CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Mylan, 6 mg, kapsuiki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 6 mg rywastygm{iyvastigminum) w postaci wodorowinianu
rywastygminy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Zelatynowa kapsutka twarda, sktagtz sé z pomaraczowego korpusu z biatym napisem ,RG 60”
i czerwonawo-kyzowego wieczka z czerwonym napisem ,,G”. Zawierdyljsoszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej drednio zaawansowanej postagiienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej dednio zaawansowanej postagienia u pacjentéw z
idiopatyczm choroly Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie:

Leczenie powinno hyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzaw@mdczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ogpienia typu alzheimerowskiego lukeptenia zwjzanego z chorepParkinsona.
Rozpoznanie naly postawt na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygmming mazna
rozpocz¢ jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regularne
przyjmowanie produktu przez pacjenta.

Rywastygmir nalezy przyjmowa dwa razy na dap z porannym i wieczornym positkiem.
Kapsutki naley potykat w catcci.

Dawka pocatkowa:
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki:

Dawka pocztkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na @ob&li dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwdéch tygodniach leczeroana p zwickszy do 3 mg dwa razy na
doke. Kolejne zwekszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dojest maliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawiloze by rozwaane po co najmniej
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dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawlq.

Dziatania niepgadane (np. nudrigi, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zejsgenie masy
ciala lub nasilenie objawdéw pozapiramidowych (ngedia) u pacjentéw z gpieniem zwazanym

z chorola Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomigiia jednej
lub kilku dawek. W razie utrzymywaniaesilziatar niepazadanych nalgy zmniejszy¢ dawlke

dobowy do poprzedniej dobrze tolerowanej dawki lub przérigczenie.

Dawka podtrzymujaca:

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na;detcelu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego pacjenci powinni kontynuéweczenie, przyjmuac produkt w najwikszej,
dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksymalna ddefiawa wynosi 6 mg dwa razy na gob

Leczenie podtrzymgge mae by kontynuowane tak diugo, jak dtugo utrzymuje dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzglu nalery regularnie ocentadziatanie terapeutyczne rywastygminy,
szczegolnie u pacjentéw leczonych dawkami mniej$zym3 mg dwa razy na debJeli po 3
mieshcach leczenia dawkpodtrzymugca nie nasipi korzystna zmiana dotygea ztagodzenia
objawow otpienia, leczenie natg przerwé.

Przerwanie leczenia naleréwniez rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego.

Nie mazna przewidzié indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie rywgstyg. Jednak lepsze
wyniki leczenia obserwowano u pacjentéw z charBarkinsona i umiarkowanymegieniem.
Podobnie lepsze dziatanie obserwowano u pacjenttiwomly Parkinsona i omamami
wzrokowymi (patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniaoltkhych kontrolowanych placebo,
trwajacych dhzej niz 6 miesecy.

Wznowienie leczenia:

Jezeli przerwano podawanie produktu nazdiuniz kilka dni, naley wznawid leczenie, stosag
dawke 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wowczas odbl/sia tak,
jak opisano powsge;.

Zaburzenia czynnaci nerek i watroby:

U pacjentéw z tagodnlub umiarkowan niewydolndcia nerek lub wtroby nie jest konieczne
dostosowanie dawki. Jednakze wzgtdu na zwgkszenie ekspozycji w tej grupie pacjentow,
nalezy starannie ustaliwielkos¢ dawki, w zalenosci do indywidualnej tolerancji, poniewa
pacjentéw z kliniczne istogmiewydolngcia nerek lub wtroby maze wystpi¢ wigcej dziata
niepazadanych (patrz punkt 4.4 i 5.2). Nie przeprowadzbada u pacjentéw z gikimi
zaburzeniami czynr§ai watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez:

Skutecznét i bezpieczéstwo stosowania rywastygminy u dzieci w wieku odioOponiej 18 lat
nie zostaty ustalone. Nig slostpne dane.

Nie ma wskazado stosowania rywastygminy u dzieci i mtodziev wieku od O do potej 18 lat
w leczeniu a¢pienia w przebiegu choroby Alzheimera ¢mienia u pacjentéw z idiopatycgn
choroly Parkinsona.

