CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmin Orion, 1,5 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 1,5 mg rywastygm{Riyastigminum) w postaci wodorowinianu
rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki, twarde.

Kapsutki 1,5 mg: Proszek biatawy do jasélbego, wzelatynowej kapsutce zionej zzottego
nieprzezroczystego korpusu i wieczka.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowe fagodnej dedniozaawansowane] postagifmenia typu alzheimerowskiego.
- Leczenie objawowe tagodnej d@dniozaawansowanej postagiienia u pacjentéw z idiopatyczn
choroly Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno hiyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzawdmdczonego w diagnozowaniu

i leczeniu o¢pienia typu alzheimerowskiego lubeptenia zwiazanego z chorapParkinsona.
Rozpoznanie naky postawé na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygising mozna
rozpoca¢ jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regulgrayjmowanie
produktu leczniczego przez pacjenta.

Dawkowanie
Rywastygmir nalezy przyjmowa dwa razy na dap z porannym i wieczornym positkiem. Kapsgitk
nalezy potykat w cataci.

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka pocatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na ¢ob&li dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwdch tygodniach leczerana zwiekszy ja do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwtkszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dglest maliwe w
przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawiloze by rozwaane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawks.

Wystepujace podczas leczenia dziatania niggmane (np. nudrigi, wymioty, bole brzucha lub utrata
apetytu), zmniejszenie masy ciata lub nasileniawbjv pozapiramidowych (np.bn) u pacjentéw
z oepieniem zwazanym z chorabParkinsona, megusgpi¢ w przypadku pomigicia jednej lub
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kilku dawek. W razie utrzymywaniaesilziatar niepazadanych, nalgy czasowo zmniejsZydawle
dobowg do poprzedniej, dobrze tolerowanej dawki lub przérleczenie.

Dawka podtrzymujca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy na;detcelu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuéwezenie, przyjmuajc produkt leczniczy w
najwigkszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksyarddwka dobowa wynosi 6 mg dwa razy
na dolg.

Leczenie podtrzymgge mae by kontynuowane tak dtugo, jak dlugo utrzymuje driatanie
terapeutyczneZ tego wzgtdu naley regularnie poddavégponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegdlnie u pacjentéw leczonychldani mniejszymi ni 3 mg dwa razy na deb
Jesli po 3 miesjcach leczenia davakpodtrzymugca nie nasipi ztagodzenie objawow gpienia,
leczenie nalgy przerwd. Przerwanie leczenia naleréwniez rozwazy¢ w przypadku braku oznak
dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygiest niemaliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentowaralty Parkinsona i umiarkowanymegieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéhoroly Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniaaitkhych, kontrolowanych placebo, trweych
diuzej niz 6 miesgcy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego naejhiz trzy dni, naley wznawia leczenie,
stosujc dawlke 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wéwczas odby/gia
tak, jak opisano povegj.

Zaburzenie czynrigi nerek i watroby

Nie ma koniecznei dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymuduoarkowanych
zaburzeniami czynrsoi nerek lub vgtroby. Jednake, ze wzgidu na zwgkszenie ekspozycji w tych
populacjach, nalgy starannie ustaliwielkos¢ dawki w zalenosci od indywidualnej tolerancji,
poniewa u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniamyradsci nerek lub watroby maze
wystgpi¢ wiecej dziata niepazgdanych zalenych od dawki. Nie przeprowadzono badapacjentow
Z ciezkimi zaburzeniami czynrioi watroby, jednake kapsutki produktu leczniczego Rivastigmin
Orion mog by¢ stosowane w tej populacji pacjentow pod warunkieistego monitorowania (patrz
punkty 4.4 i 5.2)..

Dzieci i mtodzie
Stosowanie produktu leczniczego Rivastigmin Oriaizieci i mtodziey nie jest wiaciwe w leczeniu
otepienia typu alzheimerowskiego.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazapacjentéw ze znamadwraliwosciag na
substangj czynry rywastygmir, na inne karbaminiany lub na ki&olwiek substang pomocnicz
wymieniorg w punkcie 6.1.

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

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestaé¢ i nasilenie dziataniepazadanych zwgksza s¢ wraz ze zwgkszaniem dawki.



Jezeli leczenie przerwano na dij niz trzy dni, naley wznawia podawanie produktu leczniczego,
stosujic dawle 1,5 mg dwa razy na depaby zmniejsz§ mazliwo$¢ wystpienia dziata
niepazadanych (np. wymiotow).

