowym.

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

4.6. Cigza i laktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania rywastygminy w czasie ciazy. U szczurow

1 krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy na plodno$¢ ani na rozwdj zarodka i ptodu,

z wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek. W badaniach przed- i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydluzenie czasu trwania cigzy. Rywastygminy nie
wolno stosowac¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

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



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

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

4.8. Dzialania niepozadane

Do najczg$ciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia zotadka i jelit, w tym
nudnosci (38%) 1 wymioty (23%), szczegdlnie w okresie ustalania dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej wrazliwe od mezczyzn na wystapienie, jako dziatan niepozadanych, zaburzen
zotadka 1 jelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw

z otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych produktem leczniczym Velastina.

Dziatania niepozadane wymieniono wedlug czgstosci wystgpowania, na poczatku najczesciej
wystepujace, zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja: 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),
nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostegpnych danych).

Tabela 1*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko Zakazenie drog moczowych
Zaburzenia psychiczne
Czesto Pobudzenie
Czesto Splatanie
Niezbyt czgsto Bezsennosé
Niezbyt czgsto Depresja
Bardzo rzadko Omamy
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto Zawroty glowy
Czesto Bole gtowy
Czesto Sennos¢
Czesto Drzenie
Niezbyt czgsto Omdlenie
Rzadko Drgawki
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie stanu u

pacjentow z choroba Parkinsona)

Zaburzenia serca

Rzadko Dtawica piersiowa
Bardzo rzadko Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkow,
tachykardia)
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto Nudnosci
Bardzo czgsto Wymioty
Bardzo czgsto Biegunka
Czesto Bole brzucha i dyspepsja
Rzadko Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy




Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Nieznane

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zapalenie trzustki

Niektore przypadki nasilonych wymiotdéw byly zwiazane
z peknigciem przetyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto

Brak taknienia

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czgsto Zwigkszone warto$ci wynikoéw badan czynno$ci watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskdrne;j

Czgsto Nadmierne pocenie

Rzadko Wysypka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Czesto Uczucie zmeczenia, astenia

Czgsto Zte samopoczucie

Niezbyt czgsto Przypadkowy upadek
Badania diagnostyczne

Czgsto Zmniejszenia masy ciata

Dodatkowo obserwowano po zastosowaniu rywastygminy w postaci systemu transdermalnego
nastgpujace dzialania niepozadane: niepokoj, majaczenie, goraczka (czesto).

W Tabeli 2 przedstawiono dzialania niepozadane odnotowane u pacjentéw z otgpieniem zwigzanym
z choroba Parkinsona leczonych rywastygmina.

Tabela 2
Zaburzenia psychiczne
Czesto Bezsennos¢
Czgsto Lek
Czgsto Niepokoj
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto Drzenie
Czgsto Zawroty glowy
Czesto Senno$¢
Czesto Bol glowy
Czgsto Nasilenie choroby Parkinsona
Czgsto Spowolnienie ruchowe
Czesto Dyskineza
Niezbyt czgsto Dystonia
Zaburzenia serca
Czgsto Bradykardia
Niezbyt czgsto Migotanie przedsionkow
Niezbyt czgsto Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci

Bardzo czgsto Wymioty

Czesto Biegunka

Czesto B4l brzucha i niestrawnos¢

Czgsto Nadmierne wydzielanie $liny
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czgsto Zwigkszona potliwos¢
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1
tkanki tacznej

Czegsto Sztywno$¢ mig§niowa
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto Brak taknienia

Czesto Odwodnienie




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania
Czesto Meczliwosé 1 astenia
Czesto Zaburzenia chodu

Tabela 3 przedstawia liczbg i odsetek pacjentow -uczestniczacych w 24-tygodniowym badaniu
klinicznym prowadzonym z zastosowaniem rywastygminy u pacjentow z otgpieniem zwigzanym

z choroba Parkinsona, u ktorych wystapity wczesniej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, mogace
oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3

Woeczesniej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, ktore Rywastygmina Placebo
mog3a oznaczac nasilenie objawow choroby Parkinsona u n (%) n (%)
chorych z otgpieniem zwigzanym z choroba Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci ze zdarzeniami niepozadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7 (3,9)
Upadek 21 (5,8) 11(6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2 (1,1)
Nadmierne wydzielane $liny 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1 (0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywno$¢ migsni 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2 (1,1)
Sztywno$¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie migsni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9.Przedawkowanie

Objawy: W wigkszosci przypadkoéw nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawow
podmiotowych lub przedmiotowych zwiazanych z przypadkowym przedawkowaniem produktu
leczniczego i prawie u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczenie rywastygming. Objawami
przedawkowania byty: nudnosci, wymioty i biegunka, nadci$nienie t¢tnicze lub omamy. Ze wzgledu
na znane dziatanie wagotoniczne inhibitoréw acetylocholinoesterazy na akcje serca, moga rowniez
wystapi¢: bradykardia i (lub) omdlenia. W jednym przypadku rywastygming przyjeto w dawce 46 mg;
po zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowania ustapity w ciagu 24 godzin.