4.3 Przeciwskazania

2/16



Stosowanie produktu jest przeciwwskazane u paagjento
- ze stwierdzog nadwrealiwoscia na rywastygmig, inne karbaminiany lub ktgkolwiek
substangj pomocnica produktu wymienioaw punkcie 6.1,

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestas¢ wystepowania i nasilenie dziadeniepazgdanych zwgksza s¢ wraz ze zwgkszaniem
dawki. Jeeli leczenie przerwano na dij niz kilka dni, naley wznawia& podawanie produktu
stosujic dawle 1,5 mg dwa razy na depaby zmniejsz§ mazliwos¢ wystpienia dziata
niepazgdanych (np. wymiotow).

Reakcje skérne w miejscu zastosowania qegsipic¢ przy stosowaniu rywastygminy w postaci
systemow transdermalnycha awykle tagodne lub umiarkowane. Reakcje te sanselie nie g
wskaznkiem nadwraliwosci. Jednak korzystanie z rywastygminy w postaciesy®w
transdermalnych me doprowadi do alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory rgl@odejrzewd jesli odczyny w miejscu podania
rozszerzyly si poza wielkdé¢ systemu transdermalnegozgé istnieg dowody bardziej
intensywnej reakcji miejscowej (np. akiszenie rumienia, obgk, grudki, gcherzyki), i j&li
objawy nie ulegaj poprawie w cigu 48 godzin po uswggiu plastra . W tych przypadkach ngle
przerwd leczenie (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw, u ktérych reakcje w miejscu aplikaegkazuj na alergiczne kontaktowe zapalenie
skéry w reakcji na stosowanie rywastygminy w possgstemow transdermalnych i ktorzy nadal
wymagaj leczenia rywastygmij terapia powinna iyzmieniona na postaloustra rywastygminy
tylko po negatywnych wynikach testéw alergicznygodscistym nadzorem lekarza. Jest tiwe,
ze niektdrzy pacjenci uczuleni na rywastygmprzez ekspozyegjna rywastygmia w postaci
systemu transdermalnego mage by w stanie stosowgej w jakiejkolwiek formie.

W badaniach po wprowadzeniu rywastygminy do obodtserwowano przy stosowaniu
rywastygminy, bez wzgtu na drog podania (doustnlub przezskérs), rzadkie przypadki
rozsianych reakcji nadwibwosci skornej. W takich przypadkach najeprzerwa leczenie (patrz
punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio przeszkdliw tym zakresie pacjentéw i ich opiekunéw.

Ustalanie optymalnej dawki: dziatania nigpdane (np. nadgnienie ttnicze i omamy u pacjentéw
z okpieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawowgmramidowych,
zwtaszcza drenia u pacjentow z gpieniem zwizanym z choropParkinsona) obserwowano
krétko po zwékszeniu dawki. Dziatania te magstpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy goatnkt 4.8).

Zaburzeniazotadkowo-jelitowe, takie jak nudioi, wymioty i biegunka gzalezne od dawki i
mog wystpi¢ szczegolnie w pogtkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zigzania dawki
(patrz punkt 4.8). Wymienione dzialania niegdane czsciej wystpuja u kobiet. U pacjentow,
ktorzy wykazug oznaki lub objawy odwodnienigtiacego skutkiem przedrajacych se
wymiotow lub biegunki naley podawa dozylnie ptyny i zredukowéa dawke. Odwodnienie mize
by¢ przyczyry powanych nasipstw.

U pacjentéw z chorapAlzheimera mae nasipi¢ zmniejszenie masy ciata. Stosowanie inhibitoréw
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, bylo a@ane ze zmniejszeniem masy ciata u tych
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pacjentéw. W czasie leczenia rywastygminalezy kontrolowa& mag ciata pacjenta.

W razie nasilonych wymiotéw zwzanych z leczeniem rywastygminalezy dostosowa wiasciwa
dawlke, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektére przypadsilonych wymiotéw byly zwizane z
peknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadkisgpowaty zwtaszcza po zgkszeniu
dawki lub po daych dawkach rywastygminy.