Po zastosowaniu plastra z rywastygmimogs wystpi¢ reakcje skdrne w miejscu przylepienia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodnardimrkowanego. Te reakcje same w sobie nie
wskazuj na uczulenie. Jednak stosowanie plastréw z rywgasityy moze prowadzt do rozwoju
alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewa wystpienie alergicznego kontaktowego zapalenia skééii,reakcje w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzemsic na obszar skory wkszy, niz rozmiar plastra, @i istnieja

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

Pacjentow z reakcjami w miejscu zastosowania @astskazujcymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra zastygmin, ktérzy w dalszym gigu wymagaj
leczenia rywastygmin mazna przestawi na rywastygmia doustrn dopiero po ujemnym wyniku
testu alergicznego i pagistym nadzorem lekarskim. Miwe jest,ze niektdrzy pacjenci uczuleni na
rywastygmir poprzez kontakt z plastrami zawiex@jmi rywastygmig nie keda mogli przyjmowa
rywastygminy wzadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano rzadkie prigzatjentéw z alergicznym zapaleniem skory
(rozsianym) po podaniu rywastygminy, niezalie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie natgprzerwa (patrz punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio poinstruowaw tym zakresie pacjentow i ich opiekunow.

Ustalanie optymalnej dawki: Dziatania niggpdane (np. hadgnienie ttnicze i omamy u pacjentow
z ofepieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawowgmramidowych,
zwhaszcza drenia u pacjentow z gpieniem zwizanym z choraobParkinsona) obserwowano krotko
po zwikszeniu dawki. Dziatania te mggisgpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych
przypadkach przerywano podawanie rywastygminy fgatinkt 4.8).

Zaburzeniaotadka i jelit, takie jak nudriei, wymioty i biegunka majzwiagzek z dawk i mog
wystgpi¢ szczegOlnie w pogtkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zkgzania dawki (patrz
punkt 4.8). Wymienione dziatania niefadane czsciej wystpuja u kobiet. Pacjenci z
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodniemvavyniku dtugotrwatych wymiotéw lub
biegunki mog by¢ leczeni daylnym podaniem ptyndw i zmniejszeniem dawki lubgrmzaniem
podawania leku, ji ustalenie rozpoznania i rozpacze leczenia nagpi szybko. Odwodnienie nie
mie¢ powane nastpstwa.

U pacjentéw z chorapAlzheimera mae wystpi¢ zmniejszenie masy ciata, coaae sk ze
stosowaniem inhibitorow cholinoesterazy, w tym rgtygminy. W czasie leczenia rywastygmin
nalezy kontrolowa& mag ciala pacjenta.

W razie nasilonych wymiotow zwzanych z leczeniem rywastygmikonieczne jest odpowiednie
dostosowanie dawki, jak zalecono w punkcie 4.2ktdie przypadki eizkich wymiotéw zwizane
byly z pcknieciem przetyku (patrz punkt 4.8). Przypadki takiestygowaty zwtaszcza po zekszeniu
dawki lub stosowaniu diych dawek rywastygminy.

Rywastygmina mze powodowa bradykards, ktora stanowi czynnik ryzyka wygtienia
czestoskurczu typtiorsade de pointes, gtdwnie u pacjentéw z czynnikami ryzyka. Zalega s
zachowanie ostémosci u pacjentow z wysokim ryzykiem wyslienia czstoskurczu typtor sade de
pointes, na przyktad u pacjentow z zaostrzeniem niewyda@ngerca, ostatnio przebytym zawatem
migsnia sercowego, bradyarytmiami, czynnikami predysignymi do hipokaliemii lub



hipomagnezemii, 41z jednoczesnym stosowaniem produktow leczniczydttdérych wiadomoze
wywotuja wydtuzenie odsipu QT i (lub) czstoskurcz typuorsade de pointes (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Rywastygmig nalezy ostraznie stosowéu pacjentow z zespotem choregeza zatokowego lub
z zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiory, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwiekszone wydzielanie sokiotagdkowego. Nalgy zachowa
ostraznosé w czasie leczenia pacjentow z czymmoroly wrzodow zotgdka lub dwunastnicy, a taé
pacjentow, u ktérych istnigjpredyspozycje do tych chordb.