Leczenie: ze wzgledu na okres pottrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny

oraz trwajace okoto dziewigciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przerwg w przyjmowaniu rywastygminy trwajaca 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu towarzysza nasilone nudno$ci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W razie wystapienia innych dziatan niepozadanych, nalezy zastosowac leczenie
objawowe.

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




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoesterazy, kod ATC: N0O6D A03

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminian6ow, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wigc rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace procesow
poznawczych u pacjentéw z otgpieniem zwiazanym z choroba Alzheimera i choroba Parkinsona.
Rywastygmina wywiera dziatanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomoca wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacj¢. U zdrowych mtodych
mezczyzn produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywnos¢ enzymu wraca do wartosci wyjsciowej po okoto 9 godzinach
od chwili osiagni¢cia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentow z choroba Alzheimera,
hamowanie przez rywastygming aktywnosci acetylocholinoesterazy w ptynie moézgowo-rdzeniowym
bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobg (nie stosowano wigkszych
dawek). Hamowanie aktywnos$ci butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym

u 14 pacjentow z choroba Alzheimera, leczonych rywastygming byto podobne do hamowania
aktywnosci AChE.

Badania kliniczne u pacjentow z otgpieniem typu alzheimerowskiego

Skuteczno$¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyficzne kryteria,

za pomoca ktérych oceniano wyniki, w regularnych odstgpach czasu, w trakcie 6-miesigcznego
leczenia. Do narzedzi oceny nalezaty: skala ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) —
ocena zdolnos$ci poznawczych, skala CIBIC-Plus (Clinician Interview Based Impression of Change) —
ogo6lna ocena zdolnosci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udziat
opiekuna, oraz skala PDS (Progressive Deterioration Scale) — dokonana przez opiekuna ocena
sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak: higiena osobista, jedzenie,
ubieranie si¢, udziat w pracach domowych, np. w robieniu zakupow, orientowanie si¢ w terenie,

a takze udzial w czynno$ciach zwiazanych z finansami, itp.

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

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

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

z zastosowaniem zmiennych dawek, przeprowadzonych u pacjentow z tagodna do umiarkowanie
cigzkiej postacia otgpienia typu alzheimerowskiego, przedstawiono w Tabeli 4, ponize;.

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

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

Dodatkowo, w tej samej tabeli zamieszczono dane dotyczace retrospektywnie zdefiniowanej reakcji
na leczenie. W przypadku tej drugiej definicji reakcji na leczenie wymagana byla poprawa o 4 punkty
lub wigksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali CIBIC-Plus i brak pogorszenia w skali
PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania odpowiedzi klinicznej wedtug tej definicji

u pacjentow przyjmujacych rywastygming w zakresie od 6 do 12 mg wynosita 9,3 mg. Nalezy
zaznaczy¢, ze skale stosowane w tym wskazaniu sa rézne i nie mozna bezposrednio porownac
wynikoéw uzyskanych po zastosowaniu roznych produktéw leczniczych.



Tabela 4

Pacjenci, u ktorych zaobserwowano klinicznie istotna poprawe

(%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wlaczeni do badania obserwacji

Kryterium oceny odpowiedzi | Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo

6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa o co 2 H** 12 25%** 12
najmniej 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 9% ** 18 3 Hk* 19
PDS: poprawa stanu 26%** 17 3Q%** 18
klinicznego o co najmniej 10%
Poprawa o co najmniej 4 10%* 6 12%* 6
punkty w skali ADAS-Cog,
przy braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

#p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Badania kliniczne u pacjentow z otgpieniem wiqzanym z chorobq Parkinsona
W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu gtéwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedluzonej, trwajacej 24 tygodnie, wykazano skutecznos¢
rywastygminy u pacjentéw z otgpieniem zwiazanym z choroba Parkinsona. Pacjenci uczestniczacy
w tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywastygminy
oceniano za pomoca dwoch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regularnych odstgpach czasu
podczas 6-miesigcznego leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: skala ADAS-Cog,
shuzaca do oceny zdolno$ci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s
Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
choroba Parkinsona Rywastygmina | Placebo Rywastygmina | Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartosci wyjsciowe | 23,8 + 10,2 24,3 +10,5 nd nd

