ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 1,5 mg kapsukki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutkka zawiera 1,5 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulkki twarde

Proszek prawie bialy do jasnozottego, w kapsulce z zottym wieczkiem i zoltg czgscig dolng, z
czerwonym nadrukiem ,,EXELON 1,5 mg” na czgscidolne;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe lagodnej do $redniozaawansowanej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe lagodnej do Sredniozaawansowanej postaci ot¢pienia u pacjentow z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego lub ot¢pienia zwigzanego z chorobg Parkinsona. Diagnoze
nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie rywastygming mozna rozpoczad
jedynie wtedy, gdy mozliwa jest opicka osoby odpowiedzialnej za regularne przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta.

Dawkowanie
Rywastygming nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsukke
nalezy polyka¢ w cato$ci.

Dawka poczatkowa
1,5 mg dwa razy na dobg.

Ustalanie optymalnej dawki

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

Dzialania niepozadane (np. nudnosci, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy
ciala lub nasilenie objawdw pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentdow z otepieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona, wystepujace podczas leczenia, moga ustapi¢ w przypadku pomini¢cia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych, 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 kontynuowaé 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 dlugo, jak dlugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie poddawac ponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczeg6lnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobe.
Jesli po 3 miesigcach leczenia dawka podtrzymujgcg nie nastgpi korzystna zmiana w zlagodzeniu
objawow otgpienia, leczenie nalezy przerwac. Przerwanie leczenia nalezy réwniez rozwazy¢é w
przypadku braku oznak dzialania terapeutycznego.

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

Nie badano dzialania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, trwajacych
dluzej niz 6 miesiecy.

Wznowienie leczenia

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

Zaburzenie czynno$ci nerek i watroby

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci nerek lub watroby. Jednak ze wzgledu na zwickszenie ekspozycji w tych populacjach,
nalezy starannie ustali¢ wielkos¢ dawki, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u
pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapic wigcej
dzialan niepozadanych. Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Brak jest odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Exelon u dzieci i mlodziezy w leczeniu
otgpienia typu alzheimerowskiego.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow ze znang nadwrazliwoscia
na substancje czynng rywastygmine, na inne karbaminiany lub na ktérakolwiek substancije
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Wecezesniejsze reakcje w miejscu podania, wskazujace na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwickszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dhuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ podawanie produktu leczniczego
stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobg, aby zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystapienia dzialan
niepozadanych (np. wymiotow).



Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystapi¢ reakcje skorne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodne do umiarkowanego. Te reakcje same w sobie nie
wskazujg na uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywastygming moze prowadzi¢ do rozwoju
alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewac wystapienie alergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesli reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzenig si¢ na obszar skory wigkszy niz rozmiar plastra, jesh istniejg
oznaki wskazujace na wicksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien, obrzek, grudki,
pecherze)ijesli w ciagu 48 godzin od zdjgcia plastra nie dojdzie do znaczgcego zlagodzenia objawow.
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentéw z reakcjami w miejscu zastosowania plastra wskazujacymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciggu wymagaja
leczenia rywastygming, mozna przestawi¢ na rywastygming doustng dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i pod $cislym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, Ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygming poprzez kontakt z plastrami zawierajgcymi rywastygmine nie bgda mogli przyjmowacé
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki pacjentow z rozleglymi skornymi reakcjami
nadwrazliwosci po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio poinstruowaé w tym zakresie pacjentow iich opiekunow.

Ustalanie optymalnej dawki: Dzialania niepozadane (np. nadci$nienie t¢tnicze i omamy u pacjentow z
otgpieniem wystepujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawow pozapiramidowych,
zwlaszcza drzenia u pacjentéw z otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona) byly obserwowane
krotko po zwigkszeniu dawki. Dzialania te moga ustgpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostalych
przypadkach przerywano podawanie produktu leczniczego Exelon (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zoladka i jelit, takie jak nudno$ci, wymioty i biegunka maja zwigzek z dawka i moga
wystapi¢ szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki (patrz
punkt 4.8). Wymienione dziatania niepozadane czg$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenciz
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dhigotrwatych wymiotow lub
biegunki moga by¢ leczeni dozylnym podaniem plynéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem
podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania i rozpoczgcie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze
mie¢ powazne nastgpstwa.

U pacjentow z choroba Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciata. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, bylo zwigzane ze zmniejszeniem masy ciala u tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygming, nalezy kontrolowa¢ mase ciala pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zwigzanych z leczeniem rywastygming musi by¢ dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki wystgpienia nasilonych
wymiotow byly zwigzane z peknigciem przelyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadki wystepowaty
zwlaszcza po zwigkszeniu dawki lub duzych dawkach rywastygminy.

Rywastygming nalezy ostroznie stosowac u pacjentdow z zespotem chorego wezta zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina moze powodowaé zwickszone wydzielanie soku Zzotgdkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynng chorobg wrzodowsa zofadka lub dwunastnicy, a takze
u pacjentow, u ktorych istniejg predyspozycje do tych schorzen.

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z astma
oskrzelowg lub obturacyjng choroba ptuc w wywiadzie.



Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ niedrozno$¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw, u ktorych istniejg
predyspozycje do tych schorzen.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentow z bardzo zaawansowang postacig otgpienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parkinsona, innymi typami otepienia lub innymi
typami zaburzenia pamigci (np. zwigzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczych) i dlatego nie
zaleca si¢ stosowania w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywolywac objawy
pozapiramidowe. Nasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodu) i zwigkszona
czesto$¢ wystepowania lub nasilenie drzenia obserwowano u pacjentow z otepieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzily do
przerwania leczenia rywastygming (np. przerwanie z powodu drzenia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zaleca si¢ kontrolg kliniczna pod katem tych dziatah
niepozadanych.

Szczegodlne populacie pacjentéw

U pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapi¢ wiecej
dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie przeprowadzono badanu pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego w przypadku stosowania produktu leczniczego Exelon w tej
populacji pacjentéw, konieczne jest §ciste monitorowanie.

Pacjenciz masg ciala ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan niepozadanych, a
ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dzialan moze by¢ u nich wigksze.

4.5 Interakcje zinnymi produktami le czniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dzialanie $§rodkow zwiotczajacych
mi¢snie, o dzialaniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia
ogolnego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania §rodkéw znieczulajgcych. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesh to konieczne.

Ze wzgledu na dzialanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowac rownoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wplywac na dzialanie
antycholinergicznych produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy rywastygming a digoksyna, warfaryna, diazepamem czy fluoksetyna.
Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy wydhizony przez podawang warfaryng.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny, nie obserwowano wystepowania
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig§niu sercowym.

Biorac pod uwage metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowac¢ metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie cigzy. W badaniach przed- i

pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydluzenie czasu trwania cigzy.
Rywastygminy nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.



Karmienie piersia

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

Plodnos¢
U szczurdw 1 krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy na ptodno$¢ ani rozwdj zarodka i
plodu, z wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadze nia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe oslabienie zdolno$ci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolno$ci obstugi maszyn. Ponadto, rywastygmina moze wywolywaé zawroty glowy i
senno$¢, gldéwnie w poczatkowym okresie leczenia lub w okresie zwickszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdono$¢ prowadzenia pojazdow i
oblugiwania maszyn. W zwigzku z tym, zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych u pacjentéw z otepieniem, leczonych
rywastygming, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych (ADRs, ang. adverse reactions)naleza
zaburzenia zoladka ijelit, w tym nudno$ci (38%) 1 wymioty (23%), szczegdlnie w okresie ustalania
dawki. W badaniach klinicznych kobiety byly bardziej wrazliwe od m¢zczyzn na wystapienie jako
dziatan niepozadanych zaburzen zoladka ijelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w Tabeli 1 oraz Tabeli 2 zostaly wymienione wedlug klasyfikacji ukladow i
narzadoéw oraz czgstosci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano
zgodnie z nastgpujgca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych produktem leczniczym Exelon.

Tabela1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia me tabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Brak taknienia

Czestos¢ nieznana Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czgsto Pobudzenie

Czgsto Splatanie

Czesto Lek

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢

Niezbyt czgsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy

Czesto$¢ nieznana

Agresja, niepokdj ruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Zawroty glowy
Czesto Bole glowy
Czgsto Senno$¢




Czesto Drzenie
Niezbyt czgsto Omdlenie
Rzadko Drgawki
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie stanu u

pacjentéw z chorobg Parkinsona)

Zaburzenia serca

Rzadko
Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Dlawica piersiowa

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

Zespot chorego wezla zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia 7oladka i jelit
Bardzo czegsto Nudnosci
Bardzo czgsto Wymioty
Bardzo czgsto Biegunka
Czgsto Boéle brzucha i dyspepsja
Rzadko Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
Bardzo rzadko Krwawienie z przewodu pokarmowego
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki

Czesto$¢ nieznana

Niektore przypadki nasilonych wymiotow byly zwigzane z

peknigciem przetyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czgsto Zwickszone wartosci wynikow badan czynno$ci watroby
Czesto$¢ nieznana Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskodrnej
Czesto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Czgsto$¢ nieznana Swiad, rozsiane skorne reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czgsto Zmeczenie, astenia
Czesto Z%e samopoczucie
Niezbyt czgsto Upadek

Badania diagnostyczne
Czgsto Zmniejszenie masy ciala

Dodatkowo obserwowano po zastosowaniu produktu leczniczego Exelon system transdermalny
nastepujace dzialania niepozadane: majaczenie, gorgczka, zmniejszony apetyt, nietrzymanie moczu
(czesto), nadaktywnos¢ psychoruchowa (niezbyt czgsto), rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne
zapalenie skory (czgsto$¢ nieznana).

W Tabeli 2 przedstawiono dzialania niepozadane odnotowane w czasie badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, leczonych produktem
leczniczym Exelon kapsulki.

Tabela 2
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Czesto Zmniejszone laknienie
Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czesto Bezsenno$¢
Czesto Lek
Czesto Niepokdj




Czesto Omamy wzrokowe

Czesto Depresja

Czesto$¢ nieznana Agresja
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Drzenie

Czgsto Zawroty glowy

Czgsto Sennos$¢

Czesto Bl glowy

Czesto Nasilenie choroby Parkinsona

Czgsto Spowolnienie ruchowe

Czgsto Dyskineza

Czesto Hipokineza

Czgsto Sztywnos¢ typu ,.kola zebatego”

Niezbyt czgsto Dystonia
Zaburzenia serca

Czgsto Bradykardia

Niezbyt czgsto Migotanie przedsionkow

Niezbyt czgsto Blok przedsionkowo-komorowy

Czgsto$¢ nieznana Zespot chorego wezta zatokowego
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadci$nienie

Niezbyt czgsto Niedoci$nienie
Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci

Bardzo czesto Wymioty

Czesto Biegunka

Czgsto Bol brzucha i niestrawno$¢

Czgsto Nadmierne wydzielanie §liny
Zaburzenia watroby i drég
z6lciowych

Czesto$¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Nadmierne pocenie

Czgstos¢ nieznana Rozsiane skorne reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Upadek

Czgsto Zmeczenie 1 astenia

Czesto Zaburzenia chodu

Czgsto Chod parkinsonowski

Nastepujace dodatkowe dziatanie niepozadane obserwowano w badaniu u pacjentow z otgpieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona leczonych produktem leczniczym Exelon system transdermalny:
pobudzenie (czesto).




Tabela 3 zawiera wykaz wartosciprocentowych i liczbg pacjentow uczestniczacych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastosowaniem produktu leczniczego Exelon u
pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, u ktorych wystgpily wczesniej
zdefiniowane zdarzenia niepozadane, mogace oznaczaé nasilenie objawdw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Weze$niej zde finiowane zdarze nia niepozadane, ktore Exelon Placebo
moga oznacza¢ nasilenie objawéw choroby Parkinsona n (%) n (%)
u pacjentow z ote pieniem 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 (L,1)
Nadmierne wydzielanie §liny 514 0
Dyskineza 5(14) 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,)
Dystonia 3(08) 1 (0,6)
Zaburzenia chodu 5(14) 0
Sztywno$¢ miesni 1(03) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2(L,1)
Sztywnos¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie miesni 1(03) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszo$ci przypadkow, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem produktu leczniczego i prawie
u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczenie rywastygming. Objawami przedawkowania
byly: nudno$ci, wymioty i biegunka, nadci$nienie t¢tnicze lub omamy. Ze wzgledu na znane dzialanie
wagotoniczne inhibitorow acetylocholinoesterazy na akcjg serca, moga réwniez wystapic: bradykardia
i (lub) omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy zostat przyjety w dawce 46 mg; po
zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowania ustapily w ciggu 24 godzin.

Leczenie

Ze wzgledu na okres poltrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okolo 1 godziny oraz trwajace
okoto dziewieciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przerwe w przyjmowaniu rywastygminy trwajacg 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu towarzysza nasilone nudno$ci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowac leczenie objawowe.

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




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinoesterazy, kod ATC:
NO6DAO3.

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- 1 butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminiandéw, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesurozkladu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace procesow
poznawczych u pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Alzheimera i choroba Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dzialanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
7a pomocg wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowg naktywacje. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mozgowo-rdzeniowym o okolo 40% w ciagu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do wartoSci wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiggnigcia maksymalnego dzialania hamujacego. U pacjentow z chorobg Alzheimera,
hamowanie przez rywastygmine aktywnos$ci acetylocholinoesterazy w plynie mézgowo-rdzeniowym
bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobe (nie stosowano wickszych
dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w plynie mozgowo-rdzeniowym u

14 pacjentow z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming, bylo podobne do hamowania
aktywno$ci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyficzne kryteria, za
pomocg ktorych oceniano wyniki, w regularnych odstepach czasu, w trakcie 6-miesigcznego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena
zdolnosci poznawczych), skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Interview Based Impression of Change-
Plus,ogbéna ocena zdolno$ci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udziat
opickuna) oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioration Scale, dokonana przez opiekuna ocena
sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnos$ci, takich jak: higiena osobista, jedzenie,
ubieranie si¢, udzial w czynno$ciach domowych, np. w robieniu zakupdw, orientowanie si¢ w terenie,
a takze udziat w czynno$ciach zwigzanych z finansami, itp.).

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) mie$cit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wieloosrodkowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem zmiennych dawek, u pacjentéw z fagodna do
umiarkowanie ciezkiej postacia otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tabeli 4, ponizej.
Istotna klinicznie poprawe stanu pacjenta, zdefiniowano a prori jako: poprawe stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, poprawe w skali CIBIC-Plus lub poprawg przynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcja na leczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtornej definicji reakcji na leczenie wymagana byla poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wigksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wgtej definicji dla pacjentow otrzymujacych dawke 6—12 mg wynosila 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy¢, ze skale stosowane w tym wskazaniu sg rozne inie mozna bezposrednio poréwnaé
wynikéw uzyskanych po zastosowaniu roznych produktéw leczniczych.
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Tabela 4

Pacjenci, u ktorych zaobserwowano klinicznie istotna
poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej

wlaczeni do badania obserwacji
Kryterium oceny Rywastygmina | Placebo | Rywastygmina Placebo
odpowiedz 6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa stanu 2]kx* 12 Q5HA* 12
klinicznego o co najmniej
4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu 207%H* 18 32k 19
klinicznego
PDS: poprawa stanu 26%H* 17 30%** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu klinicznego 10* 6 12%** 6
0 co najmniej 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 pacijentéw z otepieniem zwiazanym z choroba Parkinsona

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu gldéwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedhizonej, trwajacej 24 tygodnie wykazano skutecznosé
rywastygminy u pacjentéw z ot¢pieniem zwigzanym z choroba Parkinsona. Pacjenciuczestniczacy w
tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywastygminy
oceniano za pomocg dwoch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regularnych odstepach w 6-
miesiecznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: skala ADAS-Cog, sluzaca
do oceny zdolno$ci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepie nie zwigzane z ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
choroba Parkinsona Exelon Placebo Exelon Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie warto$ci 23,8 +£10.2 243 + 105 nd nd
wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7+75 3,8+14 43 £1,5
24 tygodniach + SD

Roéznica po uwzglednieniu 2,88 nd

réznic migdzy grupami

Warto$¢ p w poréwnaniu z <0,001" 0,007
placebo

1"



Populacja ITT - LOCF

Srednie wartosci
wyjsciowe £+ SD

Srednia zmiana po

24 tygodniach + SD
Réznica po uwzglednieniu
roznic migdzy grupami
Warto$¢ p w porownaniu z
placebo

(n=287) (n=154)
240 +£103 | 24,5+ 106
2,5+8.4 08+7,5
3,54'
<0,001"

(n=289)
nd

3,7+1,4

(n=158)
nd

43+15

nd

<0,001*

" ANCOVA z grupg terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.
Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystosci tekstu, analiz¢ kategorialng przeprowadzono za

pomocg testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczes$nie, a co do ktorych uzyskano dalsze dane;
LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

Mimo iz skuteczno$¢ leczenia obserwowano w calej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze

dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentéw z umiarkowanym otepieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Ote pie nie zwigzane z ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog

choroba Parkinsona Exelon Placebo Exelon Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartosci 254+£99 274 +104 23,1 +104 22,5 + 10,1

wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 1,0+9,2 -2,1 £83 2,6+7,6 0,1 £69

24 tygodniach £ SD

Roéznica po uwzglednieniu 427 2,09'

réznic migdzy grupami

Warto$é p w pordwnaniu z 0,002 0,015

placebo
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Pacjenci z umiarkowanym | Pacjenciz lagodnym

otepieniem (MMSE 10-17) | otepieniem (MMSE 18-24)
Populacja ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Srednie wartoéci 326 £104 |33,7+103 20,6 £79 20,7 £7.9
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po 2,6 9.4 -1,8+72 1,9+7,7 -02+75
24 tygodniach + SD
Réznica po uwzglednieniu 4,73 2,14'
roznic migdzy grupami
Waro$¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,010'
placebo

| |

" ANCOVA z grupg terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

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

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Exelon we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu otgpienia typu
alzheimerowskiego oraz w leczeniu otgpienia u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokine tyczne

Wchianianie

Rywastygmina wchiania si¢ szybko i calkowicie, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu po okolo
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwiekszenie
biodostepnosci jest okolo 1,5 raza wigksze, niz wynikaloby to ze zwickszenia dawki. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ po dawce 3 mg wynosi okolo 36%+13%. Podanie rywastygminy z pokarmem op6Znia
wchlanianie leku (ty,) 0 90 min, zmniejsza warto$¢ C .1 zwigksza wartos¢ AUC o okolo 30%.

Dystrybucija
Rywastygmina wigze si¢ z biatlkami w okolo 40%. Latwo przenika przez barier¢ krew-mozg, a

pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko 1 w duzym stopniu metabolizowana (okres pottrwania w osoczu wynosi
okolo 1 godziny) glownie w reakeji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposob metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielkg aktywno$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzgtach
wykazaly, ze glowne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Calkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 /godz. po
podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 V/godz. po podaniu dozylnym dawki

2,7 mg.

Eliminacja

W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygminy. Wydalanie metabolitow z moczem jest
glowng droga eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem '*C, wydalanie z moczem
jest szybkie iprawie calkowite (>90%), w ciagu 24 godzin. Z kalem wydala si¢ mniej niz 1% podane;j
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentow z chorobg Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gléwnego metabolitu.
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Populacja 0s6b w podeszlym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostepnos¢ rywastygminy byla wicksza u osob w
podeszlym wieku niz u os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow z chorobg Alzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zwigzanych z wiekiem réznic w biodostepnosci.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U oséb z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, stezenie C,,x rywastygminy bylo o okolo 60% wicksze, a wartos¢ AUC rywastygminy
byla ponad dwukrotnie wigksza.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, w porownaniu do osob zdrowych, warto$ci
Ciux 1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie wicksze; jednakze, wartosci C,,x i 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 wykazaly
tylko efekt zwigzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksycznosci
dotyczacej konkretnego narzadu. W badaniach na zwierzgtach, ze wzgledu na wrazliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskano zadnego marginesu bezpieczenstwa, ktory mozna byloby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badania in vitro iin vivo nie wykazaly mutagennego dzialania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktorym stosowano
10" razy wigksze narazenie na produkt leczniczy 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 rakotwodrczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity byla mniejsza niz u czlowieka. Po uwzglednieniu réznic w powierzchni ciala badanych
zwierzat i czlowieka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na dobe. Jednakze, u zwierzat uzyskano wielkos¢ dawki ok. 6-krotnie wickszg, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzat, rywastygmina przenika przez fozysko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygming
podawano doustnie cigzarnym samicom szczuréw i krolikow, nie zaobserwowano dziatania

teratogennego rywastygminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna

Magnezu stearynian

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Szelak
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas prze chowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

- Blister z podstawg z przezroczystego PVC z niebieska przykrywajacg folig z 14 kapsutkami.
Kazde pudetko zawiera 28, 56 lub 112 kapsulek.

- Butelki z HDPE z plastikowg zakretka, z uszczelnieniem folig wewngtrzng. Kazda butelka
zawiera 250 kapsulek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

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

EU/1/98/066/001-3
EU/1/98/066/014

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 maja 2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacije o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu

15



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 3,0 mg kapsukki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka zawiera 3,0 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulkki twarde

Proszek prawie bialy do jasnozottego, w kapsulce z pomaranczowym wieczkiem i1 pomaranczowa
cze$cig dolng, z czerwonym nadrukiem ,,EXELON 3 mg” na czg¢$cidolnej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe lagodnej do $redniozaawansowanej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe lagodnej do Sredniozaawansowanej postaci ot¢pienia u pacjentéw z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego lub otepienia zwigzanego z choroba Parkinsona. Diagnoze
nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie rywastygming mozna rozpoczaé
jedynie wtedy, gdy mozliwa jest opicka osoby odpowiedzialnej za regularne przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta.

Dawkowanie
Rywastygming nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutke
nalezy polyka¢ w cato$ci.

Dawka poczatkowa
1,5 mg dwa razy na dobg.

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka poczatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobe. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwoch tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobg.
Kolejne zwigkszanie dawki do 4,5 mg, a nastgpnie do 6 mg dwa razy na dobg, jest mozliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawki i moze by¢ rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzednig dawka.

Dzialania niepozadane (np. nudnosci, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy
ciala lub nasilenie objawdw pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentdw z otepieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona, wystepujace podczas leczenia, mogg ustgpic w przypadku pomini¢cia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych, dawka dobowa powinna zosta¢
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki, lub nalezy przerwac leczenie.
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Dawka podtrzymujaca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na dobe; w celu uzyskania maksymalnego dzialania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuowacé 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 dlugo, jak dlugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie poddawac ponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczeg6lnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobe.
Jesli po 3 miesigcach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawow otgpienia, leczenie nalezy przerwac. Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢ w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygming jest niemozliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentow z chorobg Parkinsona i umiarkowanym otgpieniem.

Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéw z chorobg Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dzialania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, trwajacych
dluzej niz 6 miesiecy.

Wznowienie leczenia

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

Zaburzenie czynno$ci nerek i watroby

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci nerek lub watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych populacjach,
nalezy starannie ustali¢ wielko$¢ dawki, w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u
pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapic wigcej
dzialan niepozadanych. Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Brak jest odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Exelon u dzieci i mlodziezy w leczeniu
otgpienia typu alzheimerowskiego.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig
na substancje czynng rywastygmine, na inne karbaminiany lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1.

Weczesniejsze reakcje w miejscu podania, wskazujace na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwickszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dhuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ podawanie produktu leczniczego

stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobg, aby zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystapienia dzialan
niepozadanych (np. wymiotow).
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Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystapi¢ reakcje skorne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodne do umiarkowanego. Te reakcje same w sobie nie
wskazujg na uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywastygming moze prowadzi¢ do rozwoju
alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewac wystapienie alergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesl reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzenig si¢ na obszar skory wigkszy niz rozmiar plastra, jesh istniejg
oznaki wskazujace na wicksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien, obrzgk, grudki,
pecherze)ijesli w ciggu 48 godzin od zdjecia plastra nie dojdzie do znaczgcego zlagodzenia objawow.
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentéw z reakcjami w miejscu zastosowania plastra wskazujacymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciggu wymagaja
leczenia rywastygming, mozna przestawic¢ na rywastygming doustng dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i pod $cislym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, Ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygming poprzez kontakt z plastrami zawierajgcymi rywastygmine nie bgda mogli przyjmowacé
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki pacjentéw z rozleglymi skornymi reakcjami
nadwrazliwos$ci po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio poinstruowaé w tym zakresie pacjentoéw iich opiekunéw.

Ustalanie optymalnej dawki: Dzialania niepozadane (np. nadci$nienie t¢tnicze i omamy u pacjentéw z
otgpieniem wystepujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawow pozapiramidowych,
zwlaszcza drzenia u pacjentdw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona) byly obserwowane
krotko po zwigkszeniu dawki. Dzialania te moga ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostalych
przypadkach przerywano podawanie produktu leczniczego Exelon (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zoladka i jelit, takie jak nudno$ci, wymioty i biegunka majg zwigzek z dawka i moga
wystgpi¢ szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki (patrz
punkt 4.8). Wymienione dziatania niepozadane czg$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenciz
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dhlugotrwatych wymiotéw lub
biegunki moga by¢ leczeni dozylnym podaniem plynéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem
podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania i rozpoczgcie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze
mie¢ powazne nastepstwa.

U pacjentow z choroba Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciala. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, bylo zwigzane ze zmniejszeniem masy ciala u tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygming, nalezy kontrolowa¢ masg ciala pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zwigzanych z leczeniem rywastygming musi by¢ dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki wystgpienia nasilonych
wymiotow byly zwigzane z peknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadki wystgpowaly
zwlaszcza po zwigkszeniu dawki lub duzych dawkach rywastygminy.

Rywastygming nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zespotem chorego wezta zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina moze powodowaé zwickszone wydzielanie soku zotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynng chorobg wrzodowsa zofadka lub dwunastnicy, a takze

u pacjentow, u ktorych istniejg predyspozycje do tych schorzen.

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z astma
oskrzelowg lub obturacyjng choroba ptuc w wywiadzie.
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Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ niedrozno$¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych istniejg
predyspozycje do tych schorzen.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentow z bardzo zaawansowanag postacig otgpienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parkinsona, innymi typami ot¢pienia lub innymi
typami zaburzenia pamigci (np. zwigzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczych) i dlatego nie
zaleca si¢ stosowania w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywolywac objawy
pozapiramidowe. Nasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodu) i zwickszong
czesto$¢ wystepowania lub nasilenie drzenia obserwowano u pacjentow z otepieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygming (np. przerwanie z powodu drzenia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zaleca si¢ kontrolg kliniczna pod katem tych dziatah
niepozadanych.

Szczegodlne populacie pacjentéw

U pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapi¢ wiecej
dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego w przypadku stosowania produktu leczniczego Exelon w tej
populacji pacjentéw, konieczne jest Sciste monitorowanie.

Pacjenciz masg ciala ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan niepozadanych, a
ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich wicksze.

4.5 Interakcje zinnymi produktami le czniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dzialanie $§rodkow zwiotczajacych
miesnie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia
ogolnego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania $rodkéw znieczulajacych. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesh to konieczne.

Ze wzgledu na dzialanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowac rownoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wplywac na dzialanie
antycholinergicznych produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy rywastygming a digoksyna, warfaryng, diazepamem czy fluoksetyna.
Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy wydhizony przez podawang warfaryng.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny, nie obserwowano wystgpowania
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Biorac pod uwage metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowac¢ metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczgcych stosowania w czasie cigzy. W badaniach przed- i

pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydluzenie czasu trwania cigzy.
Rywastygminy nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
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Karmienie piersia

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmigcych piersia, w zwigzku z tym pacjentki przyjmujace rywastygmine
nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnos¢
U szczurdw 1 krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy na ptodno$¢ ani rozwdj zarodka i
plodu, z wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek.

4.7 Wplyw na zdolno$ ¢ prowadze nia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe oslabienie zdolno$ci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolno$ci obstugi maszyn. Ponadto, rywastygmina moze wywolywac¢ zawroty glowy i
senno$¢, gldwnie w poczatkowym okresie leczenia lub w okresie zwickszania dawki. W konsekwenciji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
oblugiwania maszyn. W zwigzku z tym, zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych u pacjentoéw z otgpieniem, leczonych
rywastygming, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych (ADRs, ang. adverse reactions)naleza
zaburzenia zoladka ijelit, w tym nudno$ci (38%) i wymioty (23%), szczegdlnie w okresie ustalania
dawki. W badaniach klinicznych kobiety byly bardziej wrazliwe od mezczyzn na wystapienie jako
dzialan niepozadanych zaburzen zofadka ijelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w Tabeli 1 oraz Tabeli 2 zostaly wymienione wedtug klasyfikacji ukladow i
narzadoéw oraz czgstosci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych produktem leczniczym Exelon.

Tabela1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia me tabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Brak taknienia

Czestos¢ nieznana Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czgsto Pobudzenie

Czgsto Splatanie

Czesto Lek

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢

Niezbyt czgsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy

Czesto$¢ nieznana

Agresja, niepokdj ruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Zawroty glowy
Czesto Bole glowy
Czgsto Senno$¢
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Czesto Drzenie
Niezbyt czgsto Omdlenie
Rzadko Drgawki
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie stanu u

pacjentéw z chorobg Parkinsona)

Zaburzenia serca

Rzadko
Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Dlawica piersiowa

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

Zespot chorego wezla zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia 7oladka i jelit

Bardzo czegsto Nudnosci

Bardzo czgsto Wymioty

Bardzo czgsto Biegunka

Czgsto Boéle brzucha i dyspepsja

Rzadko Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
Bardzo rzadko Krwawienie z przewodu pokarmowego
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki

Czesto$¢ nieznana

Niektore przypadki nasilonych wymiotow byly zwigzane z

peknigciem przetyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czgsto Zwickszone warto$ci wynikow badan czynnosci watroby
Czesto$¢ nieznana Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskodrnej
Czesto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Czgsto$¢ nieznana Swiad, rozsiane skorne reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czgsto Zmeczenie, astenia
Czesto Z%e samopoczucie
Niezbyt czgsto Upadek

Badania diagnostyczne
Czgsto Zmniejszenie masy ciala

Dodatkowo obserwowano po zastosowaniu produktu leczniczego Exelon system transdermalny
nastepujace dzialania niepozadane: majaczenie, gorgczka, zmniejszony apetyt, nietrzymanie moczu
(czesto), nadaktywnos¢ psychoruchowa (niezbyt czesto), rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne
zapalenie skory (czgsto$¢ nieznana).

21




W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane w czasie badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, leczonych produktem

leczniczym Exelon kapsufki.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Czesto Zmniejszone laknienie
Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czgsto Bezsenno$¢
Czgsto Lek
Czgsto Niepokoj
Czesto Omamy wzrokowe
Czesto Depresja
Czestos$¢ nieznana Agresja
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto Drzenie
Czgsto Zawroty glowy
Czesto Sennos¢
Czesto Bl glowy
Czesto Nasilenie choroby Parkinsona
Czgsto Spowolnienie ruchowe
Czgsto Dyskineza
Czgsto Hipokineza
Czgsto Sztywnos¢ typu ,.kola zgbatego”
Niezbyt czgsto Dystonia
Zaburzenia serca
Czgsto Bradykardia

Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto
Czgsto$¢ nieznana

Migotanie przedsionkow
Blok przedsionkowo-komorowy
Zespol chorego wezla zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto Nadci$nienie
Niezbyt czgsto Niedoci$nienie
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto Nudnosci
Bardzo czesto Wymioty
Czesto Biegunka
Czesto Bl brzucha i niestrawnos¢
Czgsto Nadmierne wydzielanie §liny
Zaburzenia watroby i drog
z6lciowych

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto
Czgsto$¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Rozsiane skorne reakcje nadwrazliwos$ci

Zaburzenia ogélne i stany w mie jscu podania

Bardzo czesto
Czesto
Czgsto
Czgsto

Upadek

Zmeczenie i astenia
Zaburzenia chodu
Chdd parkinsonowski

Nastepujace dodatkowe dziatanie niepozadane obserwowano w badaniu u pacjentéw z otepieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona leczonych produktem leczniczym Exelon system transdermalny:

pobudzenie (czesto).
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Tabela 3 zawiera wykaz wartosciprocentowych i liczbg pacjentow uczestniczacych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastosowaniem produktu leczniczego Exelon u
pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, u ktorych wystgpily wczesniej
zdefiniowane zdarzenia niepozadane, mogace oznaczaé nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3

Weze$niej zde finiowane zdarze nia niepozgdane, ktore Exelon Placebo
moga oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona n (%) n (%)
u pacjentow z ote pieniem zwiazanym z chorobg

Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjencize 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 (L,1)
Nadmierne wydzielanie §liny 514 0
Dyskineza 5(14) 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,)
Dystonia 3(08) 1 (0,6)
Zaburzenia chodu 5(14) 0
Sztywno$¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2(L,1)
Sztywnos¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie miesni 1(03) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszo$ci przypadkow, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem produktu leczniczego i prawie
u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczenie rywastygming. Objawami przedawkowania
byly: nudno$ci, wymioty i biegunka, nadci$nienie t¢tnicze lub omamy. Ze wzgledu na znane dzialanie
wagotoniczne inhibitorow acetylocholinoesterazy na akcje serca, mogg rowniez wystapi¢: bradykardia
i (lub) omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy zostat przyjety w dawce 46 mg; po
zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowania ustapily w ciggu 24 godzin.

Leczenie

Ze wzgledu na okres poltrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny oraz trwajace
okoto dziewieciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przerwe w przyjmowaniu rywastygminy trwajacg 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu towarzysza nasilone nudno$ci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowac leczenie objawowe.

W przypadku cigzkiego przedawkowania, mozna poda¢ 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 si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WlasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinoesterazy, kod ATC:
NO6DAO3.

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- 1 butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminiandéw, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesurozkladu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace procesow
poznawczych u pacjentdow z otepieniem zwigzanym z chorobg Alzheimera i choroba Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dzialanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
7a pomocg wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowg naktywacje. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mozgowo-rdzeniowym o okolo 40% w ciagu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do wartoSci wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiggnigcia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentéow z chorobg Alzheimera,
hamowanie przez rywastygmine aktywnos$ci acetylocholinoesterazy w plynie mézgowo-rdzeniowym
bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobe (nie stosowano wigkszych
dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w plynie mozgowo-rdzeniowym u

14 pacjentow z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming, bylo podobne do hamowania
aktywno$ci AChE.

Badania kliniczne u pacijentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyficzne kryteria, za
pomocg ktorych oceniano wyniki, w regularnych odstepach czasu, w trakcie 6-miesigcznego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena
zdolnosci poznawczych), skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Interview Based Impression of Change-
Plus,ogbéna ocena zdolno$ci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udziat
opickuna) oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioration Scale, dokonana przez opiekuna ocena
sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnos$ci, takich jak: higiena osobista, jedzenie,
ubieranie si¢, udzial w czynno$ciach domowych, np. w robieniu zakupdw, orientowanie si¢ w terenie,
a takze udziat w czynnos$ciach zwigzanych z finansami, itp.).

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) mie$cit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wieloosrodkowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem zmiennych dawek, u pacjentéw z fagodna do
umiarkowanie ciezkiej postacia otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tabeli 4, ponizej.
Istotna klinicznie poprawe stanu pacjenta, zdefiniowano a prori jako: poprawe stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, poprawe w skali CIBIC-Plus lub poprawg przynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcja na leczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtornej definicji reakcji na leczenie wymagana byla poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wigksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wgtej definicji dla pacjentow otrzymujacych dawke 6—12 mg wynosila 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy¢, ze skale stosowane w tym wskazaniu sg rozne inie mozna bezposrednio poréwnaé
wynikéw uzyskanych po zastosowaniu roznych produktow leczniczych.
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Tabela 4

Pacjenci, u ktorych zaobserwowano klinicznie istotna
poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej

wlaczeni do badania obserwacji
Kryterium oceny Rywastygmina | Placebo | Rywastygmina Placebo
odpowiedz 6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa stanu 2]kx* 12 Q5HA* 12
klinicznego o co najmniej
4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu 207%H* 18 32k 19
klinicznego
PDS: poprawa stanu 26%H* 17 30%** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu klinicznego 10* 6 12%** 6
0 co najmniej 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 pacijentéw z otepieniem zwiazanym z choroba Parkinsona

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu gléwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedhizonej, trwajacej 24 tygodnie wykazano skutecznosé
rywastygminy u pacjentdw z ot¢gpieniem zwigzanym z choroba Parkinsona. Pacjenciuczestniczacy w
tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywastygminy
oceniano za pomocg dwoéch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regularnych odstepach w 6-
miesiccznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: skala ADAS-Cog, stuzaca
do oceny zdolno$ci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabela 5

Ote pie nie zwigzane z ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
choroba Parkinsona Exelon Placebo Exelon Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie warto$ci 23,8 +£10.2 243 +105 nd nd
wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7+75 3,8+14 43 £1,5
24 tygodniach + SD

Roéznica po uwzglednieniu 2,88 nd

réznic migdzy grupami

Warto$¢ p w poréwnaniu z <0,001" 0,007
placebo
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Populacja ITT - LOCF

Srednie wartosci
wyjsciowe £+ SD

Srednia zmiana po

24 tygodniach + SD
Réznica po uwzglednieniu
roznic migdzy grupami
Warto$¢ p w porownaniu z
placebo

(n=287) (n=154)
240 +£103 | 24,5+ 106
2,5+8.4 08+7,5
3,54'
<0,001"

(n=289)
nd

3,7+1,4

(n=158)
nd

43+15

nd

<0,001*

" ANCOVA z grupg terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.
Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystosci tekstu, analize kategorialng przeprowadzono za

pomoca testu van Elterena

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

Mimo iz skutecznos¢ leczenia obserwowano w calej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze

dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentéw z umiarkowanym otepieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Ote pie nie zwigzane z ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog

choroba Parkinsona Exelon Placebo Exelon Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie warto$ci 254+£99 274 +104 23,1 +104 22,5 + 10,1

wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 1,0+9,2 -2,1 £83 2,6+7,6 0,1 £69

24 tygodniach £ SD

Roéznica po uwzglednieniu 427 2,09'

réznic migdzy grupami

Warto$é p w pordwnaniu z 0,002 0,015

placebo
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Pacjenci z umiarkowanym | Pacjenciz lagodnym

otepieniem (MMSE 10-17) | otepieniem (MMSE 18-24)
Populacja ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Srednie wartoéci 326 £104 |33,7+103 20,6 £79 20,7 £7.9
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po 2,6 9.4 -1,8+72 1,9+7,7 -02+75
24 tygodniach + SD
Réznica po uwzglednieniu 4,73 2,14'
roznic migdzy grupami
Waro$¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,010'
placebo

|

" ANCOVA z grupg terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

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

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Exelon we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu otgpienia typu
alzheimerowskiego oraz w leczeniu otgpienia u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokine tyczne

Wchianianie

Rywastygmina wchiania si¢ szybko i calkowicie, osiagajac maksymalne stgzenie w osoczu po okolo
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie
biodostepnosci jest okolo 1,5 raza wigksze, niz wynikaloby to ze zwickszenia dawki. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ po dawce 3 mg wynosi okolo 36%+13%. Podanie rywastygminy z pokarmem op6Znia
wchlanianie leku (ty,,) 0 90 min, zmniejsza warto$¢ C .1 zwigksza wartos¢ AUC o okolo 30%.

