CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastinorm, 1,5 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 1,5 mg rywastygminy w postaci wodorowinianu rywastygmi

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Twarde kapsutkielatynowe azéttym korpusie i wieczku. Na wieczku znajduje kiegracy od
srodka czarny nadruk ,R9VS” povirgj nadruku ,1.5”

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe fagodnej daedniozaawansowanej postagimenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej deedniozaawansowanej postacgienia u pacjentow z idiopatyczn
choroly Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno kyrozpoczte i nadzorowane przez lekarzaw@dczonego w diagnozowaniu i
leczeniu ogpienia typu alzheimerowskiego lubgptenia zwiazanego z chorabParkinsona. Diagnez
nalezy postawté na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie rywastygmiozna rozpocgé

jedynie wtedy, gdy mdiwa jest opieka osoby odpowiedzialnej za regularne przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta.

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

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka pocztkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na @¢ob&li dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwoch tygodniach leczeniznamawikszy¢ ja do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwekszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dghest maliwe

w przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawkizenty¢ rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawka.

Dziatania niepgadane wystpujace podczas leczenia pacjentow gpiniem zwiazanym z choro®
Parkinsona (np. nudici, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zmniejszenie masy ciata lub
nasilenie objawow pozapiramidowych (npzefria), mog ustpié, jesli pominie sg jedr lub kilka
dawek. W razie utrzymywaniagsilziatah niepazadanych naley zmniejszy dawke dobowy do



poprzedniej dobrze tolerowanej dawki lub przehexzenie.

Dawka podtrzymujca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy n@;detcelu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego, pacjenci powinni kontynuéwetzenie, przyjmuajc produkt leczniczy

w najwickszej, dobrze tolerowanej dawce. Zalecana maksymalna dawka dobowa wgmpdiné
razy na dob.

Leczenie podtrzymagge mae by kontynuowane tak dtugo, jak dlugo utrzymuje driatanie
terapeutyczneZ tego wzgt¢du naley regularnie poddawégponownej ocenie dziatanie terapeutyczne
rywastygminy, szczegdlnie u pacjentéw leczonych dawkami mniejszyrimig dwa razy na deb
Je&ili po 3 miesicach leczenia davalkpodtrzymujca nie nasipi korzystna zmiana w ztagodzeniu
objawow otpienia, leczenie natg przerwa. Przerwanie leczenia nalerowniez rozwazy¢

w przypadku braku oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygeist niemaliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentéw z chdPalkinsona i umiarkowanymegieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentéw z chBeskinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniach klinicznych, kontrolowangehql&rwajcych
dtuzej niz 6 miesecy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego naejtiz kilka dni, naley wznawia leczenie,
stosujc dawle 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wéwczas odb§aia
tak, jak opisano povgj.

Zaburzenie czynnigi nerek i vatroby

Ze wzgkdu na zwgkszenie ekspozycji u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem ciimmerek
oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyoneatroby, naley starannie ustali
wielkos¢ dawki w zalenosci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono bafla pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci
Rywastygmina nie jest zalecana do stosowania u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentéw z:

- nadwrealiwoscia na substanegjczynry, inne karbaminiany lub na kiolwiek substangj
pomocnicz wymieniora w sktadzie.

- Z ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby, ze wzgidu na brak badeaw tej grupie pacjentéw.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczyce stosowania

Czestas¢ wystkepowania i nasilenie dzialaniepazadanych zwgksza s¢ wraz ze zwgkszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dij niz kilka dni, naley wznawia podawanie produktu leczniczego
stosugc dawlke 1,5 mg dwa razy na debaby zmniejsz§ mazliwos¢ wystpienia dziata
niepazadanych (np. wymiotéw).

Ustalanie optymalnej dawki: Dziatania niegdane (np. nadénienie ttnicze i omamy u pacjentéw

Z otepieniem wys¢pujacym w chorobie Alzheimera oraz nasilenie objawdw pozapiramidowych,
zwlaszcza drenia u pacjentéw z gpieniem zwizanym z chorapParkinsona) byly obserwowane
krotko po zwekszeniu dawki. Dziatania te mgaistpi¢ po zmniejszeniu dawki. W innym przypadku
przerywano podawanie rywastygminy (patrz punkt 4.8).



