V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego

Rivastigmine Teva przeznaczone do publicznej wiadomosci

Vi21

Choroba Alzheimera jest najczestszg formg otepienia. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest
zaawansowany wiek. Choroba Alzheimera najcze¢sciej rozwija si¢ u oséb powyzej 65 roku zycia.
Wedtug danych z 2010 roku, liczba os6éb cierpigcych na chorobg Alzheimera wynosita okoto 25
miliondw i co roku odnotowuje si¢ przynajmniej 4 tysigce nowych przypadkow.

Omowienie rozpowszechnienia choroby

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Skutecznos$¢ rywastygminy zostata oceniona w trzech badaniach poréwnujacych bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ réznych wielkosci dawek (1-12 mg/dobe doustnie) rywastygminy i placebo u
pacjentéw z tagodng do umiarkowang postacig choroby Alzheimera. Grupa 1449 pacjentow
zostata losowo przypisana do leczenia rywastygming, i 647 pacjentow otrzymato placebo.
Poprawa funkcji poznawczych (obejmujacych zaburzenia pamigci, ograniczenia w zakresie
jezykowym/mowy, obnizong zdolno$¢ myslenia i oceny wykraczajace poza normalne zmiany
zwigzane zZ wiekiem), mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci oraz ogolna odpowiedz
stanowily punkty koncowe badan. Analiza wynikoéw wykazata, ze u pacjentdw przyjmujacych
rywastygming w dawce od 6 do 12 mg/ dob¢ zaobserwowano znaczng poprawe mierzonych
punktow koncowych w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo.

Po zastosowaniu systemow transdermalnych 9,5 mg/dobe, ekspozycja na lek byta podobae do
ekspozycji obserwowanej po podaniu dawki doustnej 12 mg/dobe. Skutecznos$¢ systemu
transdermalnego w dawce 13,3 mg/dobe zostata wykazana w 48-tygodniowym badaniu z
porownawczg substancja czynng z udziatem 527 pacjentoéw z chorobg Alzheimera
otrzymujacych rywastygming w systemach transdermalnych w dawce 13,3 mg/dobe lub 9,5
mg/dobg.

Stosowany zgodnie z zaleceniami wymienionymi w Charakterystyce produktu leczniczego oraz
z uwzglednieniem przeciwwskazan, ostrzezen i sSrodkow ostroznosci, Rivastigmine 4,6 mg/24 h
system transdermalny, Rivastigmine 9,5 mg/24 h system transdermalny oraz Rivastigmine 13,3
mg/24 h system transdermalny jest skuteczny w zatwierdzonych wskazaniach i ogélnie dobrze
tolerowany.

V1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysSciami leczenia
Nie dotyczy.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

(nudnosci, wymioty i
biegunka) (Objawy
zotadkowo-jelitowe
[nudnosci, wymioty i
biegunkal))

plastrach obserwowano wystepowanie
nudnosci, wymiotow i biegunki.
Nudnosci, wymioty i biegunka sg
zwigzane z dawka 1 moga wystapic¢ na
poczatku leczenia i (lub) podczas

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosci zapobiegania
Objawy ze strony U pacjentéw stosujacych systemy Pacjenci, u ktorych wystapity reakcje
zotadka i jelit transdermalne z rywastygming zotadkowo-jelitowe, takie jak mdtosci

(nudnosci), wymioty lub biegunka
powinni poinformowac o tym swojego
lekarza oraz (lub) farmaceute. Moga
oni wymagac bardziej szczegdlowego
monitorowania podczas stosowania




zwigkszania dawki i czesciej wystepuja
u kobiet.

tego leku. W razie nudnosci,
wymiotéw i biegunki, nalezy przerwac
leczenie, az do ustgpienia tych dziatan
niepozadanych.

Pogorszenie
objawow
zwigzanych z
choroba Parkinsona
(Nasilenie objawéw
motorycznych
zwigzanych z
chorobg Parkinsona)

U niektorych pacjentéw obserwowano
nasilenie objawdw choroby Parkinsona
takich jak drzenie, spowolnienie
ruchow, sztywnos$¢, zaburzenia
réwnowagi, objawy pozapiramidowe
(niemoznos¢ zainicjowania ruchu i
niezdolno$¢ do pozostania bez ruchu,
kurcze migéni). Moze dojs¢ do
zaostrzenia lub wywotania
pozapiramidowych objawdw
niepozadanych. Objawy
pozapiramidowe obserwowano u
pacjentéw stosujacych systemy
transdermalne z rywastygming.

