CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Mylan, 4,6 mg/24 h, system transdenygblaster
Rivastigmine Mylan, 9,5 mg/24 h, system transdenygblaster
2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Z kazdego systemu transdermalnego uwalngadgh mg rywastygminy przez 24 godziny. Ads
system transdermalny o powierzchni 4,6 @awiera 6,9 mg rywastygminy.

Z kazdego systemu transdermalnego uwalnj@@sh mg rywastygminy przez 24 godziny.Adg
system transdermalny o powierzchni 9,7 @awiera 13,8 mg rywastygminy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny, plaster

Kazdy plaster jest cienkim, przezskérnym systememnsttarmalnym typu matrycowego. &
zewretrzna warstwy pokrywagej ma kolor jasnolgzowy.

Rivastigmine Mylan 4,6 mg/24 h system transdermghtgster:

Kazdy plaster ma pomatiazowy napis ,RIV-TDS 4.6 mg/24 h”.

Rivastigmine Mylan 9,5 mg/24 h system transdermahtgster:

Kazdy plaster ma pomatazowy napis ,RIV-TDS 9.5 mg/24 h”.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postacjfienia typu alzheimerowskiego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno hyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzagdczonego w diagnozowaniu
i leczeniu ogpienia typu alzheimerowskiego. Diaggazalery postawé na podstawie aktualnych
wytycznych. Podobnie, jak w przypadku innych pradukleczniczych, podawanych pacjentom

z okpieniem, leczenie rywastygmjmozna rozpoczynawytacznie, jéli pacjent ma opiekuna, ktory
moze podawd produkt leczniczy i kontrolowaprzebieg leczenia.

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




*Nie mozna uzyska dawki 13,3 mg/24 h z tego produktu. W stanach abowych wymagaicych
uzycia takiej dawki nalgy zastosowainne produkty rywastygminy, dla ktérych dostepasygstemy
transdermalne o mocy 13,3 mg/24 h.

Dawka poczatkowa
Leczenie rozpoczynaesod stosowania dawki 4,6 mg/24 h.

Dawka podtrzymujca

Po co najmniej czterech tygodniach leczeniali ye opinii lekarza prowadgego leczenie jest dobrze
tolerowane, dawk4,6 mg/24 h naley zwickszy¢ do 9,5 mg/24 h,dulacej zalecas skuteczg dawlg
dobows, ktérej przyjmowanie naky kontynuowa tak dtugo, jak dlugo u pacjentawidoczne

korzysci z leczenia.

Zwigkszenie dawki

9,5 mg/24 h jest zalecaskuteczn dawlky dobows, ktdrg nalery stosowd tak dtugo, jak dtugo

u pacjentagwidoczne korzyci z leczenia. Ji leczenie jest dobrze tolerowane i tylko po co
najmniej széciu miesacach leczenia dawgk9,5 mg/24 h, lekarz prowaglzy maze rozwayé
zwiekszenie dawki do 13,3 mg/24 h u pacjentéw ze ziiaea pogorszeniem funkcji poznawczych
(np. gorszym wynikiem badania MMSE) i (lub) pogansiem stanu funkcjonalnego (na podstawie
oceny lekarza) podczas leczenia zalgskuteczn dawky dobowg 9,5 mg/24 h (patrz punkt 5.1).

Korzysci kliniczne ze stosowania rywastygminy ngl@oddawa regularnej ocenie. Przerwanie
leczenia naley rozwary¢ takze w sytuacji, gdy nie ma jurdowodoéwswiadczcych o terapeutycznym
dziataniu produktu leczniczego, pomimo stosowampigmalnej dawki.

Leczenie nalgy czasowo przerwaw razie stwierdzenia dziataniepazadanych ze strony przewodu
pokarmowego, ado chwili ich usgpienia. M@na wznowt leczenied samy dawks przy uzyciu
systemu transdermalnegosljgrzerwa w stosowaniu produktu leczniczego trwakadheej niz trzy
dni. W przeciwnym razie natg rozpocaé leczenie od stosowania 4,6 mg/24 h.

Zamiana leczenia kapsutkami lub roztworem doustngrplastry systemu transdermalnego

Ze wzgkdu na poréwnywalnekspozyg} na dziatanie rywastygminy po zastosowaniu postaci

doustnej i systeméw transdermalnych (patrz puri b. pacjentéw leczonych rywastygrpin

w postaci kapsutek lub roztworu doustnegaznazamieni leczenie na produkt Rivastigmine Mylan

w postaci systemoéw transdermalnych wedlugepagicego schematu pegiowania:

. Pacjentowi przyjmujcemu dawlk 3 mg/dole rywastygminy w postaci doustnej tma
zamient leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 nig/24

. Pacjentowi przyjmuicemu dawk 6 mg/dolg rywastygminy w postaci doustnej tma
zamient leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 nig/24

. Pacjentowi przyjmujcemu stad, dobrze tolerowandawlke 9 mg/dolg rywastygminy w postaci
doustnej ména zamieni leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 nig/24li dawka
doustna 9 mg/dabnie jest stabilna i dobrze tolerowana, zalegazamiarg leczenia na system
transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

. Pacjentowi przyjmucemu dawlk 12 mg/dol rywastygminy w postaci doustnej ama
zamient leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 nig/24

Po zamianie postaci leku na system transdermaldsgiwee 4,6 mg/24 h rywastygminysgligest ona
dobrze tolerowana przez co najmniej cztery tygotktieenia, naley zwigkszy dawlke do
9,5 mg/24 h, co stanowi zalegaskuteczy dawke produktu leczniczego.

Zaleca sj, by pierwszy plaster nalepiv kolejnym dniu po przyggiu ostatniej dawki doustne;j
produktu leczniczego.

Szczegoblne populacje pacjentéw
. Dzieci i mtodzie: brak uzasadnienia do zastosowania rywastygmitzieci i mtodziey
w leczeniu ofpienia typu alzheimerowskiego.