Zaburzeniaotadka i jelit, takie jak nudrizi i wymioty mog wystpié¢ szczegolnie w poatkowym
okresie leczenia i (lub) w okresie zkszania dawki. Wymienione dziatania niepdane cgsciej
wystepuja u kobiet. U pacjentéw z chorgllzheimera mae wystpi¢ zmniejszenie masy ciata.
Stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym rywastygminy, bylazavie ze zmniejszeniem masy
ciata u tych pacjentéw. W czasie leczenia rywastygmalezy kontrolowa mag ciata pacjenta.

W razie nasilonych wymiotéw zazanych z leczeniem rywastygninalezy odpowiednio zmiewi

dawke produktu leczniczego Rivaxon, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2. Niektére przypadki
nasilonych wymiotow byly zwizane z pknigciem przetyku (patrz punkt 4.8). Wgpbwaty one
zwhaszcza po zwkszeniu dawki i po dtych dawkach rywastygminy.

Rywastygmig nalezy ostraznie stosowéu pacjentow z zespotem choregeza zatokowego lub
z zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowodwyh@patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwiekszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowa ostraznie u pacjentéw z czyarchoroly wrzodowy zotadka lub dwunastnicy, a tak
u pacjentow z predyspozycjami do tych chorob.

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowa z zachowaniem osttnosci u pacjentéw z astm
oskrzelow lub obturacyjn chorola ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodow lub nasilé niedraznos¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt leczniczy najestosowd ostraznie u pacjentéw, u ktorych istnigj
predyspozycje do tych chordb.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentéw z bardzo zaawansoesaci otepienia

w chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parkinsona, innymi typameota lub innymi
typami zaburzenia pagti (np. zwhzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczych) i dlatego nie
zaleca si stosowania w tej grupie pacjentow.

Podobnie jak inne leki cholinomimetyczne, rywastygminaenuasilé lub wywolywa objawy
pozapiramidoweNasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskinezy, zaburzenia chodugkszeir
czestas¢ wystepowania lub nasilenie genia obserwowano u pacjentéw gzgeniem zwizanym

z choroly Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygmifnp. przerwanie z powoduzmia 1,7% w grupie rywastygminy

w poroéwnaniu do 0% w grupie placebo). Zalegeksintrok kliniczna pod kgtem tych dziata
niepazadanych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, mmasil& dziataniesrodkow zwiotczajcych
migsnie o dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieeezuleni
0g06lnego. Nalgy zachowa ostraznosé w przypadku stosowaniaodkéw znieczulajcych. Naley
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczerlatgekonieczne.

Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne, rywastygminy niezgadosowa rownoczénie
z innymi substancjami cholinomimetycznymi; rywastygminaenaptywa na dziatanie
antycholinergicznych produktéw leczniczych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdéw nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych porailzy rywastygmin a digoksyn, warfaryra, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protrombinowy virgdiyi przez podawanwarfaryre.
W wyniku rownoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny nie obserwowatgpomyania
dziatar niepazadanych dotyczcych przewodnictwa w rgéniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa sie interakcji metabolicznych



Z innymi produktami leczniczymi, chociaywastygmina mge hamowda metabolizm innych
substancji metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Ciaza i laktacja

Brak danych klinicznych dotyazych stosowania rywastygminy w czasigzgi U szczurow i
krélikow nie zaobserwowano wplywu rywastygminy na pta@reni rozwoj zarodka i ptodu,

z wyjatkiem dawek, ktore byly toksyczne dla matek. W badaniach przed- i pourodzeniowych
przeprowadzonych na szczurach zaobserwowano wsyliel czasu trwaniaqiy.

Rywastygminy nie wolno stosowav okresie cizy, jesli nie jest to bezwzglnie konieczne.

U zwierat, rywastygmina przenika do mleka kageych samic. Nie wiadomo, czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karaaiych piersi, w zwiazku z tym pacjentki przyjmage rywastygmia
nie powinny karmi piersh.

4.7 Wptyw na zdolngé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania uazizen
mechanicznych w ruchu

Choroba Alzheimera nie stopniowo ostabéazdolnaé¢ kierowania pojazdami lub zabutzadolnaé¢
obstugi maszyn. Ponadto rywastygminazemavywolywa zawroty glowy i senni, gtéwnie w
pocatkowym okresie leczenia lub w okresie gltszania dawki. W konsekwencji rywastygmina ma
niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolé®do prowadzenia pojazdow i obstugiaszyn. W
zwiagzku z tym lekarz prowadey powinien rutynowo oceéizdolnag¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania skomplikowanychadezan mechanicznych u pacjentéw zpieniem,
leczonych rywastygmin

4.8 Dziatania niepa@gdane

Do najczsciej wystpujacych dziata niepaadanych nales zaburzeniaotadka i jelit, w tym
nudndaci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresie ustalania dawki. W badtaklanicznych
kobiety byly bardziej wrdiwe od nezczyzn na wysipienie dziatéa niepaadanych dotyczcych
zotadka i jelit oraz zmniejszenie masy ciata.