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentdw z astn
oskrzelowy lub obturacyjy chorolay ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowd lub nasilé niedraznas¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Nalgy zachowd ostraznos¢ w czasie leczenia pacjentéw, u ktérych istniej
predyspozycje do tych chordb.

Nie badano zastosowania rywastygminy u pacjentéigzka postaci otepienia w chorobie

Alzheimera lub w przebiegu choroby Parkinsona, mntypami otpienia lub innymi typami
zaburzenia pargci (np. zwhzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczycHhaiedjo nie
zaleca si stosowania leku w tej grupie pacjentéw.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyga mae nasilg lub wywotywa objawy
pozapiramidoweNasilenie objawéw (w tym spowolnienie ruchowe, dgsky, zaburzenia chodu)
i czestsze lub silniejsze genia obserwowano u pacjentéw gzmieniem zwjzanym z chorop
Parkinsona (patrz punkt 4.8). Zdarzenia te doprawado przerwania leczenia rywastygrai(np.
przerwanie z powodu genia 1,7% w grupie rywastygminy w poroéwnaniu do Wirupie placebo).
Zaleca s} kontrok kliniczng pod lgtem tych dziata niepazagdanych.

Szczegdblne populacje pacjentow

U pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami sagsci nerek lub vatroby maze wystpi¢ wiecej
dziatah niepazgdanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Najescisle przestrzegazalec@é dotyczcych
stopniowego zwikszania dawki odpowiednio do indywidualnej tolejaridie przeprowadzono bada
u pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi watroby. Dlatego, w przypadku stosowania
rywastygminy w tej populacji pacjentéw koniecznst geiste monitorowanie.

Pacjenci z masciata pontej 50 kg mog daswiadczy wiekszej liczby dziata niepazadanych,
a ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziateze by u nich wiksze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,samasilé dziataniesrodkdéw zwiotczajcych
migsnie, o dziataniu analogicznym do sukcynylocholistpsowanych do znieczulenia ogoinego.
Nalezy zachowa ostraznosé w przypadku stosowaniaodkdw znieczulajcych. Naley rozwazy¢
dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie lecz@lato konieczne.

Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne rywastygminynaikry stosowa jej rownoczénie
Z innymi substancjami cholinomimetycznymi. Rywastyga mae wpltywa na dziatanie
antycholinergicznych produktéw leczniczych (np.ydkstynina, tolterodyna).

Dziatania addycyjne prowagze do bradykardii (ktéra mie skutkowa omdleniem) byly zgtaszane
po zastosowaniu skojarzeniangch lekow beta-adrenolitycznych (w tym atenolalgywastygminy.
Uwaza sk, ze leki beta-adrenolityczne, wywiegag wpltyw na uktad sercowo-naczyniowy, s
zwigzane z najwikszym ryzykiem tych dziafg jednak otrzymano réwniezgtoszenia dotyare
pacjentéw stosggych inne leki beta-adrenolityczne. Z tego vedgl naley zachowa ostraznosé
podapc rywastygmig w skojarzeniu z lekami beta-adrenolitycznymi, kzéainnymi lekami
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wywotujacymi bradykardj (np. leki antyarytmiczne klasy 1ll, antagécii kanatu wapniowego,
glikozydy naparstnicy, pilokarpina).

Poniewa bradykardia stanowi czynnik ryzyka wygienia czstoskurczu typtorsade de pointes,
leczenie skojarzone rywastygminproduktami leczniczymi wywotgiymi torsade de pointes, takimi

jak leki antypsychotyczne, np. niektére fenotiazyciyloropromazyna, lewomepromazyna),
benzamidy (sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryeeralipryd), pimozyd, haloperydol, droperydol,
cysapryd, cytalopram, difemanil, erytromycyna I\dJdfantryna, mizolastyna, metadon, pentamidyna
i moksyfloksacyna, wymaga zachowania agti@ci i moze wymaga monitorowania stanu
klinicznego (EKG).

