6.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Rivamylan przeznaczone do publicznej wiadomosci

6.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Choroba Alzheimera jest najczestsza formag otgpienia, stanowigc 50% -60% wszystkich przypadkow.
Czestos¢ wystepowania otgpienia u osob w wieku 60-64 lat wynosi ponizej 1%, ale wraz z wiekiem
wykazuje gwaltowny wzrost zachorowan, tak ze u osob w wieku 85 lat Iub starszych wystepowanie
otepienia w krajach zachodnich dotyka od 24% do 33% tej populacji wiekowej (ref. 1).
Reprezentatywne dane z krajow rozwijajacych sg rzadko dostepne, ale szacuje si¢, ze okoto 60%
wszystkich pacjentow z otgpieniem zyje w tych krajach. Uwaza si¢, ze w Unii Europejskiej okoto 54%
przypadkéw demencji ma zwiazek z chorobg Alzheimera (ref. 2). Choroba Alzheimera wystepuje
bardzo czgsto, a zatem jest powaznym problemem zdrowia publicznego. W 2001 roku ponad 24
milionéw o0sob miato demencj¢. z w zwiagzku z prawdopodobnym wzrostem dlugosci zycia (ref. 1),
spodziewane jest, ze liczba ta bedzie si¢ podwaja¢ co 20 lat i osiagnie 81 miliondow w 2040 roku.

6.2.2 Podsumowanie korzy$ci wynikajacych z leczenia

Od kiedy choroba Alzheimera stala si¢ dla spoleczenstwa glownym obciazeniem zdrowotnym
i ekonomicznym, podejmowane jest wiele wysitkow w celu opracowania strategii terapeutycznej aby
modyfikowac przebieg naturalny tej choroby. Po odkryciu 25 lat temu, w mozgach oséb z chorobg
Alzheimera znacznego pre-synaptycznego deficytu cholinergicznego, zebrano znaczng ilo§¢ danych
z badan doswiadczalnych, w ktérych badano charakter, zakres i kliniczne znaczenie tej zmiany. Liczne
badania dotyczace choroby Alzheimera wykazaty nieprawidtowosci wielu uktadow neurotransmiterow
(szczegolnie zmiany w obrebie uktadu glutaminergicznego), z ktorych najbardziej znany jest cigzkie
uszkodzenie wuktadu cholinergicznego z selektywnga utrata presynaptycznych neuronow
cholinergicznych rzutujacych (wysyltajacych widkna projekcyjne) do kory mézgowej i hipokampa, co
doprowadzito do powstania tzw. "hipotezy cholinergicznej". Hipoteza cholinergiczna doprowadzita do
opracowania inhibitoréw cholinesterazy ktore dzialaja poprzez hamowanie dwoch enzymow
odpowiedzialnych za  degradacj¢  acetylocholiny: acetylocholinoesterazy = (AChE) lub
butyrylocholinoesterazy (BuChE) (ref. 2). Tak wigc, uwaza si¢, ze niektore objawy choroby
Alzheimera, wynikaja z deficytu cholinergicznego. Teoria ta doprowadzita do kilku préb
terapeutycznych w celu przywrocenia aktywnosci cholinergicznej w osrodkowym centralnym uktadzie
nerwowym (OUN). Do chwili obecnej, najbardziej udane rozwigzania dotycza inhibitora
cholinoesterazy (ChE-i), ktory zwigksza ilo$¢ acetylocholiny w neuronalnej szczelinie synaptycznej
poprzez hamowanie enzymu odpowiedzialnego za degradacje acetylocholiny, poprawiajac w ten
sposob przewodnictwo neuronalne (ref. 3). Uwaza si¢, ze korzysci kliniczne ze stosowania inhibitorow
cholinoesterazy (ChE) wynikaja przede wszystkim ze wzrostu stgzenia poziomoéw synaptycznej
acetylocholiny (ACh), co prowadzi do zwigkszonego neuroprzekaznictwa cholinergicznego
poprawiajgc czynno$ci zycia codziennego (ADL - ang. activities of daily living), zachowanie i funkcje
poznawcze (sygn. 2). Rywastygmina jest klasyfikowana jako dziatajaca w sposob posredni lub
pozornie-nieodwracalny, ze wzgledu na jej dtugi czas wptywu hamujacego na AChE, trwajacy nawet
do 10 godzin. W przedklinicznych badaniach biochemicznych wykazano, ze rywastygmina wykazuje
przewage dzialania selektywnego na osrodkowy uktad nerwowy w poréwnaniu z selektywnoS$cia
hamowania obwodowego. Lagodzi zaburzenia pamigci u szczurdéw z uszkodzeniami przodomoézgowia.
Rywastygminy oferuje lekarzom kolejny $rodek terapeutyczny w leczeniu choroby Alzheimera (ref.
4).