Dystrybucija
Rywastygmina wigze si¢ z biatkami w okolo 40%. Latwo przenika przez barier¢ krew-mozg, a

pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko 1 w duzym stopniu metabolizowana (okres pottrwania w osoczu wynosi
okolo 1 godziny) glownie w reakeji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposob metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielkg aktywno$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzgtach
wykazaly, ze glowne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Calkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 /godz. po
podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 V/godz. po podaniu dozylnym dawki

2,7 mg.

Eliminacja

W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygminy. Wydalaniec metabolitow z moczem jest
glowng droga eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem '*C, wydalanie z moczem
jest szybkie iprawie calkowite (>90%), w ciagu 24 godzin. Z kalem wydala si¢ mniej niz 1% podane;j
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentow z choroba Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gléwnego metabolitu.
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Populacja 0séb w podeszlym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostepnos¢ rywastygminy byla wicksza u osob w
podeszlym wieku niz u os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow z chorobg Alzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zwigzanych z wiekiem réznic w biodostepnosci.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U oséb z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, stezenie C,,x rywastygminy bylo o okolo 60% wicksze, a wartos¢ AUC rywastygminy
byla ponad dwukrotnie wigksza.

Zaburzenia czynnosci nerek

U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, w porownaniu do osob zdrowych, warto$ci
Ciux 1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie wicksze; jednakze, wartosci C,x i 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 zwigzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksycznosci
dotyczacej konkretnego narzadu. W badaniach na zwierzgtach, ze wzgledu na wrazliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskano zadnego marginesu bezpieczenstwa, ktory mozna byloby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badania in vitro iin vivo nie wykazaly mutagennego dzialania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktorym stosowano
10" razy wigksze narazenie na produkt leczniczy 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 rakotwodrczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity byla mniejsza niz u czlowieka. Po uwzglednieniu réznic w powierzchni ciala badanych
zwierzat i czlowieka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na dobe. Jednakze, u zwierzat uzyskano wielkos¢ dawki ok. 6-krotnie wickszg, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzat, rywastygmina przenika przez fozysko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygming
podawano doustnie cigzarnym samicom szczuréw i krolikow, nie zaobserwowano dziatania

teratogennego rywastygminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna

Magnezu stearynian

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Szelak
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas prze chowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

- Blister z podstawg z przezroczystego PVC z niebieska przykrywajacg folig z 14 kapsutkami.
Kazde pudetko zawiera 28, 56 lub 112 kapsulek.

- Butelki z HDPE z plastikowg zakretka, z uszczelnieniem folig wewngtrzng. Kazda butelka
zawiera 250 kapsulek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

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

EU/1/98/066/004-6
EU/1/98/066/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 maja 2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacije o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 4,5 mg kapsukki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka zawiera 4,5 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulkki twarde

Proszek prawie bialy do jasnozottego, w kapsulce z czerwonym wieczkiem i czerwong czgscia dolng,
z bialym nadrukiem ,,EXELON 4,5 mg” na czg$ci dolne;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe lagodnej do $redniozaawansowanej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe lagodnej do Sredniozaawansowanej postaci ot¢pienia u pacjentow z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ot¢pienia typu alzheimerowskiego lub otepienia zwigzanego z choroba Parkinsona. Diagnoze
nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie rywastygming mozna rozpoczaé
jedynie wtedy, gdy mozliwa jest opicka osoby odpowiedzialnej za regularne przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta.

Dawkowanie
Rywastygming nalezy przyjmowac dwa razy na dobe, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutke
nalezy polyka¢ w cato$ci.

Dawka poczatkowa
1,5 mg dwa razy na dobg.

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka poczatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobe. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwoch tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobg.
Kolejne zwigkszanie dawki do 4,5 mg, a nastgpnie do 6 mg dwa razy na dobg, jest mozliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawki i moze by¢ rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzednig dawka.

Dzialania niepozadane (np. nudnosci, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy
ciala lub nasilenie objawdw pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentdw z otepieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona, wystepujace podczas leczenia, mogg ustgpic w przypadku pomini¢cia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych, dawka dobowa powinna zosta¢
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki, lub nalezy przerwac leczenie.
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Dawka podtrzymujaca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na dobe; w celu uzyskania maksymalnego dzialania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuowacé 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 dlugo, jak dlugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie poddawac ponownej ocenie dzialanie terapeutyczne
rywastygminy, szczeg6lnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobe.
Jesli po 3 miesigcach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawOw otgpienia, leczenie nalezy przerwac. Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢ w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygming jest niemozliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentow z chorobg Parkinsona i umiarkowanym otepieniem.

Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéw z chorobg Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dzialania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, trwajacych
dluzej niz 6 miesiecy.

Wznowienie leczenia

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

Zaburzenie czynnos$ci nerek i watroby

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci nerek lub watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych populacjach,
nalezy starannie ustali¢ wielko$¢ dawki, w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u
pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapic wigcej
dzialan niepozadanych. Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Brak jest odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Exelon u dzieci i mlodziezy w leczeniu
otgpienia typu alzheimerowskiego.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentdow ze znang nadwrazliwoscia
na substancje czynng rywastygmine, na inne karbaminiany lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1.

Weczesniejsze reakcje w miejscu podania, wskazujace na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwickszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dhuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ podawanie produktu leczniczego

stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobg, aby zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystapienia dzialan
niepozadanych (np. wymiotow).
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Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystapi¢ reakcje skorne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodne do umiarkowanego. Te reakcje same w sobie nie
wskazujg na uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywastygming moze prowadzi¢ do rozwoju
alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewac wystapienie alergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesh reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzenig si¢ na obszar skory wigkszy niz rozmiar plastra, jesh istniejg
oznaki wskazujace na wicksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien, obrzek, grudki,
pecherze)ijesli w ciggu 48 godzin od zdjecia plastra nie dojdzie do znaczgcego zlagodzenia objawow.
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentéw z reakcjami w miejscu zastosowania plastra wskazujacymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciggu wymagaja
leczenia rywastygming, mozna przestawic¢ na rywastygming doustng dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i pod $cislym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, Ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygming poprzez kontakt z plastrami zawierajgcymi rywastygmine nie bgda mogli przyjmowacé
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki pacjentéw z rozleglymi skornymi reakcjami
nadwrazliwos$ci po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio poinstruowaé w tym zakresie pacjentow iich opiekunow.

Ustalanie optymalnej dawki: Dzialania niepozadane (np. nadci$nienie t¢tnicze i omamy u pacjentéw z
otgpieniem wystepujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawow pozapiramidowych,
zwlaszcza drzenia u pacjentdw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona) byly obserwowane
krotko po zwigkszeniu dawki. Dzialania te moga ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostalych
przypadkach przerywano podawanie produktu leczniczego Exelon (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zoladka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka maja zwigzek z dawka i moga
wystgpi¢ szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki (patrz
punkt 4.8). Wymienione dziatania niepozadane czg$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenciz
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dlugotrwatych wymiotow lub
biegunki moga by¢ leczeni dozylnym podaniem plynéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem
podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania i rozpoczgcie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze
mie¢ powazne nastgpstwa.

U pacjentow z choroba Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciala. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, bylo zwigzane ze zmniejszeniem masy ciala u tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygming, nalezy kontrolowa¢ mase ciala pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zwigzanych z leczeniem rywastygming musi by¢ dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki wystgpienia nasilonych
wymiotow byly zwigzane z peknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadki wystgpowaly
zwlaszcza po zwigkszeniu dawki lub duzych dawkach rywastygminy.

Rywastygming nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zespotem chorego wezta zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina moze powodowaé zwickszone wydzielanie soku zotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynng chorobg wrzodowsa zofadka lub dwunastnicy, a takze

u pacjentow, u ktorych istnieja predyspozycje do tych schorzen.

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z astma
oskrzelowg lub obturacyjng choroba ptuc w wywiadzie.
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Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ niedrozno$¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych istniejg
predyspozycje do tych schorzen.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentow z bardzo zaawansowanag postacig otgpienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parkinsona, innymi typami ot¢pienia lub innymi
typami zaburzenia pamigci (np. zwigzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczych) i dlatego nie
zaleca si¢ stosowania w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywolywac objawy
pozapiramidowe. Nasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodu) i zwickszong
czesto$¢ wystepowania lub nasilenie drzenia obserwowano u pacjentow z otepieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektdrych przypadkach zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygming (np. przerwanie z powodu drzenia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zaleca si¢ kontrolg kliniczna pod katem tych dziatah
niepozadanych.

Szczegodlne populacie pacjentow

U pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapi¢ wiecej
dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego w przypadku stosowania produktu leczniczego Exelon w tej
populacji pacjentéw, konieczne jest Sciste monitorowanie.

Pacjenciz masg ciala ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan niepozadanych, a
ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich wigksze.

4.5 Interakcje zinnymi produktami le czniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dzialanie $§rodkow zwiotczajacych
mi¢sénie, o dzialaniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia
ogolnego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania $rodkéw znieczulajacych. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesh to konieczne.

Ze wzgledu na dzialanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowaé rownoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wplywac na dzialanie
antycholinergicznych produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy rywastygming a digoksyng, warfaryng, diazepamem czy fluoksetyna.
Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy wydhizony przez podawang warfaryng.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny, nie obserwowano wystgpowania
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Biorac pod uwage metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowac¢ metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczgcych stosowania w czasie cigzy. W badaniach przed- i

pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydiuzenie czasu trwania cigzy.
Rywastygminy nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
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Karmienie piersia

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmigcych piersia, w zwigzku z tym pacjentki przyjmujace rywastygmine
nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnos¢
U szczurdw 1 krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy na ptodno$¢ ani rozwdj zarodka i
plodu, z wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek.

4.7 Wplyw na zdolno$ ¢ prowadze nia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe oslabienie zdolno$ci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolno$ci obstugi maszyn. Ponadto, rywastygmina moze wywolywac¢ zawroty glowy i
senno$¢, gldwnie w poczatkowym okresie leczenia lub w okresie zwickszania dawki. W konsekwenciji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
oblugiwania maszyn. W zwigzku z tym, zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych u pacjentoéw z otgpieniem, leczonych
rywastygming, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (ADRs, ang. adverse reactions)naleza
zaburzenia zoladka ijelit, w tym nudno$ci (38%) i wymioty (23%), szczegdlnie w okresie ustalania
dawki. W badaniach klinicznych kobiety byly bardziej wrazliwe od m¢zczyzn na wystapienie jako
dzialan niepozadanych zaburzen zofadka ijelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w Tabeli 1 oraz Tabeli 2 zostaly wymienione wedtug klasyfikacji ukladow i
narzadoéw oraz czgstosci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych produktem leczniczym Exelon.

Tabela1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia me tabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Brak taknienia

Czestos¢ nieznana Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czgsto Pobudzenie

Czgsto Splatanie

Czesto Lek

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢

Niezbyt czgsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy

Czesto$¢ nieznana

Agresja, niepokdj ruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Zawroty glowy
Czesto Bole glowy
Czgsto Senno$¢
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Czesto Drzenie
Niezbyt czgsto Omdlenie
Rzadko Drgawki
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie stanu u

pacjentéw z chorobg Parkinsona)

Zaburzenia serca

Rzadko
Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Dlawica piersiowa

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

Zespot chorego wezla zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia 7oladka i jelit
Bardzo czegsto Nudnosci
Bardzo czgsto Wymioty
Bardzo czgsto Biegunka
Czgsto Boéle brzucha i dyspepsja
Rzadko Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
Bardzo rzadko Krwawienie z przewodu pokarmowego
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki

Czesto$¢ nieznana

Niektore przypadki nasilonych wymiotow byly zwigzane z

peknigciem przetyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czgsto Zwickszone warto$ci wynikow badan czynnosci watroby
Czesto$¢ nieznana Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskodrnej
Czesto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Czgsto$¢ nieznana Swiad, rozsiane skorne reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czgsto Zmeczenie, astenia
Czesto Z%e samopoczucie
Niezbyt czgsto Upadek

Badania diagnostyczne
Czgsto Zmniejszenie masy ciala

Dodatkowo obserwowano po zastosowaniu produktu leczniczego Exelon system transdermalny
nastepujace dzialania niepozadane: majaczenie, gorgczka, zmniejszony apetyt, nietrzymanie moczu
(czesto), nadaktywnos¢ psychoruchowa (niezbyt czesto), rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne
zapalenie skory (czgsto$¢ nieznana).

W Tabeli 2 przedstawiono dzialania niepozadane odnotowane w czasie badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, leczonych produktem
leczniczym Exelon kapsufki.

Tabela 2
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Czesto Zmniejszone laknienie
Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czesto Bezsenno$¢
Czesto Lek
Czesto Niepokdj
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Czesto Omamy wzrokowe

Czesto Depresja

Czesto$¢ nieznana Agresja
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Drzenie

Czgsto Zawroty glowy

Czgsto Sennos$¢

Czesto Bl glowy

Czesto Nasilenie choroby Parkinsona

Czgsto Spowolnienie ruchowe

Czgsto Dyskineza

Czgsto Hipokineza

Czgsto Sztywnos¢ typu ,.kola zgbatego”

Niezbyt czgsto Dystonia
Zaburzenia serca

Czgsto Bradykardia

Niezbyt czgsto Migotanie przedsionkow

Niezbyt czgsto Blok przedsionkowo-komorowy

Czgsto$¢ nieznana Zespot chorego wezta zatokowego
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadci$nienie

Niezbyt czgsto Niedoci$nienie
Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo cze¢sto Nudnosci

Bardzo czesto Wymioty

Czesto Biegunka

Czgsto Bol brzucha i niestrawno$¢

Czgsto Nadmierne wydzielanie §liny
Zaburzenia watroby i drég
z6lciowych

Czesto$¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Nadmierne pocenie

Czgstos¢ nieznana Rozsiane skorne reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Upadek

Czgsto Zmeczenie i astenia

Czesto Zaburzenia chodu

Czgsto Chod parkinsonowski

Nastepujace dodatkowe dziatanie niepozadane obserwowano w badaniu u pacjentéw z ot¢pieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona leczonych produktem leczniczym Exelon system transdermalny:
pobudzenie (czesto).
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Tabela 3 zawiera wykaz wartosciprocentowych i liczbg pacjentow uczestniczacych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastosowaniem produktu leczniczego Exelon u
pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, u ktorych wystgpily wczesniej
zdefiniowane zdarzenia niepozadane, mogace oznaczaé nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3

Weze$niej zde finiowane zdarze nia niepozgdane, ktore Exelon Placebo
moga oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona n (%) n (%)
u pacjentow z ote pieniem zwiazanym z chorobg

Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjencize 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 (L,1)
Nadmierne wydzielanie §liny 514 0
Dyskineza 5(14) 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,)
Dystonia 3(08) 1 (0,6)
Zaburzenia chodu 5(14) 0
Sztywno$¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2(L,1)
Sztywnos¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie miesni 1(03) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszo$ci przypadkow, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem produktu leczniczego i prawie
u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczenie rywastygming. Objawami przedawkowania
byly: nudno$ci, wymioty i biegunka, nadci$nienie t¢tnicze lub omamy. Ze wzgledu na znane dzialanie
wagotoniczne inhibitorow acetylocholinoesterazy na akcje serca, mogg rowniez wystapic: bradykardia
i (lub) omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy zostat przyjety w dawce 46 mg; po
zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowania ustapily w ciggu 24 godzin.

Leczenie

Ze wzgledu na okres poltrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okolo 1 godziny oraz trwajace
okoto dziewieciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przerwe w przyjmowaniu rywastygminy trwajacg 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu towarzysza nasilone nudno$ci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowac leczenie objawowe.

W przypadku cigzkiego przedawkowania, mozna podac 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 si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WilasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinoesterazy, kod ATC:
NO6DAO3.

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- 1 butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminiandéw, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesurozkladu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace procesow
poznawczych u pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Alzheimera i chorobg Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dzialanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
7a pomocg wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowg naktywacje. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mozgowo-rdzeniowym o okolo 40% w ciagu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do wartoSci wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiggnigcia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentéow z chorobg Alzheimera,
hamowanie przez rywastygmine aktywnos$ci acetylocholinoesterazy w plynie mézgowo-rdzeniowym
bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobe (nie stosowano wigkszych
dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w plynie mozgowo-rdzeniowym u

14 pacjentow z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming, bylo podobne do hamowania
aktywno$ci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyficzne kryteria, za
pomocg ktorych oceniano wyniki, w regularnych odstepach czasu, w trakcie 6-miesigcznego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena
zdolnosci poznawczych), skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Interview Based Impression of Change-
Plus,ogbéna ocena zdolno$ci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udziat
opickuna) oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioration Scale, dokonana przez opiekuna ocena
sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnos$ci, takich jak: higiena osobista, jedzenie,
ubieranie si¢, udzial w czynno$ciach domowych, np. w robieniu zakupdw, orientowanie si¢ w terenie,
a takze udziat w czynnos$ciach zwigzanych z finansami, itp.).

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) mie$cit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wieloosrodkowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem zmiennych dawek, u pacjentéw z fagodna do
umiarkowanie ciezkiej postacia otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tabeli 4, ponizej.
Istotna klinicznie poprawe stanu pacjenta, zdefiniowano a prori jako: poprawe stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, poprawe w skali CIBIC-Plus lub poprawg przynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.
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Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcja na leczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtoérnej definicji reakcji na leczenie wymagana byla poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wigksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjentow otrzymujacych dawke 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy¢, ze skale stosowane w tym wskazaniu sg rézne inie mozna bezposrednio poréwnac
wynikéw uzyskanych po zastosowaniu roznych produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istotna
poprawe (%)
Pacjenci, ktérzy zostali Pacjenci poddani ostatniej

wlaczeni do badania obserwacji
Kryterium oceny Rywastygmina | Placebo | Rywastygmina Placebo
odpowie dzi 6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa stanu 2] HH* 12 5% 12
klinicznego o co najmniej
4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu 20k 18 3k 19
klinicznego
PDS: poprawa stanu 26%** 17 30%** 18
klinicznego o co najmnie;j
10%
Poprawa stanu klinicznego 10%* 6 127%%* 6
0 co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Badania kliniczne u pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu gldéwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedluzonej, trwajacej 24 tygodnie wykazano skutecznosé
rywastygminy u pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona. Pacjenciuczestniczacy w
tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywastygminy
oceniano za pomocg dwoéch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regularnych odstepach w 6-
miesigcznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: skala ADAS-Cog, sluzaca
do oceny zdolno$ci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabela S

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
chorobg Parkinsona Exelon Placebo Exelon Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartosci 23,8 £102 243 £10,5 nd nd
wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7£75 3,8+1,4 43+ 1.5
24 tygodniach + SD

Roznica po uwzglednieniu 2,88 nd

roznic migdzy grupami

Warto$é p w poréwnaniu z <0,001" 0,007
placebo

Populacja ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Srednie wartosci 240+ 103 245 + 10,6 nd nd
wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 2,5+8,4 -0,8+75 3,7+1,4 43 +1,5
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzglednieniu 3,54 nd

réznic migdzy grupami

Warto$¢ p w poréwnaniu z <0,001" <0,001*
placebo

" ANCOVA z grupg terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

* Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystoéci tekstu, analize kategorialng przeprowadzono za
pomocg testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane;
LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dalej
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Mimo iz skutecznos¢ leczenia obserwowano w catej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze
dzialanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentdéw z umiarkowanym otepieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentéw z

omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepie nie zwigzane z ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog

choroba Parkinsona Exelon Placebo Exelon Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bezomamow
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartosci 254 +£99 274 £104 23,1 £ 104 22,5 £10,1

wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 1,0+9,2 -2,1 £83 2,6 +7,6 0,1 £69

24 tygodniach + SD

Roéznica po uwzglednieniu 427 2,09'

roznic migdzy grupami

Warto$¢ p w pordwnaniu z 0,002 0,015

placebo

Pacjenci z umiarkowanym
ote¢pieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z lagodnym
otepieniem (MMSE 18-24)

Populacja ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Srednie wartosci 32,6 +104 |33,7+103 20,6 +79 20,7 + 7,9
wyjsciowe £+ SD

Srednia zmiana po 2,694 -1,8+72 1,9+7,7 -02+75
24 tygodniach £ SD

Roéznica po uwzglednieniu 4,73 2,14

réznic migdzy grupami

Waro$¢ pw poréwnaniu z 0,002 0,010

placebo

" ANCOVA z grupg terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

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

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Exelon we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu otepienia typu
alzheimerowskiego oraz w leczeniu otepienia u pacjentow z idiopatyczng chorobg Parkinsona
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  WlasciwoS$ci farmakokine tyczne

Wchianianie

Rywastygmina wchiania si¢ szybko i catkowicie, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddzialywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie
biodostgpnosci jest okolo 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
wchlanianie leku (ty,) 0 90 min, zmniejsza warto$¢ C.,1 zwigksza wartos¢ AUC o okolo 30%.
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Dystrybucija
Rywastygmina wigze si¢ z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barier¢ krew-mozg, a

pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 Vkg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres pottrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny) gléwnie w reakcji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposob metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielkg aktywno$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzetach
wykazaly, ze glowne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okolo 130 l/godz. po
podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 Vgodz. po podaniu dozylnym dawki

2,7 mg.

Eliminacija

W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygminy. Wydalanie metabolitow z moczem jest
glowng droga eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem '*C, wydalanie z moczem
jest szybkie iprawie calkowite (>90%), w ciagu 24 godzin. Z kalem wydala si¢ mniej niz 1% podane;j
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentéw z chorobg Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gldwnego metabolitu.

Populacja 0s6b w podesztym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostepnos¢ rywastygminy byla wicksza u osob w
podeszlym wieku niz u os6b mlodych. Badania wykonane u pacjentéw z choroba Alzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zwigzanych z wiekiem réznic w biodostepnosci.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U os6b z lagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci watroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, stezenie C,,x rywastygminy bylo o okoto 60% wigksze, a warto§¢ AUC rywastygminy
byla ponad dwukrotnie wicksza.

Zaburzenia czynno$ci nerek

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczurach, myszach i psach wykazaly
tylko efekt zwigzany z nasilonym dzialaniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksycznos$ci
dotyczacej konkretnego narzadu. W badaniach na zwierzgtach, ze wzglgdu na wrazliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskano zadnego marginesu bezpieczenstwa, ktéry mozna byloby
odnie$¢ do czlowieka.

Standardowe badania in vitro iin vivo nie wykazaly mutagennego dzialania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktérym stosowano
10" razy wicksze narazenie na produkt leczniczy niz maksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrojaderkowego in vivo byly negatywne.
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W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dzialania rakotworczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity byla mniejsza niz u czZlowieka. Po uwzglednieniu réznic w powierzchni ciala badanych
zwierzat i czlowieka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu réwne zalecane;j
u ludzi dawce 12 mg na dobe. Jednakze, u zwierzat uzyskano wielkos¢ dawki ok. 6-krotnie wieksza, w
poroéwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzat, rywastygmina przenika przez lozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygmine
podawano doustnie ciezarnym samicom szczuréw i krolikow, nie zaobserwowano dzialania
teratogennego rywastygminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz subs tancji pomocniczych
Zelatyna

Magnezu stearynian

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Szelak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoS$ci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas prze chowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

- Blister z podstawg z przezroczystego PV C z niebieska przykrywajaca folia z 14 kapsutkami.
Kazde pudetko zawiera 28, 56 lub 112 kapsulek.

- Butelki z HDPE z plastikowg zakrgtka, z uszczelnieniem folia wewnetrzng. Kazda butelka
zawiera 250 kapsulek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegéinych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/98/066/007-9

EU/1/98/066/016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 maja 2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacije o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 6,0 mg kapsukki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutkka zawiera 6,0 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulkki twarde

Proszek prawie bialy do jasnozottego, w kapsulce z czerwonym wieczkiem i1 pomaranczowa czescia
dolna, z czerwonym nadrukiem ,,EXELON 6 mg” na czg$cidolne;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe lagodnej do $redniozaawansowanej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe lagodnej do Sredniozaawansowanej postaci otgpienia u pacjentow z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego lub otepienia zwigzanego z chorobg Parkinsona. Diagnozg
nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie rywastygming mozna rozpoczaé
jedynie wtedy, gdy mozliwa jest opicka osoby odpowiedzialnej za regularne przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta.

Dawkowanie
Rywastygming nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutke
nalezy polyka¢ w cato$ci.

Dawka poczatkowa
1,5 mg dwa razy na dobg.

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka poczatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobg. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwoch tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobg.
Kolejne zwigkszanie dawki do 4,5 mg, a nastgpnie do 6 mg dwa razy na dobg, jest mozliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawki i moze by¢ rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzednig dawka.

Dzialania niepozadane (np. nudnosci, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy
ciala lub nasilenie objawdw pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentdw z otgpieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona, wystepujace podczas leczenia, mogg ustgpic w przypadku pomini¢cia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych, dawka dobowa powinna zosta¢
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki, lub nalezy przerwac leczenie.
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Dawka podtrzymujaca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na dobe; w celu uzyskania maksymalnego dzialania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuowacé 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 dlugo, jak dlugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie poddawac ponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczeg6lnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobe.
Jesli po 3 miesigcach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawow otgpienia, leczenie nalezy przerwac. Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢ w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

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

Nie badano dzialania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, trwajacych
dluzej niz 6 miesiecy.

Wznowienie leczenia

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

Zaburzenie czynno$ci nerek i watroby

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci nerek lub watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych populacjach,
nalezy starannie ustali¢ wielkos¢ dawki, w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u
pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapic wigcej
dzialan niepozadanych. Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Brak jest odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Exelon u dzieci i mlodziezy w leczeniu
otgpienia typu alzheimerowskiego.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow ze znang nadwrazliwoscia
na substancje czynng rywastygmine, na inne karbaminiany lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1.

Wecezesniejsze reakcje w miejscu podania, wskazujace na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwickszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dhuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ podawanie produktu leczniczego

stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobg, aby zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystapienia dzialan
niepozadanych (np. wymiotow).
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Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystapi¢ reakcje skorne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodne do umiarkowanego. Te reakcje same w sobie nie
wskazujg na uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywastygming moze prowadzi¢ do rozwoju
alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewac wystapienie alergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesli reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzenig si¢ na obszar skory wigkszy niz rozmiar plastra, jesh istniejg
oznaki wskazujace na wicksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajagcy rumien, obrzek, grudki,
pecherze)ijesli w ciggu 48 godzin od zdjecia plastra nie dojdzie do znaczgcego zlagodzenia objawow.
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentéw z reakcjami w miejscu zastosowania plastra wskazujacymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciggu wymagaja
leczenia rywastygming, mozna przestawic¢ na rywastygming doustng dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i pod $cistym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, Ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygming poprzez kontakt z plastrami zawierajgcymi rywastygmine nie bgda mogli przyjmowacé
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki pacjentéw z rozleglymi skornymi reakcjami
nadwrazliwos$ci po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio poinstruowaé w tym zakresie pacjentow iich opickunow.

Ustalanie optymalnej dawki: Dzialania niepozadane (np. nadci$nienie t¢tnicze i omamy u pacjentéw z
otgpieniem wystepujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawow pozapiramidowych,
zwlaszcza drzenia u pacjentdw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona) byly obserwowane
krotko po zwigkszeniu dawki. Dzialania te moga ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostalych
przypadkach przerywano podawanie produktu leczniczego Exelon (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zoladka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka maja zwiazek z dawka i moga
wystgpi¢ szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki (patrz
punkt 4.8). Wymienione dziatania niepozadane czg$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenciz
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dlugotrwatych wymiotéw lub
biegunki moga by¢ leczeni dozylnym podaniem plynéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem
podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania i rozpoczgcie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze
mie¢ powazne nastgpstwa.

U pacjentow z choroba Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciala. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, bylo zwigzane ze zmniejszeniem masy ciala u tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygming, nalezy kontrolowa¢ masg ciala pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zwigzanych z leczeniem rywastygming musi by¢ dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki wystgpienia nasilonych
wymiotow byly zwigzane z peknigciem przelyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadki wystepowaly
zwlaszcza po zwigkszeniu dawki lub duzych dawkach rywastygminy.

Rywastygming nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zespotem chorego wezta zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina moze powodowaé zwickszone wydzielanie soku zotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynng chorobg wrzodowsa zofadka lub dwunastnicy, a takze

u pacjentow, u ktorych istniejg predyspozycje do tych schorzen.

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z astma
oskrzelowg lub obturacyjng choroba ptuc w wywiadzie.
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Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ niedroznos¢ drog moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych istniejg
predyspozycje do tych schorzen.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentow z bardzo zaawansowanag postacig otgpienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parkinsona, mnymi typami ot¢pienia lub innymi
typami zaburzenia pamigci (np. zwigzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczych) i dlatego nie
zaleca si¢ stosowania w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywolywac objawy
pozapiramidowe. Nasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodu) i zwickszong
czesto$¢ wystepowania lub nasilenie drzenia obserwowano u pacjentow z otepieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygming (np. przerwanie z powodu drzenia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zaleca si¢ kontrolg kliniczna pod katem tych dzialan
niepozadanych.

Szczegodlne populacie pacjentéw

U pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapi¢ wiecej
dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego w przypadku stosowania produktu leczniczego Exelon w tej
populacji pacjentéw, konieczne jest Sciste monitorowanie.

Pacjenciz masg ciala ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan niepozadanych, a
ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich wigksze.

4.5 Interakcje zinnymi produktami le czniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dzialanie $§rodkow zwiotczajacych
mi¢snie, o dzialaniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia
ogolnego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania $rodkéw znieczulajacych. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesh to konieczne.

Ze wzgledu na dzialanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowac rownoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wplywac na dzialanie
antycholinergicznych produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy rywastygming a digoksyna, warfaryng, diazepamem czy fluoksetyna.
Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy wydhizony przez podawang warfaryng.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny, nie obserwowano wystepowania
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Biorac pod uwage metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowa¢ metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczgcych stosowania w czasie cigzy. W badaniach przed- i

pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydiuzenie czasu trwania cigzy.
Rywastygminy nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
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Karmienie piersia

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmigcych piersia, w zwigzku z tym pacjentki przyjmujace rywastygmine
nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnos¢
U szczurdw 1 krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy na ptodno$¢ ani rozwdj zarodka i
plodu, z wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek.

4.7 Wplyw na zdolno$ ¢ prowadze nia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe oslabienie zdolno$ci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolno$ci obstugi maszyn. Ponadto, rywastygmina moze wywolywac zawroty glowy 1
senno$¢, gldwnie w poczatkowym okresie leczenia lub w okresie zwickszania dawki. W konsekwenciji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
oblugiwania maszyn. W zwiazku z tym, zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych u pacjentoéw z otgpieniem, leczonych
rywastygming, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych (ADRs, ang. adverse reactions)naleza
zaburzenia zoladka ijelit, w tym nudno$ci (38%) i wymioty (23%), szczegdlnie w okresie ustalania
dawki. W badaniach klinicznych kobiety byly bardziej wrazliwe od m¢zczyzn na wystapienie jako
dzialan niepozadanych zaburzen zofadka ijelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w Tabeli 1 oraz Tabeli 2 zostaly wymienione wedtug klasyfikacji ukladow i
narzadéw oraz czgstosci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych produktem leczniczym Exelon.

Tabela1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia me tabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Brak taknienia

Czestos¢ nieznana Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czgsto Pobudzenie

Czgsto Splatanie

Czesto Lek

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢

Niezbyt czgsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy

Czesto$¢ nieznana

Agresja, niepokdj ruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Zawroty glowy
Czesto Bole glowy
Czgsto Senno$¢
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Czesto Drzenie
Niezbyt czgsto Omdlenie
Rzadko Drgawki
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe (w tym pogorszenie stanu u

pacjentéw z chorobg Parkinsona)

Zaburzenia serca

Rzadko
Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Dlawica piersiowa

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

Zespot chorego wezla zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia 7oladka i jelit
Bardzo czegsto Nudnosci
Bardzo czgsto Wymioty
Bardzo czgsto Biegunka
Czgsto Boéle brzucha i dyspepsja
Rzadko Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
Bardzo rzadko Krwawienie z przewodu pokarmowego
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki

Czesto$¢ nieznana

Niektore przypadki nasilonych wymiotow byly zwigzane z

peknigciem przetyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czgsto Zwickszone warto$ci wynikow badan czynnosci watroby
Czesto$¢ nieznana Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskodrnej
Czesto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Czgsto$¢ nieznana Swiad, rozsiane skorne reakcje nadwrazliwo$ci

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czgsto Zmeczenie, astenia
Czesto Z%e samopoczucie
Niezbyt czgsto Upadek

Badania diagnostyczne
Czgsto Zmniejszenie masy ciala

Dodatkowo obserwowano po zastosowaniu produktu leczniczego Exelon system transdermalny
nastepujace dzialania niepozadane: majaczenie, gorgczka, zmniejszony apetyt, nietrzymanie moczu
(czesto), nadaktywnos¢ psychoruchowa (niezbyt czesto), rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne
zapalenie skory (czestos¢ nieznana).

W Tabeli 2 przedstawiono dzialania niepozadane odnotowane w czasie badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, leczonych produktem
leczniczym Exelon kapsufki.

Tabela 2
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Czesto Zmniejszone laknienie
Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czesto Bezsenno$¢
Czesto Lek
Czesto Niepokdj
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Czesto Omamy wzrokowe

Czesto Depresja

Czesto$¢ nieznana Agresja
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czg¢sto Drzenie

Czgsto Zawroty glowy

Czgsto Sennos$¢

Czesto Bl glowy

Czesto Nasilenie choroby Parkinsona

Czgsto Spowolnienie ruchowe

Czgsto Dyskineza

Czgsto Hipokineza

Czgsto Sztywnos¢ typu ,.kola zgbatego”

Niezbyt czgsto Dystonia
Zaburzenia serca

Czgsto Bradykardia

Niezbyt czgsto Migotanie przedsionkow

Niezbyt czgsto Blok przedsionkowo-komorowy

Czgsto$¢ nieznana Zespot chorego wezta zatokowego
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadci$nienie

Niezbyt czgsto Niedoci$nienie
Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci

Bardzo czesto Wymioty

Czesto Biegunka

Czgsto Bol brzucha i niestrawno$¢

Czgsto Nadmierne wydzielanie §liny
Zaburzenia watroby i drég
z6lciowych

Czesto$¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Nadmierne pocenie

Czgstos¢ nieznana Rozsiane skorne reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Upadek

Czgsto Zmeczenie i astenia

Czesto Zaburzenia chodu

Czgsto Chod parkinsonowski

Nastepujace dodatkowe dziatanie niepozadane obserwowano w badaniu u pacjentéw z otepieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona leczonych produktem leczniczym Exelon system transdermalny:
pobudzenie (czesto).
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Tabela 3 zawiera wykaz wartosciprocentowych i liczbe pacjentéw uczestniczacych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastosowaniem produktu leczniczego Exelon u
pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, u ktorych wystgpily wczesniej
zdefiniowane zdarzenia niepozadane, mogace oznaczac¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3

Weze$niej zde finiowane zdarze nia niepozgdane, ktore Exelon Placebo
moga oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona n (%) n (%)
u pacjentow z ote pieniem zwiazanym z chorobg

Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjencize 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 (L,1)
Nadmierne wydzielanie §liny 514 0
Dyskineza 5(14) 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,)
Dystonia 3(08) 1 (0,6)
Zaburzenia chodu 5(14) 0
Sztywno$¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2(L,1)
Sztywnos¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie miesni 1(03) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszo$ci przypadkow, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem produktu leczniczego i prawie
u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczenie rywastygming. Objawami przedawkowania
byly: nudno$ci, wymioty i biegunka, nadci$nienie t¢tnicze lub omamy. Ze wzgledu na znane dzialanie
wagotoniczne inhibitoréw acetylocholinoesterazy na akcjg serca, moga réwniez wystapic: bradykardia
i (lub) omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy zostat przyjety w dawce 46 mg; po
zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowania ustapily w ciggu 24 godzin.

