ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rivastigmin AMW 9,5 mg/24 Stunden transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jedes transdermale Pflaster setzt pro 24 Stunden 9,5 mg Rivastigmin frei. Jedes transdermale Pflaster
von 10,5 cm? GroBe enthdlt 18 mg Rivastigmin.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche, Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Transdermales Pflaster

Jedes Pflaster ist ein diinnes, transdermales Pflaster vom Matrixtyp mit drei Schichten. Die Aufenseite
der Triagerschicht ist farblos und mit ,,RVS*“und ,,9,5 mg/24 h* mit brauner Tinte beschriftet.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist durch einen Arzt zu beginnen und zu iiberwachen, der Erfahrung in der Diagnose
und Therapie der Alzheimer-Demenz besitzt. Die Diagnose ist nach den derzeit giiltigen Richtlinien
zu stellen. Wie jede Therapie bei Demenz-Patienten darf eine Therapie mit Rivastigmin nur begonnen

werden, wenn eine Bezugsperson zur Verfiigung steht, die die regelmiBige Verabreichung der
Medikation gewéhrleistet und die Behandlung iiberwacht.

Dosierung
Transdermales Pflaster Rivastigmin-Freisetzung innerhalb
24 Stunden in vivo
Rivastigmin AMW 4,6 mg/24 Stunden 4,6 mg
transdermales Pflaster
Rivastigmin AMW 9,5 mg /24 Stunden 9,5 mg
transdermales Pflaster
Rivastigmin 13,3 mg/24 Stunden 13,3 mg
transdermales Pflaster

* Die Dosis von 13,3 mg/24 Stunden ist mit den derzeit verfiigbaren Stirken dieses Produktes nicht
erreichbar. Wenn diese Stirke verwendet werden soll, gibt es andere Produkte, die Rivastigmin
enthalten, bei denen transdermale Pflaster mit der Starke 13,3 mg/24 Stunden verfiigbar sind.

Anfangsdosis
Die Einleitung der Behandlung erfolgt mit Rivastigmin AMW 4,6 mg/24 Stunden.

Erhaltungsdosis
Nach mindestens vierwdchiger Behandlung, und wenn diese Dosis nach Einschitzung des

behandelnden Arztes gut vertragen wird, wird die Dosis von 4,6 mg/24 Stunden auf die empfohlene
tagliche wirksame Dosis von 9,5 mg/24 Stunden erhdoht. Diese wird solange angewendet, wie der
Patient daraus einen therapeutischen Nutzen zieht.



Dosiserhhung
9,5 mg/24 Stunden ist die empfohlene tdgliche wirksame Dosis. Diese wird solange angewendet, wie

der Patient daraus einen therapeutischen Nutzen zieht. Wenn die Dosis von 9,5 mg/24 Stunden gut
vertragen wird, und nur nach einer Behandlungsdauer von mindestens sechs Monaten, kann der
behandelnde Arzt in Betracht ziehen, die Dosis bei Patienten, die eine deutliche kognitive
Verschlechterung (z. B. Verringerung des MMSE) und/ oder einen funktionellen Riickgang (basierend
auf der Beurteilung durch einen Arzt) gezeigt haben, wihrend sie mit der empfohlenen tiglichen
wirksamen Dosis von 9,5 mg/24 Stunden behandelt wurden, auf 13,3 mg/24 Stunden zu erh6hen
(siehe Abschnitt 5.1).

Der klinische Nutzen von Rivastigmin muss regelmiBig {iiberpriift werden. Ein Abbruch der
Behandlung muss in Betracht gezogen werden, falls eine therapeutische Wirkung bei der optimalen
Dosis nicht mehr nachweisbar ist.

Falls gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten, ist die Behandlung bis zum Abklingen der
Symptome zeitweise zu unterbrechen. Wenn die Unterbrechung nicht ldnger als drei Tage dauerte,
kann die Behandlung mit dem transdermalen Pflaster in unverdnderter Dosierung fortgefiihrt werden.
Andernfalls ist die Behandlung mit 4,6 mg/24 Stunden wiederaufzunehmen.

Umstellung von Hartkapseln oder Lésung zum Einnehmen auf transdermale Pflaster
Basierend auf einer zwischen oralem und transdermalem Rivastigmin vergleichbaren Exposition
(siche Abschnitt 5.2) kénnen Patienten, die zuvor mit Rivastigmin Hartkapseln oder Rivastigmin
Losung zum Einnehmen behandelt wurden, nach folgendem Schema auf Rivastigmin AMW
transdermale Pflaster umgestellt werden:
e Patienten mit einer Tagesdosis von 3 mg Rivastigmin oral kdnnen auf 4,6 mg/ 24 Stunden
transdermale Pflaster umgestellt werden.
e Patienten mit einer Tagesdosis von 6 mg Rivastigmin oral kénnen auf 4,6 mg/ 24 Stunden
transdermale Pflaster umgestellt werden.
e Patienten mit einer stabilen und gut vertragenen Tagesdosis von 9 mg Rivastigmin oral
konnen auf 9,5 mg/24 Stunden transdermale Pflaster umgestellt werden. Ist die orale Dosis
von 9 mg pro Tag nicht stabil oder wird sie nicht gut vertragen, wird eine Umstellung auf 4,6
mg/24 Stunden transdermale Pflaster empfohlen.
e Patienten mit einer Tagesdosis von 12 mg Rivastigmin oral konnen auf 9,5 mg/24 Stunden
transdermale Pflaster umgestellt werden.