W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw nie gaolvowano interakcji farmakokinetycznych
migdzy rywastygmin a digoksyn, warfaryny, diazepamem czy fluoksetynrPodawanie
rywastygminy nie wpltywa na czas protrombinowy wyaby przez podawanwarfaryre. W wyniku
réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyieyobserwowano dziadeniepazgdanych
dotyczcych przewodnictwa w rgéniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa si¢ interakcji metabolicznych
Z innymi produktami leczniczymi, chociaywastygmina mge hamowa metabolizm innych
substancji metabolizowanych przy udziale butyryloioesterazy.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza

U cigzarnych zwierzt rywastygmina i (lub) jej metabolity przenikatyzez tazysko. Nie wiadomo,
czy tak samo dziejeesu ludzi. Brak jest danych klinicznych dotycygch stosowania w czasieszy.
W badaniach przed- i pourodzeniowych przeprowaddomga szczurach zaobserwowano wydhie
czasu trwania gizy. Rywastygminy nie wolno stosowa okresie cizy, j&sli nie jest to bezwzgldnie
konieczne.

Karmienie piersj

U zwierat rywastygmina przenika do mleka kagmych samic. Nie wiadomo, czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet, w zgziku z tym pacjentki przyjmage rywastygmin nie powinny karnd
piersh.

Ptodna¢
Nie obserwowano szkodliwego wptywu rywastygminypt@dnas¢ lub zdoIndci reprodukcyjne
szczurow (patrz punkt 5.3). Wplyw rywastygminy aadmas¢ ludzi nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwanieaszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe ostabienie zdoléw kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrsgi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazmaywotywa: zawroty gtowy

i sennd¢, gtownie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie zlgzania dawki. W
konsekwencji, rywastygmina wywiera niewielki lub iankowany wptyw na zdolnig prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn. W azku z tym, zdoln& prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urgdzex mechanicznych u pacjentow zpieniem leczonych rywastygmimpowinien
rutynowo oceniélekarz prowadzy.

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiecrtwa

Do najczsciej wystpujacych dziata niepazadanych nalgs zaburzeniaotadka i jelit, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej wrdiwe od n¢zczyzn na wysipienie, jako dziaka niepazadanych, zaburze
zotadka i jelit oraz zmniejszenia masy ciala.




Tabelaryczne zestawienie dzig@aiepazadanych

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 i Tabeli 2 wymieniono zgodnie zkfikacja ukladdw i nagdow
MedDRA oraz cgstaicia wystepowania. Cegstas¢ wystpowania okrdono w nasgpujacy sposob:
bardzo cesto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1 000 do <1/100), rzadka1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), niran@zstas¢ nie mae by okreslona na

podstawie dogpnych danych).

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione poigj w Tabeli 1, obserwowano u pacjentow
Z otepieniem typu alzheimerowskiego, leczonych rywastygm

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Bardzo rzadko

Zakazenie drég moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Bardzo czsto

Czsto

Czestaé¢ nieznana

Brak taknienia
Zmniejszony apetyt
Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne
Czsto

Czsto

Czsto

Czsto

Niezbyt czsto

Niezbyt czsto

Bardzo rzadko
Czestaé¢ nieznana

Koszmary senne
Pobudzenie

Splatanie

Lek

Bezsenng

Depresja

Omamy

Agresja, niepokdj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czsto

Czsto

Czsto

Czsto

Niezbyt czsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zawroty gtowy

Bole glowy

Senng¢

Drzenie

Omdlenie

Drgawki

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

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Czestaé¢ nieznana

Dtawica piersiowa

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

Zespot chorego wzia zatokowego

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadcgnienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestaé¢ nieznana

Nudnaci

Wymioty

Biegunka

Béle brzucha i dyspepsia

Choroba wrzodowaotagdka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie trzustki

Niektére przypadki nasilonych wymiotow byty
zwigzane z pknieciem przetyku (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych
Niezbyt czsto

Zwiekszone wartéci wynikéw bada czynngci




Czestaé¢ nieznana

watroby
Zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej
Czsto

Rzadko

Czestaé¢ nieznana

Nadmierne poceniecsi
Wysypka
Swiad, alergiczne zapalenie skéry (rozsiane)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czsto

Niezbyt czsto

Uczucie zmczenia, astenia
Zte samopoczucie
Upadek

Badania diagnostyczne
Czsto

Zmniejszenie masy ciata

Dodatkowo, po zastosowaniu rywastygminy w postasiesnu transdermalnego obserwowano

nastpujace dziatania niepgdane: majaczenie, gmzka, zmniejszony apetyt, nietrzymanie moczu

(czesto), nadaktywn&@ psychoruchowa (niezbyt €zto), rumiaé, pokrzywka, pcherze, alergiczne

zapalenie skoéry (€stas¢ nieznana).