. Pacjenci z masciata pontej 50 kg: naley zachowa szczegdla ostraznosé, zwickszapc
dawle leku u pacjentéw z magiata ponkej 50 kg do wielkéci powyzej zalecanej skutecznej
dawki 9,5 mg/24 h (patrz punkt 4.4). U tych paaj@niaze wystpi¢ wigcej dziata
niepazgdanych, a prawdopodoliistwo przerwania leczenia z powodu dziatéepazadanych
maze by u nich weksze.

. Zaburzenia czynrigi watroby: nie ma konieczrioi dostosowywania dawki u pacjentéw
z zaburzeniami czynioi watroby. Jednak ze wzglu na zwgkszenie ekspozycji u tych
pacjentow, co wyspito po podaniu postaci doustnych, rglstarannie ustaliwielkos¢ dawki,
w zalenosci od indywidualnej tolerancji. U pacjentow z kliznie istotnymi zaburzeniami
czynndaci watroby maze wystpi¢ wiecej dziatah niepazadanych. Nie przeprowadzono bada
u pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrégi watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

. Zaburzenia czynrioi nerek: nie ma konieczéa dostosowywania dawki u pacjentéw
z zaburzeniami czynsoi nerek. Jednak ze wzglu na zwgkszenie ekspozycji u tych
pacjentéw, co stwierdzono po podaniu postaci dygstmaley starannie ustaiwielkos¢
dawki, w zalenasci od indywidualnej tolerancji; u pacjentoéw z kanie istotnymi
zaburzeniami czynrioi nerek mae wyshpic¢ wiecej dziata niepazgdanych (patrz punkty 4.4
i5.2).

Sposéb podawania

Plastry naley przyklej& raz na dobna czysi, such, nieowtosion i nieuszkodzog zdrowg skor
gornej lub dolnej axci plecéw, gornej agci ramienia lub klatki piersiowej, w miejscu nie
nar&onym na otarcie przez obciskej odziez. Nie zaleca ginaklejania plastra na udo lub brzuch ze
wzgledu na zmniejszandostpnai¢ biologiczra rywastygminy obserwowamo natgeniu systemu
transdermalnego na te miejsca.

Nie naley nalepig plastra na sk@rzaczerwieniog, podranions lub rozcita. Nalezy unika
ponownego przyklejania plastra doktadnie w to samejsce w okresie 14 dni, co pozwoli
zminimalizowa ryzyko podranienia skory.

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

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

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

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

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

. Plaster ména stosowaw codziennych sytuacjach, w tym takpodczas dpieli i w okresie
upatow.

. Nie nalery naraac plastra na bezpgoednie, diugotrwale dziatanie zegirenychzrodet ciepta
(takich jak nadmierne nastonecznienie, sauna, isatgr

. Plastra nie nalgy cia¢ na kawatki.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeckaaane u pacjentow ze zmamadwraliwoscia
na substangjczynry rywastygmig, na inne karbaminiany lub na kié&olwiek substangj
pomocnicz, wymieniorg w punkcie 6.1.

Weczeniejsze reakcje w miejscu podania, wskaeejna alergiczne kontaktowe zapalenie skéry po
zastosowaniu plastra z rywastygmiipatrz punkt 4.4).



4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestaé¢ wyskpowania i nasilenie dzialeniepazadanych zwgksza st wraz ze zwgkszaniem dawki,
zwlaszcza po zmianie dawkowaniazeleleczenie przerwano na dj niz trzy dni, naley je
wznowi¢ stosugc dawle 4,6 mg/24 h.

Nieprawidtowe uaycie produktu leczniczego iddy w dawkowaniu skutkggce przedawkowaniem
Nieprawidtowe aycie tego produktu leczniczego by w dawkowaniuywastygminy w postaci
plastréw byly przyczya ciezkich dziata niepazadanych; niektore przypadki wymagaty hospitalizaciji,
a hawet, chérzadko, prowadzity démierci (patrz punkt 4.9). W wkszasci wypadkdw

nieprawidtowe aycie produktu leczniczego iddy w dawkowaniu polegaty na nakniu nowego
plastra bez usugtia poprzedniego oraz na zastosowaniu wielu plasigdnoczénie. Naley

przekazé pacjentom i ich opiekunom vae wskazowki dotycce stosowania rywastygminy

w postaci plastrow (patrz punkt 4.2).

Zaburzeniazotadka i jelit

Zaburzeniaofadka i jelit, takie jak nudriei, wymioty i biegunka majzwiazek z dawk i mog
wystapi¢ po rozpoczciu leczenia i (lub) po zwkszeniu dawki (patrz punkt 4.8). Wymienione
dziatania niepmadane czsciej wystpuja u kobiet. Pacjenci z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odwodnienia w wyniku diugotrwatych wymiatdub biegunki mog by¢ leczeni daylnym
podaniem ptynéw i zmniejszeniem dawki lub przerweamipodawania produktu leczniczegdlije
szybko ustali girozpoznanie i rozpocznie leczenie. Odwodnienigemie€ powane nastpstwa.

Zmniejszenie masy ciata

Podczas przyjmowania inhibitoréw cholinesterazyym rywastygminy, u pacjentéw z chokpb
Alzheimera mae dog¢ do utraty masy ciata. Nale kontrolowa& mag ciata pacjenta w czasie
leczenia rywastygminw postaci systeméw transdermalnych.

Inne dziatania niep@adane
Nalezy zachowd ostraznos¢ przepisugc produkt Rivastigmine Mylan systemy transdermalne:

. pacjentom z zespotem choregezia zatokowego lub zaburzeniami przewodzenia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorpypatrz punkt 4.8);
. pacjentom z czyrnchoroby wrzodow zotadka lub dwunastnicy lub pacjentom ze

sktonngciami do tych chordb, poniewaywastygmina mge nasilé wydzielanie soku
zotadkowego (patrz punkt 4.8);

. pacjentom ze sktongoiami do niedranosci dr6g moczowych i napadéw drgawkowych,
poniewa leki cholinomimetyczne magwywotywac lub nasilg te choroby;
. pacjentom z astgriub obturacyjg choroly ptuc w wywiadzie.