Nach der Umstellung auf 4,6 mg/24 Stunden transdermale Pflaster wird, vorausgesetzt diese werden
nach einer mindestens vierwochigen Behandlung gut vertragen, auf die empfohlene wirksame Dosis
von 9,5 mg/ 24 Stunden erhdht.

Es wird empfohlen, das erste transdermale Pflaster am Tag nach der letzten oralen Dosis aufzubringen

Besondere Patientengruppen

e  Kinder und Jugendliche: Es gibt im Anwendungsgebiet Alzheimer-Demenz keinen relevanten
Nutzen von Rivastigmin bei Kindern und Jugendlichen.

e Patienten mit einem Kd&rpergewicht unter 50 kg: Besondere Vorsicht gilt bei Patienten mit
einem Korpergewicht unter 50 kg bei einer Dosistitration oberhalb der empfohlenen
wirksamen Dosis von 9,5 mg/24 Stunden (sieche Abschnitt 4.4). Bei diesen Patienten konnen
verstiarkt Nebenwirkungen auftreten, und ein Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen kann
wahrscheinlicher sein.

o Leberinsuffizienz: Aufgrund der erhdhten Exposition bei leichter bis maéaBiger
Leberinsuffizienz, wie sie auch mit den oralen Darreichungsformen beobachtet wurde, miissen
die Empfehlungen zur Dosistitration nach individueller Vertrdglichkeit genau eingehalten
werden. Bei Patienten mit klinisch signifikanten Leberfunktionsstorungen kénnen mehr
dosisabhéngige Nebenwirkungen auftreten. Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz wurden
nicht untersucht. Besondere Vorsicht ist bei der Titration dieser Patienten geboten (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).




e Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit einer eingeschrinkten Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Transdermale Pflaster sind einmal tiglich auf saubere, trockene, unbehaarte, intakte gesunde Haut im
oberen oder unteren Riickenbereich, Oberarm oder Brustkorb aufzukleben, und zwar an einer Stelle
ohne Reibung durch eng anliegende Kleidungsstiicke. Es wird nicht empfohlen, das transdermale
Pflaster auf den Oberschenkel oder Bauchbereich aufzukleben, da dort die Bioverfiigbarkeit von
Rivastigmin vermindert ist.

Das transdermale Pflaster darf nicht auf gerdtete, gereizte oder verletzte Haut aufgebracht werden. Zur
Minimierung des mdglichen Risikos von Hautreizungen ist es zu vermeiden, innerhalb von 14 Tagen
ein Pflaster mehrmals auf dieselbe Stelle aufzukleben.

Patienten und Pflegepersonen sind iiber wichtige Anwendungshinweise aufzukliren:

e Das Pflaster vom Vortag muss jeden Tag vor dem Aufkleben eines neuen Pflasters entfernt
werden (siehe Abschnitt 4.9).

e  Nach 24 Stunden ist das Pflaster durch ein neues zu ersetzen. Es darf jeweils nur ein Pflaster
zur gleichen Zeit getragen werden (siehe Abschnitt 4.9).

e Das Pflaster ist mindestens 30 Sekunden mit der Handfldche kriftig anzudriicken, bis die
Rénder sicher kleben.

e  Falls sich das Pflaster 16st, muss fiir den Rest des Tages ein neues aufgebracht werden. Am
néchsten Tag muss es dann zur gleichen Zeit wie iiblich ersetzt werden.

e Das Pflaster kann in allen Alltagssituationen getragen werden, auch beim Duschen/ Baden und
bei heilem Wetter.

e Das Pflaster darf externen Hitzequellen (z. B. iiberméBiges Sonnenlicht, Sauna, Solarium)
nicht iiber einen langen Zeitraum ausgesetzt werden.

e Das Pflaster darf nicht in Stiicke geschnitten werden.

4.3 Gegenanzeigen

Dieses Arzneimittel darf nicht angewendet werden bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff Rivastigmin, gegen andere Carbamat-Derivate oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Vorgeschichte mit Reaktionen an der Anwendungsstelle als Hinweis auf eine allergische
Kontaktdermatitis mit Rivastigmin-Pflastern (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Das Auftreten und die Schwere von Nebenwirkungen nehmen in der Regel mit hdheren Dosen zu,
insbesondere im Anschluss an die Dosissteigerung. Wenn die Behandlung léanger als drei Tage
unterbrochen wurde, ist sie mit 4,6 mg/24 Stunden wiederaufzunehmen.