Leczenie

Ze wzgledu na okres poltrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny oraz trwajace
okoto dziewieciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przerwe w przyjmowaniu rywastygminy trwajacg 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu towarzysza nasilone nudno$ci 1 wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowac leczenie objawowe.

W przypadku cigzkiego przedawkowania, mozna poda¢ atroping. Jako dawke poczatkowa zaleca sie

podanie dozylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinoesterazy, kod ATC:
NO6DAO3.

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- 1 butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminiandéw, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesurozkladu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace procesow
poznawczych u pacjentow z otgpieniem zwigzanym z choroba Alzheimera i chorobg Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dzialanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomocg wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowg inaktywacje. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mozgowo-rdzeniowym o okolo 40% w ciagu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do wartosci wyjsciowej po okolo 9 godzinach od
chwili osiggnigcia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentéow z chorobg Alzheimera,
hamowanie przez rywastygmine aktywnos$ci acetylocholinoesterazy w plynie mézgowo-rdzeniowym
bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobe (nie stosowano wickszych
dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w plynie mozgowo-rdzeniowym u

14 pacjentow z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming, bylo podobne do hamowania
aktywno$ci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyficzne kryteria, za
pomocg ktorych oceniano wyniki, w regularnych odstepach czasu, w trakcie 6-miesigcznego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena
zdolnosci poznawczych), skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Interview Based Impression of Change-
Plus,ogdélna ocena zdolno$ci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udziat
opickuna) oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioration Scale, dokonana przez opiekuna ocena
sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnos$ci, takich jak: higiena osobista, jedzenie,
ubieranie si¢, udzial w czynno$ciach domowych, np. w robieniu zakupow, orientowanie si¢ w terenie,
a takze udziat w czynnos$ciach zwigzanych z finansami, itp.).

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) mie$cit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wieloosrodkowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem zmiennych dawek, u pacjentéw z fagodna do
umiarkowanie ciezkiej postacia otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tabeli 4, ponizej.
Istotna klinicznie poprawe stanu pacjenta, zdefiniowano « prori jako: poprawe stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, poprawe w skali CIBIC-Plus lub poprawg przynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.
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Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcja na leczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtoérnej definicji reakcji na leczenie wymagana byla poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wigksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjentow otrzymujacych dawke 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy¢, ze skale stosowane w tym wskazaniu sg rozne i nie mozna bezposrednio poréwnac
wynikéw uzyskanych po zastosowaniu roznych produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istotna
poprawe (%)
Pacjenci, ktérzy zostali Pacjenci poddani ostatniej

wlaczeni do badania obserwacji
Kryterium oceny Rywastygmina | Placebo | Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6—12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa stanu 2] HH* 12 5% 12
klinicznego o co najmniej
4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu 20k 18 3k 19
klinicznego
PDS: poprawa stanu 26%** 17 30%** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu klinicznego 10%* 6 127%%* 6
0 co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Badania kliniczne u pacjentdw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu gldéwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedluzonej, trwajacej 24 tygodnie wykazano skutecznosé
rywastygminy u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona. Pacjenciuczestniczacy w
tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywastygminy
oceniano za pomocg dwoéch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regularnych odstepach w 6-
miesigcznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: skala ADAS-Cog, sluzaca
do oceny zdolno$ci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabela S

Otepienie zwiazane z ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
chorobg Parkinsona Exelon Placebo Exelon Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartosci 23,8 £102 243 £10,5 nd nd
wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7£75 3,8+1,4 43+ 1.5
24 tygodniach + SD

Roznica po uwzglednieniu 2,88 nd

roznic migdzy grupami

Warto$é p w poréwnaniu z <0,001" 0,007
placebo

Populacja ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Srednie wartosci 240+ 103 245 + 10,6 nd nd
wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 2,5+8,4 -0,8+75 3,7+1,4 43 +1,5
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzglednieniu 3,54 nd

réznic migdzy grupami

Warto$¢ p w poréwnaniu z <0,001" <0,001*
placebo

" ANCOVA z grupg terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

* Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystoéci tekstu, analize kategorialng przeprowadzono za
pomoca testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane;
LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dalej
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Mimo iz skutecznos¢ leczenia obserwowano w catej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze
dzialanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentdéw z umiarkowanym otepieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6
Otepie nie zwigzane z ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog
choroba Parkinsona Exelon Placebo Exelon Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bezomamow
Wzrokowymi WZI‘OkOW)’Ch
Populacja ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Srednie wartos$ci 254+£99 274 +£104 23,1 £104 22,5 +10,1
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po 1,0+9,2 -2,1 £83 2,6 +7,6 0,1 £69
24 tygodniach + SD
Roéznica po uwzglednieniu 427 2,09'
roznic migdzy grupami
Warto$¢ p w pordwnaniu z 0,002 0,015
placebo
Pacjenci z umiarkowanym | Pacjenciz lagodnym
otepieniem (MMSE 10-17) | otepieniem (MMSE 18-24)
Populacja ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Srednie wartos$ci 326+104 |33,7+103 20,6 +7,9 20,7+79
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po 2,694 -1,8+72 1,9+7,7 -02+75
24 tygodniach £ SD
Roéznica po uwzglednieniu 4,73 2,14
réznic migdzy grupami
Waro$¢ pw poréwnaniu z 0,002 0,010
placebo
|

" ANCOVA z grupg terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs
(pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Exelon we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu otepienia typu
alzheimerowskiego oraz w leczeniu ot¢pienia u pacjentow z idiopatyczng choroba Parkinsona
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  WlasciwoS$ci farmakokine tyczne

Wchianianie

Rywastygmina wchiania si¢ szybko i calkowicie, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu po okolto
1 godzinie. Na skutek oddzialywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie
biodostgpnosci jest okolo 1,5 raza wigksze, niz wynikatoby to ze zwigkszenia dawki. Bezwzgledna
biodostepno$¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%=+13%. Podanie rywastygminy z pokarmem op6znia
wchlanianie leku (ty,) 0 90 min, zmniejsza warto$¢ C.,1 zwigksza wartos¢ AUC o okolo 30%.
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Dystrybucija
Rywastygmina wigze si¢ z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barier¢ krew-mozg, a

pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 Vkg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres pottrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny) gléwnie w reakcji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposob metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielkg aktywno$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzetach
wykazaly, ze glowne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Calkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 l/godz. po
podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 Vgodz. po podaniu dozylnym dawki

2,7 mg.

Eliminacija

W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygminy. Wydalanie metabolitow z moczem jest
glowng droga eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem '*C, wydalanie z moczem
jest szybkie iprawie calkowite (>90%), w ciagu 24 godzin. Z kalem wydala si¢ mniej niz 1% podane;j
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentow z chorobg Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gldwnego metabolitu.

Populacja 0s6b w podesztym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostepnos¢ rywastygminy byla wicksza u osob w
podeszlym wieku niz u os6b mlodych. Badania wykonane u pacjentéw z chorobg Alzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zwigzanych z wiekiem réznic w biodostepnosci.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U os6b z lagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci watroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, stezenie C,,x rywastygminy bylo o okolo 60% wigksze, a warto§¢ AUC rywastygminy
byla ponad dwukrotnie wicksza.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U oséb z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, w poréwnaniu do osob zdrowych, warto$ci
Cix 1 AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie wicksze; jednakze, wartosci C,,, 1 AUC nie
zmienialy si¢ u 0sob z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczurach, myszach i psach wykazaty
tylko efekt zwigzany z nasilonym dzialaniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksycznos$ci
dotyczacej konkretnego narzadu. W badaniach na zwierzgtach, ze wzglgdu na wrazliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskano zadnego marginesu bezpieczenstwa, ktory mozna byloby
odnie$¢ do czlowieka.

Standardowe badania in vitro iin vivo nie wykazaly mutagennego dzialania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktérym stosowano
10" razy wicksze narazenie na produkt leczniczy niz maksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrojaderkowego in vivo byly negatywne.
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W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dzialania rakotwdrczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity byla mniejsza niz u czZlowieka. Po uwzglednieniu réznic w powierzchni ciala badanych
zwierzat i czlowieka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu réwne zalecane;j
u ludzi dawce 12 mg na dobe. Jednakze, u zwierzat uzyskano wielkos¢ dawki ok. 6-krotnie wieksza, w
poroéwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzat, rywastygmina przenika przez lozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygmine
podawano doustnie ciezarnym samicom szczuréw i krolikow, nie zaobserwowano dziatania
teratogennego rywastygminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz subs tancji pomocniczych
Zelatyna

Magnezu stearynian

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Szelak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoS$ci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas prze chowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

- Blister z podstawg z przezroczystego PCV z niebieska przykrywajaca folia z 14 kapsutkami.
Kazde pudetko zawiera 28, 56 lub 112 kapsulek.

- Butelki z HDPE z plastikowg zakretka, z uszczelnieniem folig wewngtrzng. Kazda butelka
zawiera 250 kapsulek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegéinych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/98/066/010-12

EU/1/98/066/017

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 maja 2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacije o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu

59



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 2 mg/ml roztwoér doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiera 2 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Przezroczysty, z6lty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe lagodnej do $redniozaawansowanej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe lagodnej do $redniozaawansowanej postaci otgpienia u pacjentdéw z idiopatyczna
chorobg Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ot¢pienia typu alzheimerowskiego lub otepienia zwigzanego z choroba Parkinsona. Diagnoze
nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie rywastygming mozna rozpocza¢
jedynie wtedy, gdy mozliwa jest opicka osoby odpowiedzialnej za regularne przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta.

Dawkowanie

Rywastygming w postaci roztworu doustnego nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe, z porannym i
wieczornym positkiem. Przepisang ilo§¢ roztworu nalezy nabra¢ z butelki za pomoca zalgczonej
strzykawki dozujgcej. Roztwor doustny rywastygminy moze by¢ przyjmowany bezposrednio ze
strzykawki. Roztwor doustny rywastygminy oraz rywastygmina w kapsutkach mogg by¢ stosowane
wymiennie w rownych dawkach.

Dawka poczatkowa
1,5 mg dwa razy na dobg.

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka poczatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobe. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwoch tygodniach leczenia mozna zwickszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobe.
Kolejne zwickszanie dawki do 4,5 mg, a nastgpnie do 6 mg dwa razy na dobg, jest mozliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawki i moze by¢ rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzedniag dawka.

Dzialania niepozadane (np. nudnosci, wymioty, béle brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenic masy
ciala lub nasilenie objawéw pozapiramidowych (np. drzenia) u pacjentdow z otgpieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona, wystepujgce podczas leczenia, moga ustapi¢ w przypadku pominigcia jednej lub
kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych, dawka dobowa powinna zostaé
czasowo zmniejszona do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki, lub nalezy przerwac leczenie.
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Dawka podtrzymujaca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na dobg; w celu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuowaé 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 dlugo, jak dlugo utrzymuje si¢ dzialanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie poddawac ponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczeg6lnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobe.
Jesli po 3 miesigcach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawOw otgpienia, leczenie nalezy przerwaé. Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢ w
przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygming jest niemozliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentow z chorobg Parkinsona i umiarkowanym otepieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéw z chorobg Parkinsona i omamami wzrokow ymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dzialania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, trwajacych
dluzej 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 wowczas odbywac si¢
tak, jak opisano powyze;j.

Zaburzenie czynnosci nerek i watroby

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci nerek lub watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych populacjach,
nalezy starannie ustali¢ wielko§¢ dawki, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u
pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapi¢ wiccej
dzialan niepozadanych. Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Brak jest odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Exelon u dzieci i mlodziezy w leczeniu
otgpienia typu alzheimerowskiego.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow ze znang nadwrazliwoscia
na substancj¢ czynng rywastygmine, na inne karbaminiany lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Weczesniejsze reakcje w miejscu podania, wskazujgce na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dhuzej niz kilka dni, nalezy wznawia¢ podawanie produktu leczniczego
stosujac dawke 1,5 mg dwa razy na dobe, aby zmniejszy¢ mozliwos¢ wystapienia dzialan
niepozadanych (np. wymiotow).
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Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystapi¢ reakcje skorne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodne do umiarkowanego. Te reakcje same w sobie nie
wskazujg na uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywastygming moze prowadzi¢ do rozwoju
alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewac wystapienie alergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesli reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzenig si¢ na obszar skory wigkszy niz rozmiar plastra, jesli istniejg
oznaki wskazujace na wicksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien, obrzek, grudki,
pecherze)ijesli w ciggu 48 godzin od zdjgcia plastra nie dojdzie do znaczacego zlagodzenia objawow.
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentéw z reakcjami w miejscu zastosowania plastra wskazujacymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciggu wyma gaja
leczenia rywastygming, mozna przestawic¢ na rywastygming doustng dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego 1 pod $cistym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, Ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygming poprzez kontakt z plastrami zawierajgcymi rywastygming nie beda mogli przyjmowac
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki pacjentow z rozleglymi skornymi reakcjami
nadwrazliwosci po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskérnie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio poinstruowaé w tym zakresie pacjentow iich opiekunow.

Ustalanie optymalnej dawki: Dzialania niepozadane (np. nadci$nienie t¢tnicze i omamy u pacjentéw z
otgpieniem wyste¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawow pozapiramidowych,
zwlaszcza drzenia u pacjentéw z otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona) byly obserwowane
krotko po zwigkszeniu dawki. Dzialania te moga ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie produktu leczniczego Exelon (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zoladka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka maja zwiazek z dawka i moga
wystgpi¢ szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki (patrz
punkt 4.8). Wymienione dziatania niepozadane czg$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenciz
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dlugotrwatych wymiotow lub
biegunki moga by¢ leczeni dozylnym podaniem plyndéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem
podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania i rozpoczgcie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze
mie¢ powazne nastgpstwa.

U pacjentow z choroba Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciala. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, bylo zwigzane ze zmniejszeniem masy ciata u tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygming, nalezy kontrolowa¢ mase ciala pacjenta.

W przypadku nasilonych wymiotow zwigzanych z leczeniem rywastygming musi by¢ dostosowana
wlasciwa dawka, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypadki wystapienia nasilonych
wymiotow byly zwigzane z peknigciem przelyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadki wystepowaty
zwlaszcza po zwigkszeniu dawki lub duzych dawkach rywastygminy.

Rywastygming nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zespotem chorego wezta zatokowego lub z
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina moze powodowaé zwickszone wydzielanie soku Zotgdkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynng chorobg wrzodowsa zofadka lub dwunastnicy, a takze

u pacjentow, u ktorych istniejg predyspozycje do tych schorzen.

Inhibitory cholinoesterazy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z astmag
oskrzelowg lub obturacyjng choroba ptuc w wywiadzie.
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Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ niedrozno$¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych istniejg
predyspozycje do tych schorzen.

Jednym ze skladnikow produktu leczniczego Exelon roztwor doustny jest benzoesan sodu. Kwas
benzoesowy wykazuje stabe dzialanie draznigce na skore, oczy i1 blony $luzowe.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentow z bardzo zaawansowang postacig otepienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parkinsona, innymi typami ot¢pienia lub innymi
typami zaburzenia pamigci (np. zwigzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczych) i dlatego nie
zaleca si¢ stosowania w tej grupie pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywolywaé objawy
pozapiramidowe. Nasilenie (w tym spowoklienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodu) i zwigkszona
czesto$¢ wystepowania lub nasilenie drzenia obserwowano u pacjentdow z otgpieniem zwigzanym z
chorobg Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygming (np. przerwanie z powodu drzenia 1,7% w grupie rywastygminy w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo). Zaleca si¢ kontrole kliniczng pod katem tych dziatan
niepozadanych.

Szczegblne populacie pacjentdéw

U pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby moze wystapi¢ wigcej
dziatan mepozqdanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego w przypadku stosowania produktu leczniczego Exelon w tej
populacji pacjentdw, konieczne jest Sciste monitorowanie.

Pacjenciz masg ciata ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dzialan niepozadanych, a
ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dzialan moze by¢ u nich wicksze.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako mhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dzialanie §rodkow zwiotczajgcych
migsnie, o dzialaniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia
ogolnego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania srodkéw znieczulajacych. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesh to konieczne.

Ze wzgledu na dzialanie farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowac rownoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygmina moze wplywac na dzialanie
antycholinergicznych produktéw leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomigdzy rywastygming a digoksyna, warfaryng, diazepamem czy fluoksetyng.
Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy wydluzony przez podawang warfaryne.
W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny, nie obserwowano wystepowania
dzialan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Biorac pod uwagg metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji metabolicznych z

innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowac¢ metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie cigzy. W badaniach przed- i
pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydluzenie czasu trwania cigzy.
Rywastygminy nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenlka do mleka kobiet karmigcych piersig, w zwigzku z tym pacjentki przyjmujace rywastygming
nie powinny karmi¢ piersig.

Plodnos¢
U szczurdw i1 krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy na ptodnos$¢ ani rozwdj zarodka 1
plodu, z wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek.

4.7 Wplyw na zdolno$ ¢ prowadze nia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe oslabienie zdolnosci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolnos$ci obslugi maszyn. Ponadto, rywastygmina moze wywolywac¢ zawroty glowy 1
sennos¢, gldwnie w poczatkowym okresie leczenia lub w okresie zwigkszania dawki. W konsekwenciji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
oblugiwania maszyn. W zwiazku z tym, zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obslugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych u pacjentéw z otgpieniem, leczonych
rywastygming, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych (ADRs, ang. adverse reactions)naleza
zaburzenia zoladka ijelit, w tym nudno$ci (38%) i wymioty (23%), szczegdlnie w okresie ustalania
dawki. W badaniach klinicznych kobiety byly bardziej wrazliwe od mezczyzn na wystapienie jako
dzialan niepozadanych zaburzen Zzoladka ijelit oraz zmniejszenia masy ciala.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w Tabeli 1 oraz Tabeli 2 zostaly wymienione wedlug klasyfikacji ukladow i
narzadow oraz czestosci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czgsto§¢ wystgpowania zdefiniowano
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentéw z
otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych produktem leczniczym Exelon.

Tabela 1
Zakazenia i zaraze nia pasozytnicze
Bardzo rzadko Zakazenie drog moczowych
Zaburzenia me tabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto Brak taknienia
Czesto$¢ nieznana Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czgsto Pobudzenie
Czgsto Splatanie
Czgsto Lek
Niezbyt czgsto Bezsennos¢
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Niezbyt czgsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy
Czesto$¢ nieznana Agresja, niepokoj ruchowy
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto Zawroty glowy
Czgsto Béle glowy
Czgsto Sennos$¢
Czgsto Drzenie
Niezbyt czgsto Omdlenie
Rzadko Drgawki
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe (W tym pogorszenie stanu u

pacjentow z chorobg Parkinsona)

Zaburzenia serca

Rzadko Diawica piersiowa
Bardzo rzadko Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkow,
tachykardia)
Czgstos¢ nieznana Zespol chorego wezla zatokowego
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto Nudnosci
Bardzo czesto Wymioty
Bardzo cze¢sto Biegunka
Czesto Bodle brzucha i dyspepsja
Rzadko Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
Bardzo rzadko Krwawienie z przewodu pokarmowego
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki
Czesto$¢ nieznana Niektore przypadki nasilonych wymiotow byly zwigzane z

peknigciem przetyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czgsto Zwickszone warto$ci wynikow badan czynnosci watroby
Czesto$¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Czgstos¢ nieznana Swiad, rozsiane skorne reakcje nadwrazliwoSci
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto Zmeczenie, astenia
Czgsto Zte samopoczucie
Niezbyt czgsto Upadek
Badania diagnostyczne
Czesto Zmniejszenie masy ciala

Dodatkowo obserwowano po zastosowaniu produktu leczniczego Exelon system transdermalny
nastepujace dzialania niepozadane: majaczenie, gorgczka, zmniejszony apetyt, nietrzymanie moczu
(czesto), nadaktywnos¢ psychoruchowa (niezbyt czesto), rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne
zapalenie skory (czgsto$¢ nieznana).
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W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane w czasie badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, leczonych produktem

leczniczym Exelon kapsulki.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Czesto Zmniejszone laknienie
Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czgsto Bezsenno$¢
Czgsto Lek
Czgsto Niepokoj
Czesto Omamy wzrokowe
Czesto Depresja
Czestos$¢ nieznana Agresja
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto Drzenie
Czgsto Zawroty glowy
Czesto Sennos¢
Czesto Bl glowy
Czesto Nasilenie choroby Parkinsona
Czgsto Spowolnienie ruchowe
Czgsto Dyskineza
Czgsto Hipokineza
Czgsto Sztywnos¢ typu ,.kola zgbatego”
Niezbyt czgsto Dystonia
Zaburzenia serca
Czgsto Bradykardia

Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto
Czgsto$¢ nieznana

Migotanie przedsionkow
Blok przedsionkowo-komorowy
Zespol chorego wezla zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto Nadci$nienie
Niezbyt czgsto Niedoci$nienie
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto Nudnosci
Bardzo czesto Wymioty
Czesto Biegunka
Czesto Bl brzucha i niestrawnos¢
Czgsto Nadmierne wydzielanie §liny
Zaburzenia watroby i drog
z6lciowych

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto
Czgsto$¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Rozsiane skorne reakcje nadwrazliwos$ci

Zaburzenia ogélne i stany w mie jscu podania

Bardzo czesto
Czesto
Czgsto
Czgsto

Upadek

Zmeczenie i astenia
Zaburzenia chodu
Chdd parkinsonowski

Nastepujace dodatkowe dziatanie niepozadane obserwowano w badaniu u pacjentéw z otepieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona leczonych produktem leczniczym Exelon system transdermalny:

pobudzenie (czesto).
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Tabela 3 zawiera wykaz warto$ciprocentowych i liczbe pacjentdw uczestniczacych w 24-
tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastosowaniem produktu leczniczego Exelon u
pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, u ktorych wystgpily wczesniej
zdefiniowane zdarzenia niepozadane, mogace oznacza¢ nasilenie objawoéw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Weze$niej zde finiowane zdarze nia niepozgdane, ktore Exelon Placebo
moga oznacza¢ nasilenie objawow choroby Parkinsona n (%) n (%)
u pacjentow z ote pieniem zwiazanym z chorobg

Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjencize 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 (L,1)
Nadmierne wydzielanie §liny 514 0
Dyskineza 5(14) 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,)
Dystonia 3(08) 1 (0,6)
Zaburzenia chodu 5(14) 0
Sztywno$¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia rtownowagi 3(0,8) 2 (L1
Sztywnos¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie miesni 1(03) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszo$ci przypadkow, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem produktu leczniczego i prawie
u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczenie rywastygming. Objawami przedawkowania
byly: nudno$ci, wymioty i biegunka, nadci$nienie t¢tnicze lub omamy. Ze wzgledu na znane dzialanie
wagotoniczne inhibitorow acetylocholinoesterazy na akcjg serca, moga réwniez wystgpic: bradykardia
i (lub) omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy zostat przyjety w dawce 46 mg; po
zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowania ustgpity w ciggu 24 godzin.

Leczenie

Ze wzgledu na okres poltrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny oraz trwajace
okoto dziewieciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przerwe w przyjmowaniu rywastygminy trwajacg 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu towarzysza nasilone nudno$ci 1 wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowac leczenie objawowe.

W przypadku cigzkiego przedawkowania, mozna podac atroping. Jako dawke poczatkowa zaleca si¢

podanie dozylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinoesterazy, kod ATC:
NO6DAO3.

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminiandéw, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesurozkladu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wigc rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace procesow
poznawczych u pacjentow z otgpieniem zwigzanym z choroba Alzheimera i chorobg Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dzialanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomocg wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacje. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mozgowo-rdzeniowym o okolo 40% w ciagu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do warto§ci wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiggnigcia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentéow z chorobg Alzheimera,
hamowanie przez rywastygmine aktywnos$ci acetylocholinoesterazy w plynie mézgowo-rdzeniowym
bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobe (nie stosowano wickszych
dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w plynie mozgowo-rdzeniowym u

14 pacjentow z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming, bylo podobne do hamowania
aktywno$ci AChE.

Badania kliniczne u pacijentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujac trzy niezalezne, specyficzne kryteria, za
pomocg ktorych oceniano wyniki, w regularnych odstgpach czasu, w trakcie 6-miesiecznego leczenia.
W tym: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena
zdolnosci poznawczych), skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Interview Based Impression of Change-
Plus, ogdélna ocena zdolnosci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzglgdniajaca udziat
opickuna) oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioration Scale, dokonana przez opiekuna ocena
sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnos$ci, takich jak: higiena osobista, jedzenie,
ubieranie si¢, udzial w czynno$ciach domowych, np. w robieniu zakupdw, orientowanie si¢ w terenie,
a takze udziat w czynnos$ciach zwigzanych z finansami, itp.).

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) mie$cit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wieloosrodkowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem zmiennych dawek, u pacjentéw z fagodna do
umiarkowanie ciezkiej postacia otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tabeli 4, ponizej.
Istotna klinicznie poprawe stanu pacjenta, zdefiniowano a prori jako: poprawe stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, poprawe w skali CIBIC-Plus lub poprawg przynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.
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Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcja na leczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli.
W przypadku wtoérnej definicji reakcji na leczenie wymagana byla poprawa stanu klinicznego o

4 punkty lub wigksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali CIBIC-Plus i
brak pogorszenia stanu klinicznego w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjentow otrzymujacych dawke 6—12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy¢, ze skale stosowane w tym wskazaniu sg rdzne inie mozna bezposrednio poréwnaé
wynikéw uzyskanych po zastosowaniu roznych produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istotna
poprawe (%)
Pacjenci, ktérzy zostali Pacjenci poddani ostatnie

wlaczeni do badania obserwacji
Kryterium oceny Rywastygmina | Placebo | Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6—12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa stanu 2] HH* 12 5% 12
klinicznego o co najmniej
4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu 20k 18 3k 19
klinicznego
PDS: poprawa stanu 26%** 17 30%** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu klinicznego 10%* 6 127%%* 6
0 co najmniej 4 punkty w
skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Badania kliniczne u pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona

W 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu gldéwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedluzonej, trwajacej 24 tygodnie wykazano skutecznosé
rywastygminy u pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona. Pacjenciuczestniczacy w
tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywastygminy
oceniano za pomocg dwoéch niezaleznych skal, a oceny dokonywano w regularnych odstepach w 6-
miesigcznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5 ponizej: skala ADAS-Cog, sluzaca
do oceny zdolno$ci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabela S

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
chorobg Parkinsona Exelon Placebo Exelon Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartosci 23,8 £102 243 £10,5 nd nd
wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 2,1+8,2 -0,7£75 3,8+1,4 43+ 1.5
24 tygodniach + SD

Roznica po uwzglednieniu 2,88 nd

roznic migdzy grupami

Warto$é p w poréwnaniu z <0,001" 0,007
placebo

Populacja ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Srednie wartosci 240+ 103 245 + 10,6 nd nd
wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 2,5+8,4 -0,8+75 3,7+1,4 43 +1,5
24 tygodniach + SD

Réznica po uwzglednieniu 3,54 nd

réznic migdzy grupami

Warto$¢ p w poréwnaniu z <0,001" <0,001*
placebo

" ANCOVA z grupg terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

* Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystoéci tekstu, analize kategorialng przeprowadzono za
pomocg testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane;
LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dalej
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Mimo iz skutecznos¢ leczenia obserwowano w catej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze

dzialanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentdéw z umiarkowanym otepieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentéw z
omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepie nie zwigzane z ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog

choroba Parkinsona Exelon Placebo Exelon Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bezomamow
wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartosci 254 +£99 274 £104 23,1 £ 104 22,5 £10,1

wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 1,0+9,2 -2,1 £83 2,6 +7,6 0,1 £69

24 tygodniach + SD

Roéznica po uwzglednieniu 427 2,09'

roznic migdzy grupami

Warto$¢ p w pordwnaniu z 0,002 0,015

placebo

Pacjenci z umiarkowanym

ote¢pieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z lagodnym
otepieniem (MMSE 18-24)

Populacja ITT + RDO

Srednie wartosci
wyjsciowe £+ SD

Srednia zmiana po

24 tygodniach £ SD
Réznica po uwzglednieniu
réznic migdzy grupami
Waro$¢ p w poréwnaniu z
placebo

(n=87) (n=44)
32,6 + 104 |33,7+103
2,6£9,4 |-18+72
473"
0,002'

(n=237)
20,6 £79

1,9+7,7

(n=115)
20,7 +79

-02+£75

2,14
0,010'

" ANCOVA z grupg terapii i krajem jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.
ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs
(pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktorych uzyskano dalsze dane)

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Exelon we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu otepienia typu
alzheimerowskiego oraz w leczeniu otepienia u pacjentow z idiopatyczng chorobg Parkinsona
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  WlasciwoS$ci farmakokine tyczne

Wchianianie

Rywastygmina wchiania si¢ szybko i catkowicie, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu po okoto

1 godzinie. Na skutek oddzialywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwickszenie
biodostgpnosci jest okolo 1,5 raza wigksze, niz wynikatoby to ze zwigkszenia dawki. Bezwzgledna
biodostepnos¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie roztworu doustnego rywastygminy z
pokarmem opoznia wchlanianie leku (t,,) 0 74 min, zmniejsza warto$¢ C,x 0 43% i zwicksza

warto$s¢ AUC o okoto 9%.
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Dystrybucija
Rywastygmina wigze si¢ z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barier¢ krew-mozg, a

pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 Vkg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres pottrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny) gléwnie w reakcji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowane go
metabolitu. Powstaly w ten sposob metabolit wykazuje in vitro jedynie niewielkg aktywno$¢ hamujaca
w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzetach
wykazaly, ze glowne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja jedynie niewielka role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okolo 130 l/godz. po
podaniu dozylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 Vgodz. po podaniu dozylnym dawki

2,7 mg.

Eliminacija

W moczu nie stwierdzono nie zmienionej rywastygminy. Wydalanie metabolitow z moczem jest
glowng droga eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanej izotopem '*C, wydalanie z moczem
jest szybkie iprawie calkowite (>90%), w ciagu 24 godzin. Z katem wydala si¢ mniej niz 1% podane;j
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentow z chorobg Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gldwnego metabolitu.

Populacija 0s6b w podeszlym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodostepnos¢ rywastygminy byla wicksza u osob w
podeszlym wieku niz u os6b mlodych. Badania wykonane u pacjentéw z choroba Alzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaly zwigzanych z wiekiem réznic w biodostepnosci.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U os6b z lagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby, w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikow, stezenie C,,x rywastygminy bylo o okoto 60% wigksze, a warto§¢ AUC rywastygminy
byla ponad dwukrotnie wicksza.

Zaburzenia czynno$ci nerek

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczurach, myszach i psach wykazaty
tylko efekt zwigzany z nasilonym dzialaniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksycznos$ci
dotyczacej konkretnego narzadu. W badaniach na zwierzgtach, ze wzglgdu na wrazliwosé
zastosowanego modelu, nie uzyskano zadnego marginesu bezpieczenstwa, ktéry mozna byloby
odnies¢ do czlowieka.

Standardowe badania in vitro iin vivo nie wykazaly mutagennego dzialania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktérym stosowano
10" razy wicksze narazenie na produkt leczniczy niz maksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrojaderkowego in vivo byly negatywne.
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W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dzialania rakotwoérczego, chociaz ekspozycija na rywastygming i jej
metabolity byla mniejsza niz u czZlowieka. Po uwzglednieniu réznic w powierzchni ciala badanych
zwierzat i czlowieka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na dobe. Jednakze, u zwierzat uzyskano wielkos¢ dawki ok. 6-krotnie wieksza, w
poroéwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzat, rywastygmina przenika przez lozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygmine
podawano doustnie ciezarnym samicom szczurow i krolikow, nie zaobserwowano dzialania
teratogennego rywastygminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz subs tancji pomocniczych

Sodu benzoesan

Kwas cytrynowy

Sodu cytrynian

Zo6lcien chinolinowa WS barwnik (E 104)

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres wazno$ci

3 lata

Exelon roztwoér doustny nalezy zuzy¢ w ciggu 1 miesigca po otwarciu butelki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas prze chowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywaé w lodowce ani nie zamrazac.
Przechowywac w pozycji pionowej.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkla oranzowego typu Il z zakregtka zabezpieczajaca przed otwarciem przez dziecko, z
korkiem zaopatrzonym w rurke gleboko zanurzong w butelce. 50 ml lub 120 ml w butelce.

Roztwor doustny pakowany jest ze strzykawka dozujaca, umieszczong w plastikowym pojemniku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu le cznicze go do
stosowania

Przepisang ilo$¢ roztworu nalezy nabra¢ z butelki za pomocg zalgczonej strzykawki dozujace;.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/98/066/013

EU/1/98/066/018

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 maja 2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 4,6 mg/24 h system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Z kazdego systemu transdermalego uwalia si¢ 4,6 mg rywastygminy na 24 godziny. Kazdy system
transdermalny o powierzchni 5 cm’ zawiera 9 mg rywastygminy.

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny, plaster
Kazdy system transdermalny jest cienkim, przezskornym systemem transdermalnym typu

matrycowego, skladajacym si¢ z trzech warstw. Czg$¢ zewngtrzna warstwy pokrywajacejma kolor
bezowy z napisem ,,Exelon”, ,,4.6 mg/24 h” oraz ,,AMCX”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci otepienia typu alzheimerowskiego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ot¢pienia typu alzheimerowskiego. Diagnoze nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych
wytycznych. Podobnie, jak w przypadku innych lekdéw, podawanych pacjentom z otgpieniem, leczenie
rywastygming mozna rozpoczyna¢ wylacznie, jesli pacjent posiada opiekuna, ktéry moze podawac lek
i kontrolowac przebieg leczenia.

Dawkowanie

System Predko$¢ uwalniania

transdermalny rywastygminy in vivo na
24 h

Exelon 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Exelon 9,5 mg/24 h 9,5 mg

Exelon 13,3 mg/24 h 13,3 mg

Dawka poczatkowa

Leczenie rozpoczyna si¢ od stosowania 4,6 mg/24 h.

Dawka podtrzymujaca

Po conajmniej czterech tygodniach leczenia i jesh w opinii lekarza prowadzacego leczenie jest dobrze
tolerowane, dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwickszy¢ do 9,5 mg/24 h, bedacej zalecang skuteczng dawka
dobowa, ktorej przyjmowanie nalezy kontynuowac tak dlugo, jak dlugo u pacjenta sa widoczne korzysci
z leczenia.
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Zwickszenie dawki

9,5 mg/24 h jest zalecang skuteczna dawka dobowa, ktorg nalezy stosowac tak dtugo, jak dlugo u
pacjenta sg widoczne korzysci z leczenia. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane i tylko po co najmniej
sze$ciu miesigcach leczenia dawka 9,5 mg/24 h, lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ zwigkszenie dawki
do 13,3 mg/24 h u pacjentdéw ze znaczacym pogorszeniem funkcji poznawczych (np. gorszym wynikiem
badania MMSE) i (lub) pogorszeniem stanu funkcjonalnego (na podstawie oceny lekarza) podczas
leczenia zalecang skuteczng dawka dobowa 9,5 mg/24 h (patrz punkt 5.1).

Korzyscikliniczne ze stosowania rywastygminy nalezy poddawacé reg,mlarnej ocenie. Przerwanie
leczenia nalezy rozwazyc takze w sytuacji, gdy nie ma juz dowodow $wiadczacych o terapeutycznym
dziataniu leku, pomimo stosowania optymalnej dawki.

Leczenie nalezy czasowo przerwac w razie stwierdzenia dzialan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego, az do chwili ich ustgpienia. Mozna wznowi¢ leczenie tg sama dawka przy uzyciu
systemu transdermalnego, jesli przerwa w stosowaniu leku trwata nie duzej niz trzy dni. W
przeciwnym razie nalezy rozpocza¢ leczenie od stosowania 4,6 mg/24 h.

Zamiana leczenia kapsulkami lub roztworem doustnym na system transdermalny

Ze wzgledu na poréwnywalng ekspozycje na dzialanie rywastygminy po zastosowaniu postaci

doustnej i systemow transdermalnych (patrz punkt 5.2), pacjentom leczonym produktem Exelon w

postaci kapsutek lub roztworu doustnego mozna zamieni¢ leczenie na produkt Exelon w postaci

systemow transdermalych wedlug nastepujacego schematu postepowania:

o Pacjentowi przyjmujacemu dawke 3 mg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna zamieni¢
leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

o Pacjentowi przyjmujagcemu dawke 6 mg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna zamienic
leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

o Pacjentowi przyjmujgcemu stala, dobrze tolerowang dawke 9 mg/dobe rywastygminy w postaci
doustnej mozna zamieni¢ leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h. Jesh dawka
doustna 9 mg/dobe nie jest stabilna i dobrze tolerowana, zaleca si¢ zamian¢ leczenia na system
transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

o Pacjentowi przyjmujagcemu dawke 12 mg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna
zamieni¢ leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h.