Rywastygmir nalezy ostraznie stosowa u pacjentéw z zespotem choregezia zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiank blok przedsionkowo-komorowy)
(patrz punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwiekszone wydzielanie sokiotagdkowego. Produkt naky
stosowa ostraznie u pacjentéw z czymrchoroly wrzodow zotadka lub dwunastnicy, a ta& u
pacjentow z predyspozycjami do tych chorob.

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem ostzoosci u pacjentéw z astgn
oskrzelow lub obturacyjg choroly ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowa lub nasil& niedraznos¢ drog moczowych i napady
drgawkowe. Produkt natg stosowd ostraznie u pacjentow z predyspozycjami do tych chorob.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentbwrd4zazaawansowarpostaci otepienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parias innymi typami @fpienia lub innymi
typami zaburzenia pagti (np. zwhzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczyctgtetjo nie
zaleca si stosowania rywastygminy w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyiga mae nasilé lub wywotywa: objawy
pozapiramidowe. U pacjentéw zepteniem zwizanym z chorapParkinsona obserwowano
nasilenie choroby (w tym spowolnienie ruchowe, dysky, zaburzenia chodu) oraz ziézony
czestas¢ wystpowania lub nasilenie genia (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach
omawiane zdarzenia doprowadzity do przerwania leiezeywastygmin (np. przerwanie z powodu
drzenia: 1,7% w grupie rywastygminy w poréwnaniu do @9grupie placebo). Zalecacdiontrok
kliniczng pacjentéw pod dem tych dziata niepazadanych.

Szczegdlne populacje

U pacjentéw z kliniczne istogmiewydolndcia nerek lub wgtroby maze wystpic wigcej dziata
niepazadanych (patrz punkt 4.2 i 5.2). Nie przeprowadzbada u pacjentéw z gikimi
zaburzeniami czynrgai watroby. Jednak rywastygmina meby stosowana u tych pacjentéw, ale
wymagascistego monitorowania. U pacjentéw o masie ciataijg) 50 kg mae wystpic¢ wiecej
dziatar niepazadanych i w zwizku z tym mog by¢ bardziej sktonni do zaprzestania terapii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,zamasilé dziataniesrodkow zwiotczajcych
migsnie o dziataniu analogicznym do sukcynylocholingsswanych w trakcie znieczulenia
0goInego. Zaleca siostraznos¢ przy wyborzesrodka do znieczulenia. W razie potrzebyzma

rozwazy¢ zmiare dawkowania lub tymczasowe przerwanie leczenia.

Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminynailezy stosowa rownoczénie z
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innymi lekami cholinomimetycznymi; rywastygmina peowptywa na dziatanie lekow
antycholinergicznych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikiwzaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych porailzy rywastygmin a digoksyn, warfaryry, diazepamem czy
fluoksetyra. Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas probiowwy wydtuzony przez
stosowanie warfargn W wyniku rownoczesnego stosowania rywastygmidigoksyny, nie
obserwowano dziataniepazagdanych dotycgcych przewodnictwa w raéniu sercowym.

Biorgc pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa si¢ interakcji metabolicznych
z innymi lekami, chociarywastygmina mee hamowé metabolizm lekow metabolizowanych przy
udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wpltyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza:

Brak danych klinicznych dotygzych stosowania rywastygminy w czasigzgi U szczurdw i
krélikbw nie zaobserwowano wplywu rywastygminy dadmas¢ ani rozwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktére byty toksyczne dla matek. W lrdaeh przed- i pourodzeniowych,
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wauilel czasu trwaniagiy. Rywastygminy
nie wolno stosowaw okresie cizy, jesli nie jest to bezwzglnie konieczne.

Karmienie piersia:

U zwierat, rywastygmina jest wydzielana do mleka. Nie wiado czy rywastygmina jest
wydzielana do mleka kobiet kargaeiych piersi, w zwiagzku z tym pacjentki przyjmage
rywastygmirg nie powinny karmi piersa.

Ptodnosé:
U szczurdw i krolikbéw nie zaobserwowano wplywu natygyminy na ptodn& ani rozwoj zarodka
i ptodu, z wyptkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek.