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepdane odnotowane w czasie bad#énicznych u pacjentéw

Z oepieniem zwjzanym z chorabParkinsona, leczonych rywastygmpin

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odywiania
Czsto
Czestaé¢ nieznana

Zmniejszony apetyt
Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czsto Bezsenng

Czesto Lek

Czesto Niepokgj

Czsto Omamy wzrokowe

Czesto Depresja

Czestaé¢ nieznana Agresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czesto Zawroty gtowy

Czsto Senng¢

Czesto Bal glowy

Czesto Choroba Parkinsona (nasilenie)
Czesto Spowolnienie ruchowe

Czesto Dyskineza

Czesto Hipokineza

Czesto Sztywnda¢ typu ,kota zbatego”
Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca

Czesto Bradykardia

Niezbyt czsto
Niezbyt czsto
Czestaé¢ nieznana

Migotanie przedsionkéw
Blok przedsionkowo-komorowy
Zespot chorego ezia zatokowego

Zaburzenia naczyniowe
Czsto
Niezbyt czsto

Nadcgnienie
Niedocknienie

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto

Bardzo czsto

Czsto

Czsto

Nudnaci

Wymioty

Biegunka

B6l brzucha i niestrawr§o




Czesto Nadmierne wydzielaniginy
Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Czestaé¢ nieznana Zapalenie wtroby
Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej

Czesto Nadmierne pocenieesi
Czestaé¢ nieznana Alergiczne zapalenie skory (rozsiane)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto Upadek

Czesto Uczucie zmczenia, astenia
Czesto Zaburzenia chodu

Czesto Chéd parkinsonowski

Nastpujace, dodatkowe dziatanie niefaalane obserwowano w badaniu u pacjentéwepiebiem
zZwigzanym z chorapParkinsona, leczonych rywastygmiw postaci systemu transdermalnego:
pobudzenie (g5to).

Tabela 3 przedstawia odsetek i liggimcjentdw uczestnigeych w 24-tygodniowym badaniu
klinicznym prowadzonym z zastosowaniem rywastygmirmpacjentow z @pieniem zwijzanym

z choroly Parkinsona, u ktorych wygdity wczesniej zdefiniowane zdarzenia niepoane, mogce
oznaczé nasilenie objawdw choroby Parkinsona.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia niepgadane, | Rywastygmina Placebo
ktére moga oznacza nasilenie objawow choroby| n (%) n (%)
Parkinsona u pacjentéw z ogpieniem

zwigzanym z choroly Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci ze zdarzeniami niggganymi | 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7 (3,9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielaniginy 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9 (2,5) 3,7
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia réwnowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywna¢ migsniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mgsni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdéjczych.
Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail:ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wiekszaici przypadkéw nie obserwowaradnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
ani przedmiotowych zwianych z przypadkowym przedawkowaniem produktuniezego i prawie
u wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczeyweastygmin po 24 godzinach od
przedawkowania.

Zgtaszano wysgpowanie toksycznych dziatacholinergicznych z objawami muskarynowymi, ktére
obserwuje si po umiarkowanym zatruciu, jak z#eniezrenic, zaczerwienienie twarzy, zaburzenia
trawienia obejmujce bol brzucha, nudiad, wymioty oraz biegunka, bradykardia, skurcz askr

I zwigkszona ilé¢ wydzieliny z oskrzeli, nadmierne pocenie, shimowolne oddawanie moczu i (lub)
stolca, tzawienie, niedagiienie i nadmiernélinienie sk.

W ciezszych przypadkach magvysigpi¢ dziatania nikotynowe, takie jak ostabieniecénii, drzenie
peczkowe mgsni, drgawki i zatrzymanie oddychania, macg powodowé zgon.

Ponadto, po wprowadzeniu produktu leczniczego dotatzgtaszano przypadki zawrotow gtowy,
drzenia, bélow gtowy, senroi, standw spitania, nadgnienia, omamow lub ztego samopoczucia.

Postpowanie
Ze wzgkdu na okres péttrwania rywastygminy w osoczu, wynog okoto 1 godziny oraz trwage

okoto dzieweciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zasgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzygnasilone nudriei i wymioty, naleyy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. J# wystapia inne dziatania niepadane, w razie potrzeby najezastosowéa
leczenie objawowe.