UnsachgemiBe Anwendung des Arzneimittels und Dosierungsfehler, die zu einer Uberdosierung
fiihren

Die unsachgemifie Anwendung des Arzneimittels und Dosierungsfehler mit Rivastigmin
transdermalen Pflastern fiihrten zu schweren Nebenwirkungen; in einigen Fillen war eine
Hospitalisierung erforderlich und in seltenen Féllen kam es zu Todesfillen (siche Abschnitt 4.9). Die
héufigsten Félle von unsachgeméfer Anwendung des Arzneimittels und Dosierungsfehlern betrafen
das Nicht-Entfernen des alten Pflasters beim Aufbringen eines neuen und die Anwendung mehrerer
Pflaster gleichzeitig. Patienten und ihre Pflegepersonen miissen {ber die wichtigen
Anwendungshinweise fiir Rivastigmin transdermales Pflaster aufgeklért werden (siche Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Beschwerden )
Gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrh6 sind dosisabhéngig und koénnen
bei Therapiebeginn und/oder Dosissteigerungen auftreten (sieche Abschnitt 4.8). Diese
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Nebenwirkungen treten hdufiger bei Frauen auf. Patienten, die Krankheitszeichen oder Symptome
einer Dehydration nach anhaltendem Erbrechen oder Durchfall zeigen, kdnnen mit intravendser
Flissigkeitsgabe und Dosisreduktion oder Absetzen des Arzneimittels versorgt werden, wenn die
Dehydration erkannt und sofort behandelt wird. Eine Dehydration kann schwere Folgen nach sich
ziehen.

Gewichtsverlust

Patienten mit Alzheimer-Demenz verlieren unter der Behandlung mit Cholinesterasehemmern wie
Rivastigmin moglicherweise an Gewicht. Wihrend der Behandlung mit Rivastigmin transdermalen
Pflastern muss das Gewicht der Patienten {iberwacht werden.

Bradykardie
Rivastigmin kann Bradykardie verursachen, die einen Risikofaktor fiir das Auftreten von Torsade de

Pointes darstellt, vor allem bei Patienten mit Risikofaktoren. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
einem erhohten Risiko der Entwicklung von Torsade de Pointes; wie zum Beispiel solche mit nicht
kompensierter Herzinsuffizienz, kiirzlichem Herzinfarkt, Bradyarrhythmien, einer Prédisposition zu
Hypokalidgmien oder Hypomagnesdmien oder mit Begleitmedikation, die bekannterweise zu einer QT-
Verldangerung und/oder Torsade de Pointes fiihrt (sieche Abschnitte 4.5 und 4.8).

Andere Nebenwirkungen
Rivastigmin transdermale Pflaster sind in folgenden Féllen nur mit besonderer Vorsicht zu
verschreiben:

e Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom oder Storungen der Erregungsleitung (sinuatrialer oder
atrioventrikuldrer Block, siche Abschnitt 4.8);

e  Patienten mit floriden Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwiiren oder mit einer Pradisposition
fiir solche Erkrankungen, da Rivastigmin die Magenséduresekretion erhdhen kann (siehe
Abschnitt 4.8);

e Patienten mit Neigung zu Hamnstauung und Krampfanféillen, da Cholinomimetika diese
auslosen oder verstarken konnen;

e  Patienten mit Asthma oder obstruktiver Lungenerkrankung in der Vorgeschichte.

Hautreaktionen an der Applikationsstelle

Es konnen durch Rivastigmin-Pflaster an der Anwendungsstelle Hautreaktionen auftreten,

die liblicherweise in milder oder méaBiger Intensitit verlaufen. Patienten und Pflegepersonal miissen
entsprechend aufgeklirt werden.

Diese Reaktionen alleine sind noch kein Anzeichen fiir eine Sensibilisierung. Allerdings kann die
Anwendung von Rivastigmin-Pflastern zu einer allergischen Kontaktdermatitis fiihren.

Eine allergische Kontaktdermatitis muss in Betracht gezogen werden, wenn sich die Reaktionen an der
Anwendungsstelle iiber die Pflastergrofe hinaus ausdehnen, wenn es Anzeichen fiir eine intensive
lokale Reaktion gibt (z. B. eine sich vergroBernde Hautrétung, Odeme, Hautkndtchen,
Bléschenbildung) und wenn sich die Symptome nicht innerhalb von 48 Stunden nach Entfernung des
Pflasters signifikant bessern. In diesen Fillen soll die Behandlung abgebrochen werden (siche
Abschnitt 4.3).

Patienten, die eine Reaktion an der Anwendungsstelle entwickeln, welche auf eine allergische
Kontaktdermatitis mit Rivastigmin-Pflastern hindeutet, und die dennoch einer Rivastigmin-
Behandlung bediirfen, diirfen nur nach einem negativen Allergietest und unter enger medizinischer
Uberwachung auf eine orale Rivastigmin-Behandlung umgestellt werden. Es ist moglich, dass manche
Patienten, die durch die Anwendung von Rivastigmin-Pflastern gegeniiber Rivastigmin sensibilisiert
sind, Rivastigmin in keiner Darreichungsform anwenden kdnnen.

Es gibt seltene Berichte nach Markteinfiihrung iiber Patienten mit allergischer Dermatitis
(disseminiert) nach Verabreichung von Rivastigmin, unabhingig von der Art der Anwendung (oral,
transdermal). In diesen Féllen muss die Behandlung abgebrochen werden (sieche Abschnitt 4.3).