4.7 Wptyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwanimaszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe pogarszanieesidolnagci kierowania pojazdami
lub zaburzenie zdoldoi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazemaywotywa: zawroty gtowy
i sennd¢, giéwnie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie ziszania dawki. W zvgzku z
tym zdoln@g¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwak@mplikowanych urmzen
mechanicznych u pacjentow zpieniem leczonych rywastygminpowinien rutynowo ocedi
lekarz prowadzcy.

4.8 Dziatania niepagadane

Do najczsciej wyskpujacych dziata niepazadanych nalgg zaburzeniaotagdkowo-jelitowe, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegdlnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byty bardziej wraiwe od ngzczyzn na wysipienie jako dziata niepazadanych zaburze
zotadkowo-jelitowych oraz zmniejszenia masy ciata.

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione poigj, w Tabeli 1 i Tabeli 2, obserwowano u
pacjentow z afpieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmi
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Dzialania niepgadane,w Tabeli 1aswymienione zgodnie z klasyfikacgzestasci oraz uktadow i
narzqdow MedDRA. Kategorie estcsci 3 opisane stosgg nasgpujaca klasyfikacg:

Bardzo czsto (> 1/10)
- Czsto (>1/100 do <1/10)
- Niezbyt czsto (>1/1000 do <1/100)
- Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
- Bardzo rzadko (< 1/10 000)

- Czestaé¢ nieznana (nie mmma ustakk czestasci na podstawie dagbnych danych)

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione poiej w tabeli 1, zostaty zebrane u pacjentéw
leczonych rywastygminz otpieniem w przebiegu choroby Alzheimera.

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Bardzo rzadko

Zakazenia drog moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czsto Anoreksja
Nie znana Odwodnienis
Zaburzenia psychiczne

Czesto Pobudzenie
Czesto Sphtanie
Czesto Lek

Niezbyt czsto Bezsenn&
Niezbyt czsto Depreja
Bardzo rzadko Omamy

Nie znana

Agresja, niepokdj ruchov

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto

Zawroty gtowy

Czesto Béle glowy
Czesto Senndgc¢
Czesto Drzenie
Niezbyt czsto Omdlenie
Rzadko Drgawki

Bardzo rzadko

Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie
stanu u pacjentéw z chorpParkinsona)

Zaburzenia serca

Rzadko

Diawica piersiowa

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blg
przedsionkowo-komorowy, migotanie
przedsionkow, tachykardia)

Nie znana

Zespot chorego wria zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadcgnienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czsto Nudndgci
Bardzo czsto Wymioty
Bardzo czsto Biegunka

Czesto

Béle brzucha i niestrawidé

Rzadko

Choroba wrzodowaotadka i dwunastnicy

Bardzo rzadko

Krwawienie z przewodu pokarmowe
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Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki

Nie znana

Niektore przypadki nasilonych wymiotéw by
zwigzane z pknigciem przetyku (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czsto Podwyzszone wartéci wynikow testow
czynnaGci watroby

Nie znana Zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Nadmierna potliwét

Rzadko WysypkKi

Nie znana Swiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Czesto Uczucie zmczenia i ostabienia
Czesto Zte samopoczuc

Niezbyt czsto Przypadkowy upade

Badania diagnostyczne

Czesto Zmniejszenie masy ciata

Dodatkowe objawy niepgdane opisywane podczas stosowania rywastygminystaposystemu
transdermalnego: gikie sphtanie, gogczka (czsto).