Po zamianie na dawke 4,6 mg/24 h rywastygminy w postaci systemu transdermalnego, jesl jest ona
dobrze tolerowana przez co najmniej cztery tygodnie leczenia, dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwickszy¢
do 9,5 mg/24 h, co stanowi zalecang skuteczng dawke leku.

Zaleca sig, by pierwszy system transdermalny nalepi¢ w kolejnym dniu po przyjgciu ostatniej dawki
doustnej leku.

Szczegdlne populacie pacjentdow

o Dzieci i mlodziez: brak jest odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Exelon u dzieci
i mlodziezy w leczeniu ot¢pienia typu alzheimerowskiego.
o Pacjenciz masg ciala ponizej 50 kg: nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ zwickszajac dawke

leku u pacjentdow z masg ciata ponizej 50 kg do wielkosci powyzej zalecanej skutecznej dawki
9,5 mg/24 h (patrz punkt 4.4). U tych pacjentdéw moze wystapi¢ wigcej dzialan niepozadanych, a
prawdopodobiefistwo przerwania leczenia z powodu dzialah niepozgdanych moze by¢ u nich
wigksze.

o Zaburzenia czynnosci watroby: brak koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych
populacjach, co obserwowano po podaniu postaci doustnych, nalezy starannie ustali¢ wielko$¢
dawki, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u pacjentow z klinicznie istotnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystapi¢ wiecej dziatan niepozadanych. Nie
przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty
4.415.2).
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o Zaburzenia czynno$ci nerek: brak koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych populacjach,
co obserwowano po podaniu postaci doustnych, nalezy starannie ustali¢c wielkos¢ dawki, w
zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u pacjentéw z klinicznie istotnymi
zaburzeniami czynnosci nerek moze wystapi¢ wigcej dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Sposdb podawania

Systemy transdermalne nalezy przykleja¢ razna dobg na czysta, sucha, nieowlosiona i nieuszkodzona,

zdrowa skore gornej lub dolnej czesci plecow, gormej czesciramienia lub klatki piersiowej, w miejscu

nie narazonym na otarcie przez obciskajaca odziez. Nie zaleca si¢ naklejania systemu transdermalnego
na udo lub brzuch ze wzgledu na zmniejszona dostepnos¢ biologiczng rywastygminy obserwowang po
natozeniu systemu transdermalnego na te miejsca.

Nie nalezy nalepia¢ systemu transdermalnego na skorg zaczerwieniong, podrazniong lub rozciets.
Nalezy unika¢ ponownego przyklejania systemu transdermalnego dokladnie w to samo miejsce w
okresie 14 dni, aby zminimalizowaé¢ mozliwe ryzyko podraznienia skory.

Nale zy prze kaza¢ pacjentom i ich opiekunom wazne wskazowki dotyczace stosowania leku:

o Codziennie, przed nalepieniem nowego plastra nalezy najpierw usung¢ plaster z poprzedniego
dnia (patrz punkt 4.9).

o Plaster nalezy wymieni¢ na nowy po uptywie 24 godzin. Nalezy stosowac tylko jeden plaster na
raz (patrz punkt 4.9).

o Plaster nalezy mocno docisng¢ wewngtrzng strong dloni i przytrzymac¢ przez co najmniej

30 sekund, az do chwili, gdy brzegi plastra dobrze przylgna do skory.
o Jesli plaster odklei sie, na reszt¢ dnia nalezy przyklei¢ nowy plaster, a nastepnie wymieni¢ go na
kolejny nastepnego dnia o zwyklej porze.

o Plaster mozna stosowac podczas codziennych czynnosci, w tym takze podczas kapieli i w okresie
upalow.
o Nie nalezy narazac plastra na bezposrednie, dlugotrwale dzialanie zewngtrznych zrodet

promieniowania cieplnego (takich jak nadmierne nastonecznienie, sauna, solarium).
o Plastra nie nalezy cig¢ na kawakki.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow ze znang nadwrazliwo$cig
na substancj¢ czynng rywastygming, na inne karbaminiany lub na ktéragkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Wczesniejsze reakcje w miejscu podania, wskazujgce na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwicksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki,
zwlaszcza w przypadku zmiany dawkowania. Jezeli leczenie przerwano na duzej niz trzy dni, nalezy
je wznowi¢ stosujac 4,6 mg/24 h.

Nieprawidlowe uzycie produktu leczniczego i1 bledy w dawkowaniu skutkujace przedawkowaniem
Nieprawidlowe uzycie tego produktu leczniczego ibledy w dawkowaniu plastrow Exelon byly
przyczyna cigzkich dzialan niepozadanych; niektére przypadki wymagaly hospitalizacji i rzadko
prowadzily do $mierci (patrz punkt 4.9). W wiekszosci przypadkow nieprawidlowe uzycie produktu
leczniczego i bledy w dawkowaniu polegaly na natozeniu nowego plastra bez usuni¢cia poprzedniego
oraz na zastosowaniu wielu plastréow jednoczesnie. Nalezy przekaza¢ pacjentom i ich opiekunom
wazne wskazowki dotyczace stosowania leku Exelon w postaci plastrow (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia zolgdka i jelit

Zaburzenia zoladka 1 jelit, takie jak nudnos$ci, wymioty i biegunka maja zwigzek z dawka i moga
wystgpi¢ po rozpoczeciu leczenia i (lub) po zwickszeniu dawki (patrz punkt 4.8). Wymienione
dziatania niepozadane czg$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenciz przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odwodnienia w wyniku dlugotrwatych wymiotow lub biegunki mogg by¢ leczeni dozylnym
podaniem plynéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem podawania leku, jesl ustalenie
rozpoznania i rozpoczecie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastgpstwa.

Utrata masy ciala

Podczas przyjmowania inhibitorow cholinesterazy, w tym rywastygminy, u pacjentow z chorobg
Alzheimera moze doj$¢ do utraty masy ciafa. Nalezy kontrolowa¢ mase ciala pacjenta w czasie
leczenia produktem Exelon systemy transdermalne.

Inne dzialania niepozadane

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac produkt Exelon systemy transdermalne:

o pacjentom z zespotem chorego wezta zatokowego lub zaburzeniami przewodzenia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz punkt 4.8);

o pacjentom z czynng chorobg wrzodowg zolgdka lub dwunastnicy lub pacjentom ze
sktonnosciami do tych schorzen, poniewaz rywastygmina moze nasila¢ wydzielanie soku
zolagdkowego (patrz punkt 4.8);

o pacjentom ze sklonno$ciami do wystepowania niedroznosci drog moczowych i napadow
drgawkowych, poniewaz leki cholinomimetyczne moga wywolywac lub nasila¢ te choroby;

o pacjentom z astmg lub obturacyjng choroba pluc w wywiadzie.

Reakcie skorne w miejscu przylepienia

Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystapi¢ reakcje skorne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj fagodne do umiarkowanego. Nalezy odpowiednio poinstruowac
w tym zakresie pacjentéw i ich opiekunow.

Te reakcje same w sobie nie wskazujg na uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywastygming
moze prowadzi¢ do rozwoju alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewac wystapienie alergicznego kontaktowego zapalenia skory, jeshi reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzenig si¢ na obszar skory wickszy niz rozmiar plastra, jesh istnieja
oznaki wskazujace na wigksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien, obrzek, grudki,
pecherze) ijesli w ciggu 48 godzin od zdjgcia plastra nie dojdzie do znaczacego ztagodzenia objawow.
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentow z reakcjami w miejscu zastosowania plastra wskazujacymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciagu wymagaja
leczenia rywastygming, mozna przestawi¢ na rywastygming doustna dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i pod $cistym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, Ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygmine poprzez kontakt z plastrami zawierajgcymi rywastygming nie beda mogli przyjmowac
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki pacjentow z rozleglymi skornymi reakcjami
nadwrazliwosci po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Inne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci
Rywastygmina moze nasila¢ lub wywolywac objawy pozapiramidowe.

Nalezy unikaé kontaktu leku z oczami podczas postugiwania si¢ produktem Exelon systemy
transdermalne (patrz punkt 5.3). Po zdjgciu plastra nalezy umy¢ rece woda z mydlem. W przypadku
kontaktu leku z oczami lub zaczerwienienia oczu po kontakcie z plastrem, oczy nalezy natychmiast
przemy¢ duza ilo$cig wody, a jesli objawy te nie ustgpia, nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza.

78



Szczegdlne populacje pacjentdw:

o Pacjenciz masg ciata ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dzialan niepozadanych,
aryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich wigksze (patrz punkt 4.2).
Nalezy ostroznie zwigksza¢ dawke u tych pacjentow i monitorowaé ich celem wykrycia dzialan
niepozadanych (np. nadmiernych nudnos$ci lub wymiotow), a jeslh takie dzialania niepozadane
wystapia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej do 4,6 mg/24 h.

o Zaburzenia czynno$ci watroby: u pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci
watroby moze wystapi¢ wiccej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 1 5.2). U tych
pacjentdéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaroéwno jako dawke wstepna, jak
i dawke maks ymalng.

o Zaburzenia czynno$ci nerek: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek
moze wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). U tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaréwno jako dawke wstepna, jak i dawke
maks ymalna.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegolnych badan z produktem Exelon systemy transdermalne dotyczacych
mnterakcji.

Bedac inhibitorem cholinesterazy rywastygmina moze nasila¢ dziatania lekow zwiotczajacych miesnie
o0 dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny stosowanych podczas znieczulenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku stosowania Srodkéw znieczulajacych. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dzialania farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowac jednoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; moze ona wplywac na dzialanie antycholinergicznych
produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy rywastygming w postaci doustnej a digoksyna, warfaryna,
diazepamem czy fluoksetyng. Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy
wydluizony przez podawang warfaryne. W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy w
postaci doustnej i digoksyny, nie obserwowano wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych
przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Jednoczesne podawanie rywastygminy i czgsto przepisywanych produktow leczniczych, takich jak
leki zobojetniajace, przeciwwymiotne, przeciwcukrzycowe, osrodkowo dzialajace leki
przeciwnadci$nieniowe, beta-adrenolityki, blokery kanatu wapniowego, srodki o dziataniu
inotropowym, leki stosowane w leczeniu dusznicy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny, leki
przeciwbodlowe, beznodiazepiny i leki przeciwhistaminowe nie bylo zwigzane ze zmiang kinetyki
rywastygminy lub zwigkszonym ryzykiem wystapienia klinicznie istotnych dzialan niepozadanych.

Biorgc pod uwage metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewa¢ si¢ interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowac¢ metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie cigzy. W badaniach przed- i

pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydluzenie czasu trwania cigzy.
Rywastygminy nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
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Karmienie piersia

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmigcych piersig, w zwigzku z tym pacjentki przyjmujgce rywastygmine
nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnos¢
U szczurdw 1 krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy na ptodno$¢ ani rozwdj zarodka i
plodu, z wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek.

4.7 Wplyw na zdolno$ ¢ prowadze nia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe oslabienie zdolno$ci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolnosci obslugi maszyn. Ponadto, rywastygmina moze wywolywaé¢ omdlenia lub
majaczenia. W konsekwencji rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i oblugiwania maszyn. W zwigzku z tym, u pacjentow z otepieniem leczonych
rywastygming, zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania skomplikowanych
urzadzen mechanicznych, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dzialaniami niepozagdanymi obserwowanymi podczas stosowania plastrow Exelon sg
reakcje skorne w miejscu nalozenia plastra (zazwyczaj tagodne do umiarkowanego zaczerwienienie w
miejscu nalozenia plastra). Kolejnymi, najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi sg
zaburzenia Zoladkowo-jelitowe, w tym nudnos$ci i wymioty.

Dzialania niepozadane w Tabeli 1 zostaly wymienione wedlug klasyfikacji ukladéw i narzadow oraz
czesto$ci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czgstos¢ wystgpowania zdefiniowano zgodnie

z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone u 854 pacjentdow z otepieniem typu
alzheimerowskiego, leczonych w ramach randomizowanych, podwojnie zaslepionych badan
kontrolowanych placebo i substancja czynna, z produktem Exelon systemy transdermalne przez okres
24-48 tygodni oraz z danych po wprowadzeniu do obrotu.

Tabela1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zakazenia ukladu moczowego
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Czesto Brak apetytu, zmniejszony apetyt
Niezbyt czgsto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czesto Lek, depresja, majaczenie, pobudzenie
Niezbyt czgsto Agresja

Czestos¢ nieznana ~ Omamy, niepokoj ruchowy
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bdl glowy, omdlenia, zawroty glowy
Niezbyt czgsto Nadaktywno$¢ psychoruchowa
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe

Czesto$¢ nieznana  Nasilenie choroby Parkinsona, napad padaczkowy
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Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto Bradykardia
Czestos¢ nieznana  Blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkow,
tachykardia, zespdt chorego wezla zatokowego
Zaburzenia naczyniowe
Czesto$§¢ nieznana  Nadci$nienie tgtnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto Nudnos$ci, wymioty, biegunka, niestrawnos$¢, bol brzucha
Niezbyt czgsto Wrzod zoladka
Czestos¢ nieznana  Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czgstos¢ nieznana  Zapalenie watroby, zwigkszone warto$ci wynikow badan czynno$ci

watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto Wysypka

Czgsto$¢ nieznana  Swiagd, rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne zapalenie skory,
rozsiane skorne reakcje nadwrazliwo$ci
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Nietrzymanie moczu
Zaburzenia og6lne i stany w mie jscu podania
Czesto Reakcje w miejscu nalepienia (np. rumien, $wigd, obrzgk, zapalenie

skory, podraznienie w miejscu nalepiania), stany ostabienia (np.
zmeczenie, oslabienie), gorgczka, utrata masy ciala
Rzadko Upadek

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Gdy w wymienionym wyzej badaniu kontrolowanym placebo stosowano dawki wicksze niz

13,3 mg/24 h, bezsenno$¢ i niewydolno$¢ serca obserwowano czgsciej niz po zastosowaniu

13,3 mg/24 h lub placebo, co sugeruje zalezno$¢ dziatania od dawki. Zdarzenia te jednak nie
wystepowaly z wieksza czegstoscig po zastosowaniu systemow transdermalnych 13,3 mg/24 h niz po
placebo.

Nastepujace dziatania niepozadane byly obserwowane wylgcznie po podaniu produktu Exelon w
postaci kapsulek lub roztworu doustnego, a nie obserwowano ich w badaniach klinicznych z
produktem Exelon systemy transdermalne: senno$¢, zle samopoczucie, drzenie, splatanie, nasilone
pocenie si¢ (czesto); wrzody dwunastnicy, dlawica piersiowa (rzadko); krwotok Zotadkowo-jelitowy
(bardzo rzadko) oraz pewne przypadki cigzkich wymiotéw zwigzane z peknigciem przelyku (czgstosé
nieznana).

Podraznienie skory

W 24-tygodniowym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, podczas
kazdej wizyty oceniano reakcje skorne przy pomocy skali podraznienia skory, oceniajacej rumien,
obrzgk, zluszczanie, pgknigcia, Swiad oraz bolklucie/pieczenie w miejscu nalepienia systemu
transdermalnego. Najczesciej obserwowanym objawem byt rumien, ktéry ustepowat w ciagu

24 godzin u znacznej wickszo$ci pacjentow. W 24-tygodniowym,podwojnie zaslepionym badaniu
najczesciej obserwowanymi objawami (w skali oceniajgcej podraznienia skory) obserwowanymi po
zastosowaniu produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne byt bardzo nieznaczny (21,8%),
fagodny (12,5%) lub umiarkowany (6,5%) rumien lub bardzo nieznaczny (11,9%), fagodny (7,3%) lub
umiarkowany (5,0%) $wiad. Do najcze$ciej obserwowanych ciezkich objawdw po zastosowaniu
produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne nalezat §wiad (1,7%) i rumien (1,1%).
Wigkszo$¢ reakcji skornych ograniczala si¢ do miejsca nalepienia systemu transdermalnego, a
przerwanie leczenia z powodu tych dziatan mialo miejsce zaledwie u 2,4% pacjentéw z grupy
produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne.
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W 48-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym aktywnym leczeniem odnotowano przypadki
podraznienia skory jako dzialania niepozadane zglaszane przez pacjenta lub opickuna. Najczesciej
zglaszanymi zdarzeniami podraznienia skory w pierwszych 24 tygodniach trwania podwojnie
zaslepionej proby z zastosowaniem produktu leczniczego Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny i
Exelon 9,5 mg/24 h system transdermalny byly odpowiednio: rumien w miejscu naklejenia plastra
(5,7% w poréwnaniu do 4,6%) oraz §wiad w miejscu naklejenia plastra (3,6% w porownaniu do
2,8%). Z czasem (>24 tygodni) te warto$ci procentowe zmniejszyly si¢ zardwno w grupie produktu
leczniczego Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny, jak i Exelon 9,5 mg/24 h system
transdermalny i wyniosly odpowiednio: rumienn w miejscu naklejenia plastra (0,8% w poréwnaniu do
1,6%) oraz $wigd w miejscu naklejenia plastra (0,4% w porownaniu do 1,2%). Swiad w miejscu
naklejenia plastra byl przyczyng przerwania leczenia przez 1,1% pacjentéw z kazdej grupy podczas
calej 48-tygodniowej podwojnie zaslepionej fazy leczenia. Reakcje w miejscu naklejenia plastra byly
w wigkszosci lagodne do umiarkowanych, ciezkie reakcje wystapity u mniej niz 2% pacjentow.

Nie jest mozliwe przeprowadzenie bezposredniego porownania czestosci wystepowania zdarzen
podraznienia skory, z powodu roznic w zastosowanych metodach zbierania danych.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wiekszosci przypadkdéw, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawdw podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem rywastygminy w postaci
doustnej i prawie u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczenie rywastygming. Objawami
przedawkowania byly: nudno$ci, wymioty i biegunka, nadci$nienie tetnicze lub omamy. Ze wzgledu
na znane dzialanie wagotoniczne inhibitor6w acetylocholinoesterazy na akcje serca, mogg réwniez
wystgpi¢: bradykardia i (lub) omdlenia. W jednym przypadku rywastygmina w postaci doustnej
zostata przyjeta w dawce 46 mg; po zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowania
ustapily w ciagu 24 godzin. Po wprowadzeniu produktu leczniczego Exelon system transdermalny do
obrotu odnotowano przedawkowanie produktu leczniczego wynikajace z niewlasciwego/blednego
podania (zastosowanie kilku plastréw w tym samym czasie). Typowe objawy zglaszane w takich
przypadkach sg podobne do tych obserwowanych po przedawkowaniu produktu leczniczego Exelon w
postaci doustne;j.

Leczenie

Ze wzgledu na okres poltrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okolo 3.4 godziny oraz trwajace
okolo dziewieciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania natychmiast usuna¢ wszystkie systemy transdermalne Exelon i nie
naklada¢ kolejnych systemow transdermalnych przez nastepne 24 godziny. Jezeli przedawkowaniu
towarzysza nasilone nudno$ci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow przeciwwymiotnych. W
przypadku wystgpienia innych dziatan niepozadanych, w razie potrzeby nalezy zastosowac leczenie
objawowe.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinesterazy, kod ATC:
NO06DAO03

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- 1 butyrylocholinoesterazy z grupy

karbaminianéw, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalkianie
procesurozkladu acetylocholiny, uwalnianej przez czynnosciowo sprawne neurony cholinergiczne.
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Tak wigc rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace procesow
poznawczych u pacjentdow z otgpieniem zwigzanym z chorobg Alzheimera i chorobg Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dzialanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomocg wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowg inaktywacj¢. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do warto$ci wyjsciowej po okolo 9 godzinach od
chwili osiggnigcia maksymalnego dziatania hamujgcego. U pacjentéw z chorobg Alzheimera,
hamowanie przez doustng rywastygming aktywnosci acetylocholinoesterazy w plynie mozgowo-
rdzeniowym bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobg (nie stosowano
wickszych dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w plynie mozgowo-rdzeniowym
u 14 pacjentéw z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming w postaci doustnej, bylo podobne do
hamowania aktywno$ci AChE.

Badania kliniczne u pacjentdw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ produktow Exelon systemy transdermalne u pacjentdéw z otepieniem typu
alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu gléwnym 1 jego otwartej kontynuacji oraz w 48-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu
porownawczym.

Badanie 24-tygodniowe, kontrolowane placebo

Pacjenciuczestniczacy w badaniu kontrolowanym placebo uzyskali wynik z przedziatlu 10-20 w badaniu
MMSE (ang. Mini-Mental State Examination). Skuteczno$¢ leku oceniano za pomocg niezaleznych,
specyficznych narzgdzi oceny, stosowanych w regularnych odstgpach czasu w czasie 24-tygodniowe;j
fazy leczenia. Do narzgdzi tych nalezata skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale
— Cognitive subscale, ocena zdolno$cipoznawczych), skala ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of Change, ogolna calo$ciowa ocena pacjenta
dokonana przez lekarza przy uwzglednieniu informacji od opickuna pacjenta) oraz skala ADCS-ADL
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, dokonana przez opickuna
ocena sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak higiena osobista,
jedzenie, ubieranie si¢, udzial w czynnosciach domowych, np.w robieniu zakupow, orientowanie si¢ w
terenie, a takze udzial w czynnosciach zwigzanych z finansami). Wyniki uzyskane po 24 tygodniach
badania zestawiono w Tabeli 2.

Tabela 2

Exelon Exelon Placebo

systemy kaps ulki

transdermalne | 12 mg/dobe
9,5 mg/24 h

Populacja n=251 n=256 n=282
ITT-LOCF
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Srednie warto$ci wyjsciowe * 27,0 £ 10,3 279 +94 28,6 £9,9
SD
Srednia zmiana w tygodniu 24 + -06 £64 -0,6 £62 1,0 £ 6,8
SD
Warto$¢ p w poréwnaniu z 0,005*' 0,003*!
placebo
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Sredni wynik + SD 39+1,20 39+1.25 42 +126
Warto$¢ p w poréwnaniu z 0,010% 0,009%**
placebo
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ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie wartosci wyjsciowe + 50,1 + 16,3 493 £158 | 49,2 +16,0
SD
Srednia zmiana w tygodniu 24 + -0,1 £9.1 -05+£95 -23+94
SD
Warto$¢ p w poréwnaniu z 0,013* 0,039*!
placebo

* p<0,05 w porownaniu z placebo

ITT (ang. Intent-To-Treat) wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; LOCF (ang. Last
Observation Carried Forward) ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

" Na podstawie analizy ANCOVA z grupa terapii i krajem jako czynniki oraz z warto$ciami
wyjsciowymi jako wspolzmienna. Ujemne zmiany ADAS-Cog wskazuja na poprawe. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazuja na poprawe.

* Na podstawie testu CMH (test van Elterena) ze stratyfikacja wedlug kraju. Wyniki ADCS-CGIC <4
wskazujg na poprawe.

Wyniki uzyskane u 0s6b z klinicznie istotng odpowiedzig w 24-tygodniowym badaniu,
kontrolowanym placebo przedstawiono w Tabeli 3. Klinicznie istotng poprawe zdefiniowano a priori
jako conajmniej czteropunktowg poprawe w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali ADCS-CGIC
i brak pogorszenia w skali ADCS-ADL.

Tabela 3
Pacjenci z klinicznie istotna odpowiedzia na
leczenie (%)
Exelon Exelon Placebo
systemy kaps ulki
transdermalne | 12 mg/dobe
Populacja ITT-LOCF 9,5 mg/24 h n=282
n =251 n=256
Co najmniej 4-punktowa 174 19,0 10,5
poprawa w skali ADAS-Cog
przy braku pogorszenia w
skali ADCS-CGIC i ADCS-
ADL
Warto§¢ p w poréwnaniuu z 0,037* 0,004
placebo

*p<0,05 w poréwnaniu z placebo

Jak wynika z modelu kompartmentowego, po zastosowaniu systemow transdermalnych 9,5 mg/24 h,
narazenie na lek bylo podobne do narazenia obserwowanego po podaniu dawki doustnej 12 mg/dobg.
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48-tygodniowe badanie kontrolowane porownawczq substancjg czynng

U pacjentow bioracych udziat w badaniu kontrolowanym poréwnawcza substancja czynng wyjSciowy
wynik badania MMSE miescit sic w zakresie 10-24. Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci
systemu transdermalnego w dawce 13,3 mg/24 h z systemem transdermalnym w dawce 9,5 mg/24 h
podczas 48-tygodniowe] fazy leczenia prowadzonego metodg podwojnie §lepej proby u pacjentow z
chorobg Alzheimera, u ktorych po wstepnej24-48-tygodniowej fazie leczenia otwartego systemem
transdermalnym w dawce podtrzymujacej 9,5 mg/24 h nastapilo pogorszenie stanu funkcjonalnego i
zdolnosci poznawczych. Pogorszenie stanu funkcjonalnego bylo oceniane przez badacza, a
pogorszenie zdolnosci poznawczych definiowano jako zmniejszenie wyniku badania MMSE o

>2 punkty wzgledem poprzedniej wizyty lub zmniejszenie tych wartoscio >3 punkty wzgledem
warto$ci wyjsciowych. Skuteczno$¢ oceniano za pomocg skali ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena zdolno$ci poznawczych) oraz skali ADCS-IADL (ang.
Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living), stazacych do oceny
aktywnosci, takich jak prowadzenie finanséw domowych, przygotowanie positkow, robienie zakupow,
zdolno$¢ orientacji w otoczeniu, mozliwo$¢ pozostawania bez opieki. W Tabeli 4 podsumowano
wyniki dwoch skal uzyskane po 48 tygodniach.

Tabela 4
Exelon 15c¢cm* Exelon 10 cm’ Exelon 15 cm’ Exelon
_ _ 2
Populacja/Wizyta n =265 n=271 10 cm
n Srednia n Srednia DLSM 95% CI  Warto§¢
p
ADAS-Cog
LOCF Wartos¢ 264 344 268 349
wyjsciowa
DB- Warto$¢ 264 385 268 39,7
tydzien 48.
Zmiana 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1; 0,5 0,227
ADCS-IADL
LOCF Wartos¢ 265 27,5 271 25,8
wyjsciowa
Tydzien 48. Warto$¢ 265 23,1 271 19,6
Zmiana 265 44 271 -6,2 2,2 (0,8; 3,6) 0,002*

CI - przedziat ufnosci.

DLSM — réznica w $redniej najmniejszych kwadratow.

LOCEF - ostatnia obserwacja przeniesiona dale;.

Wyniki w skali ADAS-cog: Ujemna warto$¢ roznicy DLSM wskazuje na wigkszg poprawe w grupie
produktu leczniczego Exelon 15 cm® w poréwnaniu z produktem leczniczym Exelon 10 ¢’
Wyniki w skali ADCS-IADL: Dodatnia warto$¢ réznicy DLSM wskazuje na wigksza poprawe w
grupie produktu leczniczego Exelon 15 cm® w poréwnaniu z produktem leczniczym Exelon 10 cm’.
N oznacza liczbe pacjentéw, u ktorych dokonano oceny w stanie wyjsciowym (ostatnia ocena we
wstepnej, otwartej fazie leczenia) i co najmniej 1 oceny po ocenie wyjsciowej (dla LOCF).

DLSM, 95% CI oraz warto$¢ p podano na podstawie modelu ANCOV A (analiza kowariancji) z
uwzglednieniem kraju i wyjSciowego wyniku w skali ADAS-cog.

* p<0,05

Zrédlo danych: Badanie D2340-Tabela 11-6 i Tabela 11-7

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Exelon we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu otepienia typu
alzheimerowskiego (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwo$ci farmakokine tyczne

Wochianianie

Wchianianie rywastygminy z produktu Exelon systemy transdermalne przebiega powoli. Po podaniu
pierwszej dawki wykrywalne stezenia w osoczu obserwuje si¢ z opéznieniem wynoszacym

0,5-1 godzing. Stezenie maksymalne C,,, osiggane jest po 10-16 godzinach. Po osiggnigciu wartos$ci
maksymalnych, stezenie w osoczu powoli zmniejsza si¢ przez pozostalg czes¢ 24-godzinnego okresu
stosowania. W przypadku wielokrotnych dawek leku (jak w stanie stacjonarnym), po zmianie systemu
transdermalnego na nowy, stezenie leku w osoczu poczatkowo wolno zmniejsza si¢ Srednio przez
okolo 40 minut, az do chwili, gdy wchlanianie substancji z nowo przyklejonego systemu
transdermalnego bedzie szybsze niz jej wydalanie, po czym stezenie w 0soczu zaczyna ponownie
zwigksza¢ si¢ osiagajac kolejny szczyt po okoto 8 godzinach. W stanie stacjonarnym najmniejsze
stezenia stanowig okoto 50% stgzen maksymalnych, w przeciwienstwie do podania doustnego, gdy
pomiedzy kolejnymi dawkami ste¢zenia zmniejszaja si¢ praktycznie do zera. Mimo, iz w przypadku
plastréw zjawisko to jest mniej wyrazne niz po podaniu doustnym, narazenie na rywastygming (Cpy 1
AUC) zwiekszylo si¢ ponadproporcjonalnie o czynnik 2,6 14,9 po zwigkszeniu dawki odpowiednio z
4,6 mg/24 h do 9,5 mg/24 hido 13,3 mg/24 h. Wskaznik fluktuacji (FI), bedacy miara wzgledne;j
roznicy pomigdzy najwigkszymi i najmniejszymi stg¢zeniami ((Ciux-Chin)/Cave) Wyniost 0,58 dla
produktu Exelon 4,6 mg/24 h systemy transdermalne, 0,77 dla produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy
transdermalne 1 0,72 dla produktu Exelon 13,3 mg/24 h systemy transdermalne, co §wiadczy o duzo
mniejszych wahaniach pomiedzy najmniejszymi i najwickszymi stezeniami w poréwnaniu z doustng
postacig leku (FI=3,96 (6 mg/dobg) oraz 4,15 (12 mg/dobg)).

Dawka rywastygminy uwalniana z systemu transdermalnego przez 24 godziny (mg/24 h) nie moze
by¢ bezposrednio przyrownana do ilosci (mg) rywastygminy zawartej w kapsulce w odniesieniu do
stezenia w osoczu uzyskiwanego po 24 godzinach.

Zmienno$¢ miedzyosobnicza w zakresie parametrow farmakokinetycznych rywastygminy po podaniu
pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki’kg mc.) wynosita 43% (Cy) 149% (AUCq.241) pO
nalepieniu systemu transdermalnego w poréwnaniu do odpowiednio 74% i 103% po podaniu postaci
doustnej. Migdzyosobnicza zmienno$¢ w stanie stacjonarnym w badaniu z otgpieniem typu
alzheimerowskiegio wynosita co najwyzej 45% (Conx) 143% (AUC.41) po zastosowaniu systemu
transdermalnego oraz odpowiednio 71% i 73% po podaniu postaci doustne;.

U pacjentdow z otgpieniem typu alzheimerowskiego obserwowano zwigzek pomiedzy narazeniem na
substancje czynng w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolit NAP226-90) a masg ciala. W
poréwnaniu z pacjentem o masie ciala 65 kg, st¢zenie rywastygminy w stanie stacjonarnym u pacjenta
z masg ciata 35 kg bedzie okolo dwukrotnie wigcksze, natomiast u pacjenta z masg ciala 100 kg bedzie
ono w przyblizeniu o polowe mniejsze. Wplyw masy ciala na narazenie na substancje czynng sugeruje
zachowanie szczegoblnej uwagi wobec pacjentow z malg masa ciala w czasie zwigkszania dawki leku
(patrz punkt 4.4).

Pole pod krzywa (AUC,,) rywastygminy (i metabolitu NAP226-90) bylo najwicksze, gdy system
transdermalny nalepiano na skore gornej czesci plecow, klatki piersiowej lub gérnej czg$ci ramienia i
bylo ono o 20-30% mniejsze niz wowczas, gdy byt nalepiany na skorg brzucha lub uda.

Nie obserwowano istotnej kumulacji rywastygminy lub metabolitu NAP226-90 w osoczu pacjentow z
chorobg Alzheimera, z wyjatkiem sytuacji, gdy st¢zenia w osoczu na drugi dzien leczenia systemem
transdermalnym byly wicksze niz w pierwszym dniu.

Dystrybucija
Rywastygmina w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (okolo 40%). Latwo przenika przez

bariere krew-mozg, a pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 lkg.
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Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i intensywnie metabolizowana z okresem péltrwania eliminacji w osoczu
wynoszacym okolo 3.4 godziny po zdjgciu systemu transdermalnego. Wydalanie bylo ograniczone
tempem wchianiania (model farmakokinetyki typu ,.flip-flop”), co thumaczy dluzszy t,,, po
zastosowaniu systemu transdermalnego (3,4 h) niz po podaniu doustnym lub dozylnym (1,4 do 1,7 h).
Metabolizm zachodzi gléwnie przez hydroliz¢ przy udziale cholinesterazy, tworzac metabolit
NAP226-90. In vitro metabolit ten wykazuje minimalne dziatanie hamujace wobec
acetylocholinesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierze¢tach wykazaly, ze glowne
izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja nieznaczng role w metabolizmie rywastygminy. Catkowity
klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 I/h po podaniu dawki dozylnej 0,2 mg i ulegt
zmniejszeniu do 70 Ih po podaniu dawki dozylnej 2,7 mg, co jest zgodne z nieliniowa,
ponadproporcjonalng farmakokinetyka rywastygminy zwigzang z nasyceniem jej wydalania.

Stosunek AUC,, metabolitu do zwigzku macierzystego wynosit okolo 0,7 po nalepieniu systemu
transdermalnego w poréwnaniu do 3,5 po podaniu doustnym, co wskazuje na znacznie mniejszy
metabolizm po podaniu przezskérnym w poréwnaniu z leczeniem doustnym. Po nalepieniu systemu
transdermalnego tworzy si¢ mniejsza ilos¢ NAP226-90, prawdopodobnie ze wzgledu na brak
metabolizmu pierwszego przejscia w watrobie, w przeciwienstwie do podania doustnego.

Eliminacija

Sladowe ilosci rywastygminy w postaci niezmienionej sa obecne w moczu; wydalanie nerkowe
metabolitow stanowi glowng droge eliminacji po nalepieniu systemu transdermalnego. Po doustnym
podaniu rywastygminy znakowanej C'*, wydalanie z moczem jest szybkie i niemal calkowite (>90%)
w ciggu 24 godzin. Mniej niz 1% podanej dawki jest wydalane z kalem.

Populacja 0séb w podeszlym wieku
Wiek nie miat wplywu na ekspozycje na dzialanie rywastygminy u pacjentéw z chorobg Alzheimera
leczonych produktem Exelon systemy transdermalne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem produktu Exelon systemy transdermalne u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Po podaniu doustnym, stgzenie C.,,x rywastygminy bylto
o okolo 60%wigksze, a pole AUC rywastygminy bylo ponad dwukrotnie wigcksze u pacjentow z
lagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby niz u osob zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem produktu Exelon systemy transdermalne u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Po podaniu doustnym, stezenie C,, i pole AUC
rywastygminy byly ponad dwukrotnie wigksze u pacjentow z chorobg Alzheimera i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu z osobami zdrowymi; nie stwierdzono jednak zadnych
roznic w C,y 1 AUC rywastygminy u pacjentéw z chorobg Alzheimera i cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci po doustnym i miejscowym podaniu wielokrotnych dawek leku myszom,
szczurom, krolikom, psom i §winkom miniaturowym wykazaly tylko efekt zwigzany z nasilonym
dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksycznosci wzglgdem konkretnego narzadu.
Podawanie dawek doustnych i miejscowych w badaniach na zwierzgtach bylo ograniczone ze wzgledu
na wrazliwos$¢ zastosowanego modelu.

Standardowe badania in vitro 1in vivo nie wykazaly mutagennego dzialania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytéw obwodowych, w ktérym stosowano
10" razy wicksze narazenie na produkt niz przewidywane narazenie kliniczne. Wyniki testu
mikrojagderkowego in vivo byly ujemne.
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W badaniach z doustnym i miejscowym podaniem rywastygminy myszom oraz w badaniu z doustnym
podaniem leku szczurom nie stwierdzono dowoddéw na rakotworcze dzialanie leku przy
maksymalnych tolerowanych dawkach. Narazenie na rywastygmine i jej metabolity bylo w
przyblizeniu réwne narazeniu u czlowieka po podaniu najwickszych dawek rywastygminy w
kapsutkach i w postaci systemow transdermalnych.

U zwierzat, rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygming
podawano doustnie ciezarnym samicom szczurow i krolikow, nie zaobserwowano dzialania
teratogennego rywastygminy. Nie przeprowadzono specjalnych badan z przezskorna postacia
rywastygminy u ci¢zarnych samic zwierzat.