Pacjenci, u ktérych wystepuje drzenie
powinni powiadomi¢ o tym lekarza i
(lub) farmaceute. Moga oni wymagac
bardziej szczegdlowego
monitorowania podczas stosowania

rywastygminy.

Zapalenie trzustki

U pacjentow stosujacych rywastygming
w postaci plastrow obserwowano
wystepowanie zapalenia trzustki.

Brak

Zaburzenia rytmu
serca (arytmia serca)

U pacjentéw stosujacych rywastygming
w postaci plastrow obserwowano
spowolniony rytm serca.

Pacjenci, u ktorych wystgpowaty w
przesztosci zaburzenia rytmu serca
powinni poinformowac o tym lekarza i
(lub) farmaceute. Moga oni wymagac
bardziej szczegdlowego
monitorowania podczas stosowania
rywastygminy.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w
przypadku pacjentéw z zaburzonym
rytmem serca (zespot chorego wezta
zatokowego lub zaburzeniami
przewodzenia [blok zatokowo-
przedsionkowy, blok przedsionkowo-
komorowy])

Nasilenie astmy i
choroby phuc
(Zaostrzenie astmy i
przewlektej
obturacyjnej choroby
ptuc (POChP)

Moze doj$¢ do nasilenia astmy i
choroby phluc objawiajacego si¢
kaszlem, dusznos$cig i wydzielina.

Pacjenci, u ktérych wystepowata w
przeszto$ci astma lub cigzka choroba
uktadu oddechowego powinni
poinformowacé o tym lekarza i (lub)
farmaceute. Moga oni wymagaé
bardziej szczegotowego
monitorowania podczas stosowania
tego leku.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w
przypadku pacjentow z astma lub
przewlekta obturacyjng chorobg ptuc
w wywiadzie.

Reakcje miejscowe
w miejscu naklejenia
plastra

(Reakcje skorne w
miejscu podania i
podraznienie w
wyniku stosowania
plastrow )

Po zastosowaniu systemu
transdermalnego z rywastygming
obserwowano miejscowe reakcje
(rumien, $wiad, obrzek, podraznienie,
zapalenie skéry) w miejscu naklejenia
plastra, o lekkim lub umiarkowanym
nasileniu.

Same reakcje w miejscu podania nie
wskazuja na uczulenie. Jednak

Nie nalezy nalepia¢ systemu
transdermalnego na skore
zaczerwieniona, podrazniong lub
rozcigta. Aby zminimalizowac ryzyko
podraznienia skory, nalezy unikaé
ponownego przyklejania plastra
doktadnie w to samo miejsce w
okresie 14 dni

W razie wystepowania objawow




stosowanie systemdw transdermalnych
z rywastygming moze prowadzi¢ do
rozwoju alergicznego kontaktowego
zapalenia skory.

Nalezy podejrzewaé wystapienie
alergicznego kontaktowego zapalenia
skory, jesli odczyn miejscowy
rozprzestrzenia si¢ na obszar skory
wigkszy niz sam plaster.

Mozliwe, ze pacjenci uczuleni na
rywastygming przez kontakt z
plastrem nie bg¢dg mogli przyjmowacé
rywastygminy w zadnej postaci.

wskazujacych na silniejsza reakcje
miejscowg lub jesli objawy nie ulegng
znacznej poprawie w ciagu 48 godzin
od usuniecia plastra, nalezy przerwac
leczenie.

U pacjentoéw, u ktorych wystapity
miejscowe reakcje wskazujace na
alergiczne kontaktowe zapalenie
skory na skutek zastosowania systemu
transdermalnego z rywastygmina, a
ktérzy w dalszym ciggu

wymagaja leczenia rywastygmina,
mozna zastosowac rywastygming
doustng dopiero po uzyskaniu
ujemnego wyniku testu alergicznego i
pod $cistym nadzorem lekarskim.