W tabeli 2. przedstawiono reakcje niepdane opisywane podczas badidinicznych u pacjentow
Z okpieniem zwazanym z choropParkinsona leczonych rywastygraiw kapsutkach.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czsto

Obndenie taknienia

Czesto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czsto Bezsennio

Czsto lek

Czsto Niepokdj ruchowy

Czsto Halucynacje, omamy wzrokowe
Czsto Depresja

Nie znana Agresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czsto Zawroty gtowy

Czsto Senngd

Czsto Bole glowy

Czsto Pogorszenie stanu u pacjentéw zatladParkinsona
Czsto Spowolnienie ruchowe

Czsto Dyskineza

Czsto Hipokineza

Czsto Objaw kotagbatego — sztywrig migsni
Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca
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Czesto Bradykardia

Niezbyt czsto Migotanie przedsionkéw
Niezbyt czsto Blok przedsionkowo-komorowy
Nie znana Zespot choregoewa zatokowego
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadcknienie ttnicze
Niezbyt czsto Niedocknienie ttnicze
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czsto Nudndci

Bardzo czsto Wymioty

Czsto Biegunka

Czsto Bole brzucha i niestravéao
Czsto Nadmierne wydzielanikny
Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Nie znana Zapalenie atroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czsto Zw¢kszona potliwéé
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej

Czsto Sztywni& migsniowa
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czsto Brak faknienia

Czsto Odwaodnienie

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu poda-

nia

Bardzo czsto Upadek

Czsto Zmczenie i ostabienie
Czesto Nieprawidtowy chéd
Czsto Chad parkinsonowski

Nastpujace dodatkowe dziatania niepglane obserwowano w badaniu z udziatem pacjentow z
otepieniem zwazanym z chorobParkinsona leczonych rywastygmittansdermalnie: pobudzenie,
depresja (ogsto).

W tabeli 3. zestawiono liczh odsetek pacjentdw uczestricgch stwierdzono w 24-tygodniowym
badaniu klinicznym ze stosowaniem rywastygminy argbh z o¢pieniem zwiazanym z chorob
Parkinsona ze zdefiniowanymi wénéej zdarzeniami niepgdanymi mogcymi odzwierciedla
nasilenie objawow parkinsonowskich

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia niepgadane, ktére | Rywastygmina | Placebo
moga oznacz#& nasilenie objawow choroby Parkinsona | n(%) n(%)

u chorych z ogpieniem zwigzanym z choroly

Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362(100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci ze zdarzeniem (zdarzeniami) 99 (27,3) 28 (15,6)
niepazadanymi

Drzenie 37 (10,2) 7(3,9)
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Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielaniéiny 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
Sztywna¢ migsniowa 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2 (1,10
Sztywna¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

W wiekszaici przypadkow nie obserwowaradnych klinicznie istotnych objawoéw podmiotowych
ani przedmiotowych zwrzanych z przypadkowym przedawkowaniem produkt@awpe u
wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczepweastygmin. Objawami przedawkowania
byty: nudndci, wymioty i biegunka, nadénienie ttnicze lub omamy. Ze wzgllu na znane
dziatanie wagotoniczne inhibitoréw acetylocholineeazy na akejserca, mogrowniez wystpic,
bradykardia i (lub) omdlenia. W jednym przypadkogukt zostat przyjty w dawce 46 mg; po
zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przeolaahia usipity w ciagu 24 godzin.

Leczenie:

Ze wzgkdu na okres poftrwania rywastygminy w osoczu, wynaog okoto 1 godziny oraz trwage
okoto dzieweciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zadgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny.
Jezeli przedawkowaniu towarzysnasilone nudriei i wymioty, naley rozwazy¢ podanie lekdw
przeciwwymiotnych. W razie wygpienia innych dziaka niepazadanych, nalgy zastosowa
leczenie objawowe, gdy jest to konieczne.

W przypadku cizkiego przedawkowania, moa podé atropire. Jako dawk poczitkowg zaleca
sie podanie deylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s} na podstawie
odpowiedzi klinicznej. Nie zalecagsstosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWO $CI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory cholinoestgr kod ATC: NO6D A03.

Mechanizm dziatania:

Rywastygmina jest inhibitorem acetylo-i butyryloéihoesterazy z grupy karbaminianéw,
usprawniagcym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne przez spowalnianie procesu

rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czyémowo sprawne neurony cholinergiczne. Tak
wiec rywastygmina mze mie€ pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyrze procesow
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poznawczych u pacjentow zgpteniem zwiazanym z chorabAlzheimera i chorofp Parkinsona.

