CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Evertas, 4,6 mg/24 h, system transdermalny, plaster
Evertas, 9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Z kazdego systemu transdermalnego uwalnia si¢ 4,6 mg rywastygminy przez 24 godziny. Kazdy
system transdermalny o powierzchni 4,6 cm” zawiera 6,9 mg rywastygminy.

Z kazdego systemu transdermalnego uwalnia si¢ 9,5 mg rywastygminy przez 24 godziny. Kazdy
system transdermalny o powierzchni 9,2 cm” zawiera 13,8 mg rywastygminy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny, plaster

Kazdy plaster jest cienkim, przezskérnym systemem transdermalnym typu matrycowego. Czgsé
zewngtrzna warstwy pokrywajacej ma kolor jasnobrazowy.

Evertas, 4,6 mg/24 h system transdermalny, plaster
Kazdy plaster ma pomaranczowy napis ,,RIV-TDS 4.6 mg/24 h”.

Evertas, 9,5 mg/24 h system transdermalny, plaster

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

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 otgpienia typu alzheimerowskiego. Diagnozg¢ nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych
wytycznych. Podobnie, jak w przypadku innych produktow leczniczych, podawanych pacjentom

z otgpieniem, leczenie rywastygming mozna rozpoczynac¢ wylacznie, jesli pacjent ma opiekuna,
ktory moze podawacé produkt leczniczy i kontrolowac przebieg leczenia.

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




*Nie mozna uzyskac¢ dawki 13,3 mg/24 h z tego produktu. W stanach chorobowych wymagajacych
uzycia takiej dawki nalezy zastosowa¢ inne produkty rywastygminy, dla ktorych dostepne sa
systemy transdermalne o mocy 13,3 mg/24 h.

Dawka poczatkowa
Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 4,6 mg/24 h.

Dawka podtrzymujaca

Po co najmniej 4 tygodniach leczenia i jesli w opinii lekarza prowadzacego leczenie jest dobrze
tolerowane, dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwigkszy¢ do 9,5 mg/24 h, bedacej zalecang skuteczna
dawka dobowa, ktorej przyjmowanie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo u pacjenta sa
widoczne korzysci z leczenia.

Zwiekszenie dawki

9,5 mg/24 h jest zalecang skuteczng dawka dobowa, ktora nalezy stosowacé tak dtugo, jak dtugo

u pacjenta sg widoczne korzysci z leczenia. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane i tylko po co
najmniej szesciu miesigcach leczenia dawka 9,5 mg/24 h, lekarz prowadzacy moze rozwazy¢
zwigkszenie dawki do 13,3 mg/24 h u pacjentdow ze znaczacym pogorszeniem funkcji
poznawczych (np. gorszym wynikiem badania MMSE) i (lub) pogorszeniem stanu funkcjonalnego
(na podstawie oceny lekarza) podczas leczenia zalecana skuteczng dawka dobowa 9,5 mg/24 h
(patrz punkt 5.1).

Korzysci kliniczne ze stosowania rywastygminy nalezy poddawac regularnej ocenie. Przerwanie
leczenia nalezy rozwazy¢ takze w sytuacji, gdy nie ma juz dowodow $wiadczacych
o terapeutycznym dziataniu produktu leczniczego, pomimo stosowania optymalnej dawki.

Leczenie nalezy czasowo przerwac w razie stwierdzenia dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego, az do chwili ich ustapienia. Mozna wznowi¢ leczenie tg samg dawka przy
uzyciu systemu transdermalnego, jesli przerwa w stosowaniu produktu leczniczego trwata nie
dhuzej niz 3 dni. W przeciwnym razie nalezy rozpocza¢ leczenie od stosowania 4,6 mg/24 h.

Zamiana leczenia kapsutkami lub roztworem doustnym na plastry systemu transdermalnego

Ze wzgledu na poréwnywalng ekspozycje na dziatanie rywastygminy po zastosowaniu postaci
doustnej i systemow transdermalnych (patrz punkt 5.2), u pacjentéw leczonych rywastygming

w postaci kapsutek lub roztworu doustnego mozna zamieni¢ leczenie na produkt Evertas w postaci
systemow transdermalnych wedtug nastepujacego schematu postepowania:

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

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

. Pacjentowi przyjmujacemu stata, dobrze tolerowana dawke 9 mg/dobe rywastygminy

w postaci doustnej mozna zamienic leczenie na system transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h.
Jesli dawka doustna 9 mg/dobe nie jest stabilna i dobrze tolerowana, zaleca si¢ zamiang
leczenia na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

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

Po zamianie postaci leku na system transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h rywastygminy, jesli jest
ona dobrze tolerowana przez co najmniej cztery tygodnie leczenia, nalezy zwickszy¢ dawke do
9,5 mg/24 h, co stanowi zalecang skuteczng dawke produktu leczniczego.

Zaleca si¢, by pierwszy plaster nalepi¢ w kolejnym dniu po przyjeciu ostatniej dawki doustne;j
produktu leczniczego.



Szczegdlne populacje pacjentow

. Dzieci i mtodziez: brak uzasadnienia do zastosowania rywastygminy u dzieci i mtodziezy
w leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego.
. Pacjenci z masg ciata ponizej 50 kg: nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ zwigkszajac

dawke leku u pacjentow z masg ciata ponizej 50 kg do wielkosci powyzej zalecanej
skutecznej dawki 9,5 mg/24 h (patrz punkt 4.4). U tych pacjentdow moze wystapi¢ wigcej
dziatan niepozadanych, a prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych moze by¢ u nich wicksze.