W przypadku gjzkiego przedawkowania, moa poda atropirg. Jako dawk pocatkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s§ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy, jako antidotum.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptydnh@itor cholinoesterazy, kod ATC: NO6D
A03.

Uwaza sk, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butysholinoesterazy z grupy
karbaminianéw, usprawnigjym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne przez spowalnianie
rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czyfeiowo sprawne neurony cholinergiczne.
Rywastygmina mze wigc mie¢ pozytywny wpltyw na objawy ubytkowe, dotygce procesow
poznawczych u pacjentdéw zepieniem zwjzanym z chorabAlzheimera i chorofp Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie hargog w stosunku do cholinoesteraz, tvaarz nimi kompleks
za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czagavaktywacg. U zdrowych mtodych
mezczyzn produkt leczniczy podany doustnie w dawceg3owoduje zmniejszenie aktywsud
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-riaarym o okoto 40% w ggu pierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktyw’é enzymu wraca do waioi wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiggniecia maksymalnego dziatania hamuggo. U pacjentéw z chorglilzheimera,
hamowanie przez rywastygmgiaktywngci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzenjow
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razyate ¢hie stosowano wkszych
dawek). Hamowanie aktywioi butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzesmon u 14



pacjentéw z chorapAlzheimera, leczonych rywastygmirbyto podobne do hamowania aktywoio
AChE.

Badania kliniczne u pacjentow zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomog ktérych w regularnych odgtach czasu oceniano wyniki w trakcie 6-mgegnego leczenia.
Zastosowano: skalADAS-Cog (ang. Alzheimer’'s Disease AssessmenteSe@bgnitive subscale,
ocena zdolnéri poznawczych), skalCIBIC-Plus (ang. Clinician Interview Based Impriessof
Change Plus, ogdlna ocena zdgkigacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza i
uwzgkdniajgca udziat opiekuna), oraz skd?DS (ang. Progressive Deterioration Scale, dok@nan
przez opiekuna ocena sprawoigpacjenta w wykonywaniu codziennych czyéeiptakich jak:
higiena osobista, jedzenie, ubieranig sdziat w czynnéciach domowych, np. robienie zakupow,
orientowanie s w terenie, a tale udziat w czynngciach zwazanych z finansami, itp).

U analizowanych pacjentow wynik badania MMSE (aWi-Mental State Examination) mieit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentow odpowiadagych na leczenie, zebrane w dwoch (z trzech) wietmikowych, 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowarzemennych dawek u pacjentéw z tagedio
umiarkowanie gjizkiej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tiabpbnizej.
Istotrg klinicznie popraw stanu pacjenta zdefiniowaagrori jako: popraw stanu klinicznego

0 przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, popraw skali CIBIC-Plus lub popragwprzynajmniej
0 10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, w tabeli 4 zamieszczono retrospektyvzdigfiniowan reakcg na leczenie.

W przypadku wtérnej definicji reakcji na leczenigmagana byta poprawa stanu klinicznego o 4
punkty lub wecej w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu kimiego w skali CIBIC-Plus i brak
pogorszenia stanu klinicznego w skali PB&dnia dawka dobowa potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej (wg tej definicji) dla pacjEnw otrzymugcych dawk 6—-12 mg wynosita

9,3 mg.

Nalezy zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazarju&ne i nie mana bezpérednio poréwné
wynikéw uzyskanych po zastosowaniumgch produktow leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano Klinicznie istotm poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy zostali Pacjenci poddani ostatniej
wiaczeni do badania obserwacji

Kryterium oceny Rywastygmina | Placebo Rywastygmina | Placebo

odpowiedzi 6-12 mg N=472 6—-12 mg N=444
N=473 N=379

ADAS-Cog: poprawa | 21*** 12 25%** 12

stanu klinicznego o co
najmniej 4 punkty

CIBIC-Plus: poprawa | 29*** 18 32%** 19
stanu klinicznego
PDS: poprawa stanu | 26*** 17 30%** 18

klinicznego o co
najmniej 10%

Poprawa stanu 10* 6 12%* 6
klinicznego
0 €O najmniej 4 punkty
w skali ADAS-Cog,
gdy brak pogorszenia
w skali CIBIC-Plus i
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PDS | | |

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
Badania kliniczne u pacjentow zepteniem zwazanym z chorodParkinsona

W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwdjnie zéepionym badaniu gtéwnym kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedinej, trwajcej 24 tygodnie, wykazano skuteczéo
rywastygminy u pacjentéw z ggieniem zwiazanym z chorapParkinsona. Pacjenci uczestnicy

w tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE (ang. Miental State Examination) w przedziale
10-24. Skuteczro rywastygminy oceniano za pompdwoch niezalenych skal, a oceny
dokonywano w regularnych odpach w 6- miesicznym okresie leczenia. Wyniki przedstawiono
w Tabeli 5: skala ADAS-Cog, staca do oceny zdolrdoi poznawczych oraz skala oceny globalnej
ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease Cooperatived$tGlinician’s Global Impression of
Change).