Dziatanie farmakodynamiczne:

Rywastygmina wywiera dziatanie hamcg w stosunku do cholinoesteraz, tvorz nimi
kompleks za pomacwiagzania kowalencyjnego, co powoduje ich czagsavaktywacg. U
zdrowych miodych mvczyzn, produkt podany doustnie w dawce 3 mg, poyeoduniejszenie
aktywnaici acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowlagniowym o okoto 40% w giju
pierwszej 1,5 godziny po podaniu. Aktyw#tenzymu wraca do waro wyjsciowej po okoto 9
godzinach od chwili oggniecia maksymalnego dziatania hameggo. U pacjentéw z chorgb
Alzheimera hamowanie przez rywastygmaktywndaci acetylocholinoesterazy w ptynie
mozgowo-rdzeniowym byto zatae od dawki w zakresie dawek do 6 mg dwa razy ta do
(najwicksza badana dawka). Zahamowanie aktyd@nbutyrylocholinoesterazy w ptynie
mozgowo-rdzeniowym u 14 pacjentow z cheydtizheimera leczonych rywastygmityto
podobne do zahamowania aktywoiocAChE.

Skutecznd¢ kliniczna i bezpieczéstwo:

Badania kliniczne u pacjentow z gpieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznéé dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomoa ktorych oceniano wyniki w regularnych ogisach czasu w trakcie 6-miesznego
leczenia. Zastosowano: skalDAS-Cog (Alzheimer's Disease Assessment Scateenriajca
zdoInaci poznawcze; skalCIBIC-Plus (Clinician Interview Based ImpressidnGhange) —
bgdaca catdiciowa oceny zdolngci pacjenta do pojmowania dokongorzez lekarza i
uwzgkdniajgca udziat opiekuna, oraz skalPDS (Progressive Deterioration Scalae) — dokongwan
przez opiekuna ocersprawndci pacjenta w wykonywaniu codziennych czygeiptakich jak:
higiena osobista, jedzenie, ubieranig sdziat w pracach domowych, np. w robieniu zakupéw
orientowanie si w terenie, a tate udziat w czynngciach zwizanych z finansami, itp.

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (aviini-Mental State Examination) mieit
sie¢ w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentéw odpowiadagych na leczenie, zebranie w dwoch (z trzech) wigtmkowych,
26-tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowamzmiennych dawek, u pacjentow z
tagodry do umiarkowanie eizkiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono
ponizej w Tabeli 4. Istota klinicznie popraw stanu pacjenta, zdefiniowano a prori jako: pograw
stanu klinicznego przynajmniej o 4 punkty wg skEDAS-Cog, popraw w skali CIBIC-Plus lub
poprawe przynajmniej o 10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, w tej samej tabeli zamieszczono dangcdate retrospektywnie zdefiniowanej reakcji
na leczenie. W przypadku wtérnej definicji reakwi leczenie wymagana byta poprawa stanu
klinicznego o 4 punkty lub wksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu &#inego w skali
CIBIC-Plus i brak pogorszenia stanu klinicznegokalsPDS.Srednia dawka dobowa, potrzebna
do uzyskania odpowiedzi klinicznej wg tej definidja pacjentow otrzymagych dawk 6-12 mg
wynosita 9,3 mg. Naley zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazanju®&ne i nie mana
bezpdrednio poréwnawynikow uzyskanych po zastosowanidmgch produktow.

Tabela 4
Pacjenci z klinicznie istotry poprawa (%)
Pacjenci whczeni do Pacjenci poddani ostatniej
badania obserwacji
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Kryterium oceny odpowiedzi | Rywastygmina Placebo Rywastygmina | Placebo
6-12mg 6-12mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-cog: poprawa stanu 21 12 25%** 12
klinicznego co najmniej 0 4
punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu | 29*** 18 32%** 19
klinicznego
PDS: poprawa stanu 26%** 17 30*** 18
klinicznego co najmniej 0 10%
Poprawa stanu klinicznego co| 10* 6 12** 6
najmniej o 4 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 pacjentéw z gpieniem zwgzanym z chorobp Parkinsona

W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwojnie Zdepionym badaniu gtdwnym kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedhnej, trwajcej 24 tygodnie, wykazano skuteczéo
rywastygminy u pacjentow z ggieniem zwizanym z choropParkinsona. Pacjenci uczestnicy
w tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedizil0-24. Skutecz§é rywastygminy
oceniano za pomaawadch niezalenych skal, a oceny dokonywano w regularnych gusth w 6-
mieskcznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiano w Tigb@onizej: skala ADAS-Cog,
stuzaca do oceny zdolrioi poznawczy oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIfy( Alzheimer's
Disease Cooperative Study-Clinician's Global Imgi@s of Change).