. Zaburzenia czynno$ci watroby: ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tagodnych lub
umiarkowanych zaburzeniach czynnosci watroby, co obserwowano po podaniu postaci
doustnych, nalezy starannie ustali¢ wielkos¢ dawki, w zaleznosci od indywidualne;j
tolerancji. U pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby moze
wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. Nie przeprowadzono badan
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy zachowa¢ szczegolna
ostrozno$¢ podczas stopniowego zwigkszania dawki u tych pacjentow (patrz punkty 4.4
15.2).

. Zaburzenia czynno$ci nerek: nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania

Plastry nalezy przykleja¢ raz na dobe na czysta, suchg, nieowtosiong i nieuszkodzong, zdrowa
skore gornej lub dolnej czgsécei plecow, gornej czesci ramienia lub klatki piersiowej, w miejscu nie
narazonym na otarcie przez obciskajacg odziez. Nie zaleca si¢ naklejania plastra na udo lub brzuch
ze wzgledu na zmniejszong dostgpnos¢ biologiczna rywastygminy obserwowang po natozeniu
systemu transdermalnego na te miejsca.

Nie nalezy nalepia¢ plastra na skore zaczerwieniona, podrazniona lub rozcieta. Nalezy unikaé
ponownego przyklejania plastra doktadnie w to samo miejsce w okresie 14 dni, co pozwoli
zminimalizowa¢ ryzyko podraznienia skory.

Nalezy przekazaé pacjentom i ich opiekunom wazne wskazéwki dotyczace stosowania leku:

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

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

. Plaster nalezy mocno docisnaé¢ wewnetrzng strong dtoni i przytrzymac przez co najmnie;j
30 sekund, az do czasu, gdy brzegi plastra dobrze przylgna do skory.

. Jesli plaster si¢ odklei, na reszte dnia nalezy przyklei¢ nowy plaster, a nastgpnie wymienié¢
go na kolejny nastepnego dnia o zwyklej porze.

. Plaster mozna stosowaé w codziennych sytuacjach, w tym takze podczas kapieli i w okresie
upatow.

. Nie nalezy naraza¢ plastra na bezposrednie, dlugotrwate dziatanie zewnetrznych Zrodet
ciepta (takich jak nadmierne nastonecznienie, sauna, solarium).

. Plastra nie nalezy cia¢ na kawatki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, inne karbaminiany lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, 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

Czgsto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwigkszaniem
dawki, zwlaszcza po zmianie dawkowania. Jezeli leczenie przerwano na dhuzej niz trzy dni, nalezy
je wznowic stosujac dawke 4,6 mg/24 h.

Nieprawidlowe uzycie produktu leczniczego i bledy w dawkowaniu skutkujace przedawkowaniem
Nieprawidtowe uzycie tego produktu leczniczego i bledy w dawkowaniu rywastygminy w postaci
plastrow byty przyczyna cigzkich dziatan niepozadanych; niektore przypadki wymagaty
hospitalizacji, a nawet, cho¢ rzadko, prowadzity do $mierci (patrz punkt 4.9). W wigkszos$ci
wypadkoéw nieprawidlowe uzycie produktu leczniczego i blgdy w dawkowaniu polegaty na
natozeniu nowego plastra bez usunigcia poprzedniego oraz na zastosowaniu wielu plastrow
jednoczesnie. Nalezy przekaza¢ pacjentom i ich opiekunom wazne wskazoéwki dotyczace
stosowania rywastygminy w postaci plastrow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka maja zwiazek z dawka i moga
wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia i (lub) po zwickszeniu dawki (patrz punkt 4.8). Wymienione
dziatania niepozadane czg$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenci z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odwodnienia w wyniku dtugotrwatych wymiotow lub biegunki moga by¢ leczeni
dozylnym podaniem plynéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem podawania produktu
leczniczego, jesli szybko ustali si¢ rozpoznanie i rozpocznie leczenie. Odwodnienie moze mieé
powazne nastepstwa.

Bradykardia
Rywastygmina moze powodowac bradykardi¢, ktora stanowi czynnik ryzyka wystapienia

czestoskurczu typu forsade de pointes, gtdwnie u pacjentow z czynnikami ryzyka. Zaleca sig
zachowanie ostroznosci u pacjentdw z wigkszym ryzykiem wystapienia czestoskurczu typu torsade
de pointes; na przyktad u pacjentow z zaostrzeniem niewydolnosci serca, ostatnio przebytym
zawalem mie¢$nia sercowego, bradyarytmiami, czynnikami predysponujacymi do hipokaliemii lub
hipomagnezemii badz jednoczesnym stosowaniem produktow leczniczych, o ktéorych wiadomo, ze
wywoluja wydtuzenie odstepu QT i (lub) czgstoskurcz typu torsade de pointes

(patrz punkty 4.5 14.8).

Zmniejszenie masy ciala

Podczas przyjmowania inhibitoréw cholinesterazy, w tym rywastygminy, u pacjentdéw z chorobg
Alzheimera moze dojs¢ do utraty masy ciata. Nalezy kontrolowaé mase ciala pacjenta w czasie
leczenia rywastygming w postaci systemoéw transdermalnych.

Inne dziatania niepozadane
Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac produkt Evertas, systemy transdermalne:

. pacjentom z zespotem chorego wezta zatokowego lub zaburzeniami przewodzenia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz punkt 4.8);
. pacjentom z czynng choroba wrzodowa zotadka Iub dwunastnicy lub pacjentom ze

sktonnosciami do tych choréb, poniewaz rywastygmina moze nasila¢ wydzielanie soku
zotadkowego (patrz punkt 4.8);

. pacjentom ze sktonno$ciami do niedroznosci drég moczowych i napadow drgawkowych,
poniewaz leki cholinomimetyczne moga wywolywac¢ lub nasila¢ te chorobys;
. pacjentom z astma lub obturacyjng choroba ptuc w wywiadzie.