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

Dzialania niepgadane zostaty wymienione zgodnie zstmécia wystepowania, na poegku
najczsciej wysepujace, zgodnie z nagiujaca klasyfikach: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do
<1/10), niezbyt ogsto £1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (extas¢ nie mae by okreslona na podstawie dagmnych danych).

Tabela 1

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Bardzo rzadko Zakazenie drég moczowych

Zaburzenia psychiczne
Czsto Pobudzenie
Czsto Splatanie
Niezbyt czsto Bezsenng&
Niezbyt czsto Depresja
Bardzo rzadko Omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo cesto Zawroty gtowy
Czsto Bole gtowy
Czsto Sennd¢
Czesto Drzenie




Niezbyt czsto
Rzadko
Bardzo rzadko

Omdlenie

Drgawki

Objawy pozapiramidowe (w tym nasilenie
choroby Parkinsona)

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

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

DK

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadcgnienie gtnicze

Zaburzeniaotadka i jelit
Bardzo czsto
Bardzo czsto
Bardzo czsto
Czsto
Rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czstaé¢ nieznana

Nudndci

Wymioty

Biegunka

Bole brzucha i dyspepsja

Choroba wrzodowaotadka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie trzustki

Niektére przypadki nasilonych wymiotéw byt
zwigzane z pknigciem przetyku (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia metabolizmu i egwiania
Bardzo czsto

Brak taknienia

Zaburzenia wtroby i drogzoétciowych
Niezbyt czsto

Zwigkszone wartéci wynikéw bada
czynndgci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czsto

Czsto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czsto Uczucie zmczenia, astenia
Czsto Zte samopoczucie

Przypadkowy upadek

Badania diagnostyczne

Czsto

Zmniejszenie masy ciala

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepdane odnotowane u pacjentow zgiéniem zwizanym

z choroly Parkinsona, leczonych rywastygrmin

Tabela 2

Zaburzenia psychiczne
Czsto Bezsenngt
Czsto Lek
Czsto Niepokdgj

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo cesto Drzenie
Czsto Zawroty gtowy
Czsto Senndg¢
Czsto Bol glowy
Czsto Nasilenie choroby Parkinsona
Czsto Spowolnienie ruchowe
Czsto Dyskineza
Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca
Czsto Bradykardia

Niezbyt czsto

Migotanie przedsionkow




Niezbyt czsto Blok przedsionkowo-komorowy
Zaburzeniaotadka i jelit

Bardzo czsto Nudngci

Bardzo cesto Wymioty

Czsto Biegunka

Czsto B4l brzucha i niestrawrié

Czsto Nadmierne wydzielanidiny
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czsto Zwiekszona potliwéé
Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Czsto Sztywna@¢ miesni
Zaburzenia metabolizmu i ggwiania

Czsto Brak faknienia

Czsto Odwodnienie
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czsto Meczliwosé i astenia

Czsto Zaburzenia chodu

Tabela 3 przedstawia odsetek i lieziacjentow uczestnigzych w 24tygodniowym badaniu
klinicznym prowadzonym z zastosowaniem rywastygminy u pacjentégpeatem zwizanym z
choroly Parkinsona, u ktérych wysgity wczesniej zdefiniowane zdarzenia niefadane, mogce
oznacza nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3
Wczesniej zdefiniowane zdarzenia niepgadane, Rywastygmina Placebo
ktére moga oznacz& nasilenie objawéw choroby n(%) n(%)
Parkinsona u pacjentéw z ogpieniem
zwiazanym z choroly Parkinsona
Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
WSszyscy 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(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ migsni 1(0,3) 0
Zaburzenia rbwnowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywna¢ miesniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mgsni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

4.9 Przedawkowanie
Objawy




W wigkszdici przypadkéw nie obserwowaradnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych

ani przedmiotowych zwianych z przypadkowym przedawkowaniem produktu leczniczego i prawie
wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie rywastygmilli wystapity objawy przedawkowania, byty
to: nudndci, wymioty i biegunka, nadénienie ttnicze lub omamy. Ze wzgllu na znane dziatanie
wagotoniczne inhibitoréw acetylocholinoesterazy naggejca mogrowniez wystpic¢: bradykardia

i (lub) omdlenia. W jednym przypadku produkt leczniczy zostat prgyy dawce 46 mg; po
zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowaigpehyust ciagu 24 godzin.