Sonstige Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
Rivastigmin kann extrapyramidale Symptome verschlimmern oder induzieren.

Nach Handhabung eines Rivastigmin transdermalen Pflasters ist der Kontakt mit den Augen zu
vermeiden (siche Abschnitt 5.3). Die Hinde sind nach dem Entfernen des Pflasters mit Seife und
Wasser zu waschen. Im Fall eines Kontakts mit den Augen oder wenn die Augen nach der
Handhabung des Pflasters rot werden, ist unverziiglich mit viel Wasser zu spiilen und medizinischer
Rat einzuholen, falls die Symptome nicht zuriickgehen.

Besondere Patientengruppen

e Bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 50 kg konnen verstirkt Nebenwirkungen
auftreten, und ein Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen ist wahrscheinlicher (siehe
Abschnitt 4.2). Bei diesen Patienten ist die Dosis vorsichtig zu steigern und auf
Nebenwirkungen zu achten (z. B. iibermiBige Ubelkeit oder Erbrechen). Beim Auftreten dieser
Nebenwirkungen ist zu erwégen, die Erhaltungsdosis auf das 4,6 mg/24 Stunden transdermale
Pflaster zu reduzieren.

e Patienten mit Leberfunktionsstorung: Bei Patienten mit klinisch signifikanten
Leberfunktionsstdrungen kénnen verstiarkt Nebenwirkungen auftreten. Die Empfehlungen zur
Dosistitration nach individueller Vertraglichkeit sollen genau eingehalten werden. Patienten mit
schweren Leberfunktionsstorungen wurden nicht untersucht. Besondere Vorsicht ist bei der
Titration dieser Patienten geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine gezielten Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Rivastigmin
transdermalen Pflastern durchgefiihrt.

Aufgrund seiner FEigenschaft als Cholinesterasehemmer verstirkt Rivastigmin moglicherweise
wiahrend der Anésthesie die Wirkung von Muskelrelaxanzien vom Succinylcholin-Typ. Vorsicht ist
geboten bei der Auswahl von Anésthetika. Mogliche Dosisanpassungen oder eine zeitweilige
Unterbrechung der Behandlung kénnen gegebenenfalls in Betracht gezogen werden.

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Wirkungen und mdglicher additiver Effekte darf Rivastigmin
nicht zusammen mit anderen Cholinomimetika gegeben werden. Ein Einfluss von Rivastigmin auf die
Wirkung von Anticholinergika kann nicht ausgeschlossen werden (z. B. Oxybutynin, Tolterodin).

Es wurde tber additive Effekte berichtet, die bei kombiniertem Gebrauch von verschiedenen
Betablockern (einschlieBlich Atenolol) und Rivastigmin zu Bradykardie fithren (die moglicherweise
eine Synkope zur Folge haben kann). Kardiovaskuldre Betablocker werden mit dem hdchsten Risiko
assoziiert, es wurde in diesem Zusammenhang aber auch {iber Patienten berichtet, die andere
Betablocker verwenden. Es ist daher Vorsicht geboten, wenn Rivastigmin zusammen mit
Betablockern und auch mit anderen Bradykardie-auslosenden Mitteln (z. B. Klasse-III-
Antiarrhythmika, Kalziumkanalantagonisten, Digitalis-Glykosid, Pilocarpin) angewendet wird.

Da Bradykardie ein Risikofaktor fiir das Auftreten von Torsade de Pointes ist, muss die Kombination
von Rivastigmin mit anderen Torsade de Pointes-induzierenden Arzneimitteln, wie Antipsychotika z.
B. einige Phenothiazine (Chlorpromazin, Levomepromazin), Benzamide (Sulpirid, Sultoprid,
Amisulprid, Tiaprid, Veraliprid), Pimozid, Haloperidol, Droperidol, Cisaprid, Citalopram,
Diphemanil, Erythromycin i.v., Halofantrin, Mizolastin, Methadon, Pentamidin und Moxifloxacin, mit
Vorsicht beobachtet werden, und eine klinische Uberwachung (EKG) kann erforderlich sein.

In Studien an gesunden Probanden wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen
oralem Rivastigmin und Digoxin, Warfarin, Diazepam oder Fluoxetin beobachtet. Die unter Warfarin
verlangerte Prothrombinzeit wird von oralem Rivastigmin nicht beeinflusst. Nach gleichzeitiger Gabe
von Digoxin und oralem Rivastigmin wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die kardiale
Erregungsleitung beobachtet.



Die gleichzeitige Gabe von Rivastigmin und hiufig verschriebenen Arzneimitteln wie Antazida,
Antiemetika, Antidiabetika, zentral wirksamen Antihypertensiva, Kalziumantagonisten, inotropen
Wirkstoffen, Angina-pectoris- Therapeutika, nicht steroidalen Antiphlogistika, Ostrogenen,
Analgetika, Benzodiazepinen und Antihistaminika war nicht mit Verdnderungen der Kinetik von
Rivastigmin oder einem erhohten Risiko fiir klinisch relevante unerwiinschte Wirkungen assoziiert.