Tabela 5

Otepienie zwiazane | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
z choroba Rywastygmina| Placebo Rywastygmina Placebo
Parkinsona

Populacja ITT + (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
RDO

Srednie wartéci 23,8+ 10,2 24,3+ 10,5 nd nd
wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po | 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+x14 43+15
24 tygodniach + SD

Réznica po
uwzglednieniu 2,88* nd
réznic miedzy
grupami

Wartasé p <0,001" 0,007°
w porownaniu
z placebo

Populacja ITT - (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
LOCF

Srednie wartéci 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 nd nd
wyjsciowe = SD

Srednia zmiana po |25+84 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+15
24 tygodniach £ SD

Rd&znica po
uwzglednieniu 3,54 nd
réznic micdzy <0,001* <0,0012
grupami
Wartasé p

w poréwnaniu
z placebo

nd — nie dotyczy

! ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wasttami pocatkowymi ADAS-Cog

jako wspotzmieng Dodatnia zmiana wskazuje popkaw

Danesrednie przedstawiono dla przejrzy&totekstu, analig kategorialg przeprowadzono za

pomog testu van Elterena ITT (ang. Intent-To-Treat): ygs¥ chorzy zakwalifikowani do leczenia;

RDO (ang. Retrieved Drop Outs): pacjenci, ktorzgarazyli badanie przedwcgeie, a co do ktérych
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uzyskano dalsze dane; LOCF (ang. Last Observatiorigd Forward): ostatnia obserwacja

przeniesiona dalej.

Mimo iz skuteczné¢ leczenia obserwowano w catej badanej populagjiedaigery, ze lepsze
dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentéw z umiarkowanymegieniem
zwigzanym z chorapParkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obsemamo u pacjentow
z omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwizane

ADAS-Cog ADAS-Cog

ADAS-Cog ADAS-Cog

Z chorobg Rywastygmina| Placebo Rywastygmina Placebo
Parkinsona
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych
Populacja ITT + (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
RDO
Srednie wartéci 25,4 +9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po | 1,0 +9,2 -2,1+83 26+7,6 0,1+6,9
24 tygodniach £ SD
Rdéznica po
uwzglednieniu 4,27* 2,09*
réznic micdzy 0,002* 0,015*
grupami
Wartasé p
w poréwnaniu
z placebo

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z fagodnym
otepieniem (MMSE 18-24)

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

Srednie wartéci 32,6 +10,4 33,7+10,3 20,6 £7,9 20,7+7,9
wyjsciowe = SD

Srednia zmiana po | 2,6 + 9,4 -1,8+7,2 19+77 -02+75
24 tygodniach + SD

Réznica po

uwzglednieniu 4,73* 2,141

réznic miedzy 0,002* 0,010*

grupami
Wartcs¢ p

w poréwnaniu
z placebo

! ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wagtiami pocatkowymi ADAS-Cog

jako wspotzmieng Dodatnia zmiana wskazuje popkaw
ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwiitifvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktérzy zakozyli badanie przedwcznie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obemek dohczania wynikow badarywastygminy we

wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziev leczeniu agpienia typu alzheimerowskiego

oraz w leczeniu gpienia u pacjentow z idiopatyczehorota Parkinsona (stosowanie u dzieci

12




i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Rywastygmina wchitaniagikzybko i catkowicie, oggajac maksymalne stenie w osoczu po okoto
1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygmingjznzymem docelowym, zgkszenie
biodostpndici jest okoto 1,5 raza wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzglina
biodostpna¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie ryygasiny z pokarmem opdia
wchtanianie leku (f,,) 0 90 min, zmniejsza wadé Cy.xi zwigksza warté¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja
Rywastygmina wize sk z biatkami w okoto 40%. tatwo przenika przez barieew-mdbzg,

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

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres poéttrwania w 0808Zn0si
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy przgziale cholinoesterazy. Powstaty w ten sposéb
dekarbamylowany metabolit wykazujevitro jedynie niewiellg aktywndé hamugca w stosunku do
acetylocholinoesterazy (<10%).