Reakcje skérne w miejscu przylepienia

Po zastosowaniu plastra z rywastyggmmog; wystpi¢ reakcje skérne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodnard@mrkowanego. Naky odpowiednio poinstruovéa
w tym zakresie pacjentow i ich opiekunéw.

Te reakcje same w sobie nie wskazug uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z ry\gasty,
moze prowadat do rozwoju alergicznego kontaktowego zapaleniayskd

Nalezy podejrzewa wystpienie alergicznego kontaktowego zapalenia skééli,rieakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzeric na obszar skory wkszy niz rozmiar plastra, ji istnieja

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

Pacjentow z reakcjami w miejscu przyklejenia pkstskazujcymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra zastygmin, ktorzy w dalszym gigu wymagaj
leczenia rywastygmip mazna przestawi na rywastygmia doustra dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i padistym nadzorem lekarskim. Mtiwe jest,ze niektorzy pacjenci uczuleni na



rywastygmirg na skutek kontaktu z plastrami zawigcgjmi tg substangj, nie keda mogli
przyjmowa rywastygminy wzadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano rzadkie przipadlegtych skérnych reakcji nadvtavosci
po podaniu rywastygminy, niezatée od drogi jej podania (doustnie, przezskérniéxakich
wypadkach leczenie nalg przerwa (patrz punkt 4.3).

Inne ostrzeenia isrodki ostr@nosci
Rywastygmina mgze nasilé lub wywolywa objawy pozapiramidowe.

Nalezy unikat kontaktu leku z oczami podczas postugiwanggpastrami Rivastigmine Mylan
systemy transdermalne (patrz punkt 5.3). Pecadjplastra nakey umye¢ rece wody z mydiem.

W razie kontaktu produktu z oczami lub zaczerwieigeczu po kontakcie z plastrem, oczy ngle
natychmiast przenmgyduza iloscig wody, a jéli objawy te nie usipia, nalery zgtost sie do lekarza.

Szczegolne populacje pacjentow:

. Pacjenci z magsciata pontej 50 kg mog doswiadczy wickszej liczby dziata niepazadanych,
a ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dfiataze by u nich weksze (patrz punkt 4.2).
Nalezy ostraznie zwiksza& dawlke u tych pacjentéw i monitorowach celem wykrycia dziafa
niepazadanych (np. nadmiernych nudiedlub wymiotéw), a jéli takie dziatania niepadane
wystapia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymygej do 4,6 mg/24 h.

. Zaburzenia czynrigi watroby: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzami czynndci
watroby maze wyshpic¢ wiecej dziata niepazgdanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). U tych
pacjentdw nalgy rozway¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaréwno jako daveiepna, jak
i dawke maksymalng.

. Zaburzenia czynrigi nerek: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zakemami czynnéci nerek
moze wystpic¢ wiecej dziata niepazadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). U tych pacjentdalery
rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaréwno jako daveieprg, jak i dawle
maksymalna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegdlnych badaywastygmig w postaci systemow transdermalnych
dotyczcych interakciji.

Rywastygmina, &dac inhibitorem cholinesterazy, me nasilé dziatania lekdw zwiotczagych
mig$nie o dziataniu analogicznym do sukcynylocholinyssiwanych podczas znieczulenia. Mgle
zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowaniaodkdw znieczulajcych. Naley rozwazyé
dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie lecz@siato konieczne.

Ze wzgkdu na dziatania farmakodynamiczne, rywastygminynailezy stosowd jednoczénie
z innymi substancjami cholinomimetycznymi; #secona wptywé na dziatanie antycholinergicznych
produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotniki@wzaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych porgilzy rywastygmig w postaci doustnej a digoksyrwarfaryr,
diazepamem czy fluoksetynPodawanie rywastygminy nie wptywa na czas probioowy
wydtuzony przez podawarnwarfaryre. W wyniku rownoczesnego stosowania rywastygminy

w postaci doustnej i digoksyny nie obserwowanotdziaiepazadanych dotyczcych przewodnictwa
W miesniu sercowym.

Jednoczesne podawanie rywastygminyestz przepisywanych produktow leczniczych, takidh ja

leki zobogtniajace, przeciwwymiotne, przeciwcukrzycowgradkowo dziatajce leki
przeciwnaddnieniowe, beta-adrenolityki, blokery kanatu wapnéme,srodki o dziataniu
inotropowym, leki stosowane w leczeniu dusznicgsteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny, leki
przeciwbdlowe, beznodiazepiny i leki przeciwhistaowe nie byto zwjzane ze zmiankinetyki
rywastygminy ani ze zwkszonym ryzykiem wysgpienia klinicznie istotnych dziateniepazadanych.
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Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa sie interakcji metabolicznych
z innymi produktami leczniczymi, chociaywastygmina mge hamowa metabolizm innych
substancji metabolizowanych z udziatem butyrylottadsterazy.

4.6  Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych klinicznych dotygeych stosowania w czasiezy. W badaniach przed-

i pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczuraabhgerwowano wydienie czasu trwania
ciazy. Rywastygminy nie wolno stosowa okresie cizy, jesli nie jest to bezwzgldnie konieczne.

Karmienie piersi
U zwierzt, rywastygmina przenika do mleka kageych samic. Nie wiadomo, czy rywastygmina nie

przenika do mleka ludzkiego. Dlatego kobiety stasgijrywastygmin nie powinny karnmid piersa.

Ptodnag¢
U szczurdw i krolikéw nie zaobserwowano wpltywu ngiyagminy na ptodn& ani rozwéj zarodka
i ptodu, z wyptkiem dawek, ktére byty toksyczne dla matek.