Reakcje 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
poinstruowa¢ w tym zakresie pacjentow i ich opiekunow.

Te reakcje same w sobie nie wskazujg na uczulenie. Jednak stosowanie plastroéw 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
istnieja oznaki wskazujgce na wigksze nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien,
obrzek, grudki, pecherze) i jesli w ciagu 48 godzin od zdjecia plastra nie dojdzie do znaczacego
ztagodzenia objawow. W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentoéw z reakcjami w miejscu przyklejenia plastra wskazujacymi na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w wyniku zastosowania plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciggu
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 rywastygming na skutek kontaktu z plastrami zawierajagcymi tg substancj¢ nie
bedg mogli przyjmowaé rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki pacjentdow z alergicznym zapaleniem
skory (rozsianym) po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie,
przezskornie). W takich wypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Inne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Rywastygmina moze nasila¢ lub wywotywac objawy pozapiramidowe.

Nalezy unika¢ kontaktu leku z oczami podczas postugiwania si¢ plastrami Evertas, systemy
transdermalne (patrz punkt 5.3). Po zdjeciu plastra nalezy umy¢ rece woda z mydtem. W razie
kontaktu produktu z oczami lub zaczerwienienia oczu po kontakcie z plastrem, oczy nalezy
natychmiast przemy¢ duza ilo$cia wody, a jesli objawy te nie ustgpia, nalezy zglosi¢ sie do lekarza.

Szczegodlne populacje pacjentow:

. Pacjenci z masg ciata ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wickszej liczby dziatan
niepozadanych, a ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dzialan moze by¢ u nich
wigksze (patrz punkt 4.2). Nalezy ostroznie zwigksza¢ dawke u tych pacjentow
1 monitorowac ich celem wykrycia dziatan niepozadanych (np. nadmiernych nudnosci lub
wymiotdéw), a jesli takie dzialania niepozadane wystgpig, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki podtrzymujacej do 4,6 mg/24 h.

. Zaburzenia czynno$ci watroby: u pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby moze wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych. Nalezy Scisle przestrzega¢ zalecen
dotyczacych stopniowego ustalania dawki odpowiednio do indywidualnej tolerancji. Nie
przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy
zachowac¢ szczegolng ostrozno$¢ podczas stopniowego zwigkszania dawki u tych pacjentow
(patrz punkty 4.2 1 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczeg6lnych badan z rywastygming w postaci systemow transdermalnych
dotyczacych interakcji.

Rywastygmina, bedac inhibitorem cholinesterazy moze nasila¢ dziatania lekow zwiotczajacych
migénie o dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny stosowanych podczas znieczulenia. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania srodkéw znieczulajgcych. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dziatanie farmakodynamiczne i mozliwe dziatania addycyjne, rywastygminy nie
nalezy stosowac jednoczesnie z innymi substancjami cholinomimetycznymi. Rywastygmina moze
wplywac¢ na dziatanie antycholinergicznych produktow leczniczych (np. oksybutynina,
tolterodyna).

Dziatania addycyjne prowadzace do bradykardii (ktéra moze skutkowaé omdleniem) byty
zglaszane po zastosowaniu skojarzenia roznych lekow beta-adrenolitycznych (w tym atenololu) i

rywastygminy. Uwaza si¢, ze leki beta-adrenolityczne wywierajgce wplyw na uktad sercowo-
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naczyniowy sg zwigzane z najwigkszym ryzykiem tych dziatan, jednak otrzymano réwniez
zgloszenia dotyczace pacjentow stosujacych inne leki beta-adrenolityczne. Z tego wzglgdu nalezy
zachowac ostroznos¢ podajac rywastygming w skojarzeniu z lekami beta-adrenolitycznymi, a takze
innymi lekami wywotujacymi bradykardi¢ (np. leki antyarytmiczne klasy I1I, antagoni$ci kanatu
wapniowego, glikozydy naparstnicy, pilokarpina).

Poniewaz bradykardia stanowi czynnik ryzyka wystapienia czestoskurczu typu torsade de pointes,
leczenie skojarzone rywastygming i produktami leczniczymi wywotujacymi torsade de pointes,
takimi jak leki antypsychotyczne, tj. niektore fenotiazyny (chloropromazyna, lewomepromazyna),
benzamidy (sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, weralipryd), pimozyd, haloperydol,
droperydol, cysapryd, cytalopram, difemanil, erytromycyna IV, halofantryna, mizolastyna,
metadon, pentamidyna i moksyfloksacyna, wymaga zachowania ostroznos$ci i moze wymagac
monitorowania stanu klinicznego (EKG).

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomigdzy rywastygming w postaci doustnej a digoksyna, warfaryna,
diazepamem czy fluoksetyna. Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protrombinowy
wydtuzony przez podawang warfaryng. W wyniku rownoczesnego stosowania rywastygminy
w postaci doustnej i digoksyny nie obserwowano dziatan niepozadanych dotyczacych
przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Jednoczesne podawanie rywastygminy i czesto przepisywanych produktéw leczniczych, takich jak:
leki zoboj¢tniajace, przeciwwymiotne, przeciwcukrzycowe, osrodkowo dziatajace leki
przeciwnadcisnieniowe, blokery kanalu wapniowego, $rodki o dziataniu inotropowym, leki
stosowane w leczeniu dusznicy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny, leki przeciwbolowe,
beznodiazepiny i leki przeciwhistaminowe nie byto zwigzane ze zmiang kinetyki rywastygminy ani
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
U ciezarnych zwierzat rywastygmina i (lub) jej metabolity przenikaty przez tozysko. Nie wiadomo,

czy taka sytuacja zachodzi rowniez u ludzi. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania
w czasie cigzy. W badaniach przed- i pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach,
zaobserwowano wydtuzenie 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
nie przenika do mleka ludzkiego. Dlatego kobiety stosujace rywastygming nie powinny karmic
piersia.