Aufgrund der Art des Abbaus im Korper erscheinen metabolische Arzneimittelwechselwirkungen
unwahrscheinlich, obwohl Rivastigmin mdglicherweise den durch Butyrylcholinesterase vermittelten
Abbau anderer Arzneimittel hemmt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bei triachtigen Tieren iiberschritten Rivastigmin und/oder dessen Metaboliten die Plazentaschranke. Es
ist nicht bekannt, ob dies fiir Menschen zutrifft. Es liegen keine klinischen Daten iiber exponierte
Schwangere vor. In peri-/postnatalen Studien an Ratten wurde eine verldngerte Tragzeit beobachtet.
Rivastigmin darf nicht wahrend der Schwangerschaft verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich.

Stillzeit

Bei Tieren wird Rivastigmin mit der Muttermilch ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob Rivastigmin
beim Menschen in die Muttermilch iibertritt; daher diirfen Patientinnen wéhrend einer Behandlung mit
Rivastigmin nicht stillen.

Fertilitét

Bei Ratten wurden durch Rivastigmin keine Beeintrdchtigungen der Fertilitdit oder
Reproduktionsleistung beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Es sind keine Auswirkungen von Rivastigmin
auf die Fertilitdt von Menschen bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Alzheimer-Krankheit kann allméhlich zu einer Beeintrachtigung der Verkehrstiichtigkeit und der
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen fithren. Weiterhin kann Rivastigmin Synkopen und Delirium
hervorrufen. Folglich hat Rivastigmin geringen oder méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Fahigkeit von mit Rivastigmin behandelten Demenz-
Patienten zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr und zum Bedienen komplizierter Maschinen ist
daher regelmifBig vom behandelnden Arzt zu liberpriifen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Hautreaktionen an der Applikationsstelle (iiblicherweise gering- bis mittelgradiges Erythem an der
Applikationsstelle) sind die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen bei der Anwendung von
Rivastigmin transdermalem Pflaster. Die nichst hdufigen Nebenwirkungen sind gastrointestinaler Art,
einschlieBlich Ubelkeit und Erbrechen.

Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 sind gemd MedDRA Systemorganklassen und
Haufigkeitskategorien aufgelistet. Die Héufigkeitskategorien entsprechen folgender Konvention: sehr
hiufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, <
1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In Tabelle 1 sind die unerwiinschten Arzneimittelreaktionen aufgefiihrt, die bei 1.670 Alzheimer-
Patienten auftraten, die im Rahmen von randomisierten, doppelblinden, placebo- und




wirkstoffkontrollierten klinischen Studien zu Rivastigmin transdermalen Pflastern fiir die Dauer von
24 bis 48 Wochen behandelt wurden und aus Daten nach der Markteinfiihrung.

Tabelle 1
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Haufig: Harnwegsinfektionen
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
Haufig: Appetitlosigkeit, verminderter Appetit
Gelegentlich: Dehydration
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Angst, Depression, Delirium, Agitiertheit
Gelegentlich: Aggression
Nicht bekannt: Halluzinationen, Ruhelosigkeit, Albtraume
Erkrankungen des Nervensystems
Héufig: Kopfschmerzen, Synkope, Schwindel
Gelegentlich: Psychomotorische Uberaktivitit
Sehr selten: Extrapyramidale Symptome
Nicht bekannt: Verschlechterung einer Parkinson-Erkrankung, Krampfanfille,
Tremor, Somnolenz
Herzerkrankungen
Gelegentlich: Bradykardie
Nicht bekannt: AV-Block, Vorhofflimmern, Tachykardie, Sick-Sinus-Syndrom
GefilBlerkrankungen
Nicht bekannt: | Bluthochdruck
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haéufig: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Dyspepsie, Bauchschmerzen
Gelegentlich: Magenulcera
Nicht bekannt: Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt: | Hepatitis, erhohte Leberfunktionswerte

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hiufig: Hautausschlag

Nicht bekannt: Pruritus, Erythem, Urtikaria, Hautbldschen, allergische Dermatitis
(disseminiert)

Erkrankungen d

er Nieren und Harnwege

Hiufig:

| Harninkontinenz

Allgemeine Erkr

ankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig:

Hautreaktionen an der Applikationsstelle (z. B. Erythem an der
Applikationsstelle*, Pruritus an der Applikationsstelle*, Odem an der
Applikationsstelle*, Dermatitis an der Applikationsstelle, Irritation an
der Applikationsstelle), asthenische Erscheinungen (z. B.
Abgeschlagenheit, Kraftlosigkeit), Fieber, Gewichtsabnahme

Selten:

Stiirze

* Bei einer 24-wochigen kontrollierten Studie an japanischen Patienten wurde sehr héufig tiber Erytheme an der
Applikationsstelle, Odeme an der Applikationsstelle und Pruritus an der Applikationsstelle berichtet.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Bei Anwendung hoherer Dosen als 13,3 mg/ 24 Stunden traten in der oben genannten
placebokontrollierten Studie Schlaflosigkeit und Herzversagen hiufiger auf als unter 13,3 mg/24
Stunden oder Placebo, was auf eine Dosis-Wirkungs-Beziehung hindeutet. Unter Rivastimin 13,3
mg/24 Stunden transdermales Pflaster traten die Ereignisse jedoch nicht haufiger auf als unter
Placebo.