4.7  Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera me powodowa stopniowe ostabienie zdolféw kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrkgi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazenavywotywa omdlenia lub
majaczenia. W konsekwencji rywastygmina wywieramigdki lub umiarkowany wptyw na zdolsé
prowadzenia pojazdéw i obtugiwania maszyn. Wazkii z tym, u pacjentéw z ggieniem leczonych
rywastygmin, zdolng¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwardadzen
mechanicznych, powinien rutynowo ocefekarz prowadacy.

4.8 Dzialania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Najczestszymi dziataniami nieggdanymi obserwowanymi podczas stosowania rywastygmin
w postaci plastrowssreakcje skérne w miejscu naklejenia plastra (zazajytagodne do
umiarkowanego zaczerwienienie skory). Kolejnymjcegciej wysepujagcymi dziataniami
niepazadanymi g zaburzeniaotagdkowo-jelitowe, w tym nudnii i wymioty.

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

Tabelaryczne zestawienie dzialaiepazgdanych

W Tabeli 1 przedstawiono dzialania niegdane uzyskane od 854 pacjentéw gp@niem typu
alzheimerowskiego, leczonych w ramach randomizowlangodwajnie zdepionych bada
kontrolowanych placebo i substamcizynn, z rywastygmin w postaci systemow transdermalnych
przez okres 24-48 tygodni oraz z danych po wproeaidzdo obrotu.

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Czsto Zakaenia ukladu moczowego
Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Czsto Jadtowsttt, zmniejszony apetyt

Niezbyt czsto Odwaodnienie

Zaburzenia psychiczne
Czsto Lek, depresja, majaczenie, pobudzenie
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Niezbyt czsto Agresja

Czestas¢ nieznana Omamy, niepokdj ruchowy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto Bol gtowy, omdlenia, zawroty glowy

Niezbyt czsto Nadaktywn& psychoruchowa

Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe

Czestas¢ nieznana Nasilenie choroby Parkinsona, napad pkday
Zaburzenia serca

Niezbyt czsto Bradykardia

Czestas¢ nieznana Blok przedsionkowo-komorowy, migotanizegisionkéw,

tachykardia, zespot choregeala zatokowego
Zaburzenia naczyniowe

Czestas¢ nieznana Nadénienie ttnicze
Zaburzenia zotadka i jelit
Czsto Nudnéci, wymioty, biegunka, niestrawig bdl brzucha
Niezbyt czsto Wrzodzotadka
Czestas¢ nieznana Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drég z6tciowych
Czestas¢ nieznana Zapalenieatvoby, zwikszone wartéci wynikow bada czynndgci
watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czsto Wysypka

Czestas¢ nieznana  Swiad, rumiey, pokrzywka, pcherze, alergiczne zapalenie skory,
rozsiane skorne reakcje nadingosci
Zaburzenia nerek i drog moczowych

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

skoéry, podranienie w miejscu nalepiania), stany ostabienia
(np. zgczenie, ostabienie), ggrzka, utrata masy ciata
Rzadko Upadek

Opis wybranych dziataniepazadanych

Gdy w wymienionym wyej badaniu kontrolowanym placebo stosowano dawksze nk

13,3 mg/24 h, bezseniii niewydolnag¢ serca obserwowanogziej niz po zastosowaniu dawki
13,3 mg/24 h lub placebo, co sugeruje zab&¢ dziatania od dawki. Zdarzenia te jednak nie
wystepowaly z wiksz czgstdscia po zastosowaniu rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych 13,3 mg/24 hzmio placebo.

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

w postaci systemoéw transdermalnych: séanple samopoczucie, zinie, spdtanie, nasilone pocenie
sie (czsto); wrzody dwunastnicy, dtawica piersiowa (rzagkowotok zotgdkowo-jelitowy (bardzo
rzadko) oraz przypadki gikich wymiotow zwhzane z pknieciem przetyku (cgstos¢ nieznana).

Podranienie skory

W 24-tygodniowym, podwdjnie Zkepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placepodczas
kazdej wizyty oceniano reakcje skdrne za pomskali podranienia skéry, oceniagej rumie,

obrzk, ztuszczanie, gkniccia, swiad oraz bél/ktucie/pieczenie w miejscu nalepienespia.
Najczsciej obserwowanym objawem byt rumiektory us¢powat w chgu 24 godzin u znacznej
wigkszasci pacjentow. W 24-tygodniowym,podwojniesigpionym badaniu najezciej
obserwowanymi objawami (w skali ocenjegj podranienia skory) po zastosowaniu rywastygminy
9,5 mg/24 h w postaci systemow transdermalnyctbasdizo nieznaczny (21,8%), tagodny (12,5%)
lub umiarkowany (6,5%) rumielub bardzo nieznaczny (11,9%), tagodny (7,3%)dabarkowany
(5,0%)$wiad. Do najczsciej obserwowanych ekkich objawdw po zastosowaniu rywastygminy
9,5 mg/24 h w postaci systemow transdermalnychzabderiad (1,7%) i rumié (1,1%). Wikszas¢
reakcji skérnych ograniczataesilo miejsca nalepienia plastra, a przerwanie ldazepowodu tych
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dziatah miato miejsce zaledwie u 2,4% pacjentow z grupyastygminy 9,5 mg/24 h w postaci
systemoéw transdermalnych.