Podwyzszone Moze wystapi¢ podwyzszone cisnienie | Brak

ci$nienie tetnicze tetnicze krwi.

krwi (Nadci$nienie

tetnicze)

Choroba wrzodowa U niektorych pacjentéw stosujacych Pacjenci, u ktorych wystepuje lub

zotadka lub jelit, plastry z rywastygming wystapily wystepowata w przesztosci czynna

krwawienie i wrzody zotadka. choroba wrzodowa zotagdka powinni

perforacja Wrzody w obrebie jelit oraz poinformowa¢ o tym lekarza i (lub)

(Choroba wrzodowa | krwawienie obserwowano u pacjentdw | farmaceut¢. Moga oni wymagac

zotadka i przyjmujacych kapsutki lub roztwor bardziej szczegdtowego

dwunastnicy, doustny, ale nie system transdermalny. | monitorowania podczas stosowania

krwawienie i tego leku.

perforacja) Nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku pacjentow z czynng
chorobg wrzodowa zotadka lub
dwunastnicy, lub pacjentéw z
predyspozycja do tej choroby,
poniewaz rywastygmina moze
zwigksza¢ wydzielanie Zotadkowe.

Szybkie i Pacjenci, u ktorych wystepuja lub w

niekontrolowane
drzenie ciata
(Napady
drgawkowe)

U niektorych pacjentéw obserwowano
szybkie i niekontrolowane drzenie
ciala.

przesztosci wystepowaty drgawki
powinni poinformowac o tym lekarza i
(lub) farmaceute. Moga oni wymagac
bardziej szczegdlowego
monitorowania podczas stosowania
tego leku.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w
przypadku pacjentéw z predyspozycja
do napadow drgawkowych, gdyz
cholinomimetyki moga wywolywaé
lub nasilaé t¢ chorobe.

Halucynacje Omamy obserwowano u pacjentow Brak
(omamy) stosujacych plastry z rywastygming.

Objawy przedawkowania moga

obejmowac halucynacje.
Omdlenia Rywastygmina w plastrach moze Brak

(Omdlenia i utrata
przytomnosci

powodowac¢ omdlenia.




-Niewlasciwe
stosowanie plastra

Niewtasciwe stosowanie produktu
leczniczego 1 bledy w dawkowaniu

Pacjentow i ich opiekunéw nalezy
zapoznac¢ z istotnymi instrukcjami

(Niewlasciwe powodowaly cigzkie dziatania stosowania- kazdorazowo przed
uzycie) niepozadane, wymagajace niekiedy natozeniem nowego plastra nalezy
- Bledy w hospitalizacji, a rzadko konczyty sie usung¢ poprzedni plaster; plaster
dawkowaniu zgonem. nalezy wymieni¢ na nowy po uptywie
(Btedy w Obserwowano przedawkowanie (w 24 godzin; jednoczesnie nalezy
dawkowaniu wyniku btedu w podaniu leku). Objawy | stosowac tylko jeden plaster; plaster
podczas uzycia przedawkowania obejmuja nudnosci, nalezy mocno docisnag¢ dlonig przez
plastra) wymioty i biegunke, zwigkszenie co najmniej 30 sekund, aby krawedzie
ci$nienia tetniczego krwi lub omamy plastra dobrze przylegaty do skory;
oraz zmiany w rytmie serca. jesli plaster si¢ odklei, nalezy nakleié
W przypadku bezobjawowego nowy plaster na reszt¢ dnia, a
przedawkowania nalezy natychmiast nastepnego dnia o zwyklej porze
usung¢ wszystkie systemy wymieni¢ go na nowy; plaster mozna
transdermalne i nie stosowac¢ produktu | nosi¢ wykonujac codzienne czynnosci,
leczniczego przez nastepne 24 godziny. | wlacznie z kapiela lub podczas upalnej
Jezeli przedawkowaniu towarzysza pogody; plastra nie nalezy narazac na
silne nudnoéci i wymioty, dhugotrwate dzialanie ekstremalnych
nalezy rozwazy¢ podanie lekow zrodet ciepta; plastra nie nalezy
przeciwwymiotnych. W razie przecina¢ na mniejsze kawalki.
koniecznosci nalezy zastosowac
leczenie objawowe innych dziatan
niepozadanych.
W przypadku znacznego
przedawkowania mozna podac
atroping. Zaleca si¢ dozylne podanie
siarczanu atropiny w dawce
poczatkowej 0,03 mg/kg, zas kolejne
dawki ustala si¢ na podstawie
uzyskanej odpowiedzi klinicznej. Nie
zaleca si¢ stosowania skopolaminy,
jako odtrutki.
Zaburzenia W niektorych przypadkach Pacjenci, u ktorych wystepuja

czynnos$ci watroby

wystepowaly zaburzenia czynnosci
watroby i zmiany w wynikach badan
watroby.

U pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby nie nalezy
zmniejsza¢ dawki. U pacjentow z
istotnymi zaburzeniami czynnosci
watroby moze wystapi¢ wiecej dziatan
niepozadanych.

zaburzenia czynno$ci watroby powinni
poinformowac o tym lekarza i (lub)
farmaceute. Moga oni wymagac
bardziej szczegotowego
monitorowania podczas stosowania
tego leku.

U pacjentow z istotnymi zaburzeniami
czynnosci watroby, lekarz moze
rozwazy¢ zastosowanie systemu
transdermalnego 4,6 mg/dobg jako
dawki poczatkowej i maksymalne;j.

Ciezkie reakcje
skdrne (zmiany
skérne objawiajace
rozleglym rumieniem
i pecherzami)
(Cigzkie reakcje
skorne)

[reakcje pecherzowe]

Alergiczne reakcje skorne obejmujace
cale ciato byty obserwowane bez
wzgledu na droge podania (doustnie,
przezskornie). Wystepowaty rozsiane
reakcje nadwrazliwosci skorne;.

System transdermalny z rywastygming
nie powinien by¢ stosowany przez
pacjentéw uczulonych na
rywastygming, podobny rodzaj
produktow leczniczych
(karbaminiany) lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg leku. W razie
wystapienia takich objawow nalezy
przerwac leczenie.




Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne ryzyko)
Zawal serca W przypadku stosowania dawek wiekszych niz 13,3 mg/24 h, niewydolno$é¢
(Zawal mig$nia serca obserwowano czeSciej niz po podaniu dawki

sercowego) 13,3 mg/24 h lub placebo, co wskazuje na prawdopodobng zaleznos¢

niewydolnosci serca od dawki. Bol serca obserwowano po podaniu
rywastygminy w kapsutkach i roztworze doustnym, ale nie w postaci
systemu transdermalnego. Poniewaz niewydolnos¢ serca obserwowano w
przypadku systemu transdermalnego, a bol serca w przypadku kapsulek i
roztworu, moze doj$¢ do zawahu serca.

Udar mézgu Moze wystapi¢ udar mozgu (nagle ustanie funkcji mozgu na skutek
zaburzen w przeptywie krwi do mézgu.)
(Przyczyny nie sa znane)

Infekcje ptuc Moze wystapi¢ infekcja ptuc.
(Przyczyny nie sa znane)

Smier¢ Niewtasciwe stosowanie produktu leczniczego i btedy w dawkowaniu

powodowaly cig¢zkie dziatania niepozadane, wymagajace niekiedy
hospitalizacji, a w rzadkich przypadkach konczyly si¢ zgonem.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w
odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadaja charakterystyki produktdéw leczniczych (ChPL), ktére
dostarczajg lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegdtow, w
jaki sposob stosowac produkt leczniczy oraz informuja o zagrozeniach i zaleceniach
dotyczacych ich minimalizacji. Skrécona wersja tego dokumentu, napisana potocznym
jezykiem, dostarczana jest w formie ulotki dla pacjenta. Dziatania przedstawione w tych
dokumentach sg znane jako rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

Rywastygmina, system transdermalny posiada specjalne warunki i ograniczenia zapewniajgce
bezpieczne stosowanie (dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka). Wdrozenie dodatkowych
srodkow w poszczegolnych krajach zalezy od ustalen pomigdzy producentem i wiadzami
Krajowymi.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka dotycza nastepujacych ryzyk:

Nieprawidlowe uzycie i bledy w leczeniu

Srodki minimalizacji ryzyka
Materialy edukacyjne powinny zawiera¢ nastepujace elementy:
e ChPL
e dzienniczek pacjenta (karta przypominajaca dla pacjenta)
o instrukcja uzytkowania dzienniczka pacjenta (karty przypominajacej) dla pacjentéw i opiekunow

Cel i uzasadnienie

Ograniczenie ryzyka przedawkowania w wyniku nieprawidlowego uzycia plastrow transdermalnych z
rywastygming oraz zwigkszenie stosunek korzysci do ryzyka dla tego produktu leczniczego.