Folgende Nebenwirkungen sind lediglich unter Rivastigmin Hartkapseln und Losung zum Einnehmen
beobachtet worden und nicht in den klinischen Studien zu Rivastigmin transdermalen Pflastern:
Unwohlsein, Verwirrtheit, vermehrtes Schwitzen (hiufig); Duodenalulcera, Angina pectoris (selten);



gastrointestinale Blutungen (sehr selten); einzelne Fille von schwerem Erbrechen waren mit einer
Osophagusruptur verbunden (nicht bekannt).

Hautreizung

In doppelblinden kontrollierten klinischen Studien waren Reaktionen an der Applikationsstelle meist
von leichter bis maBiger Auspragung. Hautreaktionen an der Applikationsstelle, die bei Patienten, die
mit Rivastigmin transdermalem Pflaster behandelt wurden, zum Abbruch fiihrten, traten mit einer
Haufigkeit von < 2,3 % auf. Die Héufigkeit von Hautreaktionen an der Applikationsstelle, die zum
Abbruch fiihrte, war in der asiatischen Bevolkerung hoher mit 4,9 % in der chinesischen bzw. mit 8,4
% in der japanischen Bevolkerung.

In zwei 24-wochigen doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien wurden bei jedem
Termin die Hautreaktionen anhand einer Hautirritationsskala gemessen.

Bei Patienten unter Behandlung mit Rivastigmin transdermalem Pflaster konnte beobachtet werden,
dass Hautreaktionen meist von geringfiigiger oder leichter Ausprdgung waren. In diesen Studien
wurden sie bei < 2,2 % der Patienten als schwerwiegend eingestuft und in einer japanischen Studie bei
< 3,7 % der Patienten, die mit Rivastigmin transdermales Pflaster behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome
In den meisten Féllen unbeabsichtigter Uberdosierung von oralem Rivastigmin traten keine klinischen

Anzeichen oder Symptome auf, und fast alle Patienten setzten die Behandlung mit Rivastigmin 24
Stunden nach der Uberdosierung fort.

Es wurde eine cholinerge Toxizitdt mit muskarinischen Symptomen berichtet, die mit moderaten
Vergiftungserscheinungen wie  Miosis, Hitzegefilhl, Verdauungsstérungen einschlieBlich
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, Bradykardie, Bronchospasmus und erhdhter
Bronchialsekretionen, Hyperhidrose, unfreiwilligem Wasserlassen und/oder Stuhlgang, Trénenfluss,
Hypotonie und vermehrtem Speichelfluss

einherging.

In schwereren Féllen kdnnen nikotinerge Effekte entwickelt werden, wie Muskelschwiche,
Faszikulationen, Krampfanfalle und Atemstillstand mit méglichem tédlichem Ausgang.

Dariiber hinaus gab es nach der Markteinfiihrung Fille von Schwindel, Tremor, Kopfschmerzen,
Schlifrigkeit, Verwirrtheit, Bluthochdruck, Halluzinationen und Unwohlsein. Uberdosierung mit
Rivastigmin  transdermales  Pflaster  resultierend aus unsachgemidfler = Anwendung/von
Dosierungsfehlern (gleichzeitige Anwendung von mehreren Pflastern) wurde nach Markteinfithrung
berichtet und selten in klinischen Studien.

Behandlung


http://www.basg.gv.at/

Da Rivastigmin eine Plasmahalbwertszeit von etwa 3,4 Stunden hat und die Acetylcholinesterase iiber
einen Zeitraum von etwa 9 Stunden hemmt, wird fiir den Fall einer asymptomatischen Uberdosierung
empfohlen, alle vorhandenen Rivastigmin transdermalen Pflaster abzunehmen und in den néchsten 24
Stunden kein weiteres transdermales Pflaster aufzubringen. Bei Uberdosierung mit schwerer Ubelkeit
und Erbrechen ist die Gabe von Antiemetika zu erwigen. Bei anderen unerwiinschten Wirkungen ist
gegebenenfalls symptomatisch zu behandeln.

Bei massiver Uberdosierung kann Atropin verabreicht werden. Initial werden 0,03 mg/kg
Atropinsulfat intravends empfohlen; weitere Dosen sind nach der klinischen Reaktion zu bemessen.
Die Verwendung von Scopolamin als Antidot ist nicht zu empfehlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Cholinesterasechemmer; ATC-Code: NO6DAO3

Rivastigmin ist ein Hemmstoff der Acetyl- und Butyrylcholinesterase vom Carbamat- Typ, von dem
angenommen wird, dass er die cholinerge Neurotransmission durch Verlangsamung des Abbaus von
Acetylcholin fordert, welches von funktionell intakten cholinergen Neuronen freigesetzt wird. Aus
diesem Grund kann Rivastigmin die bei der Demenz in Zusammenhang mit Alzheimer-Krankheit
auftretenden cholinerg vermittelten kognitiven Defizite giinstig beeinflussen.