Plodnos¢
Nie obserwowano szkodliwego wpltywu rywastygminy na ptodnos¢ lub zdolnosci reprodukcyjne
szczurow (patrz punkt 5.3). Wpltyw rywastygminy na ptodnos$¢ ludzi nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe ostabienie zdolnosci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolno$ci obstugiwania maszyn. Ponadto, rywastygmina moze wywotywa¢ omdlenia
lub majaczenia. W konsekwencji rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i oblugiwania maszyn. W zwigzku z tym, u pacjentow



z otepieniem leczonych rywastygming, zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi podczas stosowania rywastygminy
w postaci plastréw sg reakcje skdérne w miejscu naklejenia plastra (zazwyczaj tagodne do
umiarkowanego zaczerwienienie skory). Kolejnymi, najczeséciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi sg zaburzenia zotadkowo-jelitowe, w tym nudno$ci i wymioty.

Dziatania niepozadane wymieniono w Tabeli 1 wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw oraz
czestosci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie

z nastgpujacg konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgtoszone u 1670 pacjentdow z otegpieniem typu
alzheimerowskiego, leczonych w ramach randomizowanych badan z podwojnie Slepa proba,
kontrolowanych placebo i substancjg czynng, z rywastygming w postaci systemow
transdermalnych przez okres 24-48 tygodni oraz z danych po wprowadzeniu do obrotu.

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze

Czesto Zakazenia uktadu moczowego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Jadtowstret, zmniejszony apetyt

Niezbyt czgsto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto Lgk, depresja, majaczenie, pobudzenie

Niezbyt czgsto Agresja

Czestos¢ nieznana Omamy, niepokdj ruchowy, koszmary senne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bol glowy, omdlenia, zawroty gtowy

Niezbyt czgsto Nadaktywnos¢ psychoruchowa

Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe

Czestos¢ nieznana Nasilenie choroby Parkinsona, napad padaczkowy, drzenie, senno$¢
Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Bradykardia

Czgsto$¢ nieznana Blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkow,

tachykardia, zesp6t chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bol brzucha

Niezbyt czgsto Wrzod zotadka

Czestos¢ nieznana Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czestos¢ nieznana Zapalenie watroby, zwickszone warto$ci wynikow badan czynno$ci
watroby




Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka

Czestos¢ nieznana Swiad, rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne zapalenie skory (rozsiane)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Reakcje w miejscu nalepienia (np. rumien®, §wiad*, obrzek™®, zapalenie
skory, podraznienie w miejscu nalepiania), stany oslabienia
(np. zmgczenie, ostabienie), goraczka, utrata masy ciata

Rzadko Upadek

*W 24-tygodniowym, kontrolowanym badaniu z udziatem pacjentéw narodowosci japonskiej
rumien w miejscu naklejenia plastra, obrzek w miejscu naklejenia plastra i §wiad w miejscu
naklejenia plastra zglaszano jako dziatania ,,bardzo czgste™.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Gdy w wymienionym wyzej badaniu kontrolowanym placebo stosowano dawki wigksze niz

13,3 mg/24 h, bezsennos¢ i niewydolno$¢ serca obserwowano czgsciej niz po zastosowaniu dawki
13,3 mg/24 h lub placebo, co sugeruje zaleznos$¢ dziatania od dawki. Zdarzenia te jednak nie
wystepowaly z wigksza czegstoscig po zastosowaniu rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych 13,3 mg/24 h niz po placebo.

Nastepujace dzialania niepozadane byly obserwowane wylacznie po podaniu rywastygminy
w postaci kapsutek lub roztworu doustnego, a nie obserwowano ich w badaniach klinicznych
z rywastygming w postaci systemow transdermalnych: zte samopoczucie, splatanie, nasilone
pocenie sie (czesto); wrzody dwunastnicy, dtawica piersiowa (rzadko); krwotok zotadkowo-
jelitowy (bardzo rzadko) oraz przypadki cigzkich wymiotow zwigzane z peknigciem przetyku
(czestos¢ nieznana).

Podraznienie skory

W kontrolowanych badaniach klinicznych z podwojnie $lepg proba, reakcje w miejscu naklejenia
systemu transdermalnego mialy w wigkszo$ci nasilenie tagodne do umiarkowanego. Czgstos¢
wystepowania reakcji skornych w miejscu naklejenia systemu transdermalnego, prowadzacych do
przerwania leczenia wyniosta <2,3% u pacjentéw leczonych rywastygming w postaci systemow
transdermalnych. Czesto$¢ wystgpowania reakcji skornych w miejscu naklejenia systemu
transdermalnego, prowadzacych do przerwania leczenia byta wigksza w populacji pacjentow rasy
z6ltej, wynoszac 4,9% 1 8,4% odpowiednio u pacjentow z Chin i Japonii.