W 48-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanyktyavnym leczeniem odnotowano przypadki
podranienia skory, jako dziatania niepmlane zgtaszane przez pacjenta lub opiekuna. béajer
zgtaszanymi zdarzeniami zygianymi z podrznieniem skéry w pierwszych 24 tygodniach trwania
podwojnie zélepionej proby z zastosowaniem rywastygminy w da®®@8 mg/24 h w postaci
systemu transdermalnego i rywastygminy w dawcer@)®4 h w postaci systemu transdermalnego
byty odpowiednio: rumig w miejscu naklejenia plastra (5,7% w poréwnaniutg9o) orazwiad

w miejscu naklejenia plastra (3,6% w porownanil2d@%). Z czasem (>24 tygodni) te waitb
procentowe zmniejszyty szaréwno w grupie rywastygminy 13,3 mg/24 h w poissgstemu
transdermalnego, jak i rywastygminy 9,5 mg/24 hostpci systemu transdermalnego i wyniosty
odpowiednio: rumig w miejscu naklejenia plastra (0,8% w poréwnaniul¢g%o) orazwiad

w miejscu naklejenia plastra (0,4% w poréwnaniul(®96).Swiad w miejscu naklejenia plastra byt
przyczyry przerwania leczenia przez 1,1% pacjentowzl&pgrupy podczas calej 48-tygodniowej
podwojnie zélepionej fazy leczenia. Reakcje w miejscu nakleggaiastra bylty w wikszaci tagodne
do umiarkowanych, eikie reakcje wysipity u mniej niz 2% pacjentéw.

Nie jest maliwe przeprowadzenie bezfredniego poréwnania egtasci wysiepowania zdarze
podranienia skory, z powodu #dic w zastosowanych metodach zbierania danych.

49 Przedawkowanie

Objawy

W wiekszaci przypadkow nie obserwowaradnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwazanych z przypadkowym przedawkowaniem rywastygnairpostaci
doustnej i prawie u wszystkich tych pacjentéw koniywano leczenie rywastygmirObjawami
przedawkowania byty: nuddoi, wymioty i biegunka, nad@mienie ttnicze lub omamy. Ze wzedu
na znane dziatanie wagotoniczne inhibitoréw acetytdinoesterazy na akcgerca, mogrowniez
wystapi¢: bradykardia i (lub) omdlenia. W jednym przypagkayjeto rywastygmirg w postaci
doustnej w dawce 46 mg; po leczeniu zachowawczyjengbprzedawkowania ugtity w ciggu

24 godzin. Po wprowadzeniu rywastygminy w postgstesmu transdermalnego do obrotu
odnotowano przedawkowanie produktu leczniczego kajmte z niewtadciwego/bkdnego podania
(zastosowanie kilku plastrow w tym samym czasigpowe objawy zgtaszane w takich przypadkach
sa podobne do tych obserwowanych po przedawkowammasiygminy w postaci doustne;.

Leczenie

Ze wzgkdu na okres poitrwania rywastygminy w osoczu, wyaog okoto 3,4 godziny oraz trwgje
okoto dziewéciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zadgca razie bezobjawowego
przedawkowania natychmiast ugtnvszystkie plastry transdermalne Rivastigmine Mylare
nakleja kolejnych systeméw transdermalnych przez ¢pas 24 godziny. Jeli przedawkowaniu
towarzysa nasilone nudriei i wymioty, naley rozwazy¢ podanie lekdw przeciwwymiotnych.slie
wystapia inne dziatania niepadane, w razie potrzeby najezastosowaleczenie objawowe.

W wypadku c¢zkiego przedawkowania, moa poda atropire. Jako dawk pocztkowa zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s} na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptydekieprzeciw ogpieniu starczemu; inhibitory

cholinesterazy
kod ATC: NO6DAO03



Rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylotinoesterazy z grupy karbaminianow,
usprawniajcym, jak s¢ uwaza, cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przagaaciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze mie pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyt®e proceséw
poznawczych u pacjentow zepteniem zwiyzanym z choropAlzheimera.

Rywastygmina czasowo inaktywuje cholinoesterazpric z nimi kompleks za pomeavigzania
kowalencyjnego. U zdrowych mtodycheptzyzn produkt leczniczy podany doustnie w dawceg3 m
powoduje zmniejszenie aktywfm acetylocholinoesterazy (AChE) w pltynie mbzgowlaeniowym

0 okoto 40% w cigu pierwszej 1,5 godziny po podaniu. Aktywa@nzymu wraca do walo
wyjsciowej po okoto 9 godzinach od chwili @gniecia maksymalnego dziatania hanuggo.

U pacjentdw z chorabAlzheimera, hamowanie przez doustgwastygmir aktywnaci
acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowyyto zalene od dawki, w zakresie dawek do
6 mg dwa razy na del{nie stosowano wkszych dawek).

Hamowanie aktywrkei butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemyon u 14 pacjentéw

z choroly Alzheimera, leczonych rywastygmim postaci doustnej, byto podobne do hamowania
aktywnasci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z ogpieniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ rywastygminy w postaci systemow transdermalnyglacjentow z afpieniem typu
alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym, podiggdlepionym, kontrolowanym placebo
badaniu gtéwnym i jego otwartej kontynuacji oraz8+tygodniowym podwadjnie Zeepionym
badaniu poréwnawczym.

Badanie 24-tygodniowe, kontrolowane placebo

Pacjenci uczestnigey w badaniu kontrolowanym placebo uzyskali wynirzedziatu 10-20

w badaniu MMSE (andVini-Mental State ExaminatignSkutecznéc leku oceniano za pomgc
niezalenych, specyficznych nagdzi oceny, stosowanych w regularnych @dach czasu podczas
24-tygodniowej fazy leczenia. Do nadzi tych naleata skala ADAS-Cog (and\lzheimer's Disease
Assessment Scale — Cognitive subsaaiena zdolnici poznawczych), skala ADCS-CGIC
(ang.Alzheimer’'s Disease Cooperative Study — Clinicidalgbal Impression of Changegdlna
calasciowa ocena pacjenta dokonana przez lekarza przglegnieniu informacji od opiekuna
pacjenta) oraz skala ADCS-ADL (angzheimer’s Disease Cooperative Study — ActivitieRaily
Living, dokonana przez opiekuna ocena spraaingacjenta w wykonywaniu codziennych czygeip
takich jak higiena osobista, jedzenie, ubieranjelgiziat w pracach domowych, np. w robieniu
zakupdw, orientowaniegsiv terenie, a tale udziatl w czynnériach zwizanych z finansami). Wyniki
uzyskane po 24 tygodniach badania zestawiono wliTabe