Rivastigmin geht mit seinen Zielenzymen eine kovalente Bindung ein, wodurch die Enzyme
voriibergehend inaktiviert werden. Eine orale Dosis von 3 mg setzt bei gesunden jungen ménnlichen
Freiwilligen die Acetylcholinesterase (AChE)-Aktivitdt im Liquor innerhalb der ersten 1,5 Stunden
nach Einnahme um etwa 40 % herab. Etwa 9 Stunden nach Erreichen des maximalen Hemmeftektes
kehrt die Aktivitit des Enzyms auf die Ausgangswerte zuriick. Bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit
war die Hemmung der AChE im Liquor durch orales Rivastigmin bis zur héchsten untersuchten Dosis
von zweimal 6 mg pro Tag dosisabhéngig.

Die Hemmung der Butyrylcholinesterase-Aktivitit im Liquor von 14 mit oralem Rivastigmin
behandelten Alzheimer-Patienten war &hnlich der bei Hemmung der AChE-Aktivitit.

Klinische Studien bei Alzheimer-Demenz

Die Wirksamkeit der Rivastigmin transdermalen Pflaster bei Patienten mit Alzheimer-Demenz wurde
in einer doppelblinden, placebokontrollierten, pivotalen Studie von 24 Wochen Dauer sowie einer
anschliefenden nicht verblindeten Verldngerungsstudie und einer 48-wdchigen doppelblinden
Vergleichsstudie untersucht.

24-wéchige placebokontrollierte Studie

Die untersuchten Patienten der placebokontrollierten Studie hatten einen MMSE-Wert (Mini-Mental
State Examination) von 10 bis 20. Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgte mit Hilfe voneinander
unabhéngiger Messverfahren, die im Laufe des 24-wochigen Behandlungszeitraums regelméBig
angewendet wurden. Zu diesen Messverfahren zihlen ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, ein leistungsbezogenes Instrument zur Messung der kognitiven Fahigkeit),
ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of Change,
eine umfassende globale Bewertung des Patienten durch den Arzt unter Einbeziehung der Angaben
der Betreuungsperson) und ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily
Living, eine von der Betreuungsperson vorgenommene Bewertung der Aktivitidten des tdglichen
Lebens wie Korperpflege, Nahrungsaufnahme, Bekleidung, Haushaltsarbeiten wie Einkaufen, Erhalt
der Orientierungsfahigkeit sowie die Erledigung von Geldangelegenheiten). Die Ergebnisse aller drei
Messverfahren nach 24 Wochen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2

ITT-LOCF-Population Rivastigmin 9,5 Rivastigmin Placebo
mg/24 Stunden Hartkapseln 12
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transdermale mg/Tag

Pflaster

N =251 N =256 N =282
ADAS-Cog (n=248) (n=253) (n=281)
Mittlerer Ausgangswert + SD 27,0+ 10,3 279+94 28,6 £9,9
Mittlere Verdnderung nach 24
Wochen & SD -0,6+64 -0,6+6,2 1,0+6,8
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,005 0,003
ADCS-CGIC (n =248) (n=253) (n=278)
Mittlerer Wert = SD 3,9+£1,20 39+£1,25 424126
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,010"2 0,009*2
ADCS-ADL (n =247) (n =254) (n=281)
Mittlerer Ausgangswert = SD 50,1 £16,3 49,3+ 15,8 49,2+ 16,0
Mittlere Verdnderung nach 24
Wochen + SD -0,1+9,1 -0,5+95 -23+94
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,013"! 0,039"!

* p < 0,05 im Vergleich zu Placebo
ITT: Intent-To-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward

1 ANCOVA mit den Faktoren Behandlung und Land und dem Ausgangswert als einer Kovariablen; eine
negative Verdnderung des ADAS-Cog zeigt eine Verbesserung an. Beim ADCS-ADL entspricht eine
positive Veranderung einer Verbesserung.

2 CMH-Test (van-Elteren-Test) mit Blockbildung nach Land. ADCS-CGIC-Scores < 4 zeigen cine
Verbesserung an.

Die Ergebnisse der Patienten mit klinisch relevantem Ansprechen in der 24-wdchigen
placebokontrollierten Studie sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Eine klinisch relevante Verbesserung wurde
vorab definiert als Verbesserung um mindestens vier Punkte auf der ADAS-Cog-Skala, dabei keine
Verschlechterung auf der ADCS-CGIC und keine Verschlechterung auf der ADCS-ADL.

Tabelle 3
Patienten mit klinisch signifikantem Ansprechen (%)
ITT-LOCF-Population Rivastigmin 9,5 Rivastigmin Placebo
mg/24 Stunden Hartkapseln 12
transdermale mg/Tag
Pflaster
N=251 N =256 N =282
Um mindestens 4 Punkte 17,4 19,0 10,5
verbesserter ADAS-Cog ohne
Verschlechterung bei ADCS-
CGIC und ADCS-ADL
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,037" 0,004"
* p < 0,05 im Vergleich zu Placebo

Wie die Modellierung mit Hilfe eines Kompartimentmodells zeigt, filhren die transdermalen Pflaster
mit einer Freisetzung von 9,5 mg/24 Stunden zu einer Wirkstoffexposition dhnlich einer oralen Dosis
von etwa 12 mg/Tag.