W dwoch 24-tygodniowych badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba, kontrolowanych
placebo, reakcje skorne oceniano podczas kazdej wizyty, korzystajac ze skali podraznienia skory.
Podraznienia skory wystepujace u pacjentéw leczonych rywastygming w postaci systemow
transdermalnych miaty w wigkszosci przypadkow nasilenie lekkie lub tagodne. Podraznienia skory
oceniono jako cigzkie u < 2,2% pacjentdw uczestniczacych w tych badaniach oraz u <3,7%
pacjentéw leczonych rywastygming w postaci systemoéw transdermalnych w badaniu z udzialem
populacji japonskie;j.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, 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 niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub
przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszos$ci przypadkow nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawoéw podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem rywastygminy w postaci
doustnej i prawie u wszystkich tych pacjentow kontynuowano leczenie rywastygming po 24
godzinach od przedawkowania.

Zglaszano wystepowanie toksycznych dziatan cholinergicznych z objawami muskarynowymi,
ktore obserwuje si¢ po umiarkowanym zatruciu, jak zwgzenie zrenic, zaczerwienienie twarzy,
zaburzenia trawienia obejmujace bol brzucha, nudnos$ci, wymioty oraz biegunke, bradykardia,
skurcz oskrzeli 1 zwigkszona ilo$¢ wydzieliny z oskrzeli, nadmierne pocenie si¢, mimowolne
oddawanie moczu i (lub) stolca, Izawienie, niedoci$nienie i nadmierne §linienie si¢.

W cig¢zszych przypadkach moga wystapi¢ dzialania nikotynowe, takie jak ostabienie migsni,
drgania peczkowe migsni, drgawki i zatrzymanie oddychania mogace powodowac zgon.

Ponadto, po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgltaszano przypadki zawrotow glowy,
drzenia, bolow glowy, sennosci, stanow splatania nadci$nienia tgtniczego, omamow lub zlego
samopoczucia. Po wprowadzeniu rywastygminy w postaci systemu transdermalnego do obrotu

i w rzadkich przypadkach w badaniach klinicznych odnotowano przedawkowanie produktu
leczniczego wynikajace z niewlasciwego/btednego podania (zastosowanie kilku plastrow w tym
samym czasie).

Postepowanie
Ze wzgledu na okres pottrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 3,4 godziny oraz

trwajace okoto dziewigciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w razie
bezobjawowego przedawkowania natychmiast usuna¢ wszystkie plastry transdermalne Evertas
i nie nakleja¢ kolejnych systemow transdermalnych przez nastepne 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu towarzyszg nasilone nudnosci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. Jesli wystapia inne dziatania niepozadane, w razie potrzeby nalezy
zastosowac leczenie objawowe.

W wypadku ciezkiego przedawkowania, mozna poda¢ atropine. 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 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne; leki przeciw otgpieniu starczemu,
inhibitory cholinesterazy, kod ATC: NO6DAO3.

Rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy karbaminianow,
usprawniajgcym, jak si¢ uwaza, cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, przez
spowalnianie procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czynno§ciowo sprawne neurony
cholinergiczne. Tak wigc rywastygmina moze mie¢ pozytywny wptyw na objawy ubytkowe,
dotyczace procesow poznawczych u pacjentdw z otepieniem zwigzanym z chorobg Alzheimera.

Rywastygmina czasowo inaktywuje cholinoesterazy, tworzac z nimi kompleks za pomocg wigzania
kowalencyjnego. U zdrowych mtodych me¢zczyzn produkt leczniczy podany doustnie w dawce
3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnosci acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mozgowo-



rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej 1,5 godziny po podaniu. Aktywnos$¢ enzymu wraca do
wartos$ci wyjsciowej po okoto 9 godzinach od chwili osiggni¢cia maksymalnego dziatania
hamujacego. U pacjentow z chorobg Alzheimera, hamowanie przez doustng rywastygming
aktywnosci acetylocholinoesterazy w plynie moézgowo- rdzeniowym bylto zalezne od dawki,

w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobg¢ (nie stosowano wigkszych dawek). Hamowanie
aktywnosci butyrylocholinoesterazy w ptynie moézgowo-rdzeniowym u 14 pacjentdéw z chorobag
Alzheimera, leczonych rywastygming w postaci doustnej, byto podobne do hamowania aktywnosci
AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z ot¢pieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos$¢ rywastygminy w postaci systemow transdermalnych u pacjentdw z otepieniem typu
alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym badaniu gtdwnym, z podwdjnie §lepa proba,
kontrolowanym placebo i jego otwartej kontynuacji oraz w 48-tygodniowym badaniu
poréwnawczym z podwojnie $lepa proba.

Badanie 24-tygodniowe, kontrolowane placebo

Pacjenci uczestniczacy w badaniu kontrolowanym placebo uzyskali wynik z przedziatu 10-20

w badaniu MMSE (ang. Mini-Mental State Examination). Skuteczno$¢ leku oceniano za pomoca
niezaleznych, specyficznych narzgdzi oceny, stosowanych w regularnych odstepach czasu podczas
24-tygodniowej fazy leczenia. Do narzedzi tych nalezata skala ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s
Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena zdolnosci poznawczych), skala ADCS-
CGIC (ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of Change,
ogoblna catosciowa 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 opiekuna ocena sprawnosci pacjenta w wykonywaniu
codziennych czynnosci, takich jak higiena osobista, jedzenie, ubieranie si¢, udziat w pracach
domowych, np. w robieniu zakupow, orientowanie si¢ w terenie, a takze udziat w czynnosciach
zwigzanych z finansami). Wyniki uzyskane po 24 tygodniach badania zestawiono w Tabeli 2.