Tabela 2
Rywastygmina wpostac|  Rywastygmina Placebo
systeméw w postaci kapsutek n=282
transdermalnych 12 mg/dolz
PopulacjalTT-LOCF 9,5 mg/24 h n =256
IADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Srednie wartéci wyjsciowe + SD 27,0+ 10,3 27,% 9.4 28,6+ 9,9
Srednia zmiana w tygodni24 + ST -0,6+6,4 -0,6+ 6,2 1,0+ 6,8
Wartos¢ p w poréwnaniu z placebo 0,005* 0,003*
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)




Sredni wynik + SD 3,9+ 1,20 3,9+ 1,25 4,2+ 1,26
Wartaéé p w poréwnaniu z placebo 0,010% 0,009%
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie wartéci wyjsciowe + SD 50,1+ 16,3 49,3+ 15,8 49,2+ 16,0
Srednia zmiana w tygodni24 + ST -0,1+9,1 -0,5+9,5 -2,3t94
Wartos¢ p w poréwnaniu z 0,013% 0,039+
placebo

* p<0,05 w poréwnaniu z placebo

ITT (ang. Intent-To-Treat) wszyscy chorzy zakwdlifivani do leczenia; LOCF (anbast
Observation Carried Forwarndostatnia obserwacja przeniesiona dalej

! Na podstawie analizy ANCOVA z grgperapii i krajem, jako czynnikami, oraz z watmmi
wyjsciowymi, jako wspotzmienn Ujemne zmiany ADAS-Cog wskazujpa popraw. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazuj ha popraw.

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

Wyniki uzyskane u o0sob z klinicznie istgtadpowiedzi w 24-tygodniowym badaniu,
kontrolowanym placebo, przedstawiono w Tabeli 3ni€knie istotra popravwe zdefiniowano a priori,
jako co najmniej czteropunktavpoprave w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali ADCSHCG
i brak pogorszenia w skali ADCS-ADL.

Tabela 3

Pacjenci z klinicznie istotra odpowiedzh na leczenie (%)

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

Populacja ITT-LOCF
Co najmniej 4 punktowa 17,4 19,0 10,5
poprawa w skali ADAS-Cog
przy braku pogorszenia w skali
ADCS-CGIC i ADCS-ADL

Wartas¢ p w poréwnaniu z placebo 0,037* 0,004*

* p<0,05 w poréwnaniu z placebo

Jak wynika z modelu kompartmentowego, po zastosmsystemow transdermalnych 9,5 mg/24 h,
naraenie na lek bytlo podobne do nagaia po podaniu dawki doustnej 12 mg/elob

48-tygodniowe badanie kontrolowane poréwnapsazbstanej czynmy

U pacjentow biascych udziat w badaniu kontrolowanym poréwnawsmbstang czynrg wyjsciowy
wynik badania MMSE migit sic w zakresie 10-24. Celem badania bylo poréwnaniesizndci
systemu transdermalnego w dawce 13,3 mg/24 h eragsh transdermalnym w dawce 9,5 mg/24 h
podczas 48-tygodniowej fazy leczenia prowadzonegtmd podwojnieslepej proby u pacjentow
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z choroly Alzheimera, u ktorych po wgtnej 24-48-tygodniowej fazie leczenia otwartegdesyem
transdermalnym w dawce podtrzynpegj 9,5 mg/24 h nagpito pogorszenie stanu funkcjonalnego
i zdolnasci poznawczych. Pogorszenie stanu funkcjonalnegm digeniane przez badacza,

a pogorszenie zdoldo poznawczych definiowano jako zmniejszenie wyrtladania MMSE

0 >2 punkty wzgidem poprzedniej wizyty lub zmniejszenie tych wéeci@ >3 punkty wzgidem
wartasci wyjsciowych. Skutecznit oceniano za pomacskali ADAS-Cog (angAlzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subsaalena zdolnixi poznawczych) oraz skali ADGIBDL (ang.
Alzheimer’'s Disease Cooperative Study — Instruniéattavities of Daily Living, stuzacych do oceny
aktywnaci, takich jak prowadzenie finanséw domowych, pggvanie positkdw, robienie zakupow,
zdolIna¢ orientacji w otoczeniu, nitiwo$¢ pozostawania bez opieki. W Tabeli 4 podsumowano
wyniki dla dwoch skal uzyskane po 48 tygodniach.

Tabela 4
Populacja/Wizyt Rywastygmin.  Rywestygming Rywastygmin Rywastygming
w postaci w postaci w postaci plastra  w postaci plastra
plastra plastra 10 ch 15 cnf 10 cnf
15 cnf N =271
N = 265
n Srednia.  n  Srednia DLSM 95% Cl Warts p
ADAS-Cog
LOCF Wartgé 264 34,4 268 34,9
wyjsciowa
DB- Wartasé 264 38,k 268 39,7
tydzien 48
Zmiana 264 4,1 268 49 -0,8 (-2,1;0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Wartgé 265 27,5 271 25,8
wyjsciowa
Tydzien 48 Wartgé 265 231 271 19,6
Zmiang 26E -4,4 271 -6,2 2,2 (0,8;3,6 0,002*

Cl — przedziat ufnéci.

DLSM - r&nica wsredniej najmniejszych kwadratow.

LOCF — ostatnia obserwacja przeniesiona dalej.

Wyniki w skali ADAS-cog: Ujemna warté réznicy DLSM wskazuje na wksz poprawe w grupie rywastygminy
15 cnf w poréwnaniu z rywastygmanlO cnf.

Wyniki w skali ADCS-IADL: Dodatnia wart& réznicy DLSM wskazuje na wksz poprave w grupie rywastygminy
15 cnf w poréwnaniu z rywastygminl0 cnf.