+ SD

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

Réznica po uwzglednieniu 2,88' nd

roéznic migdzy grupami

Wartos¢ p w poréwnaniu z <0,001" 0,007*
placebo

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

+ SD

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

Réznica po uwzglednieniu 3,54 nd

roéznic migdzy grupami

Warto$é p w poréwnaniu z <0,001" <0,001°
placebo |

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




*Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystosci tekstu, analize kategorialna przeprowadzono

za pomocg testu van Elterena

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

Chociaz skuteczno$¢ leczenia obserwowano w calej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze
dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentéw z umiarkowanym otgpieniem
zwigzanym z choroba Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentow

z omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

chorobg Parkinsona Rywastygmina | Placebo Rywastygmina | Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych

Populacja ITT +RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)

Srednie wartosci wyjsciowe |25,4+9,9 274+104 23,1+104 22,5+10,1

+SD

Srednia zmiana po 1,0 £9,2 2,1 +£83 2,6 +7,6 0,1+6,9

24 tygodniach = SD

Réznica po uwzglednieniu 4,27 2,09!

roéznic migdzy grupami

Wartos¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,015'

placebo
Pacjenci z umiarkowanym Pacjenci z fagodnym otepieniem
otepieniem (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)

Populacja ITT +RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)

Srednie wartosci wyjsciowe | 32,6 + 10,4 33,7+10,3 20,6 =7,9 20,7+7,9

+SD

Srednia zmiana po 2,6 +9.4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5

24 tygodniach = SD

Roznica po uwzglednieniu 4,73 2,14

roznic migdzy grupami

Warto$é p w poréwnaniu z 0,002 0,010’

placebo

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

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

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie:

Rywastygmina wchtania si¢ szybko i catkowicie, osiagajac maksymalne stgzenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie
biodostgpnosci jest okoto 1,5 raza wigksze, niz wynikatoby to ze zwigkszenia dawki. Bezwzgledna
biodostepnos¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie rywastygminy z pokarmem op6znia
wchianianie leku (ty,) 0 90 min, zmniejsza warto$¢ C. 1 zwigksza wartos¢ AUC o okoto 30%.




Dystrybucja:
Rywastygmina wiaze si¢ z bialkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barierg krew-mozg,
a pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 /kg.

Metabolizm:

Rywastygmina jest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres péttrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny) gldwnie w reakcji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposob metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielka aktywno$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzetach
wykazaly, ze gtéwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka rolg w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 I/godz.

po podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i zmniejszat si¢ do 70 1/godz. po podaniu dozylnym dawki

2,7 mg.

Wydalanie:

W moczu nie stwierdzono niezmienionej rywastygminy. Wydalanie metabolitdow z moczem jest
glowna droga eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem '*C, wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%), w ciagu 24 godzin. Z katem wydala si¢ mniej niz 1% podane;j
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentéw z choroba Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gtdéwnego metabolitu.

Stosowanie u 0s6b w podesziym wieku:

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostgpnos¢ rywastygminy byta wigksza u osob

w podesztym wieku niz u 0s6b mtodych. Badania wykonane u pacjentéw z choroba Alzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zwiazanych z wiekiem roznic w biodostgpnosci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzong czynnoscia watroby:

U 0s6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci watroby, w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikow, stezenie C,.x rywastygminy byto o okoto 60% wigksze, a wartos¢ AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wigksza.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek:

U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek, w poréwnaniu do osob zdrowych, wartosci
Ciax 1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie wigksze; jednakze, wartosci Cyax 1 AUC nie
zmienialy si¢ u 0sob z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczurach, myszach i psach wykazaty
tylko efekt zwiazany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksycznosci
dotyczacej konkretnego narzadu. W badaniach na zwierzetach, ze wzgledu na wrazliwos¢
stosowanego modelu, nie uzyskano zadnego marginesu bezpieczenstwa, ktdry mozna bytoby odnies¢
do cztowieka.

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

z wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytéw obwodowych, w ktérym
stosowano 10* razy wigksze narazenie na rywastygming niz maksymalne, obserwowane klinicznie.
Wyniki testu mikrojaderkowego in vivo byly negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dzialania rakotworczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity byta mniejsza niz u cztowieka. Po uwzglednieniu réznic w powierzchni ciata badanych
zwierzat i czlowieka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na dobg. Jednakze, u zwierzat uzyskano dawke ok. 6-krotnie wigksza, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzat rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygming
podawano doustnie cigzarnym samicom szczurow i krolikow, nie zaobserwowano dzialania
teratogennego rywastygminy.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsuiki:

Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Biaty tusz:

Szelak, tytanu dwutlenek (E 171)

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Al w tekturowym pudetku.

Kazde opakowanie zawiera 28, 30, 50, 56, 60, 100, 112, 120 lub 250 kapsufek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

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

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

17495
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA 16.11.2010r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 16.11.2010r.
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