Systemy transdermalne z rywastygming nie powodowaly toksycznych reakcji na §wiatto. W innych
badaniach toksycznego wplywu na skore obserwowano fagodne dziatanie podrazniajgce na skore
zwierzat laboratoryjnych, w tym takze osobnikow z grupy kontrolnej. Moze to wskazywac na
mozliwos¢ wywolywania tagodnego rumienia skory pacjentéw pod wplywem produktu Exelon
systemy transdermalne. Po podaniu do oczu krolikow w badaniu nad podraznieniami oka,
rywastygmina powodowala zaczerwienienie iobrzgk spojowek, zmetnienia rogéwki i zwezenie Zrenic
utrzymujace si¢ przez 7 dni. Dlatego pacjenci i ich opiekunowie powinni unika¢ dotykania oczu po
nalepieniu plastra (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa pokrywajaca:

- folia z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana.
Warstwa zawierajaca produkt leczniczy:

- alfa-tokoferol,

- poli(butylometakrylan, metylometakrylan),

- kopolimer akrylowy.

Warstwa przylepna:

- alfa-tokoferol,

- olej silikonowy,

- dimetykon.

Warstwa uwalniajaca:

- folia poliestrowa powleczona fluoropolimerem.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Aby zapobiec zmniejszeniu przyczepnosci systemu transdermalnego w miejscu jego nalepienia nie
nalezy stosowaé zadnych kremoéw, balsamow ani pudrow.

6.3 OKkres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas prze chowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda saszetka o utrudnionym dostepie dla dzieci jest wykonana z materiatu laminowanego
skladajacego si¢ z papieru/poliestru/aluminium/poliakrylonitrylu. W kazdej saszetce znajduje si¢ jeden
system transdermalny.

Dostepne w opakowaniach zawierajacych 7, 30 lub 42 saszetki oraz opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 60, 84 lub 90 saszetek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Zuzyte systemy transdermalne nalezy zlozy¢ na pot powierzchnig przylepna do srodka, wiozy¢ do
oryginalnej saszetki, a nastepnie wyrzuci¢, w miejsce niedostepne i niewidoczne dla dzieci. Wszelkie
zuzyte i niezuzyte systemy transdermalne nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami lub
zwrocic do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N)NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/98/066/019-022

EU/1/98/066/031-032

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 maja 2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacije o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 9,5 mg/24 h system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Z kazdego systemu transdermalnego uwalia si¢ 9,5 mg rywastygminy na 24 godziny. Kazdy system
transdermalny o powierzchni 10 cm’ zawiera 18 mg rywastygminy.

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny, plaster
Kazdy system transdermalny jest cienkim, przezskérnym systemem transdermalnym typu

matrycowego, skfadajacym si¢ z trzech warstw. Czg$¢ zewngtrzna warstwy pokrywajacej ma kolor
bezowy z napisem ,,Exelon”, ,9.5 mg/24 h” oraz ,BHDI”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej do Sredniozaawansowanej postaci otepienia typu alzheimerowskiego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ot¢pienia typu alzheimerowskiego. Diagnoze nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych
wytycznych. Podobnie, jak w przypadku innych lekdéw, podawanych pacjentom z otgpieniem, leczenie
rywastygming mozna rozpoczyna¢ wylacznie, jesli pacjent posiada opiekuna, ktéry moze podawac lek
i kontrolowac przebieg leczenia.

Dawkowanie

System Predko$¢ uwalniania

transdermalny rywastygminy in vivo na
24 h

Exelon 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Exelon 9,5 mg/24 h 9,5 mg

Exelon 13,3 mg/24 h 13,3 mg

Dawka poczatkowa

Leczenie rozpoczyna si¢ od stosowania 4,6 mg/24 h.

Dawka podtrzymujaca

Po conajmniej czterech tygodniach leczenia i jesh w opinii lekarza prowadzacego leczenie jest dobrze
tolerowane, dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwickszy¢ do 9,5 mg/24 h, bedacej zalecang skuteczng dawka
dobowa, ktorej przyjmowanie nalezy kontynuowac tak dlugo, jak dlugo u pacjenta sg widoczne korzysci
z leczenia.

90



Zwickszenie dawki

9,5 mg/24 h jest zalecang skuteczna dawka dobowa, ktorg nalezy stosowac tak dtugo, jak dlugo u
pacjenta sg widoczne korzysci z leczenia. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane i tylko po co najmniej
sze$ciu miesigcach leczenia dawka 9,5 mg/24 h, lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ zwigkszenie dawki
do 13,3 mg/24 h u pacjentdéw ze znaczacym pogorszeniem funkcji poznawczych (np. gorszym wynikiem
badania MMSE) i (lub) pogorszeniem stanu funkcjonalnego (na podstawie oceny lekarza) podczas
leczenia zalecang skuteczng dawka dobowa 9,5 mg/24 h (patrz punkt 5.1).

Korzyscikliniczne ze stosowania rywastygminy nalezy poddawac regularnej ocenie. Przerwanie
leczenia nalezy rozwazyc takze w sytuacji, gdy nie ma juz dowodoéw $wiadczacych o terapeutycznym
dziataniu leku, pomimo stosowania optymalnej dawki.

Leczenie nalezy czasowo przerwac w razie stwierdzenia dzialan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego, az do chwili ich ustgpienia. Mozna wznowi¢ leczenie tg sama dawka przy uzyciu
systemu transdermalnego, jesli przerwa w stosowaniu leku trwata nie duzej niz trzy dni. W
przeciwnym razie nalezy rozpocza¢ leczenie od stosowania 4,6 mg/24 h.

Zamiana leczenia kapsulkami lub roztworem doustnym na system transdermalny

Ze wzgledu na porownywalng ekspozycje na dzialanie rywastygminy po zastosowaniu postaci

doustnej i systemow transdermalnych (patrz punkt 5.2), pacjentom leczonym produktem Exelon w

postaci kapsutek lub roztworu doustnego mozna zamieni¢ leczenie na produkt Exelon w postaci

systemow transdermalych wedlug nastepujacego schematu postepowania:

o Pacjentowi przyjmujacemu dawke 3 mg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna zamieni¢
leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

o Pacjentowi przyjmujagcemu dawke 6 mg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna zamienic
leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

o Pacjentowi przyjmujgcemu stala, dobrze tolerowang dawke 9 mg/dobe rywastygminy w postaci
doustnej mozna zamieni¢ leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h. Jesh dawka
doustna 9 mg/dobe nie jest stabilna i dobrze tolerowana, zaleca si¢ zamian¢ leczenia na system
transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

o Pacjentowi przyjmujagcemu dawke 12 mg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna
zamieni¢ leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h.

Po zamianie na dawke 4,6 mg/24 h rywastygminy w postaci systemu transdermalnego, jesl jest ona
dobrze tolerowana przez co najmniej cztery tygodnie leczenia, dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwickszy¢
do 9,5 mg/24 h, co stanowi zalecang skuteczng dawke leku.

Zaleca sig, by pierwszy system transdermalny nalepi¢ w kolejnym dniu po przyjgciu ostatniej dawki
doustnej leku.

Szczegdlne populacie pacjentdow

o Dzieci i mlodziez: brak jest odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Exelon u dzieci
i mlodziezy w leczeniu ot¢pienia typu alzheimerowskiego.
o Pacjenciz masg ciala ponizej 50 kg: nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ zwickszajac dawke

leku u pacjentdow z masg ciata ponizej 50 kg do wielkosci powyzej zalecanej skutecznej dawki
9,5 mg/24 h (patrz punkt 4.4). U tych pacjentdéw moze wystapi¢ wigcej dzialan niepozadanych, a
prawdopodobiefistwo przerwania leczenia z powodu dzialah niepozgdanych moze by¢ u nich
wigksze.

o Zaburzenia czynnosci watroby: brak koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych
populacjach, co obserwowano po podaniu postaci doustnych, nalezy starannie ustali¢ wielko$¢
dawki, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u pacjentow z klinicznie istotnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystapi¢ wiecej dziatan niepozadanych. Nie
przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty
4.415.2).
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o Zaburzenia czynno$ci nerek: brak koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych populacjach,
co obserwowano po podaniu postaci doustnych, nalezy starannie ustali¢c wielkos¢ dawki, w
zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u pacjentéw z klinicznie istotnymi
zaburzeniami czynnosci nerek moze wystapi¢ wigcej dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Sposdb podawania

Systemy transdermalne nalezy przykleja¢ razna dobg na czysta, sucha, nieowlosiong i nieuszkodzong,

zdrowa skore gornej lub dolnej czesci plecow, gormej czesciramienia lub klatki piersiowej, w miejscu

nie narazonym na otarcie przez obciskajaca odziez. Nie zaleca si¢ naklejania systemu transdermalnego
na udo lub brzuch ze wzgledu na zmniejszong dostepnosé¢ biologiczng rywastygminy obserwowang po
natozeniu systemu transdermalnego na te miejsca.

Nie nalezy nalepia¢ systemu transdermalnego na skorg zaczerwieniong, podrazniong lub rozciets.
Nalezy unika¢ ponownego przyklejania systemu transdermalnego dokladnie w to samo miejsce w
okresie 14 dni, aby zminimalizowaé¢ mozliwe ryzyko podraznienia skory.

Nale zy prze kaza¢ pacjentom i ich opiekunom wazne wskazowki dotyczace stosowania leku:

o Codziennie, przed nalepieniem nowego plastra nalezy najpierw usuna¢ plaster z poprzedniego
dnia (patrz punkt 4.9).

o Plaster nalezy wymieni¢ na nowy po uptywie 24 godzin. Nalezy stosowac tylko jeden plaster na
raz (patrz punkt 4.9).

o Plaster nalezy mocno docisng¢ wewngtrzng strong dloni i przytrzymac przez co najmnie;j

30 sekund, az do chwili, gdy brzegi plastra dobrze przylgna do skory.
o Jesli plaster odklei sie, na reszt¢ dnia nalezy przyklei¢ nowy plaster, a nastepnie wymieni¢ go na
kolejny nastepnego dnia o zwyklej porze.

o Plaster mozna stosowac podczas codziennych czynnosci, w tym takze podczas kapieli i w okresie
upalow.
o Nie nalezy narazac plastra na bezposrednie, dlugotrwale dzialanie zewngtrznych zrodet

promieniowania cieplnego (takich jak nadmierne nastonecznienie, sauna, solarium).
o Plastra nie nalezy cig¢ na kawalki.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow ze znang nadwrazliwo$cig
na substancj¢ czynng rywastygming, na inne karbaminiany lub na ktéragkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Weczesniejsze reakcje w miejscu podania, wskazujgce na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwicksza sie wraz ze zwigkszaniem dawki,
zwlaszcza w przypadku zmiany dawkowania. Jezeli leczenie przerwano na duzej niz trzy dni, nalezy
je wznowi¢ stosujac 4,6 mg/24 h.

Nieprawidlowe uzycie produktu leczniczego i1 bledy w dawkowaniu skutkujace przedawkowaniem
Nieprawidlowe uzycie tego produktu leczniczego ibledy w dawkowaniu plastrow Exelon byly
przyczyna cigzkich dzialan niepozadanych; niektére przypadki wymagaly hospitalizacji i rzadko
prowadzily do $mierci (patrz punkt 4.9). W wickszosci przypadkow nieprawidlowe uzycie produktu
leczniczego i bledy w dawkowaniu polegaly na natozeniu nowego plastra bez usuni¢cia poprzedniego
oraz na zastosowaniu wielu plastréow jednoczesnie. Nalezy przekaza¢ pacjentom i ich opiekunom
wazne wskazowki dotyczace stosowania leku Exelon w postaci plastrow (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia zolgdka i jelit

Zaburzenia zoladka 1 jelit, takie jak nudnos$ci, wymioty i biegunka maja zwigzek z dawka i moga
wystgpi¢ po rozpoczeciu leczenia i (lub) po zwickszeniu dawki (patrz punkt 4.8). Wymienione
dziatania niepozadane czg$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenciz przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odwodnienia w wyniku dlugotrwatych wymiotow lub biegunki mogg by¢ leczeni dozylnym
podaniem plynéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem podawania leku, jesli ustalenie
rozpoznania i rozpoczecie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastgpstwa.

Utrata masy ciala

Podczas przyjmowania inhibitorow cholinesterazy, w tym rywastygminy, u pacjentow z chorobg
Alzheimera moze doj$¢ do utraty masy ciata. Nalezy kontrolowa¢ mase ciala pacjenta w czasie
leczenia produktem Exelon systemy transdermalne.

Inne dzialania niepozadane

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac produkt Exelon systemy transdermalne:

o pacjentom z zespotem chorego wezta zatokowego lub zaburzeniami przewodzenia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz punkt 4.8);

o pacjentom z czynng chorobg wrzodowg zolgdka lub dwunastnicy lub pacjentom ze
sktonnosciami do tych schorzen, poniewaz rywastygmina moze nasila¢ wydzielanie soku
zolagdkowego (patrz punkt 4.8);

o pacjentom ze sklonno$ciami do wystepowania niedroznosci drog moczowych i napadow
drgawkowych, poniewaz leki cholinomimetyczne moga wywolywac lub nasila¢ te choroby;

o pacjentom z astmg lub obturacyjng choroba pluc w wywiadzie.

Reakcie skorne w miejscu przylepienia

Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystapi¢ reakcje skorne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj fagodne do umiarkowanego. Nalezy odpowiednio poinstruowac
w tym zakresie pacjentéw i ich opiekunow.

Te reakcje same w sobie nie wskazujg na uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywastygming
moze prowadzi¢ do rozwoju alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewac wystapienie alergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesh reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzenig si¢ na obszar skory wickszy niz rozmiar plastra, jesh istnieja
oznaki wskazujace na wigksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien, obrzek, grudki,
pecherze) ijesli w ciggu 48 godzin od zdjgcia plastra nie dojdzie do znaczacego ztagodzenia objawow.
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentow z reakcjami w miejscu zastosowania plastra wskazujacymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciagu wymagaja
leczenia rywastygming, mozna przestawi¢ na rywastygming doustna dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i pod $cistym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygmine poprzez kontakt z plastrami zawierajgcymi rywastygming nie beda mogli przyjmowac
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki pacjentow z rozleglymi skornymi reakcjami
nadwrazliwosci po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Inne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci
Rywastygmina moze nasila¢ lub wywolywac objawy pozapiramidowe.

Nalezy unika¢ kontaktu leku z oczami podczas postugiwania si¢ produktem Exelon systemy
transdermalne (patrz punkt 5.3). Po zdjgciu plastra nalezy umy¢ rece woda z mydlem. W przypadku
kontaktu leku z oczami lub zaczerwienienia oczu po kontakcie z plastrem, oczy nalezy natychmiast
przemy¢ duza ilo$cig wody, a jesli objawy te nie ustgpia, nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza.
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Szczegdlne populacje pacjentdw:

o Pacjenciz masg ciata ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dzialan niepozadanych,
aryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich wicksze (patrz punkt 4.2).
Nalezy ostroznie zwigksza¢ dawke u tych pacjentow i monitorowaé ich celem wykrycia dzialan
niepozadanych (np. nadmiernych nudnos$ci lub wymiotow), a jeslh takie dzialania niepozadane
wystapia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej do 4,6 mg/24 h.

o Zaburzenia czynno$ci watroby: u pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci
watroby moze wystapi¢ wiccej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 1 5.2). U tych
pacjentdow nalezy rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaroéwno jako dawke wstepna, jak
i dawke maks ymalng.

o Zaburzenia czynno$ci nerek: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek
moze wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 1 5.2). U tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaréwno jako dawke wstepna, jak i dawke
maks ymalna.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegolnych badan z produktem Exelon systemy transdermalne dotyczacych
mnterakcji.

Bedac inhibitorem cholinesterazy rywastygmina moze nasila¢ dziatania lekow zwiotczajacych miesnie
o0 dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny stosowanych podczas znieczulenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku stosowania srodkoéw znieczulajacych. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dzialania farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowac jednoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; moze ona wplywaé na dzialanie antycholinergicznych
produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy rywastygming w postaci doustnej a digoksyng, warfaryna,
diazepamem czy fluoksetyng. Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy
wydluizony przez podawang warfaryne. W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy w
postaci doustnej i digoksyny, nie obserwowano wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych
przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Jednoczesne podawanie rywastygminy i czgsto przepisywanych produktow leczniczych, takich jak
leki zobojetniajace, przeciwwymiotne, przeciwcukrzycowe, osrodkowo dzialajace leki
przeciwnadci$nieniowe, beta-adrenolityki, blokery kanatu wapniowego, srodki o dziataniu
inotropowym, leki stosowane w leczeniu dusznicy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny, leki
przeciwbodlowe, beznodiazepiny i leki przeciwhistaminowe nie bylo zwigzane ze zmiang kinetyki
rywastygminy lub zwigkszonym ryzykiem wystapienia klinicznie istotnych dzialan niepozadanych.

Biorgc pod uwage metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewa¢ si¢ interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowac¢ metabolizm innych substanciji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie cigzy. W badaniach przed- i

pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydluzenie czasu trwania cigzy.
Rywastygminy nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
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Karmienie piersia

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmigcych piersia, w zwigzku z tym pacjentki przyjmujace rywastygmine
nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnos¢
U szczurdw 1 krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy na ptodno$¢ ani rozwdj zarodka i
plodu, z wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek.

4.7 Wplyw na zdolno$ ¢ prowadze nia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe oslabienie zdolno$ci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolno$ci obslugi maszyn. Ponadto, rywastygmina moze wywolywac¢ omdlenia lub
majaczenia. W konsekwencji rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i oblugiwania maszyn. W zwigzku z tym, u pacjentow z otepieniem leczonych
rywastygming, zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania skomplikowanych
urzadzen mechanicznych, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dzialaniami niepozagdanymi obserwowanymi podczas stosowania plastrow Exelon sg
reakcje skorne w miejscu nalozenia plastra (zazwyczaj tagodne do umiarkowanego zaczerwienienie w
miejscu nalozenia plastra). Kolejnymi, najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi sg
zaburzenia Zoladkowo-jelitowe, w tym nudnos$ci i wymioty.

Dzialania niepozadane w Tabeli 1 zostaly wymienione wedlug klasyfikacji ukladéw i narzadow oraz
czesto$ci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czgstos¢ wystgpowania zdefiniowano zgodnie

z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone u 854 pacjentdow z otepieniem typu
alzheimerowskiego, leczonych w ramach randomizowanych, podwojnie zaslepionych badan
kontrolowanych placebo i substancja czynna, z produktem Exelon systemy transdermalne przez okres
24-48 tygodni oraz z danych po wprowadzeniu do obrotu.

Tabela1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zakazenia ukladu moczowego
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Czesto Brak apetytu, zmniejszony apetyt
Niezbyt czgsto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czesto Lek, depresja, majaczenie, pobudzenie
Niezbyt czgsto Agresja

Czestos¢ nieznana ~ Omamy, niepokoj ruchowy
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bdl glowy, omdlenia, zawroty glowy
Niezbyt czgsto Nadaktywno$¢ psychoruchowa
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe

Czesto$¢ nieznana  Nasilenie choroby Parkinsona, napad padaczkowy
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Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto Bradykardia
Czestos¢ nieznana  Blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkow,
tachykardia, zespdt chorego wezla zatokowego
Zaburzenia naczyniowe
Czesto$€ nieznana  Nadci$nienie tgtnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto Nudnos$ci, wymioty, biegunka, niestrawnos$¢, bol brzucha
Niezbyt czgsto Wrzod zoladka
Czestos¢ nieznana  Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czgsto$¢ nieznana  Zapalenie watroby, zwigkszone warto$ci wynikoéw badan czynno$ci

watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto Wysypka

Czgsto$¢ nieznana  Swiagd, rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne zapalenie skory,
rozsiane skorne reakcje nadwrazliwo$ci
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto Nietrzymanie moczu
Zaburzenia og6lne i stany w mie jscu podania
Czesto Reakcje w miejscu nalepienia (np. rumien, $wigd, obrzgk, zapalenie

skory, podraznienie w miejscu nalepiania), stany ostabienia (np.
zmeczenie, oslabienie), goraczka, utrata masy ciala
Rzadko Upadek

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Gdy w wymienionym wyzej badaniu kontrolowanym placebo stosowano dawki wicksze niz

13,3 mg/24 h, bezsenno$¢ i niewydolno$¢ serca obserwowano czg$ciejniz po zastosowaniu

13,3 mg/24 h lub placebo, co sugeruje zalezno$¢ dziatania od dawki. Zdarzenia te jednak nie
wystepowaly z wieksza czegstoscig po zastosowaniu systemow transdermalnych 13,3 mg/24 h niz po
placebo.

Nastepujace dzialania niepozadane byly obserwowane wylgcznie po podaniu produktu Exelon w
postaci kapsulek lub roztworu doustnego, a nie obserwowano ich w badaniach klinicznych z
produktem Exelon systemy transdermalne: senno$¢, zle samopoczucie, drzenie, splatanie, nasilone
pocenie si¢ (czesto); wrzody dwunastnicy, dlawica piersiowa (rzadko); krwotok zolgdkowo-jelitowy
(bardzo rzadko) oraz pewne przypadki cigzkich wymiotéw zwigzane z peknigciem przelyku (czgstosé
nieznana).

Podraznienie skory

W 24-tygodniowym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, podczas
kazdej wizyty oceniano reakcje skorne przy pomocy skali podraznienia skory, oceniajacej rumien,
obrzgk, zluszczanie, pgknigcia, Swiad oraz bolklucie/pieczenie w miejscu nalepienia systemu
transdermalnego. Najczesciej obserwowanym objawem byt rumien, ktéry ustepowal w ciagu

24 godzin u znacznej wickszo$ci pacjentow. W 24-tygodniowym,podwojnie zaslepionym badaniu
najczesciej obserwowanymi objawami (w skali oceniajgcej podraznienia skory) obserwowanymi po
zastosowaniu produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne byt bardzo nieznaczny (21,8%),
fagodny (12,5%) lub umiarkowany (6,5%) rumien lub bardzo nieznaczny (11,9%), fagodny (7,3%) lub
umiarkowany (5,0%) $wiad. Do najcze$ciej obserwowanych ciezkich objawdw po zastosowaniu
produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne nalezat §wiad (1,7%) i rumien (1,1%).
Wigkszo$¢ reakcji skornych ograniczala si¢ do miejsca nalepienia systemu transdermalnego, a
przerwanie leczenia z powodu tych dziatah mialo miejsce zaledwie u 2,4% pacjentéw z grupy
produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne.
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W 48-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym aktywnym leczeniem odnotowano przypadki
podraznienia skory jako dzialania niepozadane zglaszane przez pacjenta lub opickuna. Najczesciej
zglaszanymi zdarzeniami podraznienia skory w pierwszych 24 tygodniach trwania podwojnie
zaslepionej proby z zastosowaniem produktu leczniczego Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny i
Exelon 9,5 mg/24 h system transdermalny byly odpowiednio: rumien w miejscu naklejenia plastra
(5,7% w poréwnaniu do 4,6%) oraz §wiad w miejscu naklejenia plastra (3,6% w porownaniu do
2,8%). Z czasem (>24 tygodni) te warto$ci procentowe zmniejszyly si¢ zardwno w grupie produktu
leczniczego Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny, jak i Exelon 9,5 mg/24 h system
transdermalny i wyniosly odpowiednio: rumienn w miejscu naklejenia plastra (0,8% w poréwnaniu do
1,6%) oraz $wigd w miejscu naklejenia plastra (0,4% w porownaniu do 1,2%). Swiad w miejscu
naklejenia plastra byl przyczyng przerwania leczenia przez 1,1% pacjentéw z kazdej grupy podczas
calej 48-tygodniowej podwojnie zaslepionej fazy leczenia. Reakcje w miejscu naklejenia plastra byly
w wigkszosci lagodne do umiarkowanych, ciezkie reakcje wystapity u mniej niz 2% pacjentow.

Nie jest mozliwe przeprowadzenie bezposredniego porownania czestosci wystepowania zdarzen
podraznienia skory, z powodu roznic w zastosowanych metodach zbierania danych.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wiekszosci przypadkdéw, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem rywastygminy w postaci
doustnej i prawie u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczenie rywastygming. Objawami
przedawkowania byly: nudno$ci, wymioty i biegunka, nadci$nienie tetnicze lub omamy. Ze wzgledu
na znane dzialanie wagotoniczne inhibitor6w acetylocholinoesterazy na akcje serca, mogg réwniez
wystgpi¢: bradykardia i (lub) omdlenia. W jednym przypadku rywastygmina w postaci doustnej
zostata przyjeta w dawce 46 mg; po zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowania
ustapily w ciagu 24 godzin. Po wprowadzeniu produktu leczniczego Exelon system transdermalny do
obrotu odnotowano przedawkowanie produktu leczniczego wynikajace z niewlasciwego/blednego
podania (zastosowanie kilku plastrow w tym samym czasie). Typowe objawy zglaszane w takich
przypadkach sg podobne do tych obserwowanych po przedawkowaniu produktu leczniczego Exelon w
postaci doustne;j.

Leczenie

Ze wzgledu na okres poltrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okolo 3.4 godziny oraz trwajace
okolo dziewieciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania natychmiast usuna¢ wszystkie systemy transdermalne Exelon i nie
naklada¢ kolejnych systemow transdermalnych przez nastgpne 24 godziny. Jezeli przedawkowaniu
towarzysza nasilone nudno$ci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow przeciwwymiotnych. W
przypadku wystgpienia innych dziatan niepozadanych, w razie potrzeby nalezy zastosowac leczenie
objawowe.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinesterazy, kod ATC:
NO06DAO03

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy

karbaminianéw, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesurozkladu acetylocholiny, uwalnianej przez czynnosciowo sprawne neurony cholinergiczne.
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Tak wigc rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace procesow
poznawczych u pacjentdow z otgpieniem zwigzanym z chorobg Alzheimera i chorobg Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dzialanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomocg wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowg inaktywacje. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do warto$ci wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiggnigcia maksymalnego dziatania hamujgcego. U pacjentéw z chorobg Alzheimera,
hamowanie przez doustng rywastygming aktywnosci acetylocholinoesterazy w plynie mozgowo-
rdzeniowym bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobg (nie stosowano
wickszych dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w plynie mozgowo-rdzeniowym
u 14 pacjentéw z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming w postaci doustnej, bylo podobne do
hamowania aktywnosci AChE.

Badania kliniczne u pacjentdw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ produktow Exelon systemy transdermalne u pacjentdéw z otepieniem typu
alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu gléwnym i jego otwartej kontynuacji oraz w 48-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu
porownawczym.

Badanie 24-tygodniowe, kontrolowane placebo

Pacjenciuczestniczacy w badaniu kontrolowanym placebo uzyskali wynik z przedziatlu 10-20 w badaniu
MMSE (ang. Mini-Mental State Examination). Skuteczno$¢ leku oceniano za pomocg niezaleznych,
specyficznych narzgdzi oceny, stosowanych w regularnych odstgpach czasu w czasie 24-tygodniowe;j
fazy leczenia. Do narzgdzi tych nalezata skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale
— Cognitive subscale, ocena zdolno$cipoznawczych), skala ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of Change, ogolna calo$ciowa ocena pacjenta
dokonana przez lekarza przy uwzglednieniu informacji od opiekuna pacjenta) oraz skala ADCS-ADL
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, dokonana przez opickuna
ocena sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak higiena osobista,
jedzenie, ubieranie si¢, udzial w czynnosciach domowych, np.w robieniu zakup6w, orientowanie si¢ w
terenie, a takze udzial w czynnosciach zwigzanych z finansami). Wyniki uzyskane po 24 tygodniach
badania zestawiono w Tabeli 2.

Tabela 2

Exelon Exelon Placebo

systemy kaps ulki

transdermalne | 12 mg/dobe
9,5 mg/24 h

Populacja n=251 n=256 n=282
ITT-LOCF
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Srednie warto$ci wyjsciowe * 27,0 £ 10,3 279 +94 28,6 £9,9
SD
Srednia zmiana w tygodniu 24 + -06 £64 -0,6 £62 1,0 £ 6,8
SD
Warto$¢ p w poréwnaniu z 0,005*' 0,003*!
placebo
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Sredni wynik + SD 39+1,20 39+1.25 42 +126
Warto$¢ p w poréwnaniu z 0,010% 0,009%**
placebo
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ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie wartosci wyjsciowe + 50,1 + 16,3 493 £158 | 49,2 +16,0
SD
Srednia zmiana w tygodniu 24 + -0,1 £9.1 -05+£95 -23+94
SD
Warto$¢ p w poréwnaniu z 0,013* 0,039*!
placebo

* p<0,05 w porownaniu z placebo

ITT (ang. Intent-To-Treat) wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; LOCF (ang. Last
Observation Carried Forward) ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

" Na podstawie analizy ANCOVA z grupa terapii i krajem jako czynniki oraz z warto$ciami
wyjsciowymi jako wspolzmienna. Ujemne zmiany ADA S-Cog wskazuja na poprawe. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazuja na poprawe.

* Na podstawie testu CMH (test van Elterena) ze stratyfikacja wedlug kraju. Wyniki ADCS-CGIC <4
wskazujg na poprawe.

Wyniki uzyskane u 0s6b z klinicznie istotng odpowiedzia w 24-tygodniowym badaniu,
kontrolowanym placebo przedstawiono w Tabeli 3. Klinicznie istotng poprawe zdefiniowano a priori
jako conajmniej czteropunktowg poprawe w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali ADCS-CGIC
i brak pogorszenia w skali ADCS-ADL.

Tabela 3
Pacjenci z klinicznie istotna odpowiedzia na
leczenie (%)
Exelon Exelon Placebo
systemy kaps ulki
transdermalne | 12 mg/dobe
Populacja ITT-LOCF 9,5 mg/24 h n=282
n =251 n=256
Co najmniej 4-punktowa 174 19,0 10,5
poprawa w skali ADAS-Cog
przy braku pogorszenia w
skali ADCS-CGIC i ADCS-
ADL
Warto§¢ p w poréwnaniuu z 0,037* 0,004
placebo

*p<0,05 w poréwnaniu z placebo

Jak wynika z modelu kompartmentowego, po zastosowaniu systemow transdermalnych 9,5 mg/24 h,
narazenie na lek bylo podobne do narazenia obserwowanego po podaniu dawki doustnej 12 mg/dobe.
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48-tygodniowe badanie kontrolowane porownawczq substancjq czynng

U pacjentow bioracych udziat w badaniu kontrolowanym poréwnawcza substancja czynng wyjSciowy
wynik badania MMSE miescit sic w zakresie 10-24. Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci
systemu transdermalnego w dawce 13,3 mg/24 h z systemem transdermalnym w dawce 9,5 mg/24 h
podczas 48-tygodniowe] fazy leczenia prowadzonego metodg podwojnie §lepej proby u pacjentow z
chorobg Alzheimera, u ktorych po wstepnej 24-48-tygodniowej fazie leczenia otwartego systemem
transdermalnym w dawce podtrzymujacej 9,5 mg/24 h nastapilo pogorszenie stanu funkcjonalnego i
zdolnosci poznawczych. Pogorszenie stanu funkcjonalnego bylo oceniane przez badacza, a
pogorszenie zdolnosci poznawczych definiowano jako zmniejszenie wyniku badania MMSE o

>2 punkty wzgledem poprzedniej wizyty lub zmniejszenie tych wartoscio >3 punkty wzgledem
warto$ci wyjsciowych. Skuteczno$¢ oceniano za pomocg skali ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena zdolno$ci poznawczych) oraz skali ADCS-IADL (ang.
Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living), stazacych do oceny
aktywnosci, takich jak prowadzenie finansow domowych, przygotowanie positkow, robienie zakupow,
zdolno$¢ orientacji w otoczeniu, mozliwo$¢ pozostawania bez opieki. W Tabeli 4 podsumowano
wyniki dwoch skal uzyskane po 48 tygodniach.

Tabela 4
Exelon 15c¢cm* Exelon 10 cm’ Exelon 15 cm’ Exelon
_ _ 2
Populacja/Wizyta n =265 n=271 10 cm
n Srednia n Srednia DLSM 95% CI  Warto§¢
p
ADAS-Cog
LOCF Wartos¢ 264 344 268 349
wyjsciowa
DB- Warto$¢ 264 385 268 39,7
tydzien 48.
Zmiana 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1; 0,5 0,227
ADCS-IADL
LOCF Wartos¢ 265 27,5 271 25,8
wyjsciowa
Tydzien 48. Warto$¢ 265 23,1 271 19,6
Zmiana 265 44 271 -6,2 2,2 (0,8; 3,6) 0,002*

CI - przedziat ufnosci.

DLSM — réznica w $redniej najmniejszych kwadratow.

LOCEF - ostatnia obserwacja przeniesiona dale;.

Wyniki w skali ADAS-cog: Ujemna warto$¢ roznicy DLSM wskazuje na wigkszg poprawe w grupie
produktu leczniczego Exelon 15 cm” w poréwnaniu z produktem leczniczym Exelon 10 cn’.
Wyniki w skali ADCS-IADL: Dodatnia warto$¢ réznicy DLSM wskazuje na wigkszg poprawe w
grupie produktu leczniczego Exelon 15 cm® w poréwnaniu z produktem leczniczym Exelon 10 cm’.
N oznacza liczbe pacjentéw, u ktorych dokonano oceny w stanie wyjsciowym (ostatnia ocena we
wstepnej, otwartej fazie leczenia) i co najmniej 1 oceny po ocenie wyjsciowej (dla LOCF).

DLSM, 95% CI oraz warto$¢ p podano na podstawie modelu ANCOV A (analiza kowariancji) z
uwzglednieniem kraju i wyjSciowego wyniku w skali ADAS-cog.

* p<0,05

Zrédlo danych: Badanie D2340-Tabela 11-6 i Tabela 11-7

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Exelon we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu otepienia typu
alzheimerowskiego (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwo$ci farmakokine tyczne

Wochianianie

Wchianianie rywastygminy z produktu Exelon systemy transdermalne przebiega powoli. Po podaniu
pierwszej dawki wykrywalne stezenia w osoczu obserwuje si¢ z opéznieniem wynoszacym

0,5-1 godzing. Stezenie maksymalne C,,, osiggane jest po 10-16 godzinach. Po osiggnigciu wartoSci
maksymalnych, stezenie w osoczu powoli zmniejsza si¢ przez pozostaly czg$¢ 24-godzinnego okresu
stosowania. W przypadku wielokrotnych dawek leku (jak w stanie stacjonarnym), po zmianie systemu
transdermalnego na nowy, stezenie leku w osoczu poczatkowo wolno zmniejsza si¢ Srednio przez
okolo 40 minut, az do chwili, gdy wchlanianie substancji z nowo przyklejonego systemu
transdermalnego bedzie szybsze niz jej wydalanie, po czym stezenie w 0soczu zaczyna ponownie
zwigksza¢ si¢ osiagajac kolejny szczyt po okoto 8 godzinach. W stanie stacjonarnym najmniejsze
stezenia stanowig okoto 50% stgzen maksymalnych, w przeciwienstwie do podania doustnego, gdy
pomiedzy kolejnymi dawkami ste¢zenia zmniejszaja si¢ praktycznie do zera. Mimo, iz w przypadku
plastréw zjawisko to jest mniej wyrazne niz po podaniu doustnym, narazenie na rywastygming (Cny 1
AUC) zwiekszylo si¢ ponadproporcjonalnie o czynnik 2,6 14,9 po zwigkszeniu dawki odpowiednio z
4,6 mg/24 h do 9,5 mg/24 hido 13,3 mg/24 h. Wskaznik fluktuacji (FI), bedacy miara wzgledne;j
roznicy pomigdzy najwigkszymi i najmniejszymi stezeniami ((Cux-Chin)/Cave) Wyniost 0,58 dla
produktu Exelon 4,6 mg/24 h systemy transdermalne, 0,77 dla produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy
transdermalne 1 0,72 dla produktu Exelon 13,3 mg/24 h systemy transdermalne, co §wiadczy o duzo
mniejszych wahaniach pomigdzy najmniejszymi 1 najwickszymi st¢zeniami w poréwnaniu z doustng
postacig leku (FI=3,96 (6 mg/dobg) oraz 4,15 (12 mg/dobg)).

Dawka rywastygminy uwalniana z systemu transdermalnego przez 24 godziny (mg/24 h) nie moze
by¢ bezposrednio przyroéwnana do ilo$ci (mg) rywastygminy zawartej w kapsulce w odniesieniu do
stezenia w osoczu uzyskiwanego po 24 godzinach.

Zmienno$¢ miedzyosobnicza w zakresie parametrow farmakokinetycznych rywastygminy po podaniu
pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki’kg mc.) wynosita 43% (Cy) 149% (AUCq.241) pO
nalepieniu systemu transdermalnego w poréwnaniu do odpowiednio 74% i 103% po podaniu postaci
doustnej. Migdzyosobnicza zmienno$¢ w stanie stacjonarnym w badaniu z ot¢pieniem typu
alzheimerowskiegio wynosita co najwyzej 45% (Cpx) 143% (AUC.41) po zastosowaniu systemu
transdermalnego oraz odpowiednio 71% i 73% po podaniu postaci doustne;.

U pacjentdow z otgpieniem typu alzheimerowskiego obserwowano zwigzek pomigdzy narazeniem na
substancje czynng w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolit NAP226-90) a masg ciala. W
poréwnaniu z pacjentem o masie ciala 65 kg, st¢zenie rywastygminy w stanie stacjonarnym u pacjenta
z masg ciata 35 kg bedzie okolo dwukrotnie wigcksze, natomiast u pacjenta z masg ciala 100 kg bedzie
ono w przyblizeniu o polowe mniejsze. Wplyw masy ciala na narazenie na substancje czynng sugeruje
zachowanie szczegoblnej uwagi wobec pacjentdow z malg masg ciala w czasie zwickszania dawki leku
(patrz punkt 4.4).