Leczenie

Ze wzgkdu na okres péttrwania rywastygminy w osoczu, wyaogokoto 1 godziny oraz trwage
okoto dziewegciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca sirzypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzysnasilone nudniei i wymioty, naley rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku innych dziataiepazadanych, w razie potrzeby naie
zastosowaleczenie objawowe.

W razie cézkiego przedawkowania, moa podé atropire. Jako dawk pocatkowa zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustalasspodstawie
odpowiedzi klinicznej. Nie zalecagsstosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor cholinoesterazy, kod ATC: NO6D AO03.

Uwaza sk, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoestemgrupy

karbaminianéw, usprawnigjym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czytiowo sprawne neurony cholinergiczne.
Tak wiec rywastygmina mze mig pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyge procesow
poznawczych u pacjentow zepteniem zwiazanym z chorabAlzheimera i chorodp Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie haracg w stosunku do cholinoesteraz, twgrz nimi kompleks
za pomog wiazania kowalencyjnego, co powoduje ich czagavaktywacg. U zdrowych mtodych
mezczyzn produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg powoduje zmniejszenie akiywno
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40%gu giierwszej

1,5 godziny po podaniu. Aktywsé enzymu wraca do walda wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiagniecia maksymalnego dziatania hamuggo. U pacjentéw z chorglhlzheimera,
hamowanie przez rywastygneiaktywndgci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym
byto zalene od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na (lob stosowano wkszych
dawek). Hamowanie aktywioi butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym u 14
pacjentow z chorabAlzheimera leczonych rywastygmitoyto podobne do hamowania aktyvsnb
AChE.

Badania kliniczne u pacjentow zepteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne kryteria, za
pomoa ktérych oceniano wyniki, w regularnych ogisach czasu, w trakcie 6-miesknego leczenia.
Nalezaty do nich: skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease AssassBwle - ocena zdolfm
poznawczych), skala CIBIC-Plus (ang. Clinician’s Interview-Basgar¢ssion of Change Plus -
ogolna ocena zdoldoi pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza gdizigipca udziat
opiekuna) oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioration Scale - dokorenapiekuna ocena
sprawndci pacjenta w wykonywaniu codziennych czyéeiptakich jak: higiena osobista, jedzenie,
ubieranie si, udziat w czynnéciach domowych, np. w robieniu zakupdéw, orientowanie\sierenie,
a take udziat w czynn&ciach zwizanych z finansami, itp.).

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Exdion) migcit sie



w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentéw odpowiadagych na leczenie, zebrane w dwoch z trzech wéetmtkowych 26-
tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem zmiennych dawek, u pacjeagodm do
umiarkowanie Gizkiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono w Tabeli 4. kstotn
klinicznie popraw stanu pacjenta, zdefiniowaagrori jako: popraw stanu klinicznego o
przynajmniej 4 punkty wg skali ADAS-Cog, popraw skali CIBIC-Plus lub popragvprzynajmniej o
10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, w tej samej tabeli zamieszczono dane datgaztrospektywnie zdefiniowanej reakcji na
leczenie. W przypadku wtornej definicji reakcji na leczenie wymadmsyta poprawa stanu

klinicznego o 4 punkty lub wksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali
CIBIC-Plus i brak pogorszenia stanu klinicznego w skali PfD&dnia dawka dobowa, potrzebna do
uzyskania odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjentow otrzyeygh dawlk 6-12 mg

wynosita 9,3 mg. Naley zaznacz¥, ze skale stosowane w tym wskazanju&ne i nie mana
bezparednio poréwné&wynikdéw uzyskanych po zastosowaniumgch produktéw leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci z klinicznie istotry poprawa (%)
Pacjenci whczeni do Pacjenci poddani ostatniej
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 21%** 12 25%** 12
klinicznego o co najmniej 4
punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu 29%** 18 32%** 19
klinicznego
PDS: poprawa stanu 26*** 17 30%** 18
klinicznego o co najmniej
10%
Poprawa stanu klinicznego o 10* 6 12** 6
co najmniej 4 punkty w skali
ADAS-Cog, przy braku
pogorszenia w skali CIBIS-
Plus i PDS.