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

DLSM, 95% CI oraz wartd p podano na podstawie modelu ANCOVA (analiza kéavenji) z uwzgédnieniem kraju
i wyjsciowego wyniku w skali ADAS-cog.

* p<0,05

Zrodio danych: Badanie D2340-Tabela 11-6 i Tabeld 11

Europejska Agencja Lekéw uchylita obazek dohczania wynikéw badarywastygminy we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziev leczeniu ofpienia typu alzheimerowskiego
(stosowanie u dzieci i mtodzig, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie rywastygminy z systemow transdermalmy@ebiega powoli. Po podaniu pierwszej
dawki wykrywalne sfzenia w osoczu obserwuje:si op&nieniem wynosgcym 0,5-1 godzia
Stezenie maksymalne (i 0siagane jest po 10-16 godzinach. Pagsieciu wartgci maksymalnych,
stezenie w 0soczu powoli zmniejsza& girzez pozostatczes¢ 24-godzinnego okresu stosowania.
W przypadku wielokrotnych dawek leku (jak w stastiacjonarnym), po zmianie plastra na nowy,
stezenie leku w osoczu pogikowo wolno zmniejsza skrednio przez okoto 40 minutzao chwili,
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gdy wchtanianie substancji z nowo przyklejonegsplalgdzie szybsze nijej wydalanie, po czym
stezenie w 0soczu zaczyna ponownie gaiz& si¢, oskgajac kolejny szczyt po okoto 8 godzinach.
W stanie stacjonarnym najmniejszezshia stanowa okoto 50% sfzen maksymalnych, inaczejnpo
podaniu doustnym, gdy poedizy kolejnymi dawkami stzenia zmniejszajsie praktycznie do zera.
Chocia w przypadku plastrow zjawisko to jest mniej wyma niz po podaniu doustnym, nesenie na
rywastygmir (Cnax i AUC) zwigkszylo sé ponadproporcjonalnie o czynnik 2,6 po gkgzeniu dawki
odpowiednio z 4,6 mg/24 h do 9,5 mg/24 h i do 18¢324 h. Wskanik fluktuacji (FI), bedacy mian
wzglednej r@&nicy pomedzy najwekszymi i najmniejszymi steniami [(Guax-Cmin)/Cavg Wyniost 0,58
dla rywastygminy 4,6 mg/24 h w postaci systeméwgceermalnych, 0,77 dla rywastygminy

9,5 mg/24 h w postaci systemow transdermalnycii2 @]a rywastygminy 13,3 mg/24 h w postaci
systeméw transdermalnych, @@iadczy o dao mniejszych wahaniach pogdizy najmniejszymi

i najwiekszymi stzeniami w poréwnaniu z dousipostacs leku [FI=3,96 (6 mg/daof) oraz 4,15

(12 mg/dob)].

Dawka rywastygminy uwalniana z systemu transdereggdrprzez 24 godziny (mg/24 h) nie xao
by¢ bezpdrednio poréwnana do ici (mg) rywastygminy zawartej w kapsutce w odniegiedo
stezenia w 0osoczu uzyskiwanego po 24 godzinach.

Zmienna¢ migdzyosobnicza w zakresie parametréw farmakokinetyazmywastygminy po podaniu
pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki’kg meynosita 43% (Gay) | 49% (AUG.24 1) PO
nalepieniu plastra w poréwnaniu do, odpowiedni@s14.03% po podaniu postaci doustnej.
Miedzyosobnicza zmiengé w stanie stacjonarnym w badaniu gpi¢niem typu alzheimerowskiegio
wynosita co najwyej 45% (Guay) 1 43% (AUG .24 ) PO zastosowaniu systemu transdermalnego oraz,
odpowiednio, 71% i 73% po podaniu postaci doustnej.

U pacjentéw z @fpieniem typu alzheimerowskiego obserwowanogzek medzy naraeniem na
substangj czynrg w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolitm226-90) a masciata.

W poréwnaniu 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 ledzie ono w przybfieniu o potow mniejsze. Wplyw masy ciata na naeaie na substangj
czynry sugeruje potrzebzachowania szczegdélnej uwagi w czasieckazania dawki leku

u pacjentéw z matmag ciata (patrz punkt 4).

Pole pod krzyw (AUC,,) rywastygminy (i metabolitu NAP226-90) byto napksze, gdy plaster
nalepiano na skérgdrnej cesci plecow, klatki piersiowej lub gornej i ramienia i byto o 20-30%
mniejsze, gdy nalepiano na skdrzucha lub uda.

Nie obserwowano istotnej kumulacji rywastygminy amétabolitu NAP226-90 w 0soczu pacjentow
z choroly Alzheimera, z wyjtkiem tego,ze stzenia w osoczu na drugi daiéeczenia systemem
transdermalnym byly wksze ni w pierwszym dniu.

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

barieg krew-mdzg, a pozorna aips¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i intensywnie metabolizosva okresem poéttrwania w fazie eliminaciji

z osocza wynogzym okoto 3,4 godziny po zgtiiu plastra. Wydalanie byto ograniczone tempem
wchtaniania (model farmakokinetyki typu ,flip-flop"co ttumaczy dhaszy t,, po zastosowaniu
systemu transdermalnego (3,4 h) po podaniu doustnym lub gdginym (1,4 do 1,7 h). Metabolizm
zachodzi gtéwnie przez hydrodiprzy udziale cholinesterazy; powstaje metabolit?226-90.