Pole pod krzywa (AUC,,) rywastygminy (i metabolitu NAP226-90) bylo najwicksze, gdy system
transdermalny nalepiano na skore gornej czesci plecow, klatki piersiowej lub gérnej czg$ci ramienia i
bylo ono o 20-30% mniejsze niz wowczas, gdy byt nalepiany na skorg brzucha lub uda.

Nie obserwowano istotnej kumulacji rywastygminy lub metabolitu NAP226-90 w osoczu pacjentow z
chorobg Alzheimera, z wyjatkiem sytuacji, gdy stezenia w osoczu na drugi dzien leczenia systemem
transdermalnym byly wicksze niz w pierwszym dniu.

Dystrybucija
Rywastygmina w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkkami osocza (okolo 40%). Latwo przenika przez

bariere krew-mozg, a pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 lkg.

101



Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i intensywnie metabolizowana z okresem péltrwania eliminacji w osoczu
wynoszacym okolo 3.4 godziny po zdjgciu systemu transdermalnego. Wydalanie bylo ograniczone
tempem wchianiania (model farmakokinetyki typu ,.flip-flop”), co thumaczy duzszy t,,, po
zastosowaniu systemu transdermalnego (3,4 h) niz po podaniu doustnym lub dozylnym (1,4 do 1,7 h).
Metabolizm zachodzi gléwnie przez hydroliz¢ przy udziale cholinesterazy, tworzac metabolit
NAP226-90. In vitro metabolit ten wykazuje minimalne dziatanie hamujace wobec
acetylocholinesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzetach wykazaly, ze glowne
izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja nieznaczng role w metabolizmie rywastygminy. Catkowity
klirens osoczowy rywastygminy wynosit okolo 130 I/h po podaniu dawki dozylnej 0,2 mg i ulegt
zmniejszeniu do 70 Ih po podaniu dawki dozylnej 2,7 mg, co jest zgodne z nieliniowa,
ponadproporcjonalng farmakokinetyka rywastygminy zwigzang z nasyceniem jej wydalania.

Stosunek AUC,, metabolitu do zwigzku macierzystego wynosit okolo 0,7 po nalepieniu systemu
transdermalnego w poréwnaniu do 3,5 po podaniu doustnym, co wskazuje na znacznie mniejszy
metabolizm po podaniu przezskérnym w poréwnaniu z leczeniem doustnym. Po nalepieniu systemu
transdermalnego tworzy si¢ mniejsza los¢ NAP226-90, prawdopodobnie ze wzgledu na brak
metabolizmu pierwszego przejScia w watrobie, w przeciwienstwie do podania doustnego.

Eliminacija

Sladowe ilosci rywastygminy w postaci niezmienionej sa obecne w moczu; wydalanie nerkowe
metabolitow stanowi glowng droge eliminacji po nalepieniu systemu transdermalnego. Po doustnym
podaniu rywastygminy znakowanej C'*, wydalanie z moczem jest szybkie i niemal calkowite (>90%)
w ciggu 24 godzin. Mniej niz 1% podanej dawki jest wydalane z kalem.

Populacja 0séb w podeszlym wieku
Wiek nie miat wplywu na ekspozycje na dzialanie rywastygminy u pacjentow z chorobg Alzheimera
leczonych produktem Exelon systemy transdermalne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem produktu Exelon systemy transdermalne u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Po podaniu doustnym, stezenie C,,, rywastygminy byto
o okolo 60%wigksze, a pole AUC rywastygminy bylo ponad dwukrotnie wigcksze u pacjentow z
fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby niz u osob zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem produktu Exelon systemy transdermalne u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Po podaniu doustnym, stezenie C,, i pole AUC
rywastygminy byly ponad dwukrotnie wigksze u pacjentow z chorobg Alzheimera i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu z osobami zdrowymi; nie stwierdzono jednak zadnych
roznic w C,y 1 AUC rywastygminy u pacjentow z chorobg Alzheimera i cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci po doustnym i miejscowym podaniu wielokrotnych dawek leku myszom,
szczurom, krolikom, psom i §winkom miniaturowym wykazaly tylko efekt zwigzany z nasilonym
dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksycznosci wzgledem konkretnego narzadu.
Podawanie dawek doustnych i miejscowych w badaniach na zwierzgtach bylo ograniczone ze wzgledu
na wrazliwos$¢ zastosowanego modelu.

Standardowe badania in vitro 1in vivo nie wykazaly mutagennego dzialania rywastygminy, z
wyijatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktorym stosowano
10" razy wicksze narazenie na produkt niz przewidywane narazenie kliniczne. Wyniki testu
mikrojgderkowego in vivo byly ujemne.
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W badaniach z doustnym i miejscowym podaniem rywastygminy myszom oraz w badaniu z doustnym
podaniem leku szczurom nie stwierdzono dowoddéw na rakotworcze dzialanie leku przy
maksymalnych tolerowanych dawkach. Narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w
przyblizeniu réwne narazeniu u czlowieka po podaniu najwigkszych dawek rywastygminy w
kapsutkach i w postaci systemow transdermalnych.

U zwierzat, rywastygmina przenika przez fozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygming
podawano doustnie ciezarnym samicom szczurow i krolikow, nie zaobserwowano dzialania
teratogennego rywastygminy. Nie przeprowadzono specjalnych badan z przezskorna postacia
rywastygminy u ci¢zarnych samic zwierzat.

Systemy transdermalne z rywastygming nie powodowaly toksycznych reakcji na §wiatlo. W innych
badaniach toksycznego wplywu na skére obserwowano lagodne dzialanie podrazniajace na skorg
zwierzat laboratoryjnych, w tym takze osobnikow z grupy kontrolnej. Moze to wskazywac na
mozliwos¢ wywolywania tagodnego rumienia skory pacjentow pod wplywem produktu Exelon
systemy transdermalne. Po podaniu do oczu krolikow w badaniu nad podraznieniami oka,
rywastygmina powodowala zaczerwienienie iobrzgk spojowek, zmetnienia rogéwki i zwezenie Zrenic
utrzymujace si¢ przez 7 dni. Dlatego pacjenci i ich opiekunowie powinni unika¢ dotykania oczu po
nalepieniu plastra (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa pokrywajaca:

- folia z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana.
Warstwa zawierajgca produkt leczniczy:

- alfa-tokoferol,

- poli(butylometakrylan, metylometakrylan),

- kopolimer akrylowy.

Warstwa przylepna:

- alfa-tokoferol,

- olej silikonowy,

- dimetykon.

Warstwa uwalniajaca:

- folia poliestrowa powleczona fluoropolimerem.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Aby zapobiec zmniejszeniu przyczepnosci systemu transdermalnego w miejscu jego nalepienia nie
nalezy stosowaé zadnych kremoéw, balsamow ani pudrow.

6.3 OKkres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas prze chowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda saszetka o utrudnionym dostepie dla dzieci jest wykonana z materialu laminowanego
skladajacego si¢ z papieru/poliestru/aluminium/poliakrylonitrylu. W kazdej saszetce znajduje si¢ jeden
system transdermalny.

Dostepne w opakowaniach zawierajacych 7, 30 lub 42 saszetki oraz opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 60, 84 lub 90 saszetek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Zuzyte systemy transdermalne nalezy zlozy¢ na pot powierzchnig przylepna do srodka, wiozy¢ do
oryginalnej saszetki, a nastepnie wyrzuci¢, w miejsce niedostepne i niewidoczne dla dzieci. Wszelkie
zuzyte i niezuzyte systemy transdermalne nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami lub
zwrocic do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N)NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/98/066/023-026

EU/1/98/066/033-034

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 maja 2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTULECZNICZEGO

Szczegdtowe informacije o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Z kazdego systemu transdermalnego uwalia si¢ 13,3 mg rywastygminy na 24 godziny. Kazdy system
transdermalny o powierzchni 15 cm’ zawiera 27 mg rywastygminy.

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny, plaster
Kazdy system transdermalny jest cienkim, przezskornym systemem transdermalnym typu

matrycowego, skfadajacym si¢ z trzech warstw. Czg$¢ zewngtrzna warstwy pokrywajacej ma kolor
bezowy z napisem ,,Exelon”, ,,13.3 mg/24 h” oraz ,,CNFU”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej do Sredniozaawansowanej postaci otepienia typu alzheimerowskiego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego. Diagnoze nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych
wytycznych. Podobnie, jak w przypadku innych lekdéw, podawanych pacjentom z otgpieniem, leczenie
rywastygming mozna rozpoczyna¢ wylacznie, jesli pacjent posiada opickuna, ktory moze podawac lek
i kontrolowac przebieg leczenia.

Dawkowanie

System Predko$¢ uwalniania

transdermalny rywastygminy in vivo na
24 h

Exelon 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Exelon 9,5 mg/24 h 9,5 mg

Exelon 13,3 mg/24 h 13,3 mg

Dawka poczatkowa
Leczenie rozpoczyna si¢ od stosowania 4,6 mg/24 h.

Dawka podtrzymujaca

Po conajmniej czterech tygodniach leczenia i jesli w opinii lekarza prowadzacego leczenie jest dobrze
tolerowane, dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwickszy¢ do 9,5 mg/24 h, bedacej zalecang skuteczng dawka
dobowa, ktorej przyjmowanie nalezy kontynuowac tak dlugo, jak dlugo u pacjenta sg widoczne korzysci
z leczenia.
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Zwickszenie dawki

9,5 mg/24 h jest zalecang skuteczng dawka dobowa, ktorg nalezy stosowac tak dlugo, jak diugo u
pacjenta sa widoczne korzysci z leczenia. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane i tylko po co najmniej
sze$ciu miesigcach leczenia dawka 9,5 mg/24 h, lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ zwigkszenie dawki
do 13,3 mg/24 h u pacjentdéw ze znaczacym pogorszeniem funkcji poznawczych (np. gorszym wynikiem
badania MMSE) i (lub) pogorszeniem stanu funkcjonalnego (na podstawie oceny lekarza) podczas
leczenia zalecang skuteczng dawka dobowa 9,5 mg/24 h (patrz punkt 5.1).

Korzyscikliniczne ze stosowania rywastygminy nalezy poddawac regularnej ocenie. Przerwanie
leczenia nalezy rozwazyc takze w sytuacji, gdy nie ma juz dowodow $wiadczacych o terapeutycznym
dziataniu leku, pomimo stosowania optymalnej dawki.

Leczenie nalezy czasowo przerwac w razie stwierdzenia dzialan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego, az do chwili ich ustgpienia. Mozna wznowi¢ leczenie ta sama dawka przy uzyciu
systemu transdermalnego, jesli przerwa w stosowaniu leku trwata nie dluzej niz trzy dni. W
przeciwnym razie nalezy rozpocza¢ leczenie od stosowania 4,6 mg/24 h.

Zamiana leczenia kapsulkami lub roztworem doustnym na system transdermalny

Ze wzgledu na porownywalng ekspozycje na dzialanie rywastygminy po zastosowaniu postaci

doustnej i systemow transdermalnych (patrz punkt 5.2), pacjentom leczonym produktem Exelon w

postaci kapsutek lub roztworu doustnego mozna zamieni¢ leczenie na produkt Exelon w postaci

systemow transdermalych wedlug nastepujacego schematu postepowania:

o Pacjentowi przyjmujagcemu dawke 3 mg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna zamieni¢
leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

o Pacjentowi przyjmujgcemu dawke 6 mg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna zamienic
leczenie na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

o Pacjentowi przyjmujgcemu stala, dobrze tolerowang dawke 9 mg/dobe rywastygminy w postaci
doustnej mozna zamieni¢ leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h. Jesh dawka
doustna 9 mg/dobe nie jest stabilna i dobrze tolerowana, zaleca si¢ zamian¢ leczenia na system
transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

o Pacjentowi przyjmujagcemu dawke 12 mg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna
zamieni¢ leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h.

Po zamianie na dawke 4,6 mg/24 h rywastygminy w postaci systemu transdermalnego, jesl jest ona
dobrze tolerowana przez co najmniej cztery tygodnie leczenia, dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwickszy¢
do 9,5 mg/24 h, co stanowi zalecang skuteczng dawke leku.

Zaleca sig, by pierwszy system transdermalny nalepi¢ w kolejnym dniu po przyjgciu ostatniej dawki
doustnej leku.

Szczegdlne populacie pacjentdow

o Dzieci i mlodziez: brak jest odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Exelon u dzieci
i mlodziezy w leczeniu ot¢pienia typu alzheimerowskiego.
o Pacjenciz masg ciala ponizej 50 kg: nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ zwigkszajac dawke

leku u pacjentdow z masg ciata ponizej 50 kg do wielkosci powyzej zalecanej skutecznej dawki
9,5 mg/24 h (patrz punkt 4.4). U tych pacjentéw moze wystapi¢ wiecej dzialan niepozadanych, a
prawdopodobiefistwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych moze by¢ u nich
wigksze.

o Zaburzenia czynnos$ci watroby: brak koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych
populacjach, co obserwowano po podaniu postaci doustnych, nalezy starannie ustali¢ wielko$¢
dawki, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u pacjentow z klinicznie istotnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystapi¢ wiecej dziatan niepozadanych. Nie
przeprowadzono badan u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty
4.415.2).
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o Zaburzenia czynno$ci nerek: brak koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych populacjach,
co obserwowano po podaniu postaci doustnych, nalezy starannie ustali¢ wielkos¢ dawki, w
zaleznoséci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u pacjentoéw z klinicznie istotnymi
zaburzeniami czynnosci nerek moze wystapi¢ wigcej dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Sposdb podawania

Systemy transdermalne nalezy przykleja¢ razna dobg na czystg, sucha, nieowlosiong i nieuszkodzong,
zdrowa skore gornej lub dolnej czesci plecow, gormej czesciramienia lub klatki piersiowej, w miejscu
nie narazonym na otarcie przez obciskajaca odziez. Nie zaleca si¢ naklejania systemu transdermalnego
na udo lub brzuch ze wzgledu na zmniejszong dostepnosé biologiczng rywastygminy obserwowang po
natozeniu systemu transdermalnego na te miejsca.

Nie nalezy nalepia¢ systemu transdermalnego na skore zaczerwieniong, podrazniong lub rozcigts.
Nalezy unika¢ ponownego przyklejania systemu transdermalnego dokladnie w to samo miejsce w
okresie 14 dni, aby zminimalizowaé¢ mozliwe ryzyko podraznienia skory.

Nale zy prze kaza¢ pacjentom i ich opiekunom wazne wskazowki dotyczace stosowania leku:

o Codziennie, przed nalepieniem nowego plastra nalezy najpierw usuna¢ plaster z poprzedniego
dnia (patrz punkt 4.9).

o Plaster nalezy wymieni¢ na nowy po uplywie 24 godzin. Nalezy stosowac tylko jeden plaster na
raz (patrz punkt 4.9).

o Plaster nalezy mocno docisng¢ wewngtrzng strong dloni i przytrzymac¢ przez co najmniej

30 sekund, az do chwili, gdy brzegi plastra dobrze przylgna do skory.
o Jesli plaster odklei si¢, na reszt¢ dnia nalezy przyklei¢ nowy plaster, a nast¢pnie wymieni¢ go na
kolejny nastepnego dnia o zwyklej porze.

o Plaster mozna stosowac podczas codziennych czynnosci, w tym takze podczas kapieli i w okresie
upalow.
o Nie nalezy narazac plastra na bezposrednie, dlugotrwale dzialanie zewngtrznych zrodet

promieniowania cieplnego (takich jak nadmierne nastonecznienie, sauna, solarium).
o Plastra nie nalezy cig¢ na kawakki.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow ze znang nadwrazliwo$cig
na substancj¢ czynng rywastygming, na inne karbaminiany lub na ktérakolwiek substancije
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Weczesniejsze reakcje w miejscu podania, wskazujgce na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezeniaiSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dzialan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwigckszaniem dawki,
zwlaszcza w przypadku zmiany dawkowania. Jezeli leczenie przerwano na duzej niz trzy dni, nalezy
je wznowi¢ stosujac 4,6 mg/24 h.

Nieprawidlowe uzycie produktu leczniczego 1bledy w dawkowaniu skutkujace przedawkowaniem
Nieprawidlowe uzycie tego produktu leczniczego ibledy w dawkowaniu plastrow Exelon byly
przyczyna cigzkich dzialan niepozadanych; niektore przypadki wymagaly hospitalizacji i rzadko
prowadzily do $mierci (patrz punkt 4.9). W wigkszosci przypadkow nieprawidlowe uzycie produktu
leczniczego i bledy w dawkowaniu polegaly na natozeniu nowego plastra bez usuni¢cia poprzedniego
oraz na zastosowaniu wielu plastrow jednoczesnie. Nalezy przekaza¢ pacjentom i ich opiekunom
wazne wskazowki dotyczace stosowania leku Exelon w postaci plastrow (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia zolgdka i jelit

Zaburzenia zolgdka 1 jelit, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka maja zwigzek z dawka i moga
wystgpi¢ po rozpoczeciu leczenia i (lub) po zwickszeniu dawki (patrz punkt 4.8). Wymienione
dziatania niepozadane czg$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenciz przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odwodnienia w wyniku dlugotrwalych wymiotow lub biegunki mogg by¢ leczeni dozylnym
podaniem plyndéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem podawania leku, jesli ustalenie
rozpoznania i rozpoczecie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastgpstwa.

Utrata masy ciala

Podczas przyjmowania inhibitorow cholinesterazy, w tym rywastygminy, u pacjentow z chorobg
Alzheimera moze doj$¢ do utraty masy ciata. Nalezy kontrolowa¢ maseg ciala pacjenta w czasie
leczenia produktem Exelon systemy transdermalne.

Inne dzialania niepozadane

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac produkt Exelon systemy transdermalne:

o pacjentom z zespotem chorego wezla zatokowego lub zaburzeniami przewodzenia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz punkt 4.8);

o pacjentom z czynng chorobg wrzodowg zoladka lub dwunastnicy lub pacjentom ze
sktonnosciami do tych schorzen, poniewaz rywastygmina moze nasila¢ wydzielanie soku
zolagdkowego (patrz punkt 4.8);

o pacjentom ze sklonno$ciami do wystepowania niedroznosci drog moczowych i napadow
drgawkowych, poniewaz leki cholinomimetyczne moga wywolywaé lub nasila¢ te choroby;

o pacjentom z astmg lub obturacyjng choroba pluc w wywiadzie.

Reakcie skorne w miejscu przylepienia

Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystapi¢ reakcje skorne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj fagodne do umiarkowanego. Nalezy odpowiednio poinstruowaé
w tym zakresie pacjentéw i ich opiekunow.

Te reakcje same w sobie nie wskazujg na uczulenie. Jednak stosowanie plastrow z rywastygming
moze prowadzi¢ do rozwoju alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewac wystapienie alergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesli reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzenig si¢ na obszar skory wickszy niz rozmiar plastra, jesh istnieja
oznaki wskazujace na wigksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien, obrzek, grudki,
pecherze) ijesli w ciggu 48 godzin od zdjgcia plastra nie dojdzie do znaczacego ztagodzenia objawow.
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentow z reakcjami w miejscu zastosowania plastra wskazujacymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciagu wymagaja
leczenia rywastygming, mozna przestawi¢ na rywastygming doustng dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i pod $cistym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygmine poprzez kontakt z plastrami zawierajgcymi rywastygming nie beda mogli przyjmowac
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki pacjentow z rozleglymi skornymi reakcjami
nadwrazliwosci po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Inne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci
Rywastygmina moze nasila¢ lub wywolywac objawy pozapiramidowe.

Nalezy unika¢ kontaktu leku z oczami podczas postugiwania si¢ produktem Exelon systemy
transdermalne (patrz punkt 5.3). Po zdjeciu plastra nalezy umy¢ rece wodg zmydlem. W przypadku
kontaktu leku z oczami lub zaczerwienienia oczu po kontakcie z plastrem, oczy nalezy natychmiast
przemy¢ duza ilo$cig wody, a jesli objawy te nie ustgpia, nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza.
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Szczegdlne populacje pacjentdw:

o Pacjenciz masg ciata ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dzialan niepozadanych,
aryzyko przerwania leczenia z powodu tych dzialan moze by¢ u nich wicksze (patrz punkt 4.2).
Nalezy ostroznie zwigksza¢ dawke u tych pacjentow i monitorowaé ich celem wykrycia dzialan
niepozadanych (np. nadmiernych nudnos$ci lub wymiotow), a jeslh takie dzialania niepozadane
wystapia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej do 4,6 mg/24 h.

o Zaburzenia czynno$ci watroby: u pacjentdow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci
watroby moze wystapi¢ wiccej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 1 5.2). U tych
pacjentdow nalezy rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaroéwno jako dawke wstepna, jak
i dawke maks ymalng.

o Zaburzenia czynno$ci nerek: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci nerek
moze wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 1 5.2). U tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaréwno jako dawke wstepna, jak i dawke
maks ymalna.

4.5 Interakcje zinnymi produktami le czniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegolnych badan z produktem Exelon systemy transdermalne dotyczacych
mnterakcji.

Bedac inhibitorem cholinesterazy rywastygmina moze nasila¢ dziatania lekow zwiotczajacych miesnie
o0 dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny stosowanych podczas znieczulenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku stosowania srodkoéw znieczulajacych. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dzialania farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowac jednoczesnie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; moze ona wplywaé na dziatanie antycholinergicznych
produktow leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy rywastygming w postaci doustnej a digoksyna, warfaryna,
diazepamem czy fluoksetyng. Podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy
wydluizony przez podawang warfaryne. W wyniku réwnoczesnego stosowania rywastygminy w
postaci doustnej i digoksyny, nie obserwowano wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych
przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Jednoczesne podawanie rywastygminy i czgsto przepisywanych produktow leczniczych, takich jak
leki zobojetniajace, przeciwwymiotne, przeciwcukrzycowe, osrodkowo dziatajace leki
przeciwnadci$nieniowe, beta-adrenolityki, blokery kanalu wapniowego, srodki o dziataniu
inotropowym, leki stosowane w leczeniu dusznicy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny, leki
przeciwbdlowe, beznodiazepiny i leki przeciwhistaminowe nie bylo zwigzane ze zmiang kinetyki
rywastygminy lub zwigkszonym ryzykiem wystapienia klinicznie istotnych dzialan niepozadanych.

Biorgc pod uwage metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewa¢ si¢ interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowac¢ metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie cigzy. W badaniach przed- i

pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydluzenie czasu trwania cigzy.
Rywastygminy nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
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Karmienie piersig

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmigcych piersia, w zwigzku z tym pacjentki przyjmujace rywastygmine
nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnos¢
U szczurdw 1 krolikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy na plodno$¢ ani rozwoj zarodka 1
plodu, z wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek.

4.7 Wplyw na zdolno$ ¢ prowadze nia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe oslabienie zdolnosci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolnosci obslugi maszyn. Ponadto, rywastygmina moze wywolywaé¢ omdlenia lub
majaczenia. W konsekwencji rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i oblugiwania maszyn. W zwigzku z tym, u pacjentow z otgpieniem leczonych
rywastygming, zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania skomplikowanych
urzadzen mechanicznych, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dzialaniami niepozagdanymi obserwowanymi podczas stosowania plastrow Exelon sg
reakcje skorne w miejscu nalozenia plastra (zazwyczaj tagodne do umiarkowanego zaczerwienienie w
miejscu nalozenia plastra). Kolejnymi, najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi sa
zaburzenia Zoladkowo-jelitowe, w tym nudnos$ci i wymioty.

Dzialania niepozadane w Tabeli 1 zostaly wymienione wedlug klasyfikacji ukladéw i narzadow oraz
czestosci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie

z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone u 854 pacjentdow z otepieniem typu
alzheimerowskiego, leczonych w ramach randomizowanych, podwojnie zaslepionych badan
kontrolowanych placebo i substancjg czynng, z produktem Exelon systemy transdermalne przez okres
24-48 tygodni oraz z danych po wprowadzeniu do obrotu.

Tabela1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zakazenia ukladu moczowego
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Czesto Brak apetytu, zmniejszony apetyt
Niezbyt czgsto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czesto Lek, depresja, majaczenie, pobudzenie
Niezbyt czgsto Agresja

Czestos¢ nieznana ~ Omamy, niepokoj ruchowy
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Bdl glowy, omdlenia, zawroty glowy
Niezbyt czgsto Nadaktywno$é psychoruchowa
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe

Czesto$¢ nieznana  Nasilenie choroby Parkinsona, napad padaczkowy
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Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto Bradykardia
Czestos¢ nieznana  Blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkow,
tachykardia, zespdt chorego wezla zatokowego
Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana  Nadci$nienie t¢tnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto Nudnos$ci, wymioty, biegunka, niestrawnos$¢, bol brzucha
Niezbyt czgsto Wrzod zoladka
Czestos¢ nieznana  Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czgsto$¢ nieznana  Zapalenie watroby, zwigkszone warto$ci wynikoéw badan czynno$ci

watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto Wysypka

Czgsto$¢ nieznana  Swiagd, rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne zapalenie skory,
rozsiane skorne reakcje nadwrazliwo$ci
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto Nietrzymanie moczu
Zaburzenia og6lne i stany w mie jscu podania
Czesto Reakcje w miejscu nalepienia (np. rumien, $wiad, obrzek, zapalenie

skory, podraznienie w miejscu nalepiania), stany ostabienia (np.
zmeczenie, osfabienie), goraczka, utrata masy ciata
Rzadko Upadek

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Gdy w wymienionym wyzej badaniu kontrolowanym placebo stosowano dawki wigksze niz

13,3 mg/24 h, bezsenno$¢ i niewydolno$¢ serca obserwowano czgsciej niz po zastosowaniu

13,3 mg/24 h lub placebo, co sugeruje zalezno$¢ dziatania od dawki. Zdarzenia te jednak nie
wystepowaly z wieksza czegstoscig po zastosowaniu systemow transdermalnych 13,3 mg/24 h niz po
placebo.

Nastepujace dziatania niepozadane byly obserwowane wylacznie po podaniu produktu Exelon w
postaci kapsulek lub roztworu doustnego, a nie obserwowano ich w badaniach klinicznych z
produktem Exelon systemy transdermalne: senno$¢, zle samopoczucie, drzenie, splatanie, nasilone
pocenie si¢ (czesto); wrzody dwunastnicy, dlawica piersiowa (rzadko); krwotok zolagdkowo-jelitowy
(bardzo rzadko) oraz pewne przypadki cigzkich wymiotéw zwigzane z peknigciem przetyku (czgstos$é
nieznana).

Podraznienie skory

W 24-tygodniowym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, podczas
kazdej wizyty oceniano reakcje skorne przy pomocy skali podraznienia skory, oceniajacej rumien,
obrzgk, zluszczanie, pgkniecia, $wiad oraz bol/klucie/pieczenie w miejscu nalepienia systemu
transdermalnego. Najczesciej obserwowanym objawem byt rumien, ktéry ustepowat w ciggu

24 godzin u znacznej wickszosci pacjentow. W 24-tygodniowym,podwoéijnie zaslepionym badaniu
najczesciej obserwowanymi objawami (w skali oceniajgcej podraznienia skory) obserwowanymi po
zastosowaniu produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne byt bardzo nieznaczny (21,8%),
fagodny (12,5%) lub umiarkowany (6,5%) rumien lub bardzo nieznaczny (11,9%), fagodny (7,3%) lub
umiarkowany (5,0%) $wiad. Do najcze$ciej obserwowanych ciezkich objawdw po zastosowaniu
produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne nalezat §wiad (1,7%) i rumien (1,1%).
Wigkszo$¢ reakeji skornych ograniczala si¢ do miejsca nalepienia systemu transdermalnego, a
przerwanie leczenia z powodu tych dziatan mialo miejsce zaledwie u 2,4% pacjentéw z grupy
produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne.
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W 48-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym aktywnym leczeniem odnotowano przypadki
podraznienia skory jako dziatania niepozadane zglaszane przez pacjenta lub opiekuna. Najczesciej
zglaszanymi zdarzeniami podraznienia skory w pierwszych 24 tygodniach trwania podwojnie
zaslepionej proby z zastosowaniem produktu leczniczego Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny i
Exelon 9,5 mg/24 h system transdermalny byly odpowiednio: rumien w miejscu naklejenia plastra
(5,7% w poréwnaniu do 4,6%) oraz §wiad w miejscu naklejenia plastra (3,6% w porownaniu do
2,8%). Z czasem (>24 tygodni) te warto$ci procentowe zmniejszyly si¢ zaréwno w grupie produktu
leczniczego Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny, jak i Exelon 9,5 mg/24 h system
transdermalny i wyniosly odpowiednio: rumienn w miejscu naklejenia plastra (0,8% w poréwnaniu do
1,6%) oraz $wigd w miejscu naklejenia plastra (0,4% w poréwnaniu do 1,2%). Swiad w miejscu
naklejenia plastra byl przyczyng przerwania leczenia przez 1,1% pacjentow z kazdej grupy podczas
calej 48-tygodniowej podwojnie zaslepionej fazy leczenia. Reakcje w miejscu naklejenia plastra byly
w wigkszosci tagodne do umiarkowanych, cigzkie reakcje wystapily u mniej niz 2% pacjentow.

Nie jest mozliwe przeprowadzenie bezposredniego porownania czestoSci wystepowania zdarzen
podraznienia skory, z powodu roznic w zastosowanych metodach zbierania danych.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wiekszosci przypadkow, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem rywastygminy w postaci
doustnej i prawie u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczenie rywastygming. Objawami
przedawkowania byly: nudno$ci, wymioty i biegunka, nadci$nienie t¢tnicze lub omamy. Ze wzglgdu
na znane dzialanie wagotoniczne inhibitor6w acetylocholinoesterazy na akcje serca, mogg réwniez
wystgpi¢: bradykardia i (lub) omdlenia. W jednym przypadku rywastygmina w postaci doustne;j
zostala przyjeta w dawce 46 mg; po zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowania
ustapily w ciagu 24 godzin. Po wprowadzeniu produktu leczniczego Exelon system transdermaly do
obrotu odnotowano przedawkowanie produktu leczniczego wynikajace z niewlasciwego/blednego
podania (zastosowanie kilku plastrow w tym samym czasie). Typowe objawy zglaszane w takich
przypadkach sa podobne do tych obserwowanych po przedawkowaniu produktu leczniczego Exelon w
postaci doustne;j.

Leczenie

Ze wzgledu na okres poltrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 3,4 godziny oraz trwajace
okolo dziewieciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania natychmiast usuna¢ wszystkie systemy transdermalne Exelon i nie
naklada¢ kolejnych systemow transdermalnych przez nastgpne 24 godziny. Jezeli przedawkowaniu
towarzysza nasilone nudno$ci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow przeciwwymiotnych. W
przypadku wystapienia innych dziatan niepozadanych, w razie potrzeby nalezy zastosowacé leczenie
objawowe.

W przypadku ciezkiego przedawkowania, mozna podac¢ 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 si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinesterazy, kod ATC:
NO06DAO03

Uwaza sig, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- 1 butyrylocholinoesterazy z grupy

karbaminianéw, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez spowalnianie
procesurozkladu acetylocholiny, uwalnianej przez czynnosciowo sprawne neurony cholinergiczne.
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Tak wigc rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace procesow
poznawczych u pacjentdow z otgpieniem zwigzanym z chorobg Alzheimera i chorobg Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dzialanie hamujace w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks
za pomocg wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacje. U zdrowych miodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mdzgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do warto$ci wyjsciowej po okolo 9 godzinach od
chwili osiggnigcia maksymalnego dziatania hamujgcego. U pacjentéw z chorobg Alzheimera,
hamowanie przez doustng rywastygming aktywnosci acetylocholinoesterazy w ptynie mozgowo-
rdzeniowym bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobg (nie stosowano
wickszych dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w plynie mozgowo-rdzeniowym
u 14 pacjentéw z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming w postaci doustnej, bylo podobne do
hamowania aktywnosci AChE.

Badania kliniczne u pacjentdw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ produktow Exelon systemy transdermalne u pacjentéw z otgpieniem typu
alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu gléwnym i jego otwartej kontynuacji oraz w 48-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu
porownawczym.

Badanie 24-tygodniowe, kontrolowane placebo

Pacjenciuczestniczacy w badaniu kontrolowanym placebo uzyskali wynik z przedziatu 10-20 w badaniu
MMSE (ang. Mini-Mental State Examination). Skuteczno$¢ leku oceniano za pomocg niezaleznych,
specyficznych narzedzi oceny, stosowanych w regularnych odstepach czasu w czasie 24-tygodniowe;j
fazy leczenia. Do narzgdzi tych nalezata skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale
— Cognitive subscale, ocena zdolno$cipoznawczych), skala ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of Change, ogolna calo$ciowa ocena pacjenta
dokonana przez lekarza przy uwzglednieniu informacji od opickuna pacjenta) oraz skala ADCS-ADL
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, dokonana przez opiekuna
ocena sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak higiena osobista,
jedzenie, ubieranie si¢, udzial w czynnosciach domowych, np.w robieniu zakup6w, orientowanie si¢ w
terenie, a takze udzial w czynnosciach zwigzanych z finansami). Wyniki uzyskane po 24 tygodniach
badania zestawiono w Tabeli 2.

Tabela 2

Exelon Exelon Placebo

systemy kaps ulki

transdermalne | 12 mg/dobe
9,5 mg/24 h

Populacja n=251 n=256 n=282
ITT-LOCF
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Srednie wartosci wyjsciowe * 27,0 £ 10,3 279 +94 28,6 £9,9
SD
Srednia zmiana w tygodniu 24 + -06 £64 -0,6 £62 1,0 £ 6,8
SD
Warto$¢ p w poréwnaniu z 0,005*' 0,003*!
placebo
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Sredni wynik + SD 39+1,20 39+1.25 42 +126
Warto$¢ p w poréwnaniu z 0,010% 0,009%**
placebo
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ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie wartosci wyjsciowe + 50,1 + 16,3 493 £158 | 49,2 +16,0
SD
Srednia zmiana w tygodniu 24 + -0,1 £9.1 -05+£95 -23+94
SD
Warto$¢ p w poréwnaniu z 0,013* 0,039*!
placebo

* p<0,05 w porownaniu z placebo

ITT (ang. Intent-To-Treat) wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; LOCF (ang. Last
Observation Carried Forward) ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

' Na podstawie analizy ANCOVA z grupa terapii i krajem jako czynniki oraz z warto$ciami
wyjsciowymi jako wspolzmienna. Ujemne zmiany ADAS-Cog wskazuja na poprawe. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazuja na poprawe.

* Na podstawie testu CMH (test van Elterena) ze stratyfikacja wedhug kraju. Wyniki ADCS-CGIC <4
wskazujg na poprawe.

Wyniki uzyskane u 0so6b z klinicznie istotng odpowiedzia w 24-tygodniowym badaniu,
kontrolowanym placebo przedstawiono w Tabeli 3. Klinicznie istotng poprawe zdefiniowano a priori
jako conajmniej czteropunktowg poprawe w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali ADCS-CGIC
i brak pogorszenia w skali ADCS-ADL.

Tabela 3
Pacjenci z klinicznie istotna odpowiedzia na
leczenie (%)
Exelon Exelon Placebo
systemy kaps ulki
transdermalne | 12 mg/dobe
Populacja ITT-LOCF 9,5 mg/24 h n=282
n =251 n=256
Co najmniej 4-punktowa 174 19,0 10,5
poprawa w skali ADAS-Cog
przy braku pogorszenia w
skali ADCS-CGIC i ADCS-
ADL
Warto§¢ p w poréwnaniuu z 0,037* 0,004
placebo

*p<0,05 w poréwnaniu z placebo

Jak wynika z modelu kompartmentowego, po zastosowaniu systemow transdermalych 9,5 mg/24 h,
narazenie na lek bylo podobne do narazenia obserwowanego po podaniu dawki doustnej 12 mg/dobg.

114



48-tygodniowe badanie kontrolowane porownawczq substancjq czynng

U pacjentow bioracych udziat w badaniu kontrolowanym poréwnawcza substancja czynng wyjSciowy
wynik badania MMSE miescit sic w zakresie 10-24. Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci
systemu transdermalnego w dawce 13,3 mg/24 h z systemem transdermalnym w dawce 9,5 mg/24 h
podczas 48-tygodniowe] fazy leczenia prowadzonego metoda podwajnie §lepej proby u pacjentow z
chorobg Alzheimera, u ktorych po wstepnej24-48-tygodniowej fazie leczenia otwartego systemem
transdermalnym w dawce podtrzymujacej 9,5 mg/24 h nastapilo pogorszenie stanu funkcjonalnego i
zdolnosci poznawczych. Pogorszenie stanu funkcjonalnego bylo oceniane przez badacza, a
pogorszenie zdolnosci poznawczych definiowano jako zmniejszenie wyniku badania MMSE o

>2 punkty wzgledem poprzedniej wizyty lub zmniejszenie tych warto$cio >3 punkty wzgledem
warto$ci wyjsciowych. Skuteczno$¢ oceniano za pomocg skali ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena zdolno$ci poznawczych) oraz skali ADCS-IADL (ang.
Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living), shizacych do oceny
aktywnosci, takich jak prowadzenie finanséw domowych, przygotowanie positkow, robienie zakupow,
zdolno$¢ orientacji w otoczeniu, mozliwo$¢ pozostawania bez opieki. W Tabeli 4 podsumowano
wyniki dwoch skal uzyskane po 48 tygodniach.