Tabela 2
Rywastygmina w postacif  Rywastygmina Placebo
systeméw w postaci kapsulek n =282
transdermalnych 12 mg/dobe
Populacja ITT-LOCF 9,5 mg/24 h n =256
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Srednie wartosci wyjsciowe £ SD 27,0+10,3 27,9+94 28,6 +99
A . . . :t
zrgdma zmiana w tygodniu 24 06464 06462 10468
'Wartos¢ p w porownaniu 0,005 0,003*!
z placebo
ADCS-CGIC
(n=2438) (n=253) (n=278)
Sredni wynik + SD 3,9+1,20 3,94++1,25 4,2+ 1,26
'Warto$¢ p w poréwnaniu 0.010% 0,009%2
z placebo
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie wartosci wyjsciowe £ SD 50,1 +16,3 49,3 + 15,8 49,2 +£16,0
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Srednia zmiana w tygodniu 24 +

SD -0,1 £9,1 -0,5+9,5 -23+9,4
artosc p w porownaniu z 0,013*! 0,039%!
lacebo

* p<0,05 w poréwnaniu 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 wspotzmienng. Ujemne zmiany ADAS-Cog wskazuja na poprawe. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazujg na poprawg.

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

Wyniki uzyskane u oséb z klinicznie istotng odpowiedzig w 24-tygodniowym badaniu,
kontrolowanym placebo przedstawiono w Tabeli 3. Klinicznie istotng poprawe zdefiniowano

a priori, jako co najmniej czteropunktowa 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 (%)
Rywastygmina Rywastygmina Placebo
w postaci systemoéw | w postaci kapsulek
transdermalnych 12 mg/dobe
9,5 mg/24 h
Populacja ITT-LOCF n =251 n =256 n =282
Co najmniej 4 punktowa 17,4 19,0 10,5
poprawa w skali ADAS-Cog
przy braku pogorszenia w skali
ADCS-CGIC i ADCS-ADL
Warto$¢ p w porownaniu 0,037* 0,004*
z 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 byto podobne do narazenia po podaniu dawki doustnej 12 mg/dobe.

48-tygodniowe badanie kontrolowane porownawczq substancjg czynng

U pacjentéw bioracych udziat w badaniu kontrolowanym poréwnawczg substancja czynng
wyjsciowy wynik badania MMSE miescit si¢ 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-tygodniowej fazy leczenia prowadzonego metoda podwdjnie
slepej proby u pacjentéw z choroba Alzheimera, u ktorych po wstepnej 24-48-tygodniowej fazie
leczenia otwartego systemem transdermalnym w dawce podtrzymujacej 9,5 mg/24 h nastapito
pogorszenie stanu funkcjonalnego i zdolno$ci poznawczych. Pogorszenie stanu funkcjonalnego
bylo oceniane przez badacza, a pogorszenie zdolnosci poznawczych definiowano jako
zmniejszenie wyniku badania MMSE o >2 punkty wzgledem poprzedniej wizyty lub zmniejszenie
tych wartosci o >3 punkty wzgledem wartosci wyjsciowych. Skuteczno$¢ oceniano za pomoca
skali ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena
zdolnosci poznawczych) oraz skali ADCS-IADL (ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study —
Instrumental Activities of Daily Living), stuzacych do oceny aktywnosci, takich jak prowadzenie
finans6w domowych, przygotowanie positkow, robienie zakupow, zdolnos¢ orientacji w otoczeniu,
mozliwos$¢ pozostawania bez opieki. W Tabeli 4 podsumowano wyniki dla dwoch skal uzyskane
po 48 tygodniach.
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Tabela 4

Populacja/Wizyta Rywastygmina Rywastygmina Rywastygmina Rywas
w postaci W postaci w postaci plastra  tygmin
plastra plastra 10 cm* 15 cm? aw
15 cm’ N=271 postaci
N =265 plastra

10 cm’
n Sredni n Srednia DLS  95% Cl Warto$¢ p
a M
ADAS-Cog
LOCF Warto$é 264 34,4 268 349
wyjsciow
a
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

LOC Wartos¢ 265 27,5 271 25,8

F wyjSciow

a
Tydzien 48  Wartos¢ 265 23,1 271 19,6
Zmiana 265 44 271 -6,2 22 (0,8;3,6) 0,002*

CI — przedzial ufnosci.

DLSM - ro6znica w $redniej najmniejszych kwadratow.

LOCEF - ostatnia obserwacja przeniesiona dale;j.

Wyniki w skali ADAS-cog: Ujemna warto$¢ roznicy DLSM wskazuje na wigksza poprawe w grupie
rywastygminy 15 cm” w poréwnaniu z rywastygming 10 cm®.

Wyniki w skali ADCS-IADL: Dodatnia wartos¢ réznicy DLSM wskazuje na wiekszg poprawe w grupie
rywastygminy 15 cm® w poréwnaniu z rywastygming 10 cm®.

N oznacza liczbe pacjentow, u ktorych dokonano oceny w stanie wyj$ciowym (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 ANCOVA (analiza kowariancji)

z uwzglednieniem kraju i wyjsciowego wyniku w skali ADAS-cog.