Rywastygmina jest mata czasteczka, tatwo przenikajaca przez barier¢ krew-moézg. Rywastygmina
posiada rowniez wilasciwosci hamujagce BuChE i AChE (ref. 5). Rywastygmina jest dostgpna
w postaci preparatow doustnych oraz transdermalnych. Uwaza si¢, ze cholinergiczne dzialania
niepozadane sg wynikiem wysokiego maksymalnego stezenia leku w osoczu leku (C..x), szybkiego
wchtanianie do krwiobiegu, co w krotkim czasie prowadzi do osiagnigcia do Cax (tmax), O cZestotosci
i wielkosci nasilenia w wyniku powstalych wahan poziomu leku w surowicy krwi. Plaster
transdermalny moze zapewni¢ sprawne i ciggle dostarczanie leku, obnizajagc Cpax 1 wydtuzajac tiax
przy zachowaniu ekspozycji na lek. Taki profil farmakokinetyczny ma potencjal zmniejszania czestosé
wystepowania cholinergicznych dziatan niepozadanych, co pozwala pacjentom tatwiej stosowac
optymalne dawki terapeutyczne, a tym samym poprawia skuteczno$¢ leczenia w poréwnaniu z



podaniu doustnym (ref. 6). Opracowano i zatwierdzono nowatorski system transdermalny
rywastygminy do leczenia na calym §wiecie tagodnej do umiarkowanej postaci choroby Alzheimera,
w tym w USA, Ameryce Lacinskiej, Europie i Azji. Plaster rywastygminy jest przeskérnym leczeniem
z wyboru w chorobie Alzheimera. Farmakokinetycznym uzasadnieniem dla stosowania plastrow jest
fakt, ze moze on zapewni¢ skutecznos$¢ kliniczng z korzystniejszym profilem tolerancji pozwalajacym
na stopniowe dostosowywanie dawki do zalecanej dawki terapeutycznej (ref. 7). Jako ze sg to mate
(<500Da) lipofilowe i hydrofilowe czasteczki, przenikajg one szybko przez skore do krwiobiegu. Z
tego powodu leczenie z uzyciem plastrow jest uwazane za korzystne. Ponadto rywastygmina jest
silnym inhibitorem cholinoesterazy, wymagajacym tylko niewielkich dawek leku do skutecznego
leczenia. Pozwala to na to, aby plastry byly male i dyskretne, co zwigksza ich przyczepnos¢ i
ogranicza ryzyko wystgpienia niepozadanych reakcji skornych (ref. 8). Glownag zaleta plastrow
transdermalnych w poréwnaniu do preparatow doustnych jest ciggte dostarczanie leku w wyniku
czego zachowane jest state stgzenie osoczu z nizszym maksymalnym stezeniem w 0soczu (Cpay ).

To state 1 ciaggle dostarczanie leku moze zmniejszy¢ problemy zwigzane z tolerancja wahan stezenia
w osoczu i zwigkszy¢ liczbe pacjentow, u ktorych mozliwe jest osiagniecie dawki terapeutycznej. Oba
te czynniki sg korzystne, zwlaszcza u pacjentow w podeszlym wieku, ktérzy mogg by¢ bardziej
wrazliwi na zmieniajace si¢ stezenie leku w osoczu z powodu ograniczen w funkcjonowaniu watroby i
nerek, innych stanéw chorobowych i jednoczesnego stosowania innych lekow (ref. 9).