In vitro metabolit ten wykazuje minimalne dziatanie hagoajwobec acetylocholinesterazy (<10%).
Badanian vitro oraz badania na zwiettach wykazatyze gtdwne izoenzymy cytochromu P450
odgrywaj nieznacza role w metabolizmie rywastygminy. Catkowity klirens azowy rywastygminy
wynosit okoto 130 I/h po podaniu dawki ddnej 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 I/h po poida
dawki darylnej 2,7 mg, co jest zgodne z nielinigwponadproporcjonainfarmakokinetyly
rywastygminy zwazary z nasyceniem jej wydalania.
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Stosunek AUC metabolitu do zwizku macierzystego wynosit okoto 0,7 po nalepieryisteamu
transdermalnego w poréwnaniu do 3,5 po podaniutdgos co wskazuje na znacznie mniejszy
metabolizm po podaniu przezskérnym w poréwnanieczéniem doustnym. Po podaniu
przezskdrnym tworzy simniejsza ilé¢ NAP226-90, prawdopodobnie ze wedih na brak
metabolizmu pierwszego przeja w watrobie, w przeciwiéstwie do podania doustnego.

Eliminacja

Sladowe ildici rywastygminy w postaci niezmieniongj sbecne w moczu; wydalanie nerkowe
metabolitow stanowi gtowndrog: eliminacji po podaniu przezskérnym. Po doustnymgmu
rywastygminy znakowanéjC, wydalanie z moczem jest szybkie i niemal catkew#»90%) w cigu
24 godzin. Mniej ni 1% podanej dawki jest wydalane z katem.

Osoby w podesztym wieku
Wiek nie miat wptywu na ekspozycpa dziatanie rywastygminy u pacjentow z charélizheimera
leczonych rywastygminw postaci systemow transdermalnych.

Zaburzenia czynrigi watroby

Nie przeprowadzongadnych badaz zastosowaniem rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych u pacjentow z zaburzeniami czcingatroby. Po podaniu doustnymesgnie Gax
rywastygminy byto o okoto 60%wksze, a pole AUC rywastygminy byto ponad dwukrotmieksze
u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaeriiczynndci watroby niz u osob zdrowych.

Zaburzenia czynngi nerek

Nie przeprowadzongadnych badaz zastosowaniem rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych u pacjentéw z zaburzeniami cz§gim@erek. Po podaniu doustnymezginie Gax

i pole AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnieeksze u pacjentéw z chorgldlzheimera

i umiarkowanymi zaburzeniami czynim nerek w poréwnaniu z osobami zdrowymi; nie staz@no
jednakzadnych ranic w G i AUC rywastygminy u pacjentoéw z chorpBlzheimera i agzkimi
zaburzeniami czynrgai nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

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

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

z wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich Goytéw obwodowych, w ktérym
stosowano 10razy wiksze naraenie na produkt miprzewidywane natnie kliniczne. Wyniki testu
mikrojaderkowegan vivo byly ujemne.

W badaniach z doustnym i miejscowym podaniem ryygamtny myszom oraz w badaniu z doustnym
podaniem leku szczurom nie stwierdzono dowodowakatworcze dziatanie leku w maksymalnych
tolerowanych dawkach. Nafenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybfieniu réwne
naraeniu u cztowieka po podaniu napgkszych dawek rywastygminy w kapsutkach i w postaci
systemoéw transdermalnych.

U zwierat, rywastygmina przenika przezAgko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegdarnym samicom szczurow i krélikdéw, nie zaobserwosveriatania
teratogennego rywastygminy. Nie przeprowadzonojapseh bada z przezskorgp postaci
rywastygminy u gizarnych samic zwiett.

Systemy transdermalne z rywastygmine powodowaly toksycznych reakcji fmiatto. W innych
badaniach toksycznego wptywu na skébserwowano tagodne dziatanie pamhiajace na skay
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zwierzat laboratoryjnych, w tym tate osobnikéw z grupy kontrolnej. Me to wskazywéana
mozliwo$¢ wywotywania fagodnego rumienia skory pacjentow pgdywem rywastygminy w postaci
systemoéw transdermalnych. Po podaniu do oczu Kndliw badaniu nad podmieniami oka,
rywastygmina powodowata zaczerwienienie i @krzpojowek, zratnienia rogowki i zwzeniezrenic
utrzymupce s¢ przez 7 dni. Dlatego pacjenci i ich opiekunowigvpmi unikat dotykania oczu po
nalepieniu plastra (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kopolimer akrylanu 2-etyloheksylu i octanu winylu
Poliizobuten dredniej masie eteczkowej
Poliizobuten o diej masie cgsteczkowej
Krzemionka koloidalna bezwodna

Parafina ciekia lekka

Warstwa zewetrzna:
Polietylenzywica termoplastyczna/Aluminium pokryta poliestrem

Warstwy zabezpieczgia (usuwalna):
Poliester pokryty polimerem fluorowym

Pomaraczowy tusz

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Aby zapobiec zmniejszeniu przyczegaioplastra systemu transdermalnego, w miejscu jego
nalepienia nie naly stosowd zadnych kreméw, balsamoéw ani pudréw.

6.3  Okres wanosci
2 lata
6.4  Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Do czasu #ycia naley przechowywa plaster (system transdermalny) w saszetce.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania
Kazda saszetka o utrudnionym dgse dla dzieci jest wykonana z materiatu laminovggme
sktadagcego st z papieru/poli(tereftalanu etylenu)/aluminium/jddiylonitrylu. W kadej saszetce

znajduje sj jeden plaster.

Kazdy plaster systemu transdermalnego jest chroniahgzpieczeniem wykonanym z silikonowanej
folii z politereftalanu etylenu.

Doskpne w opakowaniach zawiegajch 7 lub 30 saszetek oraz opakowaniach zbiorczych
zawieragcych 60 lub 90 saszetek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.
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6.6  Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego
Zuzyte plastry nalgy ztozy¢ na pot powierzchaiprzylepry dosrodka, wiary¢ do oryginalnej

saszetki, a naghnie wyrzucg, w miejsce niedogpne i niewidoczne dla dzieci. Wszelkiezgte
i niezwzyte plastry naley usuryé w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami lub zwéd@ apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rivastigmine Mylan 4,6 mg/24 h system transderma®i52

Rivastigmine Mylan 9,5 mg/24 h system transderma®ig53

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

25/07/2013

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

Styczer 2014
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