Tabela 4
Exelon 15c¢cm* Exelon 10 cm’ Exelon 15 cm’ Exelon
_ _ 2
Populacja/Wizyta n =265 n =271 10 cm
n Srednia n Srednia DLSM 95% CI  Warto§¢
p
ADAS-Cog
LOCF Warto$¢ 264 344 268 349
wyjsciowa
DB- Warto$é 264 38,5 268 39,7
tydzien 48.
Zmiana 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1; 0,5 0,227
ADCS-IADL
LOCF Wartos¢ 265 27,5 271 25,8
wyjsciowa
Tydzen 48. Warto$¢ 265 23,1 271 19,6
Zmiana 265 44 271 -6,2 22 (0,8; 3,6) 0,002*

CI - przedziat ufnosci.

DLSM — réznica w $redniej najmniejszych kwadratow.

LOCEF - ostatnia obserwacja przeniesiona dale;.

Wyniki w skali ADAS-cog: Ujemna warto$¢ roznicy DLSM wskazuje na wigkszg poprawe w grupie
produktu leczniczego Exelon 15 cm” w poréwnaniu z produktem leczniczym Exelon 10 cn’.
Wyniki w skali ADCS-IADL: Dodatnia warto$¢ réznicy DLSM wskazuje na wigksza poprawe w
grupie produktu leczniczego Exelon 15 cm® w poréwnaniu z produktem leczniczym Exelon 10 cm’.
N oznacza liczbg pacjentow, u ktorych dokonano oceny w stanie wyjSciowym (ostatnia ocena we
wstepnej, otwartej fazie leczenia) i co najmniej 1 oceny po ocenie wyjsciowej (dla LOCF).

DLSM, 95% CI oraz warto$¢ p podano na podstawie modelu ANCOV A (analiza kowariancji) z
uwzglednieniem kraju i wyjSciowego wyniku w skali ADAS-cog.

* p<0,05

Zrédlo danych: Badanie D2340-Tabela 11-6 i Tabela 11-7

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Exelon we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu otepienia typu
alzheimerowskiego (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwo$ci farmakokine tyczne

Wochianianie

Wchianianie rywastygminy z produktu Exelon systemy transdermalne przebiega powoli. Po podaniu
pierwszej dawki wykrywalne stgzenia w osoczu obserwuje si¢ z opoznieniem wynoszacym

0,5-1 godzing. Stezenie maksymalne C,,, osiggane jest po 10-16 godzinach. Po osiggnigciu wartos$ci
maksymalnych, stezenie w osoczu powoli zmniejsza si¢ przez pozostaly czg$¢ 24-godzinnego okresu
stosowania. W przypadku wielokrotnych dawek leku (jak w stanie stacjonarnym), po zmianie systemu
transdermalnego na nowy, stezenie leku w osoczu poczatkowo wolno zmniejsza si¢ Srednio przez
okolo 40 minut, az do chwili, gdy wchianianie substancji z nowo przyklejonego systemu
transdermalnego bedzie szybsze niz jej wydalanie, po czym stezenie w 0soczu zaczyna ponownie
zwigksza¢ si¢ osiagajac kolejny szczyt po okoto 8 godzinach. W stanie stacjonarnym najmniejsze
stezenia stanowig okoto 50% stezen maksymalnych, w przeciwienstwie do podania doustnego, gdy
pomiedzy kolejnymi dawkami ste¢zenia zmniejszaja si¢ praktycznie do zera. Mimo, iz w przypadku
plastréw zjawisko to jest mniej wyrazne niz po podaniu doustnym, narazenie na rywastygming (Cny 1
AUC) zwickszylo si¢ ponadproporcjonalie o czynnik 2,6 14,9 po zwickszeniu dawki odpowiednio z
4,6 mg/24 h do 9,5 mg/24 hido 13,3 mg/24 h. Wskaznik fluktuacji (FI), bedacy miara wzgledne;j
roznicy pomigdzy najwigkszymi i najmniejszymi stezeniami ((Cux-Chin)/Cave) Wyniost 0,58 dla
produktu Exelon 4,6 mg/24 h systemy transdermalne, 0,77 dla produktu Exelon 9,5 mg/24 h systemy
transdermalne 1 0,72 dla produktu Exelon 13,3 mg/24 h systemy transdermalne, co §wiadczy o duzo
mniejszych wahaniach pomiedzy najmniejszymi i najwickszymi steZzeniami w poréwnaniu z doustng
postacig leku (FI=3,96 (6 mg/dobg) oraz 4,15 (12 mg/dobg)).

Dawka rywastygminy uwalniana z systemu transdermalnego przez 24 godziny (mg/24 h) nie moze
by¢ bezposrednio przyrownana do ilo§ci (mg) rywastygminy zawartej w kapsulce w odniesieniu do
stezenia w osoczu uzyskiwanego po 24 godzinach.

Zmienno$¢ miedzyosobnicza w zakresie parametrow farmakokinetycznych rywastygminy po podaniu
pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki’kg mc.) wynosita 43% (Cy) 149% (AUCq.241) pO
nalepieniu systemu transdermalnego w poréwnaniu do odpowiednio 74% i 103% po podaniu postaci
doustnej. Migdzyosobnicza zmienno$¢ w stanie stacjonarnym w badaniu z otgpieniem typu
alzheimerowskiegio wynosita co najwyzej 45% (Conx) 143% (AUC.41) po zastosowaniu systemu
transdermalnego oraz odpowiednio 71% i 73% po podaniu postaci doustne;.

U pacjentdow z otgpieniem typu alzheimerowskiego obserwowano zwigzek pomiedzy narazeniem na
substancje czynng w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolit NAP226-90) a masg ciala. W
poréwnaniu z pacjentem o masie ciala 65 kg, st¢zenie rywastygminy w stanie stacjonarnym u pacjenta
z masg ciata 35 kg bedzie okolo dwukrotnie wigcksze, natomiast u pacjenta z masg ciala 100 kg bedzie
ono w przyblizeniu o polowe mniejsze. Wplyw masy ciala na narazenie na substancj¢ czynng sugeruje
zachowanie szczegoblnej uwagi wobec pacjentow z malg masa ciala w czasie zwigkszania dawki leku
(patrz punkt 4.4).

Pole pod krzywa (AUC,,) rywastygminy (i metabolitu NAP226-90) bylo najwicksze, gdy system
transdermalny nalepiano na skorg gornej czgsci plecow, klatki piersiowej lub gornej czesci ramienia i
bylo ono o 20-30% mniejsze niz wowczas, gdy byt nalepiany na skorg brzucha lub uda.

Nie obserwowano istotnej kumulacji rywastygminy lub metabolitu NAP226-90 w osoczu pacjentow z
chorobg Alzheimera, z wyjatkiem sytuacji, gdy st¢zenia w osoczu na drugi dzien leczenia systemem
transdermalnym byly wicksze niz w pierwszym dniu.

Dystrybucija
Rywastygmina w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkkami osocza (okolo 40%). Latwo przenika przez

bariere krew-mozg, a pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 lkg.
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Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i intensywnie metabolizowana z okresem péltrwania eliminacji w osoczu
wynoszacym okolo 3.4 godziny po zdjgciu systemu transdermalnego. Wydalanie bylo ograniczone
tempem wchianiania (model farmakokinetyki typu ,.flip-flop”), co thumaczy dluzszy t,,, po
zastosowaniu systemu transdermalnego (3,4 h) niz po podaniu doustnym lub dozylnym (1,4 do 1,7 h).
Metabolizm zachodzi gléwnie przez hydrolize przy udziale cholinesterazy, tworzac metabolit
NAP226-90. In vitro metabolit ten wykazuje minimalne dziatanie hamujace wobec
acetylocholinesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierzetach wykazaly, ze glowne
izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja nieznaczng role w metabolizmie rywastygminy. Catkowity
klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 I/h po podaniu dawki dozylnej 0,2 mg i ulegt
zmniejszeniu do 70 Ih po podaniu dawki dozylnej 2,7 mg, co jest zgodne z nieliniowa,
ponadproporcjonalng farmakokinetyka rywastygminy zwigzang z nasyceniem jej wydalania.

Stosunek AUC,, metabolitu do zwigzku macierzystego wynosit okolo 0,7 po nalepieniu systemu
transdermalnego w poréwnaniu do 3,5 po podaniu doustnym, co wskazuje na znacznie mniejszy
metabolizm po podaniu przezskérnym w poréwnaniu z leczeniem doustnym. Po nalepieniu systemu
transdermalnego tworzy si¢ mniejsza ilos¢ NAP226-90, prawdopodobnie ze wzgledu na brak
metabolizmu pierwszego przejScia w watrobie, w przeciwienstwie do podania doustnego.

Eliminacija

Sladowe ilosci rywastygminy w postaci niezmienionej sa obecne w moczu; wydalanie nerkowe
metabolitow stanowi glowng droge eliminacji po nalepieniu systemu transdermalnego. Po doustnym
podaniu rywastygminy znakowanej C'*, wydalanie z moczem jest szybkie i niemal catkowite (>90%)
w ciggu 24 godzin. Mniej niz 1% podanej dawki jest wydalane z kalem.

Populacja 0sob w podeszlym wieku
Wiek nie miat wplywu na ekspozycje na dzialanie rywastygminy u pacjentow z chorobg Alzheimera
leczonych produktem Exelon systemy transdermalne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem produktu Exelon systemy transdermalne u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Po podaniu doustnym, stezenie C,,, rywastygminy byto
o okolo 60%wigksze, a pole AUC rywastygminy bylo ponad dwukrotnie wigksze u pacjentow z
lagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby niz u osob zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem produktu Exelon systemy transdermalne u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Po podaniu doustnym, stezenie C,, i pole AUC
rywastygminy byly ponad dwukrotnie wigksze u pacjentow z chorobg Alzheimera i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek w porownaniu z osobami zdrowymi; nie stwierdzono jednak zadnych
roznic w C,y 1 AUC rywastygminy u pacjentéw z chorobg Alzheimera i cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci po doustnym i miejscowym podaniu wielokrotnych dawek leku myszom,
szczurom, krolikom, psom i §winkom miniaturowym wykazaly tylko efekt zwigzany z nasilonym
dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksycznosci wzgledem konkretnego narzadu.
Podawanie dawek doustnych i miejscowych w badaniach na zwierzgtach bylo ograniczone ze wzgledu
na wrazliwos$¢ zastosowanego modelu.

Standardowe badania in vitro 1in vivo nie wykazaly mutagennego dzialania rywastygminy, z
wyijatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktéorym stosowano
10" razy wicksze narazenie na produkt niz przewidywane narazenie kliniczne. Wyniki testu
mikrojagderkowego in vivo byly ujemne.
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W badaniach z doustnym i miejscowym podaniem rywastygminy myszom oraz w badaniu z doustnym
podaniem leku szczurom nie stwierdzono dowodéw na rakotworcze dziatanie leku przy
maksymalnych tolerowanych dawkach. Narazenie na rywastygmine i jej metabolity bylo w
przyblizeniu réwne narazeniu u czlowieka po podaniu najwigkszych dawek rywastygminy w
kapsutkach i w postaci systemow transdermalnych.

U zwierzat, rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygming
podawano doustnie ciezarnym samicom szczurow i krolikow, nie zaobserwowano dzialania
teratogennego rywastygminy. Nie przeprowadzono specjalnych badan z przezskorng postacia
rywastygminy u ci¢zarnych samic zwierzat.

Systemy transdermalne z rywastygming nie powodowaly toksycznych reakcji na §wiatto. W innych
badaniach toksycznego wplywu na skére obserwowano lagodne dzialanie podrazniajace na skorg
zwierzat laboratoryjnych, w tym takze osobnikow z grupy kontrolnej. Moze to wskazywac na
mozliwos¢ wywolywania tagodnego rumienia skory pacjentéw pod wplywem produktu Exelon
systemy transdermalne. Po podaniu do oczu krolikéw w badaniu nad podraznieniami oka,
rywastygmina powodowala zaczerwienienie iobrzgk spojowek, zmetnienia rogéwki i zwezenie Zrenic
utrzymujace si¢ przez 7 dni. Dlatego pacjenci i ich opiekunowie powinni unika¢ dotykania oczu po
nalepieniu plastra (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa pokrywajaca:

- folia z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana.
Warstwa zawierajgca produkt leczniczy:

- alfa-tokoferol,

- poli(butylometakrylan, metylometakrylan),

- kopolimer akrylowy.

Warstwa przylepna:

- alfa-tokoferol,

- olej silikonowy,

- dimetykon.

Warstwa uwalniajaca:

- folia poliestrowa powleczona fluoropolimerem.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Aby zapobiec zmniejszeniu przyczepnosci systemu transdermalnego w miejscu jego nalepienia nie
nalezy stosowa¢ zadnych kremow, balsamow ani pudrow.

6.3 OKkres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas prze chowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Kazda saszetka o utrudnionym dostepie dla dzieci jest wykonana z materiatu laminowanego
skladajacego si¢ z papieru/poliestru/aluminium/poliakrylonitrylu. W kazdej saszetce znajduje si¢ jeden
system transdermalny.

Dostepne w opakowaniach zawierajacych 7 lub 30 saszetek oraz opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 60 lub 90 saszetek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Zuzyte systemy transdermalne nalezy zlozy¢ na pot powierzchnig przylepng do $rodka, wiozy¢ do
oryginalnej saszetki, a nastepnie wyrzuci¢, w miejsce niedostepne i niewidoczne dla dzieci. Wszelkie

zuzyte i niezuzyte systemy transdermalne nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami lub
zwrocic do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

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

EU/1/98/066/027-030

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 1998 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12 maja 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacije o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http//www.ema.europa.cu
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIADOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Kapsulka, twarda

Novartis Farmacéutica, S.A.

Planta de Produccion

Ronda de Santa Maria 158

E-08210 Barbera del Vallés, Barcelona
Hiszpania

Roztwér doustny
Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

System trans de rmalny
Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIADOTYCZACE ZAOPATRZENIA I
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byl zorganizowany iprawidlowo funkcjonowal przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersjg RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w Module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Commiittee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemdéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, vaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczes$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).
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Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania stizace ograniczeniu ryzyka;

o w ciggu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR
Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ co rok do czasu innego uzgodnienia
z CHMP.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego na rynek w kazdym z krajow czlonkowskich Podmiot
Odpowiedzialny uzgodni z Narodowym Organem Kompetentnym ostateczng wersje materialow
edukacyjnych.

Podmiot Odpowiedzialny zapewni, by po zakonczeniu wszelkich rozméw i uzgodnien z Narodowymi
Organami Kompetentnymi w kazdym z krajéow czlonkowskich, w ktorych Exelon zostal wprowadzony
do obrotu, w chwili wprowadzania na rynek produktu leczniczego Exelon 13,3 mg/24 h (15 cm’)
system transdermalny 1 po jego wprowadzeniu, wszyscy lekarze mogacy przepisywac produkt
leczniczy Exelon zostali zaopatrzeni w zestaw informacyjny zawierajacy nastgpujace elementy:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego

o Karte przypominajaca dla pacjenta

o Instrukcje dla pacjentéw i ich opiekundw, wreczane razem z kartg przypominajacg

Karta przypominajgca dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace informacje:

o Przed natozeniem JEDNEGO nowego plastra poprzedni plaster nalezy usunac.

Stosowac tylko jeden plaster na dobg.

Nie nalezy przecina¢ plastra na mniejsze kawalki.

Mocno docisng¢ plaster wewngtrzng strong dloni i przytrzymac przez co najmniej 30 sekund.
Jakuzywa¢ karty przypominajgcej do zapisywania kazdego przyklejenia i zdjecia plastra.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO SKEADANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 1,5 mg kapsulkki twarde
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 1,5 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsulek twardych
56 kapsutek twardych
112 kapsulek twardych

[ 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy polyka¢ w cato$ci bez rozgniatania czy otwierania.

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/001 28 kapsulek twardych
EU/1/98/066/002 56 kapsutek twardych
EU/1/98/066/003 112 kapsulek twardych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 1,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 1,5 mg kapsulki twarde
rywastygmina

[ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4.  NUMER SERII

Lot

[5. INNE

Poniedzialek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 1,5 mg kapsukki twarde
rywastygmina

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 1,5 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 kapsufek twardych

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostgpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy polyka¢ w cato$ci bez rozgniatania czy otwierania.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

[9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/014

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 1,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO SKEADANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 3,0 mg kapsukki twarde
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 3,0 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsulek twardych
56 kapsutek twardych
112 kapsulek twardych

[ 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy polyka¢ w cato$ci bez rozgniatania czy otwierania.

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/004 28 kapsulek twardych
EU/1/98/066/005 56 kapsutek twardych
EU/1/98/066/006 112 kapsulek twardych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 3,0 mg
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MINIMUM INFORMACIJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 3,0 mg kapsulki twarde
rywastygmina

[ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4.  NUMER SERII

Lot

[5. INNE

Poniedzialek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 3,0 mg kapsulki twarde
rywastygmina

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze migdzy innym: zolty i czerwony tlenek zelaza (E 172), dwutlenek tytanu (E 171).

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 kapsufek twardych

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostgpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy polyka¢ w cato$ci bez rozgniatania czy otwierania.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

[9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/015

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA STSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 3,0 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO SKEADANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 4,5 mg kapsukki twarde
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 4,5 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsulek twardych
56 kapsutek twardych
112 kapsulek twardych

[ 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy polyka¢ w cato$ci bez rozgniatania czy otwierania.

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/007 28 kapsulek twardych
EU/1/98/066/008 56 kapsutek twardych
EU/1/98/066/009 112 kapsulek twardych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 4,5 mg
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MINIMUM INFORMACIJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 4,5 mg kapsulki twarde
rywastygmina

[ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4.  NUMER SERII

Lot

[5. INNE

Poniedzialek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 4,5 mg kapsukki twarde
rywastygmina

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 4,5 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 kapsufek twardych

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostgpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy polyka¢ w cato$ci bez rozgniatania czy otwierania.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

[9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/016

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 4,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO SKEADANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 6,0 mg kapsukki twarde
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 6,0 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsulek twardych
56 kapsutek twardych
112 kapsulek twardych

[ 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy polyka¢ w cato$ci bez rozgniatania czy otwierania.

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/010 28 kapsulek twardych
EU/1/98/066/011 56 kapsutek twardych
EU/1/98/066/012 112 kapsulek twardych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 6,0 mg
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MINIMUM INFORMACIJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 6,0 mg kapsulki twarde
rywastygmina

[ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4.  NUMER SERII

Lot

[5. INNE

Poniedzialek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 6,0 mg kapsulki twarde
rywastygmina

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 6,0 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 kapsufek twardych

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostgpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy polyka¢ w cato$ci bez rozgniatania czy otwierania.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

[9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/017

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 6,0 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO SKEADANE I ETYKIETANA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 2 mg/ml roztwér doustny
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml zawiera 2 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: sodu benzoesan, kwas cytrynowy, sodu cytrynian, zolcien chinolinowa WS barwnik (E
104) i wode oczyszczona.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny
50 ml
120 ml

[5.  SPOSOB IDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Exelon roztwoér doustny nalezy zuzy¢ w ciggu 1 miesigca po otwarciu butelki.
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[9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywaé w lodowce ani nie zamrazaé.
Przechowywac w pozycji pionowej.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/018 50 ml
EU/1/98/066/013 120 ml

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 2 mg/ml [tylko pudetko skiadane]

146



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 4,6 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 system transdermalny o powierzchni 5 cm® zawiera 9 mg rywastygminy i dostarcza 4,6 mg/24 h.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: folie z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana, alfa-tokoferol, poli(butylometakrylan,
metylometakrylan), kopolimer akrylowy, olej silikonowy, dimetykon, foli¢ poliestrowa powleczona
fluoropolimerem.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 systemow transdermalnych
30 systemow transdermalnych
42 systemy transdermalne

[5.  SPOSOB IDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/019 7 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/020 30 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/031 42 systemy transdermalne

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 4,6 mg/24 h
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 4,6 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 system transdermalny o powierzchni 5 cm® zawiera 9 mg rywastygminy i dostarcza 4,6 mg/24 h.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: folie z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana, alfa-tokoferol, poli(butylometakrylan,
metylometakrylan), kopolimer akrylowy, olej silikonowy, dimetykon, foli¢ poliestrowa powleczona
fluoropolimerem.

[ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 systemow transdermalnych. Cze$¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawaé oddzielnie.
42 systemy transdermalne. Cze$¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac oddzielnie.

[5.  SPOSOB IDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIANIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/021 60 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/022 90 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/032 84 systemy transdermalne

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 4,6 mg/24 h
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (ZBLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 4,6 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 system transdermalny o powierzchni 5 cm® zawiera 9 mg rywastygminy i dostarcza 4,6 mg/24 h.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: folie z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana, alfa-tokoferol, poli(butylometakrylan,
metylometakrylan), kopolimer akrylowy, olej silikonowy, dimetykon, foli¢ poliestrowa powleczona
fluoropolimerem.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 60 (2 opakowania po 30) systemow transdermalnych
Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) systemow transdermalnych
Opakowanie zbiorcze: 84 (2 opakowania po 42) systemy transdermalne

[5.  SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/021 60 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/022 90 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/032 84 systemy transdermalne

[13. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 4,6 mg/24 h
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Exelon 4,6 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

[2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA ZPODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 system transdermalny na saszetke

[6. INNE

Nalezy nalepia¢ jeden plaster na dobe. Przed natozeniem JEDNEGO nowego plastra poprzedni plaster
nalezy usuna¢.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 9,5 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 system transdermalny o powierzchni 10 cm’ zawiera 18 mg rywastygminy i dostarcza 9,5 mg/24 h.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: folie z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana, alfa-tokoferol, poli(butylometakrylan,
metylometakrylan), kopolimer akrylowy, olej silikonowy, dimetykon, foli¢ poliestrowa powleczona
fluoropolimerem.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 systemow transdermalnych
30 systemow transdermalnych
42 systemy transdermalne

[5.  SPOSOB IDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/023 7 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/024 30 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/033 42 systemy transdermalne

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 9,5 mg/24 h
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIEOPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 9,5 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 system transdermalny o powierzchni 10 cm’ zawiera 18 mg rywastygminy i dostarcza 9,5 mg/24 h.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: folie z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana, alfa-tokoferol, poli(butylometakrylan,
metylometakrylan), kopolimer akrylowy, olej silikonowy, dimetykon, foli¢ poliestrowa powleczona
fluoropolimerem.

[ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 systemow transdermalnych. Cze$¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawaé oddzielnie.
42 systemy transdermalne. Cze$¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac oddziehie.

[5.  SPOSOB IDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIANIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/025 60 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/026 90 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/034 84 systemy transdermalne

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 9,5 mg/24 h
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (ZBLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 9,5 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 system transdermalny o powierzchni 10 cm’ zawiera 18 mg rywastygminy i dostarcza 9,5 mg/24 h.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: folie z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana, alfa-tokoferol, poli(butylometakrylan,
metylometakrylan), kopolimer akrylowy, olej silikonowy, dimetykon, foli¢ poliestrowa powleczona
fluoropolimerem.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 60 (2 opakowania po 30) systemow transdermalnych
Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) systemow transdermalnych
Opakowanie zbiorcze: 84 (2 opakowania po 42) systemy transdermalne

[5.  SPOSOB IDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/025 60 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/026 90 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/034 84 systemy transdermalne

[13. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 9,5 mg/24 h
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

Exelon 9,5 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

[2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA ZPODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 system transdermalny na saszetke

[6. INNE

Nalezy nalepia¢ jeden plaster na dobe. Przed natozeniem JEDNEGO nowego plastra poprzedni plaster
nalezy usuna¢.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 system transdermalny o powierzchni 15 cm’ zawiera 27 mg rywastygminy i dostarcza 13,3 mg/24 h.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: folie z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana, alfa-tokoferol, poli(butylometakrylan,
metylometakrylan), kopolimer akrylowy, olej silikonowy, dimetykon, foli¢ poliestrowa powleczona
fluoropolimerem.

[ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 systemow transdermalnych
30 systemow transdermalnych

[5.  SPOSOB IDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIANIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/027 7 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/028 30 systemow transdermalnych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 13,3 mg/24 h
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 system transdermalny o powierzchni 15 cm’ zawiera 27 mg rywastygminy i dostarcza 13,3 mg/24 h.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: folie z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana, alfa-tokoferol, poli(butylometakrylan,
metylometakrylan), kopolimer akrylowy, olej silikonowy, dimetykon, foli¢ poliestrowa powleczona
fluoropolimerem.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 systemow transdermalnych. Cz¢$¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac oddzielnie.

[5. SPOSOB IDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.

163



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/029 60 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/030 90 systemow transdermalnych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 13,3 mg/24 h
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (ZBLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH)

1 system transdermalny o powierzchni 15 cm’ zawiera 27 mg rywastygminy i dostarcza 13,3 mg/24 h.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: folie z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana, alfa-tokoferol, poli(butylometakrylan,
metylometakrylan), kopolimer akrylowy, olej silikonowy, dimetykon, foli¢ poliestrowa powleczona
fluoropolimerem.

[ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 60 (2 opakowania po 30) systemow transdermalnych.
Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) systemow transdermalnych.

[5.  SPOSOB IDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIANIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/066/029 60 systemow transdermalnych
EU/1/98/066/030 90 systemow transdermalnych

[13. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Exelon 13,3 mg/24 h
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny
rywastygmina

[2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie przezskorne

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA ZPODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 system transdermalny na saszetke

[6. INNE

Nalezy nalepia¢ jeden plaster na dobe. Przed natozeniem JEDNEGO nowego plastra poprzedni plaster
nalezy usuna¢.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Exelon 1,5 mg kapsulki twarde
Exelon 3,0 mg kapsulki twarde
Exelon 4,5 mg kapsulki twarde
Exelon 6,0 mg kapsulki twarde
rywastygmina

Nale zy uwaznie zapoznaé sie z tre$cig ulotki przed zas tosowaniem le ku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwick watpliwosSci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Exelon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exelon
Jak stosowac¢ lek Exelon

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Exelon

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S

1. Co to jestlek Exelon i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynng leku Exelon jest rywastygmina.

Rywastygmina nalezy do grupy substancji zwanych inhibitorami cholinesterazy. U pacjentow z
otepieniem typu alzheimerowskiego lub otepieniem spowodowanym chorobg Parkinsona dochodzi do
obumarcia pewnych komorek w mozgu, co powoduje zmniejszenie st¢zenia neuroprzekaznika
acetylocholiny (substancji umozliwiajacej komunikowanie si¢ komorek nerwowych miedzy soba).
Dzialanie rywastygminy polega na blokowaniu enzymoéw powodujacych rozpad acetylocholiny:
acetylocholinesterazy i butyrylocholinesterazy. Blokujac dzialanie tych enzyméw Exelon umozliwia
zwigkszenie stezenia acetylocholiny w mozgu, copomaga w tagodzeniu objawoéw choroby
Alzheimera 1 otgpienia zwigzanego z chorobg Parkinsona.

Exelon jest stosowany w leczeniu doroslych pacjentéw z tagodnym do umiarkowanie ci¢zkiego
otgpieniem typu alzheimerowskiego, postepujaca choroba mozgu, ktéra wywolije stopniowe
zaburzenia pamigci, zdolnosci intelektualnych i zachowania. Kapsulki i roztwor doustny mogg by¢
réwniez stosowane w leczeniu otgpienia u doroslych pacjentéw z choroba Parkinsona.

2. Informacje wazne przed zastosowanie m leku Exelon

Kiedy nie stosowa¢ leku Exelon

- jesli pacient ma uczulenie na rywastygming (substancje czynng leku Exelon) lub ktérykolwiek z
pozostalych skladnikow tego leku (wymienione w punkcie 6);

- jeslhi u pacjenta wystgpi reakcja skorna wykraczajaca poza powierzchnie plastra, jesh nasili si¢
reakcja miejscowa (np. wystapia pecherze, zaostrzenie stanu zapalnego skory, opuchniecie) i
jesli zmiany te nie ustgpig w ciggu 48 godzin po zdjeciu plastra.

Jesli taka sytuacja dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi i nie stosowac leku Exelon.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Exelon nalezy zwroci¢ sie do lekarza:

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowal nieregularny rytm pracy serca;

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowat czynny wrzod zotadka;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly trudno$ci w oddawaniu moczu;

- jesli u pacjenta wystepujg lub kiedykolwiek wystepowaly napady padaczkowe;

- jeshi u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowala astma oskrzelowa lub cigzka choroba
uktadu oddechowego;

- jesli u pacjenta wystepujg lub kiedykolwiek wystepowaly zaburzenia czynno$ci nerek;

- jesli u pacjenta wystepujg lub kiedykolwiek wystepowaly zaburzenia czynno$ci watroby;

- jesli u pacjenta wystepuje drzenie mig$niowe;

- jesli pacjent ma malg masg ciala;

- jesli u pacjenta wystepuja reakcje ze strony zolgdka i jelit, takie jak nudnosci (mdtosci),
wymioty i biegunka. Pacjent moze si¢ odwodni¢ (tracgc zbyt duzo plynu), jesli wymioty czy
biegunka utrzymuja si¢ przez dluzszy czas.

Jesli ktores z powyzszych dotyczy pacjenta, lekarz moze potrzebowac kontrolowaé go bardziej

szczegdlowo w czasie stosowania leku.

Jesli pacjent przerwal przyjmowanie leku Exelon na kilka dni, nie powinien przyjmowac kolejnej
dawki zanim nie porozmawia o tym z lekarzem.

Stosowanie u dzie ci i mlodzie zy
Stosowanie leku Exelon u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu otepienia typu
alzheimerowskiego.

Inne lekii Exelon
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, rowniez tych, ktore wydawane sg bez

recepty.

Leku Exelon nie nalezy stosowaé jednoczes$nie z innymi podobnie dziatajacymi lekami. Exelon moze
wplywaé na dzialanie lekéw przeciwcholinergicznych (lekéw stosowanych w tagodzeniu skurczow
zoladka, w leczeniu choroby Parkinsona lub w zapobieganiu chorobie lokomocyjnej).

Jesli w trakcie leczenia lekiem Exelon zajdzie konieczno$¢ wykonania zabiegu chirurgicznego, o
przyjmowaniu leku nalezy powiedzie¢ lekarzowi przed zastosowaniem znieczulenia ogolnego,
poniewaz Exelon moze nasila¢ dzialanie niektorych lekéw zwiotczajacych migsnie, stosowanych w
czasie znieczulenia ogonego.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, Ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjentka jest w cigzy, nalezy dokona¢ oceny korzysci ze stosowania leku Exelon wzgledem
mozliwych dzialan leku na nienarodzone dziecko. Exelon nie powienien by¢ stosowany w czasie cigzy
jeslhi nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Exelon.

Prowadze nie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lekarz poinformuje pacjenta, czy jego stan pozwala na bezpieczne prowadzenie pojazdéw i obstuge
maszyn. Exelon moze wywolywa¢ zawroty glowy i senno$¢, glownie w poczatkowym okresie
leczenia lub w okresie zwickszania dawki. Jesli pacjent odczuwa zawroty glowy lub sennosc¢, nie
powinien prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani wykonywa¢ zadnych innych zadan
wymagajacych koncentraciji.
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3. Jak stosowac lek Exelon

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedlig wskazan lekarza.
W razie watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jak rozpoczynaé le czenie

Lekarz poinformuje pacjenta, jakg dawke leku Exelon nalezy zazy¢.

o Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od matej dawki.

o Lekarz bedzie powoli zwigckszal dawke w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie.
o Najwicksza dawka, jaka mozna przyjac to 6,0 mg dwa razy na dobe.

Lekarz bedzie regularnie sprawdzal, czy lek dziala u danego pacjenta. Podczas stosowania tego leku
lekarz bedzie rowniez kontrolowat mase ciala pacjenta.

Jesli pacjent przerwal przyjmowanie leku Exelon na kilka dni, nie powinien przyjmowac kolejnej
dawki zanim nie porozmawia o tym z lekarzem.

Pacjenci stosujacy ten lek

o Powinni powiedzie¢ swojemu opickunowi, ze przyjmuja Exelon.

Powinni przyjmowac¢ lek codziennie, aby uzyska¢ pozadane dziatanie lecznicze.
Lek Exelon nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobg (rano i wieczorem) z jedzeniem.
Kapsutki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac ptynem.

Nie otwiera¢ ani nie rozgniata¢ kapsulek.

Zastosowanie wie kszej niz zale cana dawki leku Exelon

W przypadku niezamierzonego przyjecia wigkszej niz zalecona dawki leku Exelon, nalezy
powiadomi¢ lekarza prowadzacego, gdyz moze by¢ potrzebna pomoc medyczna. U niektorych osob,
ktore przypadkowo przyjely za duzo leku Exelon, zaobserwowano mdlosci (nudnosci), wymioty,
biegunke, wysokie cisnienie krwii omamy. Moze réwniez wystapi¢ wolne bicie serca oraz omdlenie.

Pominie cie zas tosowania leku Exelon

W razie przypadkowego pominigcia dawki leku Exelon, nalezy odczekac iprzyja¢ nastepna dawke o
zwyklej wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia pominicte]
dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania nie pozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dzialania niepozadane moga pojawi¢ si¢ czgsciej w poczatkowym okresie stosowania leku lub w
okresie zwickszania dawki. Dziatania niepozagdane zazwyczaj powoli ustgpujg, w miare jak organizm
przystosowuje si¢ do leczenia.

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 pacjenta na 10)

o Zawroty glowy

. Utrata apetytu

o Problemy zolgdkowe takie jak mdiosci (nudnosci) lub wymioty, biegunka

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)
o Lek

o Pocenie si¢

o Bl glowy
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Zgaga

Zmniejszenie masy ciata

Bl brzucha

Pobudzenie

Uczucie zmgczenia lub ostabienia
Zte samopoczucie ogone
Drzenie lub splatanie

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
o Depresja

Trudno$ci w zasypianiu

Omdlenia lub przypadkowe upadki

Zmiany w pracy watroby

Rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 1 000)
o Bol w klatce piersiowej

o Wysypka, swedzenie

o Napady padaczkowe (drgawki)

o Choroba wrzodowa zoladka lub jelit

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Wysokie ci$nienie krwi

Zakazenia ukladu moczowego

Widzenie rzeczy, ktérych nie ma (omamy)

Zaburzenia rytmu serca takie, jak szybkie lub wolne bicie serca
Krwawienia z przewodu pokarmowego — krew w kale lub wymiotach

lub wymiotami
o Nasilenie objawow choroby Parkinsona lub wystapienie podobnych objawow — takich jak
sztywno$¢ migsni, trudnosci w wykonywaniu ruchéw dowolych

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

o Gwaltowne wymioty, ktore moga prowadzi¢ do pekniecia czesciprzewodu pokarmowego
Iaczacego jame ustng z Zzoladkiem (przelyku)

o Odwodnienie (utrata zbyt duzej ilosci ptynu)

o Zaburzenia czynno$ci watroby (zazolcenie skory, zazokcenie biatek oczu, nieprawidlowa
ciemna barwa moczu lub niewyjasnione nudnosci, wymioty, zmg¢czenie iutrata apetytu)

o Agresja, niepokoj

o Nieregularne bicie serca

Pacjenci z ote pieniem i choroba Parkinsona
U tych pacjentow niektdre dziatania niepozadane wystepuja czgsciej. Moga rowniez wystapi¢ inne
dodatkowe objawy:

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 pacjenta na 10)
. Drzenie

o Omdlenie

o Przypadkowe upadki

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

o Lek

o Niepokoj

o Wolne i szybkie bicie serca

o Trudno$ci w zasypianiu

o Nadmierne wydzielanie $liny i odwodnienie
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o Nieprawidlowe spowolnienie ruchoéw lub slaba kontrola nad ruchami

o Nasilenie objawow choroby Parkinsona lub wystapienie podobnych objawow — takich jak
sztywno$¢ migéni, trudnosci w wykonywaniu ruchow dowolnych oraz ostabienie mig$ni

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
o Nieregularne bicie serca i staba kontrola nad ruchami

Inne dzialania niepozadane po zastos owaniu produktu le czniczego Exelon, ktore moga réwniez
wystapi¢ po zazyciu kapsulek twardych:

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

o Goraczka

o Ciezkie splatanie

o Zmniejszony apetyt

o Nietrzymanie moczu (niezdolnos¢ do wlasciwego utrzymania moczu)

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
o Nadmierna ruchliwo$¢ (wysoki stopien aktywnos$ci, niepokdj)

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

o Reakcja alergiczna w miejscu nalepienia, taka jak pecherze lub stan zapaly skory

W przypadku wystapienia powyzszych objawow, nalezy skontaktowac sie z lekarzem, poniewaz moze
by¢ potrzebna pomoc medyczna.

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozgdane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

5. Jak przechowywac lek Exelon

o Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po ,,Termin
wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzienn podanego miesigca.

o Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

o Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapytac¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ §rodowisko.

6. Zawarto$ ¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Exelon

- Substancjg czynng leku jest wodorowinian rywastygminy.

- Pozostate skladniki to hypromeloza, stearynian magnezu, celuloza mikrokrystaliczna,
krzemionka koloidalna bezwodna, zelatyna, zolty tlenek zelaza (E 172), czerwony tlenek Zelaza
(E 172), dwutlenek tytanu (E 171) oraz szelak.