VI1.2.3. Niewiadome zwiazane z korzySciami z leczenia
Nie dotyczy.
VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwo$¢ zapobiegania

Objawy zotadkowo-jelitowe
(nudnosci, wymioty i biegunka)

U niektorych pacjentdéw moga
wystapic¢ reakcje zotagdkowo-
jelitowe, takie jak mdtosci
(nudnosci), wymioty

i biegunka. Jesli wymioty lub
biegunka sa dtugotrwate moze
wystgpi¢ odwodnienie (utrata
zbyt duzej

ilosci pltynow).

Pacjenci, u ktérych wystapity
reakcje zoladkowo-jelitowe
powinni skontaktowac si¢

z lekarzem przed
zastosowaniem rywastygminy.
Moga oni wymagac bardziej
szczegblowego monitorowania
podczas stosowania tego leku.

Nasilenie objawow
motorycznych
zwigzanych z choroba
Parkinsona

Niektorzy pacjenci moga
odczuwac nasilenie objawow
choroby Parkinsona takich jak
drzenie, sztywnos$¢

1 powloczenie nogami.

Pacjenci, u ktorych wystepuje
drzenie powinni skontaktowac
si¢ z lekarzem przed
zastosowaniem leku. Mogg oni
wymagaé bardziej
szczegotowego monitorowania
podczas stosowania
rywastygminy.

Zapalenie trzustki

U niektorych pacjentow moze
wystapi¢ zapalenie trzustki —
objawy moga obejmowac silne
bole w nadbrzuszu, czgsto
potaczone z nudnosciami

1 wymiotami.

Nalezy natychmiast zdja¢
plaster i skontaktowac sig
z lekarzem.

Zaburzenia rytmu serca

W niektorych przypadkach
pacjenci leczeni rywastygming
moga odczuwac szybkie, wolne

Nalezy natychmiast zdjac
plaster i skontaktowac si¢
z lekarzem.




lub nieregularne bicie serca.
Dotyczy to w szczegdlnosci
pacjentow, ktorzy w przesztosci
cierpieli na nieregularne bicie
serca.

Nasilenie astmy i przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc
(POChP)

Pacjenci, ktorzy w przesztosci
cierpieli z powodu astmy lub
powaznych chordb uktadu
oddechowego moga odczuwac
pogorszenie stanu w zwigzku z
leczeniem rywastygming.

Pacjenci u ktorych wystepuja
reakcje ze strony uktadu
oddechowego powinni
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
przed zastosowaniem
rywastygminy. Moga oni
wymagaé bardziej
szczegotowego monitorowania
podczas stosowania tego leku.

Reakcje skorne w miejscu
podania i podraznienie

W niektorych przypadkach
pacjenci leczeni rywastygming
doswiadczali reakcji
alergicznych w miejscu
stosowania plastra, takich jak
powstawanie pgcherzy lub stan
zapalny skory.

Nalezy natychmiast zdjac
plaster i skontaktowac si¢
z lekarzem.

Choroba wrzodzowa,
krwawienie i perforacja

U niektérych pacjentdow moga
wystapi¢ wrzody zotadka,
wrzody w obrebie jelit,
krwawienie z jelita objawiajace
si¢ krwig w stolcu lub podczas
wymiotow. Dodatkowo

u pacjentow, u ktorych
wystepowata agresywna postaé
choroby dochodzito do
peknigcia struktury taczacej
usta z zotagdkiem (przetyku).

Pacjenci, u ktorych wystapity
reakcje zotadkowo-jelitowe
powinni skontaktowac si¢

z lekarzem przed
zastosowaniem rywastygminy

Drgawki

U niektorych pacjentow
podczas leczenia rywastygming
moga wystapi¢ drgawki.

Pacjenci u ktorych wystepuja
lub w przeszlosci wystgpowaty
drgawki powinni skontaktowaé
si¢ z lekarzem przed
zastosowaniem leku, poniewaz
moga wymagac bardziej
szczegblowego monitorowania
podczas leczenia rywastygming.

Halucynacje (omamy)

Podczas leczenia rywastygming
niektdrzy pacjenci moga zaczac
widzie¢ rzeczy, ktére nie
istniejg (omamy).