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001
ADAS-Cog: (ang. Alzheimer’s Disease Assessmentejeabcena zdolroi poznawczych; CIBIC-Plus: (ang.
Clinician’s Interview-Based Impression of Changadyl- ogdlna ocena zdokw pacjenta do pojmowania,
dokonana przez lekarza uwgdhiajaca udziat opiekuna; PDS: (ang. Progressive Detaimr Scale) - ocena
sprawndci pacjenta w wykonywaniu codziennych czyseialokonana przez opiekuna.

Badania kliniczne u pacjentow zepteniem zwazanym z chorobpParkinsona

W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwadjnie zdepionym badaniu gtbwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przemoej, trwajcej 24 tygodnie wykazano skuteczao
rywastygminy u pacjentéw z gdieniem zwiazanym z chorapParkinsona. Pacjenci uczestnicy

w tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE (Mini-Mental State Exanonqtiv przedziale 10-24.
Skuteczné¢ rywastygminy oceniano za pompdwoch niezalenych skal, a oceny dokonywano w
regularnych odgpach podczas 6-miesiznego okresu leczenia. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5
ponizej: skala ADAS-Cog, siaca do oceny zdoldei poznawczych oraz skala oceny globalnej
ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’'s Disease Cooperative Study-ClinEi@hobal Impression of
Change).




Tabela 5

Otepienie zwigzane z
chorobg Parkinsona

ADAS-Cog
Rywastygmina

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rywastygmina

ADCS-CGIC
Placebo

Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana po 24
tygodniach + SD
Rdznica po
uwzgkdnieniu rénic
miedzy grupami

Wartai¢ p w poréwnaniu
z placebo

Populacja ITT — LOCF

Srednie wartéci
wyjsciowe + SD
Srednia zmiana po 24
tygodniach = SD
Réznica po
uwzgkdnieniu ré&nic
migdzy grupami

Wartas¢ p w porownaniu
z placebo

(n=329)
23,8 +10,2

2,1+8,2

2,88

<0,001

(n=287)
24,0+10,3

25+84

3,54

<0,00%t

(n=161)
24,3 +10,5

-0,7+7,5

(n=154)
24,5 + 10,8

-08+75

(n=329)
nd

38+x14

nd

0,007

(n=289)
nd

3,7+1,4

nd

<0,007

(n=165)
nd

43+15

(n=158)
nd

43+15

1

jako wspétzmiens. Dodatnia zmiana wskazuje popkaw

2
Elterena

na podstawidNCOVA z grum terapii i krajem jako czynnikami oraz wasttami pocatkowymi ADAS-Cog

Danesrednie przedstawiono dla przejrzy&totekstu, analig kategorialla przeprowadzono za pomptestu van

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwisitifvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop Qutgkjenci,
ktérzy zakaczyli badanie przedwczeie, a co do ktdrych uzyskano dalsze dane; LOCE. (aast Observation Carried
Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dalBA8-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Saateha
zdolndici poznawczych; ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’'s Dise@smperative Study-Clinician’s Global Impression of
Change): ocena globalna zdadnbpoznawczych.

Chat wykazano skuteczié leczenia obserwowano w calej badanej populacji, dane sagesu;j
lepsze dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentéw z umignkowa
otepieniem zwizanym z choropParkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u
pacjentéw z omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

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

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

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

Srednie wartéci wyjsciowe 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1

+SD

Srednia zmiana po 24 1,0+£9.2 -2,1+8,3 26+7,6 0,1+6,9

tygodniach = SD

Réznica po uwzgldnieniu 4,27 2,09




réznic miedzy grupami
Wartoi¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,015
placebo

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

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

Srednie wartéci wyjsciowe 32,6 10,4 33,7+10,3 206 £7,9 20,7+7,9
+ SD

Srednia zmiana po 24 26+94 -1.8+7,2 19+77 -0,2+7,5
tygodniach + SD

Réznica po uwzgidnieniu 4,73 2,14

réznic migdzy grupami

Wartci¢ p w poréwnaniu z 0,002 0,016

placebo

1 na podstawidANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wasttami pocatkowymi ADAS-Cog

jako wspétzmiens Dodatnia zmiana wskazuje popkaw
ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwisitifvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop Qutgkjenci,
ktérzy zakaczyli badanie przedwczeie, a co do ktdrych uzyskano dalsze dane; ADAS-aog. Alzheimer's Disease
Assessment Scale): ocena zdétigpoznawczych; MMSE (ang. Mini-Mental State Exaatian): krétka skala oceny
stanu umystowego