* p<0,05

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

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan rywastygminy we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu otepienia typu alzheimerowskiego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wochtanianie rywastygminy z systemow transdermalnych przebiega powoli. Po podaniu pierwszej
dawki wykrywalne stezenia w osoczu obserwuje si¢ z opdznieniem wynoszacym 0,5-1 godzing.
Stezenie maksymalne C,,.x 0siggane jest po 10-16 godzinach. Po osiggnigciu wartosci
maksymalnych, st¢zenie w osoczu powoli zmniejsza si¢ przez pozostatg czes¢ 24-godzinnego
okresu stosowania. W przypadku wielokrotnych dawek leku (jak w stanie stacjonarnym), po
zmianie plastra na nowy, stezenie leku w osoczu poczatkowo wolno zmniejsza si¢ srednio przez
okoto 40 minut, az do chwili, gdy wchtanianie substancji z nowo przyklejonego plastra bedzie
szybsze niz jej wydalanie, po czym stgzenie w 0soczu zaczyna ponownie zwigkszaé si¢ osiggajac
kolejny szczyt po okoto 8 godzinach. W stanie stacjonarnym najmniejsze st¢zenia stanowig okoto
50% stezen maksymalnych, inaczej niz po podaniu doustnym, gdy pomiedzy kolejnymi dawkami
stezenia zmniejszajg si¢ praktycznie do zera. Chociaz w przypadku plastrow zjawisko to jest mniej
wyrazne niz po podaniu doustnym, narazenie na rywastygming (Cpax 1 AUC) zwigkszyto si¢
ponadproporcjonalnie o czynnik 2,6 i 4,9 po zwigkszeniu dawki odpowiednio z 4,6 mg/24 h do
9,5 mg/24 h i do 13,3 mg/24 h. Wskaznik fluktuacji (FI), bedacy miarg wzglednej roznicy
pomiedzy najwigkszymi i najmniejszymi stezeniami [(Cpax-Ciin)/Cavg] Wyniost 0,58 dla
rywastygminy 4,6 mg/24 h w postaci systeméw transdermalnych, 0,77 dla rywastygminy
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9,5 mg/24 h w postaci systemow transdermalnych i 0,72 dla rywastygminy 13,3 mg/24 h w postaci
systemow transdermalnych, co $§wiadczy o duzo mniejszych wahaniach pomigdzy najmniejszymi

i najwickszymi stezeniami w poréwnaniu z doustng postacig leku [FI=3,96 (6 mg/dobe) oraz 4,15
(12 mg/dobeg)].

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

Zmienno$¢ miedzyosobnicza w zakresie parametréw farmakokinetycznych rywastygminy po
podaniu pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki/kg mc.) wynosita 43% (Ciax) 149%
(AUC.41) po nalepieniu plastra w porownaniu do, odpowiednio 74% i 103% po podaniu postaci
doustnej. Miedzyosobnicza zmienno$¢ w stanie stacjonarnym w badaniu z otgpieniem typu
alzheimerowskiegio wynosita co najwyzej 45% (Cpax) 143% (AUC241) po zastosowaniu systemu
transdermalnego oraz, odpowiednio 71% i 73% po podaniu postaci doustne;j.

U pacjentéw z otgpieniem typu alzheimerowskiego obserwowano zwiazek mi¢dzy narazeniem na
substancje czynng w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolit NAP226-90) a masg ciala.

W pordéwnaniu z pacjentem o masie ciata 65 kg, stezenie rywastygminy w stanie stacjonarnym

u pacjenta z masg ciata 35 kg bedzie okoto dwukrotnie wigksze, natomiast u pacjenta z masg ciata
100 kg bedzie ono w przyblizeniu o potow¢ mniejsze. Wplyw masy ciata na narazenie na
substancj¢ czynng sugeruje potrzebe zachowania szczegblnej uwagi w czasie zwigkszania dawki
leku u pacjentéw z matg masg ciata (patrz punkt 4).

Pole pod krzywa (AUC,,) rywastygminy (i metabolitu NAP226-90) bylo najwigksze, gdy plaster
nalepiano na skore gomej czesci plecow, klatki piersiowej lub gérej czesci ramienia i byto
0 20-30% mniejsze, gdy nalepiano na skore brzucha lub uda.

Nie obserwowano istotnej kumulacji rywastygminy ani metabolitu NAP226-90 w osoczu
pacjentow z chorobg Alzheimera, z wyjatkiem tego, Ze stezenia w osoczu na drugi dzien leczenia
systemem transdermalnym byly wigksze niz w pierwszym dniu.

Dystrybucja
Rywastygmina w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (okoto 40%). Latwo przenika

przez barier¢ krew-mozg, a pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 1/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i intensywnie metabolizowana z okresem pottrwania w fazie eliminacji
z osocza wynoszacym okoto 3,4 godziny po zdjeciu plastra. Wydalanie byto ograniczone tempem
wchianiania (model farmakokinetyki typu ,,flip-flop”), co tlumaczy dtuzszy t;, po zastosowaniu
systemu transdermalnego (3,4 h) niz po podaniu doustnym lub dozylnym (1,4 do 1,7 h).
Metabolizm zachodzi gldwnie przez hydrolize przy udziale cholinesterazy; powstaje metabolit
NAP226-90. In vitro metabolit ten wykazuje minimalne dziatanie hamujace wobec
acetylocholinesterazy (<10%).

Na podstawie wynikow badan in vitro nie nalezy spodziewac si¢ interakcji farmakokinetycznych

z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez nast¢pujace izoenzymy cytochromow:
CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1L, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 lub CYP2B6. Badania
in vitro oraz badania na zwierzetach wykazaty, ze gtowne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja
nieznaczng rol¢ w metabolizmie rywastygminy. Calkowity klirens osoczowy rywastygminy
wynosit okoto 130 1/h po podaniu dawki dozylnej 0,2 mg i ulegl zmniejszeniu do 70 1/h po podaniu
dawki dozylnej 2,7 mg, co jest zgodne z nieliniowg, ponadproporcjonalng farmakokinetyka
rywastygminy zwigzang z nasyceniem jej wydalania.

Stosunek AUC,, metabolitu do zwigzku macierzystego wynosit okoto 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 podaniu
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przezskérnym tworzy si¢ mniejsza ilos¢ NAP226-90, prawdopodobnie ze wzgledu na brak
metabolizmu pierwszego przejscia w watrobie, w przeciwienstwie do podania doustnego.