Nalezy natychmiast zdjaé¢
plaster i skontaktowac sig
z lekarzem.

Omdlenia i utrata przytomnosci

W pewnych przypadkach

u pacjentow leczonych
rywastygming moga wystapic¢
omdlenia i utrata przytomnosci.

Nalezy natychmiast zdja¢
plaster i skontaktowac sig
z lekarzem.

Nieprawidtowe uzycie

W celu uniknigcia
niewlasciwego podania leku,
takiego jak btad w dawkowaniu
lub drodze podania, blad przy
przepisaniu leku lub btad przy
zastosowaniu leku lub postaci
leku w konkretnej chorobie lub

Pacjent lub jego opiekun
powinien zawsze stosowac ten
lek doktadnie tak jak zalecit to
lekarz. W razie jakichkolwiek
watpliwos$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta. Do leku jest




stanie chorobowym,
zastosowanie
przeterminowanych lekow,
nieprzestrzeganie wlasciwego
czasu stosowania leku lub brak
swiadomosci o dziataniach
niepozadanych stosowania
pewnych potaczen lekow, punkt
3 ulotki zawiera szczegdtowe
informacje dla pacjenta lub jego
opiekuna jak stosowac plastry

Z rywastygming.

dotaczona Karta
przypominajaca dla pacjenta
z instrukcjami dotyczacymi
sposobu podawania leku

1 innych szczegotow leczenia.

Btedy w leczeniu W celu unikniecia Pacjent lub jego opiekun
niewlasciwego podania leku, powinien zawsze stosowac ten
takiego jak blad w dawkowaniu | lek doktadnie tak jak zalecit to
lub drodze podania, blad przy lekarz. W razie jakichkolwiek
przepisaniu leku lub btad przy watpliwos$ci nalezy
zastosowaniu leku lub postaci skontaktowac si¢ z lekarzem
leku w konkretnej chorobie lub | lub farmaceutg. Do leku jest
stanie chorobowym, dotaczona Karta
zastosowanie przypominajaca dla pacjenta z
przeterminowanych lekow, instrukcjami dotyczacymi
nieprzestrzeganie wlasciwego sposobu podawania leku i
czasu stosowania leku lub brak | innych szczegdtow leczenia.
$wiadomosci o dziataniach
niepozadanych stosowania
pewnych kombinacji lekow,
punkt 3 ulotki zawiera
szczegotowe informacje dla
pacjenta lub jego opiekuna jak
stosowac plastry z
rywastygming.

Odwodnienie W przypadku gdy wymioty lub | Pacjenci, u ktorych wystapity

biegunka przedtuzajs sie,

u pacjenta moze wystgpic
odwodnienie (utrata zbyt duzej
ilosci pltynow).

reakcje zotadkowo-jelitowe
powinni skontaktowac si¢

z lekarzem przed
zastosowaniem rywastygminy.
Moga oni wymagac bardziej
szczegotowego monitorowania
podczas stosowania tego leku.

Zaburzenia czynno$ci watroby

W niektorych przypadkach

u pacjentdw leczonych
rywastygming wystgpowatly
zaburzenia czynnosci watroby
(zazotcenie skory, zazotcenie
biatek oczu, ciemne
zabarwienie moczu, nudnos$ci
niewyjasnionego pochodzenia,
wymioty, uczucie zme¢czenia,
brak apetytu) lub zmiany

w wynikach badan watroby.

Nalezy natychmiast zdja¢
plaster i skontaktowac si¢

z lekarzem. Pacjenci cierpiacy
na zaburzenia czynnosci
watroby powinni skontaktowac
sie z lekarzem przed
zastosowaniem tego leku.