Na podstawie wynikow badan vitro nie naley spodziewa si¢ interakcji farmakokinetycznych z
produktami leczniczymi metabolizowanymi przez gpsjace izoenzymy cytochromow: CYP1A2,
CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1L, CYP2C9, CYP2C8, CYP2GI®CYP2B6. Badania na zwietach
wykazaly,ze gtdwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywapynie niewiellg role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczomwastygminy wynosit okoto 130 I/h. po
podaniu daylnym dawki 0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 . podaniu daylnym dawki 2,7 mg.

EliminacjaV moczu nie stwierdzono niezmienionej rywastygmiydalanie metabolitéw z moczem
jest gtowny drogy eliminacji. Po podaniu rywastygminy znakowanegapem®‘C wydalanie z
moczem jest szybkie i prawie catkowite (>90%), wgai 24 godzin. Z katem wydalagsmniej niz 1%
podanej dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentévaaraly Alzheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej glbwnego metabolitu.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, wywanie nikotyny zwgksza ustny klirens
rywastygminy o 23% u pacjentéw z chogodzheimera (n=75 os6b palych i 549 oséb niepgdych)
po doustnym podaniu rywastygminy w postaci kapsutelawce do 12 mg/deb

Osoby w podesztym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikow biodgstas¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w podesztym
wieku niz u 0s6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow rathoAlzheimera, bdacych w wieku
od 50 do 92 lat, nie wykazaly zyianych z wiekiem rnic w biodos¢pnasci.

Zaburzenia czynrigi watroby

U o0s6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemnz¥gnwatroby, w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikdw, stzenie G, rywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wartg AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wksza.

Zaburzenia czynrigi nerek

U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czy§moerek, w porownaniu do 0osob zdrowych, wseto
Cmax1 AUC rywastygminy byty ponad dwukrotnie gkisze; jednak wartgi Cnaxi AUC nie zmieniaty
sie U 0s6b z @izkim zaburzeniem czynioi nerek.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania toksyczrigi po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuratyszach i psach wykazaty
tylko efekt zwgzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Naelzserwowano toksyczém
dotyczcej konkretnego nagdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na wraliwos¢
zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpiefigeva, ktory mana bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badanimavitroi in vivo nie wykazaty mutagennego dziatania rywastygminy,

z wyjatkiem testu aberracji chromosomowych ludzkich lioyfidw obwodowych, w ktérym
stosowano 10razy wicksze narzenie na produkt leczniczynimaksymalne, obserwowane Klinicznie.
Wyniki testu mikrojderkowegdn vivo byly negatywne. Gtdéwny metabolit, NAP226-90 rownige
wykazywat dziatania genotoksycznego.

W badaniach na szczurach i myszach z zastosowanaksymalnych dawek tolerowanych nie
wykazano dzialania rakotwdrczego, chaaikspozycja na rywastygngim jej metabolity byta
mniejsza ni u cziowieka. Po uwzgtinieniu ré&nic w powierzchni ciata badanych zwigr
cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybtieniu rowne zalecanej u ludzi
dawce 12 mg na debJednak u zwient uzyskano wielké¢ dawki ok. 6-krotnie wiksz,

w poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierat, rywastygmina przenika przezzesko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczuréw i krélikdw, nie zaobserwoovdniatania
teratogennego rywastygminy. W badaniach po poddmiistnym u samcéw i samic szczura nie
obserwowano szkodliwego wpltywu rywastygminy na pi@d i zdolndci reprodukcyjne zwiegg ani
w pokoleniu rodzicéw, ani u ich potomstwa.

W badaniu na krolikach odnotowano tagodne pauemnia oczuluzéwki wywotane przez
rywastygmirg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsutki:

Magnezu stearynian

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Ostonka kapsutki - korpusi wieczko:
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Zelaza tlenekoity (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

5 lat
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6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

Blistry PVC/PVdC/Aluminium. Opakowania zawiegeg 28, 56 kapsutek, twardych.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnasrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 16644

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 12.04.2010

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

25.08.2016
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