Kazda kapsulka leku Exelon 1,5 mg zawiera 1,5 mg rywastygminy.
Kazda kapsukka leku Exelon 3,0 mg zawiera 3,0 mg rywastygminy.
Kazda kapsukka leku Exelon 4,5 mg zawiera 4,5 mg rywastygminy.
Kazda kapsukka leku Exelon 6,0 mg zawiera 6,0 mg rywastygminy.

Jak wyglada lek Exelon i co zawiera opakowanie

- Exelon 1,5 mg kapsulki twarde, ktore zawieraja proszek o barwie od zblizonej do biatej do
jasnozoltej, zlozone sa z dwoch zéttych cylindrycznych cze$ci z czerwonym nadrukiem
~EXELON 1,5 mg” na jednej z nich.
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- Exelon 3,0 mg kapsulki twarde, ktore zawieraja proszek o barwie od zblizonej do biakej do
jasnozottej, ztozone sg z dwoch pomaranczowych cylindrycznych czesci z czerwonym

nadrukiem ,, EXELON 3 mg” na jednej z nich.

- Exelon 4,5 mg kapsukki twarde, ktore zawieraja proszek o barwie od zblizonej do bialej do
jasnozottej, ztozone sg z dwoch czerwonych cylindrycznych czgsciz bialym nadrukiem

»EXELON 4,5 mg” na jednej z nich.

- Exelon 6,0 mg kapsulki twarde, ktore zawieraja proszek o barwie od zblizonej do bialej do
jasnozottej, ztozone sg z dwoch cylindrycznych czgsci czerwonej i pomaranczowej z
czerwonym nadrukiem ,,EXELON 6 mg” na cze$cipomaranczowe;j.

Sa pakowane w blistry, dostepne w trzech roznych wielkosciach opakowan (28, 56 lub 112 kapsulek) i

plastikowe butelki zawierajace po 250 kapsulek, ale nie wszystkie opakowania muszg by¢ dostgpne w

naszym kraju.

Podmiot odpowie dzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytwéreca

Novartis Farmacéutica, S.A.
Planta de Produccion
Ronda de Santa Maria 158

E-08210 Barbera del Vall¢s, Barcelona

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
TéVTel: +32 2246 16 11

bbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH

Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
TélVTel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570
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EAdda Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30 210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
TéL: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska re publika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TmA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data os tatnie j aktualizacji ulotki:
Inne Zr6odia informacji

Szczegolowe informacije o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Exelon 2 mg/ml roztwér doustny
rywastygmina

Nalezy uwaznie zapoznaé sie ztre$cig ulotki przed zastosowaniem le ku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $ci§le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Exelon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exelon
Jak stosowac lek Exelon

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Exelon

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SRR e

1. Co to jestlek Exeloniw jakim celu sie go stosuje
Substancja czynng leku Exelon jest rywastygmina.

Rywastygmina nalezy do grupy substancji zwanych inhibitorami cholinesterazy. U pacjentow z
otgpieniem typu alzheimerowskiego lub otepieniem spowodowanym chorobg Parkinsona dochodzi do
obumarcia pewnych komérek w mozgu, copowoduje zmniejszenie stgzenia neuroprzekaznika
acetylocholiny (substancji umozliwiajacej komunikowanie si¢ komoérek nerwowych migdzy soba).
Dzialanie rywastygminy polega na blokowaniu enzyméw powodujacych rozpad acetylocholiny:
acetylocholinesterazy i butyrylocholinesterazy. Blokujac dziatanie tych enzymoéow Exelon umozliwia
zwigkszenie stezenia acetylocholiny w mozgu, co pomaga w tagodzeniu objawdw choroby
Alzheimera i otgpienia zwigzanego z choroba Parkinsona.

Exelon jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z tagodnym do umiarkowanie cigzkiego
otepieniem typu alzheimerowskiego, postepujaca choroba mozgu, ktora wywoluje stopniowe
zaburzenia pami¢ci, zdolnosci intelektualnych i zachowania. Kapsulki i roztwor doustny moga by¢
réowniez stosowane w leczeniu otgpienia u dorostych pacjentow z chorobg Parkinsona.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exelon

Kiedy nie stosowa¢ leku Exelon

- jesli pacient ma uczulenie na rywastygmine (substancje czynng leku Exelon) lub ktorykolwiek z
pozostatych skladnikow tego leku (wymienione w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystapi reakcja skorna wykraczajaca poza powierzchni¢ plastra, jesh nasili si¢
reakcja miejscowa (np. wystapia pecherze, zaostrzenie stanu zapalnego skory, opuchnigcie) i
jesli zmiany te nie ustgpig w ciggu 48 godzin po zdjeciu plastra.

Jesli taka sytuacja dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi i nie stosowac leku Exelon.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Exelon nalezy zwroci¢ sie do lekarza:

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowat nieregularny rytm pracy serca;

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowat czynny wrzod zotadka;

- jesli u pacjenta wystepujg lub kiedykolwiek wystepowaly trudnosci w oddawaniu moczu;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly napady padaczkowe;

- jeshi u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowala astma oskrzelowa lub ciezka choroba
uktadu oddechowego;

- jesli u pacjenta wystepujg lub kiedykolwiek wystepowaly zaburzenia czynno$ci nerek;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly zaburzenia czynno$ci watroby;

- jesli u pacjenta wystepuje drzenie mig$niowe;

- jesli pacjent ma malg masg ciala;

- jesli u pacjenta wystepuja reakcje ze strony zoladka 1 jelit, takie jak nudno$ci (mdlosci),
wymioty i biegunka. Pacjent moze si¢ odwodni¢ (tracgc zbyt duzo plynu), jesli wymioty czy
biegunka utrzymujg si¢ przez dluzszy czas.

Jesli ktores z powyzszych dotyczy pacjenta, lekarz moze potrzebowac kontrolowaé go bardziej

szczegdlowo w czasie stosowania leku.

Jesli pacjent przerwal przyjmowanie leku Exelon na kilka dni, nie powinien przyjmowac kolejne;j
dawki zanim nie porozmawia o tym z lekarzem.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Stosowanie leku Exelon u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu otepienia typu
alzheimerowskiego.

Inne lekii Exelon
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, rowniez tych, ktore wydawane sg bez

recepty.

Leku Exelon nie nalezy stosowac jednocze$nie z innymi podobnie dzialajgcymi lekami. Exelon moze
wplywaé na dzialanie lekéw przeciwcholinergicznych (lekow stosowanych w tagodzeniu skurczow
zoladka, w leczeniu choroby Parkinsona lub w zapobieganiu chorobie lokomocyjnej).

Jesli w trakcie leczenia lekiem Exelon zajdzie konieczno$¢ wykonania zabiegu chirurgicznego, o
przyjmowaniu leku nalezy powiedzie¢ lekarzowi przed zastosowaniem znieczulenia ogolnego,
poniewaz Exelon moze nasila¢ dzialanie niektorych lekéw zwiotczajacych mig$nie, stosowanych w
czasie znieczulenia ogonego.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigzg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjentka jest w cigzy, nalezy dokona¢ oceny korzysci ze stosowania leku Exelon wzgledem
mozliwych dzialan leku na nienarodzone dziecko. Exelon nie powienien by¢ stosowany w czasie cigzy
jeslhi nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Exelon.

Prowadze nie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lekarz poinformuje pacjenta, czy jego stan pozwala na bezpieczne prowadzenie pojazdéw i obstuge
maszyn. Exelon moze wywolywac zawroty glowy isenno$¢, gldwnie w poczatkowym okresie
leczenia lub w okresie zwickszania dawki. Jesli pacjent odczuwa zawroty glowy lub sennos¢, nie
powinien prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani wykonywa¢ zadnych innych zadan
wymagajacych koncentraciji.
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Wazine informacje o niektorych skladnikach leku Exelon
Jednym ze skladnikow pomocniczych leku Exelon, roztwor doustny, jest sodu benzoesan. Kwas
benzoesowy wykazuje stabe dzialanie draznigce na skore, oczy i blony §luzowe.

3. Jak stosowacé lek Exelon

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedlug wskazan lekarza.
W razie watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jak rozpoczynac leczenie

Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Exelon nalezy zazyc¢.

o Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od malej dawki.

o Lekarz bedzie powoli zwickszal dawke w zaleznosci od reakeji pacjenta na leczenie.
o Najwicksza dawka, jakg mozna przyjac¢ to 6,0 mg dwa razy na dobeg.

Lekarz bedzie regularnie sprawdzal, czy lek dziala u danego pacjenta. Podczas stosowania tego leku
lekarz bedzie rowniez kontrolowat mase ciala pacjenta.

Jesli pacjent przerwal przyjmowanie leku Exelon na kilka dni, nie powinien przyjmowac kolejne;j
dawki zanim nie porozmawia o tym z lekarzem.

Pacjenci stosujacy ten lek

o Powinni powiedzie¢ swojemu opiekunowi, ze przyjmuja Exelon.

o Powinni przyjmowac lek codziennie, aby uzyskaé pozadane dziatanie lecznicze.

o Lek Exelon nalezy przyjmowaé dwa razy na dob¢ (rano i wieczorem) z jedzeniem.
Sposo6b uzycia leku

1. Przygotowanie butelki i strzykawki
o Wyjac strzykawke dozujaca z pojemnika
zabezpieczajgcego.
e Nacisna¢ i przekreci¢ zakretke zabezpieczajaca
przed otwarciem przez dziecko, aby otworzy¢
butelke.

2. Umieszczenie strzykawki w butelce
e Umiesci¢ koniec strzykawki w otworze znajdujacym
sic w bialym korku.
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3. Napehhienie strzykawki
o Wyciggna¢ tlok az do osiggniecia wartoscina skali
odpowiadajacej dawce przepisanej przez lekarza.

4. Usuwanie pecherzykow powietrza

o Kilkakrotnie wcisna¢ i wyciggnac tlok strzykawki w
celu usunigcia duzych pgcherzykow.

e Obecnos¢ kilku niewielkich pecherzykow w
strzykawce nie ma znaczenia i nic wplywa w zaden
sposob na wielko$¢ dawki.

e Sprawdzi¢, czy dawka jest w dalszym ciagu
prawidlowa.

e Nastepnie wyjac strzykawke z butelki.

5. Przyjecie leku
e [ekmozna przyja¢ bezposrednio ze strzykawki.
e Mozna réwniez polaczy¢ z niewielkg iloscia wody,
wymiesza¢ i wypi¢ otrzymany roztwor.

6. Pouzyciu strzykawki
o Wytrze¢ zewnetrzng czes¢ strzykawki czysta
chusteczka.
e Nastepnie umiesci¢ ja ponownie w pojemniku
zabezpieczajgcym.
o Zamkna¢ butelke zakretka zabezpieczajaca przed
otwarciem przez dziecko.

Zastosowanie wi¢kszej niz zale cana dawki leku Exelon

W przypadku niezamierzonego przyjecia wiekszej niz zalecona dawki leku Exelon, nalezy
powiadomi¢ lekarza prowadzacego, gdyz moze by¢ potrzebna pomoc medyczna. U niektorych osob,
ktore przypadkowo przyjely za duzo leku Exelon, zaobserwowano mdlosci (nudnosci), wymioty,
biegunke, wysokie ci$nienie krwii omamy. Moze rowniez wystapi¢ wolne bicie serca oraz omdlenie.

Pominie cie zas tosowania leku Exelon

W razie przypadkowego pominigcia dawki leku Exelon, nalezy odczekac i przyja¢ nastepna dawke o
zwyklej wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigte;
dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sie
do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania nie pozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.

Dziatania niepozadane moga pojawi¢ si¢ czesciej w poczatkowym okresie stosowania leku lub w
okresie zwickszania dawki. Dzialania niepozadane zazwyczaj powoli ustepuja, w miar¢ jak organizm
przystosowuje si¢ do leczenia.

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 pacjenta na 10)

o Zawroty glowy

° Utrata apetytu

o Problemy zolagdkowe takie jak mdiosci (nudnosci) lub wymioty, biegunka

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)
Lek

Pocenie si¢

Bl glowy

Zgaga

Zmniejszenie masy ciata

Bl brzucha

Pobudzenie

Uczucie zmgczenia lub ostabienia
Zle samopoczucie ogolne
Drzenie lub splatanie

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
o Depresja

o Trudnos$ci w zasypianiu

o Omdlenia lub przypadkowe upadki

o Zmiany w pracy watroby

Rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 1 000)
o Bol w klatce piersiowe;j

Wysypka, swedzenie

Napady padaczkowe (drgawki)

Choroba wrzodowa zotadka lub jelit

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Wysokie ci$nienie krwi

Zakazenia ukladu moczowego

Widzenie rzeczy, ktorych nie ma (omamy)

Zaburzenia rytmu serca takie, jak szybkie lub wolne bicie serca

Krwawienia z przewodu pokarmowego — krew w kale lub wymiotach

Zapalenie trzustki — do objawow nalezy silny bol w gornej czesci brzucha, czgsto z nudnosciami

lub wymiotami

o Nasilenie objawow choroby Parkinsona lub wystapienie podobnych objawow — takich jak
sztywno$¢ migsni, trudnosci w wykonywaniu ruchéw dowolnych

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

o Gwaltowne wymioty, ktére moga prowadzi¢ do pgkniecia czgsciprzewodu pokarmowego
faczacego jame ustng z zoladkiem (przetyku)

. Odwodnienie (utrata zbyt duzej ilosci plynu)

o Zaburzenia czynnos$ci watroby (zazolcenie skory, zazolcenie bialek oczu, nieprawidlowa
ciemna barwa moczu lub niewyjasnione nudno$ci, wymioty, zmeczenie i utrata apetytu)
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o Agresja, niepokdj
o Nieregularne bicie serca

Pacjenci z ote pieniem i choroba Parkinsona
U tych pacjentéw niektore dziatania niepozadane wystepuja czesciej. Moga rowniez wystapi¢ inne
dodatkowe objawy:

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 pacjenta na 10)
. Drzenie

o Omdlenie

o Przypadkowe upadki

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

Lek

Niepokoj

Wolne i szybkie bicie serca

Trudno$ci w zasypianiu

Nadmierne wydzielanie $liny i odwodnienie

Nieprawidlowe spowolnienie ruchow lub staba kontrola nad ruchami

Nasilenie objawow choroby Parkinsona lub wystapienie podobnych objawéw — takich jak
sztywno$¢ migéni, trudno$ci w wykonywaniu ruchow dowolnych oraz ostabienie mig$ni

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
o Nieregularne bicie serca i staba kontrola nad ruchami

Inne dzialania niepozadane po zastosowaniu produktu le czniczego Exelon, ktdre moga rowniez
wystapi¢ po zazyciu roztworu doustnego:

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

o Goraczka

o Ciezkie splatanie

o Zmniejszony apetyt

o Nietrzymanie moczu (niezdolno$¢ do wiasciwego utrzymania moczu)

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
o Nadmierna ruchliwo$¢ (wysoki stopien aktywno$ci, niepokdj)

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

o Reakcja alergiczna w miejscu nalepienia, taka jak pecherze lub stan zapaly skory

W przypadku wystapienia powyzszych objawow, nalezy skontaktowac sie z lekarzem, poniewaz moze
by¢ potrzebna pomoc medyczna.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

5. Jak przechowywac lek Exelon

o Leknalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po ,,Termin
waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

o Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywaé w lodéwce ani nie
zamrazac.

o Przechowywac w pozycji pionowe;.

o Exelon roztwor doustny nalezy zuzy¢ w ciggu 1 miesigca po otwarciu butelki.
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o Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ §rodowisko.

6. Zawarto$c opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Exelon

- Substancjg czynng leku jest wodorowinian rywastygminy. Kazdy ml zawiera 2,0 mg zasady
rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygminy.

- Pozostale skladniki to sodu benzoesan, kwas cytrynowy, sodu cytrynian, zétcien chinolinowa
WS barwnik (E 104) oraz woda oczyszczona.

Jak wyglada lek Exelon i co zawiera opakowanie

Lek Exelon roztwor doustny jest dostepny w postaci przejrzystego, zoltego roztworu o objetosci 50 ml
lub 120 ml (zawierajacego 2,0 mg/ml zasady rywastygminy), w butelce ze szkla oranzowego, z
zakretkg zabezpieczajacg przed otwarciem przez dziecko, ostonka piankowa i korkiem zaopatrzonym
w rurke gleboko zanurzong w butelce. Roztwor doustny jest pakowany ze strzykawka dozujaca
umieszczong w plastikowym pojemniku.

Podmiot odpowie dzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji nalezy zwrocic sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
TéVTel: +32 2246 16 11 TéVTel: +49 911 273 0
bbarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tein.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2122 2872
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 26 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EA\ddoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30 210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romaénia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska re publika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data ostatnie j aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegdtowe informacije o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http//www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Exelon 4,6 mg/24 h system transdermalny
Exelon 9,5 mg/24 h system transdermalny
Exelon 13,3 mg/24 h system transdermalny

rywastygmina

Nale zy uwaznie zapoznaé sie z tre$cig ulotki przed zastosowaniem le ku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci€ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Exelon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exelon
Jak stosowac lek Exelon

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Exelon

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S e

1. Co to jestlek Exelon i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynng leku Exelon jest rywastygmina.

Rywastygmina nalezy do grupy substancji zwanych inhibitorami cholinesterazy. U pacjentow z
otepieniem typu alzheimerowskiego pewne komorki nerwowe w mozgu obumieraja, powodujac
zmniejszenie stezenia acetylocholiny bedacej neuroprzekaznikiem (substancjg umozliwiajaca
komunikowanie si¢ komoérek nerwowych miedzy sobg). Dziatanie rywastygminy polega na
blokowaniu enzyméw powodujacych rozpad acetylocholiny: acetylocholinesterazy i
butyrylocholinesterazy. Blokujac dzialanie tych enzyméw Exelon umozliwia zwigkszenie stgzenia
acetylocholiny w mézgu, copomaga w fagodzeniu objawdw choroby Alzheimera.

Lek Exelon jest stosowany w leczeniu doroslych pacjentow z lagodnym do umiarkowanie cigzkiego
otepieniem typu alzheimerowskiego, postepujaca choroba mozgu, ktora wywoluje stopniowe
zaburzenia pamigci, zdolnosci intelektualnych i zachowania.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exelon

Kiedy nie stosowa¢ leku Exelon

- jesli pacjent ma uczulenie na rywastygming (substancj¢ czynng leku Exelon) lub ktérykolwiek z
pozostatych skladnikow tego leku (wymienione w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje reakcja alergiczna na podobne leki (pochodne karbaminianu);

- jesli u pacjenta wystapi reakcja skorna wykraczajaca poza powierzchni¢ plastra, jesli nasili si¢
reakcja miejscowa (np. wystapig pecherze, zaostrzenie stanu zapalnego skory, opuchnigcie) i
jesh zmiany te nie ustapig w ciagu 48 godzin po zdjgciu plastra.

Jesli taka sytuacja dotyczy pacjenta, nalezy poinformowaé o tym lekarza inie stosowac leku Exelon

systemy transdermalne.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Exelon nalezy zwrdcic sie do lekarza:

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowal nieregularny rytm pracy serca;

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowal czynny wrzod zotadka;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly trudnosci w oddawaniu moczu;

- jesli u pacjenta wystepujg lub kiedykolwiek wystepowaly napady padaczkowe;

- jeshi u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowala astma lub cigzka choroba ukiadu
oddechowego;

- jesli u pacjenta wystepuje drzenie mig§niowe;

- jesli pacjent ma malg mase ciala;

- jesli u pacjenta wystepuja reakcje ze strony zoladka i jelit, takie jak nudnosci (mdlosci),
wymioty 1 biegunka. Pacjent moze si¢ odwodni¢ (tracgc zbyt duzo plynu), jesli wymioty czy
biegunka utrzymujg si¢ przez dluzszy czas;

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi sie do pacjenta, lekarz moze prowadzi¢ dokladniejsza

obserwacje pacjenta w czasie stosowania tego leku.

Jesli pacjent nie nalepiat plastra przez kilka dni, nie powinien nalepia¢ kolejnego plastra zanim nie
porozmawia o tym z lekarzem.

Stosowanie u dzie ci i mlodziezy
Stosowanie leku Exelon u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu otepienia typu
alzheimerowskiego.

Inne lekii Exelon
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, réwniez tych, ktore wydawane sg bez

recepty.

Exelon moze wplywaé na dzialanie lekéw przeciwcholinergicznych (lekow stosowanych w lagodzeniu
skurczéw zoladka (np. dicyklomina), z ktérych niektore sg stosowane w leczeniu choroby Parkinsona
(np. amantadyna) lub w zapobieganiu chorobie lokomocyjnej (np. difenhydramina, skopolamina lub

meklizyna).

Jesli pacjent ma by¢ poddany operacji w czasie stosowania leku Exelon systemy transdermalne,
powinien powiedzie¢ lekarzowi o ich stosowaniu, poniewaz moga one nasila¢ dziatanie pewnych
srodkow zwiotczajgcych migsnie, stosowanych podczas znieczulenia.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢
W cigzy 1 w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, Ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmacety.

Jesli pacjentka jest w cigzy, nalezy dokona¢ oceny korzysci ze stosowania leku Exelon wzgledem
mozliwych dzialan leku na nienarodzone dziecko. Exelon nie powienien by¢ stosowany w czasie cigzy
jeslh nie jest to bezwzglednie konieczne.

Podczas stosowania leku Exelon systemy transdermalne nie nalezy karmic piersia.

Prowadze nie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lekarz poinformuje pacjenta, czy jego stan pozwala na bezpieczne prowadzenie pojazdéw i obstuge
maszyn. Lek Exelon systemy transdermalne moze powodowa¢ omdlenia lub silne splatanie. Jesli
pacjent czuje si¢ stabo lub jest zdezorientowany, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwac
maszyn ani wykonywac¢ zadnych innych zadan wymagajacych koncentraciji.
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3. Jak stosowac lek Exelon

Lek Exelon systemy transdermalne nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta
lub wedlug wskazan lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub

pielegniarki.

UWAGA

o Prze d naloze niem JEDNEGO nowego plastra poprzedni plas ter nalezy usung¢.

o Stosowa¢ tylko jeden plaster na dobe.

o Nie naleZy przecina¢ plastra na mnie jsze kawalki.

. Mocno docisnaé plaster we wne trzna strona dloni i przytrzymaé przez co najmniej
30 sekund.

Jak rozpoczynac leczenie

Lekarz poinformuje pacjenta, ktory Exelon system transdermalny jest najlepszy w danym przypadku.

o Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od leku Exelon 4,6 mg/24 h.

o Zalecana, zazwyczaj stosowana dawka dobowa leku to Exelon 9,5 mg/24 h. Jesli dawka ta jest
dobrze tolerowana, lekarz moze rozwazy¢ zwickszenie dawki do 13,3 mg/24h.

o Nalezy nalepia¢ tylko jeden plaster Exelon na razi nalezy zmienia¢ go na nowy co 24 godziny.

Podczas leczenia lekarz moze dostosowaé dawke leku do potrzeb danego pacjenta.

Jesli pacjent nie nalepiat plastra przez trzy dni, nie powinien nalepia¢ kolejnego plastra zanim nie
porozmawia o tym z lekarzem. Leczenie plastrami mozna wznowi¢ stosujgc t¢ sama dawke, jesli
przerwa w leczeniu nie przekraczata trzech dni. W przeciwnym razie lekarz zaleci wznowienie
leczenia dawka 4,6 mg/24 h leku Exelon.

Exelon mozna stosowac¢ z jedzeniem, piciem i alkoholem.

Gdzie pacjent powinien nalepi¢ Exelon system trans dermalny
o Przed nalepieniem plastra nalezy upewni¢ si¢, ze skora w miejscu naklejenia jest czysta, sucha i
nicowlosiona, oczyszczona z pudrow, olejkow, kremow nawilzajacych lub plynéw, ktore
moglyby uniemozliwia¢ wilasciwe przylepienie plastra, wolna od skaleczen, wysypki i (lub)
podraznien.
o Nalezy ostroznie usunaé wszelkie nalepione plastry prze d naloze nie m nowe go. Wigksza
ilo$¢ plastrow na ciele moze narazi¢ pacjenta na nadmierng ilos¢ leku, ktora moze byé
potencjalnie niebezpieczna.
o Nalezy nalepia¢ JEDEN plaster na dob¢ na TYLKO JEDNO z mozliwych miejsc, zgodnie z
podanyml nizej rysunkami:
goérna cze$¢ lewego ramienia lub gorna czg$¢ prawego ramienia

- gorna czes¢ klatki piersiowej po lewej stronie lub po prawej stronie (nalezy unika¢
nale piania plastréw na piersi)

- gorna cze$¢ plecow po lewej stronie lub po prawej stronie

- dolna czg$¢ plecow po lewej stronie lub po prawej stronie
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Po 24 godzinach nalezy zdjaé stary plaster przed przykle jeniem
JEDNEGO nowego plastra na TYLKO JEDNO z podanych nizej
mozliwych miejsc.
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Zmieniajac plaster nalezy usung¢ plaster z dnia poprzedniego zanim nalepi si¢ nowy plaster w innym
miejscu (na przyklad jednego dnia po prawej stronie ciala, a drugiego — po lewej, jednego dnia w
gornej czesci ciala, a drugiego w dolnej). Nie nalezy nalepia¢ nowego plastra na t¢ sama powierzchnie
skory przed uptywem 14 dni.

Jak pacjent powinien przyle pia¢ Exelon systemy trans de rmalne

Lek Exelon plastry ma posta¢ cienkich, nieprzezroczystych plastikowych plastrow przylepianych na
skore. Kazdy plaster znajduje si¢ w szczelnie zamknigtej saszetce ochronnej. Nie nalezy otwierad
saszetki ani wyjmowac¢ plastra, az do chwili jego przylepienia na skore.

Ostroznie zdja¢ plaster przed nalozeniem nowego.

Pacjencirozpoczynajacy leczenie po raz pierwszy oraz pacjenci
wznawiajacy leczenie lekiem Exelon po przerwie, powinni
rozpoczyna¢ od czynno$ci pokazanych na drugim rysunku.

- Kazdy plaster znajduje si¢ w szczelnie zamknigtej saszetce h ]P
ochronne;j.
Saszetke nalezy otworzy¢ tuz przed nalozeniem plastra na \ -
skore. P ggn |y J.I i
Nalezy przecigé nozyczkami saszetke wzduz brzegu w =\
miejscu zaznaczonym przerywang linia, a nast¢pnie wyjac ADS \.,T‘J
plaster z saszetki. -

- Warstwa przylepna plastra jest zabezpieczona warstwg
ochronng.
Nalezy zdja¢ jedng czes¢ warstwy ochronnej, nie dotykajac
powierzchni klejacej plastra.
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czesci plecow, gornej czesci ramienia lub do klatki
piersiowej, a nastepnie usuna¢ drugg czes¢ warstwy
ochronne;j.

- Przylozy¢ klejaca powierzchnig plastra do gérnej lub dolnej ﬂ

- Przycisnaé plaster mocno dlonig przez co najmniej ) '
30 sekund, upewniajac sig, ze jego brzegi dobrze przylegaja

do skory. . —

F; “f‘f. | \ ‘\.I

Dla niektorych pacjentéw pomocne moze by¢ napisanie : ' a |
' |

| I /{ |

dlugopisem na plastrze nazwy danego dnia tygodnia.

Plaster nalezy nosi¢ stale, az do chwili jego zmiany na nowy. Pacjent moze sprawdza¢ rézne miejsca
przylepienia nowego plastra tak, by przekona¢ si¢, ktore z nich jest najbardziej dogodne i nie jest
narazone na zdarcie przez odziez.

Jak pacjent powinien zde jmowaé¢ Exelon system trans dermalny

Nalezy delikatnie pociggnaé za jeden brzeg plastra i powoli odklei¢ go od skory. Jesli na skorze
pozostang resztki kleju, mozna je usuna¢ przemywajac to miejsce ciepla wodg i lagodnym mydlem lub
oliwka dziecieca. Nie nalezy stosowac alkoholu lub innych rozpuszczalnikow (zmywacza do paznokci
1 innych Srodkéw).

Po zdjgciu plastra nalezy umy¢ rece woda z mydlem. W przypadku kontaktu leku z oczami lub
zaczerwienienia oczu po kontakcie z plastrem, oczy nalezy natychmiast przemy¢ duza iloscia wody, a
jesli objawy te nie ustapig, nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza.

Czy pacjent moze nosi¢ Exelon system trans dermalny podczas kapieli, ptywania lub na sloncu?

o Kapiel, plywanie badz kapiel pod prysznicem nie powinny mie¢ wplywu na dzialanie plastra.
Nalezy upewni¢ si¢, ze podczas wykonywania tych czynnosci nie dojdzie do obluzowania si¢
plastra.

o Nie nalezy naraza¢ plastra na dziatanie wszelkich zewngtrznych Zzrédet ciepla (np. nadmierne
dziatanie promieni stonecznych, sauna, solarium) przez dluzszy czas.

Jak postepowac w razie odkle jenia si¢ plastra
Jesli plaster sam si¢ odklei, nalezy nalepi¢ nowy na reszt¢ dnia, a nastepnie zmieni¢ go o zwyklej
porze kolejnego dnia.

Kiedy i jak dlugo pacjent powinien nosi¢ Exelon system trans dermalny

o Aby leczenie przyniosio korzystne efekty nalezy nalepia¢ nowy plaster codziennie, najlepiej o
tej samej porze kazdego dnia.
o Nalezy nalepia¢ tylko jeden plaster Exelon na razi zmienia¢ go na nowy co 24 godziny.

Zastosowanie wi¢kszej niz zale cana dawki leku Exelon

Jesli pacjent przez przypadek nalepi wiecejniz jeden plaster, nalezy zdjqc wszystkie plastry, a

nastepnie poinformowac lekarza o przypadkowym nalepieniu wigcej niz jednego plastra. Pacjent moze
wymaga¢ pomocy lekarskiej. U niektorych pacjentow, ktorzy przez przypadek przyjeli zbyt duzo leku
Exelon wystapity nudno$ci, wymioty, biegunka, wysokie ci$nienie krwi i omamy. Moze rowniez dojs¢
do spowolnienia bicia serca i omdlen.

Pominie cie zas tosowania leku Exelon

Jesli pacjent stwierdzi, ze zapomniat nalepi¢ plaster, nalezy natychmiast to zrobi¢. Nastepny plaster
mozna nalepi¢ o zwyklej porze nastepnego dnia. Nie nalezy nalepia¢ dwoch plastrow w celu
uzupehienia pominigtej dawki leku.
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Przerwanie stosowania leku Exelon
W razie przerwania stosowania plastra, nalezy poinformowac o tym lekarza lub farmaceute.

Jesli pacjent nie nalepiat plastra przez kilka dni, nie powinien nalepia¢ nast¢pnego zanim nie
porozmawia z lekarzem.
4. Mozliwe dzialania nie pozadane

Jak kazdy lek, plastry Exelon moga powodowaé dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapig.

Dzialania niepozadane mogg pojawi¢ si¢ czesciej w poczatkowym okresie stosowania leku lub w

okresie zwickszania dawki. Dziatania niepozadane zazwyczaj powoli ustepuja, w miare jak organizm
przystosowuje si¢ do leczenia.

W razie wystapienia jednego z wymienionych dzialan niepozadanych nalezy zdjaé¢ plaster i
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi, ponie waz dzialania te moga by¢ ciezZkie:

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

o Utrata apetytu

o Zawroty glowy

o Pobudzenie lub senno$¢

o Nietrzymanie moczu (niezdolno$¢ do wilasciwego utrzymania moczu)

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
Zaburzenia rytmu serca, takie jak wolne bicie serca
Widzenie rzeczy, ktorych nie ma (omamy)

Wrzdd zoladka

Odwodnienie (utrata zbyt duzej ilosci plynu)

Nadmierna ruchliwo$¢ (wysoki stopien aktywno$ci, niepokdj)
Agresja

Rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 1 000)

o Upadki

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000)
o Sztywnos$¢ ramion lub nog

o Drzenie rak

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

o Reakcja alergiczna w miejscu nalepienia, taka jak pecherze lub stan zapaly skory
o Nasilenie objawow choroby Parkinsona — takich jak drzenie, sztywno$¢ lub pocigganie nogami
o Zapalenie trzustki — do objawow nalezy silny bol w gornej czes$ci brzucha, czgsto z nudnosciami

(mdlo$ciami) lub wymiotami

Szybkie lub nieréwne bicie serca

Wysokie ci$nienie krwi

Napady padaczkowe (drgawki)

Zaburzenia czynnosci watroby (zazolcenie skory, zazokcenie bialek oczu, nieprawidlowa
ciemna barwa moczu lub niewyjasnione nudno$ci, wymioty, zmeczenie i utrata apetytu)
o Zmiany w wynikach badan czynno$ci watroby

o Niepokoj

W razie wystapienia jednego z wymienionych dzialan niepozadanych nalezy zdja¢ plaster i
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Inne dzialania nie pozadane zglaszane po zastosowaniu le ku Exelon w postaci kapsulek lub
roztworu doustnego, ktore moga rowniez wystapic¢ po zastosowaniu plastrow:

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

Nadmierne wydzielanie $liny
Utrata apetytu

Niepokoj

Z%e samopoczucie ogone
Drzenie lub splatanie
Nasilone pocenie si¢

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zaburzenia rytmu serca (np. szybkie bicie serca)
Trudnosci w zasypianiu
Przypadkowe upadki

Rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 1 000)

Napady padaczkowe (drgawki)
Choroba wrzodowa jelit
Bol w klatce piersiowej — moze by¢ spowodowany skurczem serca

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Wysokie ci$nienie krwi

Zapalenie trzustki — do objawow nalezy silny bol w gornej czesci brzucha, czgsto z nudnosciami
(mdlo$ciami) lub wymiotami

Krwawienia z przewodu pokarmowego — krew w kale lub wymiotach

Widzenie rzeczy, ktorych nie ma (omamy)

Gwaltowne wymioty, ktére mogg prowadzi¢ do pgkniecia czesciprzewodu pokarmowego
Iaczacego jame ustng z Zzoladkiem (przelyku)

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

6.

Jak przechowywac lek Exelon

Lek nalezy przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudelku i saszetce po
»Lermin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny w saszetce.

Nie nalezy stosowac plastra, ktory jest uszkodzony lub nosi slady otwierania.

Po zdjgciu plastra nalezy ztozy¢ go na pot powierzchnia przylepna do $rodka i mocno $cisngé.
Nalezy wlozy¢ zuzyty plaster do saszetki, a nastepnie wyrzucic w miejsce niedostepne dla
dzieci. Po zdjeciu plastra nie nalezy dotykac palcami oczu przed umyciem ragk woda z mydiem.
Jesli lokalne przepisy dotyczace ochrony Srodowiska zakladaja palenie odpadow komunalnych,
mozna wrzuci¢ plaster do kosza na $mieci. W przeciwnym razie, zuzyte plastry nalezy zwroci¢
do apteki, najlepiej w oryginalnym opakowaniu.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Exelon

Substancjg czynng leku jest rywastygmina.
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- Exelon 4,6 mg/24 h systemy transdermalne: z kazdego plastra uwalniane jest 4,6 mg
rywastygminy na 24 godziny. Kazdy plaster ma powierzchnie 5 cm’ i zawiera 9 mg
rywastygminy.

- Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne: z kazdego plastra uwalniane jest 9,5 mg
rywastygminy na 24 godziny. Kazdy plaster ma powierzchni¢ 10 cm’ i zawiera 18 mg
rywastygminy.

- Exelon 13,3 mg/24 h systemy transdermalne: z kazdego plastra uwalniane jest 13,3 mg
rywastygminy na 24 godziny. Kazdy plaster ma powierzchnie 15 cm’ i zawiera 27 mg

rywastygminy.

- Pozostate skladniki to folia z poli(tereftalanu etylenu), lakierowana, alfa-tokoferol,
poli(butylometakrylan, metylometakrylan), kopolimer akrylowy, olej silikonowy, dimetykon,
folia poliestrowa powleczona fluoropolimerem.

Jak wyglada lek Exelon i co zawiera opakowanie

Kazdy system transdermalny jest cienkim plastrem skladajacym si¢ z trzech warstw. Cze$¢
zewngtrzna warstwy pokrywajacej ma kolor bezowy i jeden z nastepujacych napisow:

- ,Exelon”, ;4.6 mg/24 h” oraz ,,AMCX”,

- »Exelon”, ,9.5 mg/24 h” oraz ,,BHDI”,

- ,bBxelon”, ,,13.3 mg/24 h” oraz ,,CNFU”.

Kazdy system transdermalny znajduje sic w osobnej saszetce.

Exelon 4,6 mg/24 h systemy transdermalne i Exelon 9,5 mg/24 h systemy transdermalne sg dostepne
w opakowaniach zawierajacych 7, 30 lub 42 saszetki oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych
60, 84 lub 90 saszetek.

Exelon 13,3 mg/24 h systemy transdermalne jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 7 lub

30 saszetek oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 60 lub 90 saszetek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowie dzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocic sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié¢/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N. V. Novartis Pharma GmbH
TéVTel: +32 2246 16 11 TéVTel: +49 911 273 0
Bbbarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2122 2872
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Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 26 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EA\ddoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370
Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data ostatnie j aktualizacji ulotki:
Inne zrodla informacji

Szczegolowe informacije o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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