Proponowane dziatanie:




Dzienniczek pacjenta (karta przypominajaca dla pacjenta) powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe informacje:
e przed natozeniem NOWEGO plastra nalezy usuna¢ poprzedni plaster;
jednoczesnie nalezy stosowac tylko jeden plaster;
plastra nie nalezy przecina¢ na mniejsze kawatki;
plaster nalezy mocno docisnaé¢ dlonig przez co najmniej 30 sekund;
Jak uzywac¢ dzienniczek pacjenta (karte przypominajaca dla pacjenta) do zapisywania terminow
naklejania i usuwania plastrow.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Brak

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem
porzadku chronologicznym

Tabela 2. Najwazniejsze zmiany w panie zarzadzania ryzykiem

Wersja | Data Zagadnienie Komentarze

10 23 lipca 2012 Zidentyfikowane ryzyka: Pogorszenie _
objawow zwigzanych z chorobg Parkinsona; Kwe.stle d9tyczace
nudnosci, wymioty i biegunka; zwigkszona bezpieczenstwa dla

Rivastigmine 4,6 mg/
24 hi9,5mg/24 h,
system
transdermalny
zidentyfikowane i
wymienione w v. 1.0
zostaly oparte na
EPAR dla lidera
marki z 2007 roku
(Exelon, Novartis).

aktywnos$¢ amylazy, lipazy, zapalenie
trzustki; reakcje i podraznienia w miejscu
podania; niedokrwistos$¢; podraznienia oka;
infekcje ptuc; zaburzenia rytmu serca,;
zaostrzenie astmy i POChP; zaburzenia
czynnosci serca (zawal mig$nia sercowego);
zaburzenia czynno$ci watroby (zapalenie
watroby); hematuria; udar mozgu;
niedrozno$¢ drog moczowych; wrzody
zotadka; $mier¢; reakcje pecherzowe; napady
drgawkowe; delirium; goraczka; agresja;
przedawkowanie ( w wyniku btedu w
leczeniu).

Potencjalne ryzyka- brak

Brakujace informacje- brak

2.0 25 marca Dodane zidentyfikowane ryzyka:

2013 halucynacje, omdlenia i utrata przytomnosci,
niewlasciwe stosowanie systemu
transdermalnego, odwodnienie

Wszystkie kwestie
dotyczace
bezpieczenstwa dla
lekow generycznych
Teva zostaly
uaktualnione zgodnie z
obowigzujacym RMP
dla Exelonu.

Przemianowane zidentyfikowane ryzyka:
nudnosci, wymioty i biegunka na objawy
zotadkowo-jelitowe; zwigkszona aktywnos$¢
amylazy, lipazy i zapalenie trzustki na
zapalenie trzustki; wrzody zotadka na
choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy, Usunigte kwestie dot.
krwawienie i perforacja; przedawkowanie (W | pezpnicczenstwa nie sa
wyniku btedu w leczeniu) na niewlasciwe wymienione jako istotne




uzycie plastréw

niedokrwisto$¢; podraznienia oka;
hematuria; niedroznos¢ drég moczowych;
delirium; goraczka; agresja usunieto z grupy

zidentyfikowanych ryzyk.

Dodano ostrg niewydolnos¢ nerek jako

potencjalne ryzyko.

infekcje pluc, zawat miesnia sercowego, udar
mo&zgu i $mier¢ przesunieto do potencjalnych

zidentyfikowane ryzyka
w obowigzujacym RMP
dla Exelonu. Terminy:
niedokrwistos¢,
hematuria, niedroznos¢
drég moczowych nie sg
objete definicja
zidentyfikowanych
ryzyk; tj. ryzyka nie sg
wymienione w
oznakowaniu.

RMP zostat

zaglozen uaktualniony na
podstawie Przewodnika
dot. formatu planu
zarzadzania ryzykiem
(RMP) w UE dla lekow
generycznych
2.1 14 czerwca Bez zmian Zmiana w punkcie
2013 V1.2.1 (,Oméwienie
rozpowszechnienia
choroby”)
2.2 16 grudnia Bez zmian Rivastigmine 13,3
2013 mg/24 h, system
transdermalny ujety w
RMP.
2.3 24 wrze$nia Bez zmian Nie dotyczy-
2014 wersja/wersje przed
zatwierdzeniem
2.4 04 grudnia Bez zmian Nie dotyczy-
2014 wersja/wersje przed
zatwierdzeniem
2.5 26 stycznia Bez zmian Nie dotyczy-
2015 wersja/wersje przed
zatwierdzeniem
2.6 06 maja 2015 | Bez zmian Nie dotyczy-
wersja/wersje przed
zatwierdzeniem
2.7 20 maja 2015 | Bez zmian

Nie dotyczy-
wersja/wersje przed
zatwierdzeniem