Tabela 5

Otepienie zwizane 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 wartéci wyjsciowe | 23,8 + 10,2 24,3+ 10,5 n/a n/a
+SD 2,1+8,2 -0,7+75 38+14 43+15
Srednia zmiana po 24

tygodniach +SD

Réznica po uwzgldnieniu 2,8¢" n/e

réznic miedzy grupami <0,00% 0,007
Wartas¢ p w poréwnaniu z

placebo

Populacja ITT —LOCF (n=287 (n=154 (n=289 (n=158
Srednie wartéci wyjsciowe | 24,0+ 10,° 24,5+ 10,¢ n/e n/e

+SD 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+15
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Srednia zmiana po 24
tygodniach +SD

Réznica po uwzgldnieniu
réznic miedzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z
placebo

3,54
<0,00t

nd
<0,00t

! Na podstawie ANCOVA z grupterapii i krajem jako czynnikami oraz wastiami
pocatkowymi ADAS-Cog jako wspétzmieryn Dodatnia zmiana wskazuje popkaw
“Danesrednie przedstawiono dla przejrzy&totekstu, analig kategorialia przeprowadzono za

pomog testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwé&bfvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved
Drop Ostu): pacjenci, ktérzy zakozyli badanie przedwczeie, a co do ktérych uzyskano dalsze
dane; LOCF (ang. Last Observation Carried Forwarsfatnia obserwacja przeniesiona dalej.

Chocia skuteczné&t leczenia obserwowano w catej badanej populadjiedaigery, ze lepsze

dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentdw z umiarkowanymegtieniem
zwigzanym z chorabParkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentow z
omami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwizane z chorola ADAS-Cog ADAS-Cog |ADAS-Cog |ADAS-

Parkinsona rywastygmina |Placebo rywastygmina| Cog

Placebo

Pacjenci z omamami Pacjenci bez améw
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartéci wyjsciowe + SD 25,4+9,9 27,4+10,4 |23,1+10,4 |22,5+10,1

Srednia zmiana po 24 tygodniach 41,0 + 9,2 -2,1+8,3 2,6 +7,6 0,1+6,9

SD

Réznica po uwzgldnieniu rénic 427 2,09

miedzy grupami 0,002 0,018

Wartas¢ p w poréwnaniu z placebo
Pacjenci z umiarkowanym Pacjenci z fagodnym
otepieniem (MMSE 10-17) otepieniem (MMSE 18-24)

12/16




Populacja ITT + RDO (n =87) (n=44) (n=237) (n=115)
Srednie wartéci wyjsciowe + SD 32,6 +10,4 33,7+10,3 [20,6 +7,9 20,7+7,9
Srednia zmiana po 24 tygodniach 4 2,6 + 9,4 -1,8+7,2 19+77 -0,2,+75
SD

Réznica po uwzgjdnieniu rénic 4,73 2,14

miedzy grupami 0,002 0,010

Wartas¢ p w poréwnaniu z placebo

! Na podstawidNCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wastiami pocatkowymi ADAS-Cog jako
wspoOtzmieng. Dodatnia zmiana wskazuje popraw

ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikani do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs (padjektorzy
zakaczyli badanie przedwczeie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

Dzieci i mtodziez:

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obaeék dohczania wynikéw badaz wyciem rywastygminy
we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznégezeniu ogpienia w chorobie Alzheimera
oraz w leczeniu gpienia u pacjentow z idiopatycziehoroly Parkinsona (patrz punkt 4.2
Informacje na temat stosowania u dzieci ).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Rywastygmina wchtaniasszybko i catkowicie, oggajgc maksymalne gtenie w 0soczu po
okoto 1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygne jej enzymem docelowym, zgkiszenie
biodostpnadici jest okoto 1,5 razy wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzetina
biodostpnasci po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie sgygminy z pokarmem
op&nia wchianianie produktuty) o0 90 min, zmniejsza waré Cnaxi zZwicksza warté¢ AUC o
okoto 30%.