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Rywastygmina wchianiagikzybko i catkowicie. Maksymalneggenie w osoczu ogfjane jest po
okoto 1 godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminy na jej enzym doceloveksa@nie
biodostpnadici jest okoto 1,5 raza wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzegtina
biodostpnas¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie rywastygminy z pokarmemiapo
wchtanianie leku {tax) 0 90 min, zmniejsza waré Cmaxi zwieksza warté¢ AUC o okoto 30%.

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

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

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w g¢gm stopniu metabolizowana (okres potrwania w 0soczu wynosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, przy udziale cholinoesterazy, da'loikeglowanego
metabolitu. Metabolit ten wykazuije vitro jedynie niewielly aktywna¢ hamujica w stosunku do
acetylocholinoesterazy (<10%). Badainiavitro oraz badania na zwiatach wykazatyze gtéwne
izoenzymy cytochromu P450 odgrywagdynie niewiellg role w metabolizowaniu rywastygminy.
Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 |/godz. po podarymym dawki

0,2 mg i ulegt zmniejszeniu do 70 I/h po podaniaydtoym dawki 2,7 mg.

Wydalanie
W moczu nie stwierdzono niezmienionej rywastygminy; wydalanie metabolithaczem jest

gtéwng drogs eliminacji. Po podaniu rywastygminy znakowanej izotop&@wydalanie z moczem
jest szybkie i prawie catkowite (>90%) wagu 24 godzin. Z katem wydalagsmniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentow z char@iirheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej glbwnego metabolitu.

Stosowanie u 0s6b w podesziym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikow biodgstasé¢ rywastygminy byta wiksza u os6b w podesztym
wieku niz u oséb mtodych. Badania wykonane u pacjentow z claokttheimera, bdacych w wieku
od 50 do 92 lat, nie wykazaty zyganych z wiekiem rinic w biodosgpnasci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgzazynndcia watroby




U o0s6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem cZgnmatroby stzenie Graxrywastygminy
bylo o okoto 60% wiksze, a warté€ AUC rywastygminy byta ponad dwukrotnieeksza, w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikow,.

Stosowanie u pacjentéw z zaburg@zynndgcia nerek

U 0s06b z umiarkowanym zaburzeniem czy§moerek, w porownaniu do 0osob zdrowych, wseto
Cmaxi AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie gkisze; jednake wart@ci Cmaxi AUC nie
zmienialy s¢ u 0s6b z eizkim zaburzeniem czynsoi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania toksycznrigi po podaniu wielokrotnym wykonane na szczurach, myszach i psach wykazaty
tylko efekt zwazany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksgczno
dotyczcej konkretnego nasdu. W badaniach na zwietach, ze wzgldu na wraliwosé

zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpietigeva, ktory mana bytoby

odnie¢ do cztowieka.

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

z wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytéw obwodowych, wrktor
stosowano anzy wkksze narzenie na produkt leczniczynmaksymalne obserwowane klinicznie.
Wyniki testu mikropderkowegan vivo byty negatywne.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach z zastosowanigmahaysh dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwdrczego, chakiapozycja na rywastygngin jej
metabolity byta mniejsza nu cztowieka. Po uwzgtinieniu ré&nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przyblieniu rowne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na deblednak u zwiegt uzyskano wielké¢ dawki ok. 6-krotnie wiksz,

w poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzt rywastygmina przenika przezzgsko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygmin
podawano doustniegziarnym samicom szczurdw i krolikow, nie zaobserwowano dziatania
teratogennego rywastygminy

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartgi¢ kapsutki:

Magnezu stearynian
Hypromeloza (2,4-3,6mPa.s)
Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Ostonka kapsuiki - korpus i wieczko:
Zelatyna

Zelaza tlenekoity (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz:

Szelak

Glikol propylenowy

Amoniak sgzony

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek czarny (E 172)




6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci
2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zaleaelotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium

Opakowanie zawiera 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98, 112 kapsutek
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh
HafnerstraRe 211

8054 Graz

Austria

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

‘ 17350

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

‘ 2010-09-28
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
‘ 2010-09-28