Ciezkie reakcje skorne (reakcje
skorne z powstawaniem
pecherzy)

W niektorych przypadkach
pacjenci leczeni rywastygming
doswiadczali reakcji
alergicznych w miejscu

Nalezy natychmiast zdja¢
plaster i skontaktowac si¢
z lekarzem.




stosowania plastra, takich jak
powstawanie pecherzy lub stan

zapalny skory
Istotne potencjalne zagrozenia
Ryzyko Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania
za potencjalne ryzyko
Zawal serca Bdl w klatce piersiowej spowodowany skurczem

serca jest wymieniany jako dziatanie
niepozadane podczas leczenia rywastygming.
Jako ze bol w klatce piersiowej byt obserwowany
podczas stosowania rywastygimy w postaci
kapsutek moze on rowniez wystapi¢ podczas
stosowania plastréw. Z tego powodu pacjenci u
ktorych wystapi bol w klatce piersiowej powinni
natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Udar mézgu Udar mozgu jest istotnym i potencjalnie
zagrazajacym zyciu skutkiem wsrod populacji
pacjentow leczonych rywastygming. Jest to
spowodowane faktem, ze sg to pacjenci

w podeszlym wieku i wystepuje u nich wiele
czynnikow ryzyka takich jak miazdzyca tetnic,
cukrzyca, hiperlipidemia i nadci$nienie tetnicze.

Zapalenie ptuc Rywastygmina zwickszajac stezenie
acetylocholiny moze nasila¢ skurcz oskrzeli

i powstawanie wydzieliny oskrzelowej

z tendencja do zaostrzenia wczesniej istniejacej
przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.
Zaostrzenie astmy i POChP moze zwigkszy¢
ryzyko rozwoju zapalenia ptuc.

Smier¢ Ze wzgledu na postep choroby Alzheimera,
pogorszenie wspotistniejagcych stanow
chorobowych i podeszty

wiek, $mier¢ jest istotnym, potencjalnym
ryzykiem leczenia rywastygming. Aktywne
leczenie wspotistniejgcych stanow chorobowych,
zapobieganie upadkom i zwigzanych z nimi
powiktan, moze pomdc ograniczy¢ $miertelno$¢.

Ostra niewydolno$¢ nerek Zaobserwowano, ze u pacjentéw z klinicznie
znaczacymi zaburzeniami czynnosci nerek moze
wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.2 1 5.2 charakterystyki produktu
leczniczego). U tych pacjentow plastry
transdermalne 4,6 mg/24 h powinny by¢ zard6wno
dawka poczatkowa jak i maksymalna.

Brakujace informacje
Nie dotyczy

VI1.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywno$ci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Dla rywastygminy zalecane sg zarowno rutynowe jak i dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka.




Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka obejmujg dodanie informacji w roznych punktach ChPL
i ulotce dla pacjenta, w celu poinformowania pracownikow stuzby zdrowia i pacjentow o kwestiach
dotyczacych bezpieczenstwa.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka obejmuja dostarczenie pacjentowi i jego opiekunowi razem
z lekiem karty przypominajacej i instrukcji jej uzytkowania w celu ograniczenia istotnych
rozpoznanych zagrozen nieprawidtowego uzycia oraz bledow w leczeniu zwigzanych ze stosowaniem
plastréw transdermalnych z rywastygmina.

Srodki minimalizacji ryzyka

Nieprawidtowe uzycie

Cel 1 uzasadnienie: ograniczenie istotnych rozpoznanych zagrozen nieprawidtowego uzycia
plastréow transdermalnych z rywastygmina.

Proponowane dziatania: rozpowszechnienie

. Kart przypominajacych dla pacjenta
J Instrukcji uzytkowania kart przypominajacych dla pacjenta i jego opiekuna
Btedy w leczeniu

Cel i uzasadnienie: ograniczenie istotnych rozpoznanych zagrozen nieprawidtowego uzycia
plastréow transdermalnych z rywastygmina.

Proponowane dziatania: rozpowszechnienie
. Kart przypominajacych dla pacjenta
J Instrukcji uzytkowania kart przypominajacych dla pacjenta i jego opiekuna

VI1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Ze wzgledu, ze jest to wniosek rejestracyjny dla produktu odtworczego (generycznego), nie
zaplanowano rozwoju tego produktu po dopuszczeniu do obrotu.

VI.2.7. Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznych

Jest to pierwszy plan zarzadzania ryzykiem przygotowany dla generycznego wniosku rejestracyjnego
dla produktu Rivamylan, 4,6 mg/24 h, 9,5 mg/24 h, plaster transdermalny.