Dystrybucja:
Rywastygmina wjze sk z biatkami w okoto 40%. tatwo przenika przez barierew-mozg, a
pozorna ohjtos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,71/kg.

Biotransformacja:

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres péttrwania w osogynosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, preglziale cholinoesterazy, do
dekarbamylowanego metabolitu. Powstaty w ten sposétabolit wykazujen vitro jedynie
niewielka aktywnad¢ hamujca w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Bedarvitro

oraz badania na zwiatach wykazatyze gtdbwnie izoenzymy cytochromu P450 odgrywjajdynie
niewielka role w procesie metabolizmu rywastygminy. Catkowityrédis osoczowy rywastygminy
wynosit okoto 130 1/h po podaniu dgnym dawki 0,2 mg i zmniejszyt&il do 70 I/h po podaniu
dozylnym dawki 2,7 mg.

Wydalanie:

W moczu nie stwierdzono niezmienionej rywastygmmiydalanie metabolitow z moczem jest
gtéwna drogy eliminaciji. Po podaniu rywastygminy, znakowanejipem*‘C, wydalanie z
moczem w cigu 24 godzin jest szybkie i prawie catkowite (>90%katem wydala gimniej niz
1% podanej dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjert@horoly Alzheimera dochodzito do
kumulacji rywastygminy lub jej gtbwnego metabolitu.
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Osoby w podesztym wieku:

W badaniach u zdrowych ochotnikow, biodgstas¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w
podesztym wieku iiu 0s6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow rathoAlzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zsanych z wiekiem rnic w biodosgpnasci.

Pacjenci z zaburzom czynnascia watroby:

U os6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥ghwatroby, w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikéw, gtenie G,ax rywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wart€ AUC
rywastygminy byta ponad dwukrotnie ¢ksza.

Pacjenci z zaburzom czynnadicia nerek:

U os6b z umiarkowanym zaburzeniem czyuiomerek, w pordwnaniu do oséb zdrowych, waeto
Cmax i AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie giisze; jednake wartéci Cyaxi AUC nie
zmienialy s¢ u 0s6b z eizkim zaburzeniem czynsoi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania toksyczrigi po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuragyszach i psach
wykazaty tylko efekt zwjzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nielzserwowano
toksyczndci dotyczcej konkretnego nagdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na
wrazliwos¢ zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpietigewa, ktéry mana
bytoby odnié¢ do cztowieka.

Standardowe badania vitro iin vivo nie wykazaty mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosonalnych ludzkich tioyitéw obwodowych, w ktérym
stosowano 1brazy wicksze narzenie na produkt simaksymalne obserwowane Klinicznie. Wyniki
testu mikrogderkowegadn vivo byly negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszaxdstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwoérczedpmcia ekspozycja na rywastygnan jej
metabolity byta mniejsza hu cztowieka. Po uwzgtinieniu r@nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybfieniu réwne
zalecanej u ludzi dawce 12 mg na ¢albednake, u zwierat uzyskano wielké dawki ok. 6-
krotnie wiksz, w poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierat, rywastygmina przenika przezigsko do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczurdw i krolikéw, nie zaobserwowveniatania
teratogennego rywastygminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartg¢ kapsuiki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
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Otoczka kapsutki

Zelaza tlenekotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Tusz do nadruku (biaty)
Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol propylenowy (E1520)
Amoniak

Symeticon

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegodlnyckrodkdw ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarté¢é opakowania

Blistry z PVC/PVDC/Aluminium i butelki HDPE z naltka z polipropylenu w tekturowym
pudetku po 10, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 250, 5@ kK.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznggzéub jego odpady natg usuré zgodnie z
lokalnymi przepisami..

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs,

69800 Saint-Priest,

Francja

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN I|E DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
09/2012
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