Eliminacja

Sladowe ilo$ci rywastygminy w postaci niezmienionej sg obecne w moczu; wydalanie nerkowe

metabolitow stanowi glowng droge eliminacji po podaniu przezskoérnym. Po doustnym podaniu
. . 14 . . e . 0

rywastygminy znakowanej C, wydalanie z moczem jest szybkie i niemal catkowite (>90%)

w ciggu 24 godzin. Mniej niz 1% podanej dawki jest wydalane z katem.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze uzywanie nikotyny zwieksza klirens
rywastygminy o 23% u pacjentow z chorobg Alzheimera (n=75 o0sob palacych i 549 osdéb
niepalgcych) po doustnym podaniu rywastygminy w postaci kapsutek w dawce do 12 mg/dobg.

Osoby w podesztym wieku
Wiek nie miat wptywu na ekspozycj¢ na dziatanie rywastygminy u pacjentéw z chorobg
Alzheimera leczonych rywastygming w postaci systemow transdermalnych.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Po podaniu doustnym, stezenie
Chnax rywastygminy byto o okoto 60%wieksze, a pole AUC rywastygminy bylo ponad dwukrotnie
wigksze u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby niz u 0séb
zdrowych.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 3 mg lub 6 mg, Sredni klirens rywastygminy byt o okoto
46-63% mniejszy u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby
(n=10, wynik 5-12 w skali Childa-Pugha, potwierdzony biopsj3) niz u 0s6b zdrowych (n=10).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Analiza populacyjna wykazala, ze
klirens kreatyniny nie mial wyraznego wptywu na st¢zenia rywastygminy lub jej metabolitu

w stanie stacjonarnym. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po doustnym i miejscowym podaniu wielokrotnych dawek leku myszom,
szczurom, krolikom, psom i §winiom miniaturowym wykazaty tylko efekt zwigzany z nasilonym
dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano toksycznosci wzgledem konkretnego narzadu.
Podawanie dawek doustnych i miejscowych w badaniach na zwierzgtach byto ograniczone ze
wzgledu na wrazliwo$¢ zastosowanego modelu.

Standardowe badania in vitro i in 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 mikrojgderkowego in vivo byly ujemne. Gtowny metabolit, NAP226-90 rowniez nie
wykazywal dziatania genotoksycznego.

W badaniach z doustnym i miejscowym podaniem rywastygminy myszom oraz w badaniu

z doustnym podaniem leku szczurom nie stwierdzono dowodow na rakotworcze dziatanie leku
w maksymalnych tolerowanych dawkach. Narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo

w przyblizeniu rowne 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 ktoérych
rywastygmine podawano doustnie cigzarnym samicom szczurow i krolikow, nie zaobserwowano
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dziatania teratogennego rywastygminy. W badaniach z rywastygming w postaci doustnej,
podawang samcom i samicom szczura nie obserwowano szkodliwego wpltywu rywastygminy na
ptodnos¢ i zdolnosci reprodukeyjne zwierzat ani w pokoleniu rodzicow, ani u ich potomstwa. Nie
przeprowadzono specjalnych badan z przezskorng postacig rywastygminy u ci¢zarnych samic
zwierzat.

Systemy transdermalne z rywastygming nie powodowaty toksycznych reakcji na §wiatto i uwaza
si¢, ze nie majg dziatania uczulajacego. W innych badaniach toksycznego wpltywu na skore
obserwowano tagodne dzialanie podrazniajgce na skor¢ zwierzat laboratoryjnych, w tym takze
osobnikéw z grupy kontrolnej. Moze to wskazywac¢ na mozliwo$¢ wywotywania fagodnego
rumienia skory pacjentow pod wplywem rywastygminy w postaci systemow transdermalnych.

W badaniu na krolikach odnotowano fagodne podraznienia oczu/$luzowki wywotane przez
rywastygmine. Dlatego pacjenci i ich opiekunowie powinni unika¢ dotykania oczu po nalepieniu
plastra (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

-Kopolimer akrylanu 2-etyloheksylu i octanu winylu
-Poliizobuten o $redniej masie czasteczkowe;j
-Poliizobuten o duzej masie czasteczkowe;j
-Krzemionka koloidalna bezwodna

-Parafina ciekta lekka

Warstwa zewnetrzna:
-Polietylen/zywica termoplastyczna/Aluminium pokryta poliestrem

Warstwa zabezpieczajaca (usuwalna):
-Poliester pokryty polimerem fluorowym
Pomaranczowy tusz

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3  OKkres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Do czasu uzycia nalezy przechowywac plaster (system transdermalny) w saszetce.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazda saszetka o utrudnionym dostepie dla dzieci jest wykonana z materialu laminowanego
sktadajacego si¢ z papieru/poli(tereftalanu etylenu)/aluminium/poliakrylonitrylu. W kazdej saszetce
znajduje si¢ jeden plaster.

Kazdy plaster systemu transdermalnego jest chroniony zabezpieczeniem wykonanym

z silikonowane;j folii z politereftalanu etylenu.
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Dostepne w opakowaniach zawierajacych 7 lub 30 saszetek oraz opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 60 Iub 90 saszetek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Zuzyte plastry nalezy ztozy¢ na pot powierzchnig przylepna do srodka, wlozy¢ do oryginalnej

saszetki, a nast¢pnie wyrzuci¢, w miejsce niedostepne i niewidoczne dla dzieci. Wszelkie zuzyte
i niezuzyte plastry nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami lub zwrdci¢ do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, Dolni Mé&cholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Evertas, 4,6 mg/24 h, system transdermalny: 21356
Evertas, 9,5 mg/24 h, system transdermalny: 21357

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.07.2013
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2016
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