48-wdchige aktiv-kontrollierte Vergleichsstudie

Die untersuchten Patienten der aktiv kontrollierten Vergleichsstudie hatten einen initialen MMSE-
Wert von 10 bis 24. Das Ziel der Studie war der Vergleich der Wirksamkeit des 13,3 mg/24 Stunden
transdermalen Pflasters mit dem 9,5 mg/24 Stunden transdermalen Pflaster wihrend der 48-wdochigen
doppelblinden Behandlungsphase bei Alzheimer- Patienten, die einen funktionellen und kognitiven
Riickgang nach einer initialen 24- bis 48-wochigen offenen Behandlungsphase gezeigt hatten,
wiahrend sie mit einer Erhaltungsdosis von 9,5 mg/24 Stunden transdermalem Pflaster behandelt
wurden. Der funktionelle Riickgang wurde durch den Priifarzt bewertet und der kognitive Riickgang
wurde als eine Verringerung des MMSE-Wertes um > 2 Punkte zum vorhergehenden Besuch oder
eine Verringerung um > 3 Punkte zum Ausgangswert definiert.

Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgte mit Hilfe des ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, ein leistungsbezogenes Instrument zur Messung der kognitiven Fahigkeit)
und des ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily
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Living), die instrumentale Aktivititen bewerten wie Umgang mit Finanzen, Zubereiten von
Mahlzeiten, Einkaufen, Orientierungsfihigkeit und die Féhigkeit unbeaufsichtigt zu bleiben. Die
Ergebnisse der zwei Messverfahren nach 48 Wochen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4
Population/Besuch Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin Rivastig
15 cm? 10 cm? 15 cm? min 10
N =265 N=271 cm2
n Mittel n Mittel | DLSM | 95%-KI p-Wert
wert wert
ADAS-Cog
LOCF | DB- Ausgangswert | 264 34,4 268 34,9
Woche | Wert 264 38,5 268 39,7
43 Verinderung | 264 4.1 268 49 -0.8 | (-2,1;0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF | Woche | Ausgangswert | 265 27,5 271 25,8
48 Wert 265 23,1 271 19,6
Verénderung 265 —-44 271 -6,2 2,2 (0,8;3,6) 0,002*

KI — Konfidenzintervall.

DLSM — difference in least square means.

LOCF - Last Observation Carried Forward.

ADAS-cog scores: Eine negative Differenz bei DLSM zeigt eine groBere Verbesserung bei Rivastigmin 15 ¢cm?
im Vergleich zu Rivastigmin 10 cm?*

ADCS-TADL scores: Eine positive Differenz bei DLSM zeigt eine grofiere Verbesserung bei Rivastigmin 15 cm?
im Vergleich zu Rivastigmin 10 cm?.

N ist die Anzahl der Patienten mit einer Bewertung des Ausgangswertes (letzte Bewertung in der initialen
offenen Phase) und mit mindestens 1 Bewertung nach dem Ausgangswert (fiir den LOCF).

DLSM, 95%-KI, und p-Wert basieren auf dem ANCOVA (Analyse der Kovarianz) Model, das fiir das Land und
den Ausgangswert des ADAS-cog

score angepasst wurde.

*p<0,05

Quelle: Studie D2340 — Tabelle 11-6 und Tabelle 11-7

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Rivastigmin eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen in der Behandlung der
Alzheimer-Demenz gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption von Rivastigmin aus den Rivastigmin transdermalen Pflastern verlduft langsam. Nach

der ersten Dosis sind nachweisbare Plasmaspiegel nach einer Verzogerung von 0,5 bis 1 Stunde
festzustellen. Die C,, wird nach 10 bis 16 Stunden erreicht. Nach dem Spitzenwert sinkt der
Plasmaspiegel iiber den Rest des 24-stiindigen Applikationsintervalls langsam ab. Nach wiederholter
Gabe (wie im Steady-State) nimmt der Plasmaspiegel nach dem Wechsel des transdermalen Pflasters
zunéchst noch durchschnittlich 40 Minuten lang leicht ab. Danach wird aus dem neuen transdermalen
Pflaster mehr Wirkstoff aufgenommen als eliminiert wird, und der Plasmaspiegel steigt wieder an, um
nach rund acht Stunden einen neuen Hochststand zu erreichen. Im Steady- State betrdgt der minimale
Spiegel etwa 50 % des Spitzenspiegels. Bei der oralen Verabreichung hingegen fillt die Konzentration
zwischen zwei Einnahmezeitpunkten auf nahezu Null. Die Exposition mit Rivastigmin (C,,, und
AUC) stieg bei der Dosissteigerung von 4,6 mg/24 Stunden auf 9,5 mg/ 24 Stunden bzw. auf 13,3
mg/24 Stunden zwar weniger stark an als bei der oralen Formulierung, aber dennoch iiberproportional
um den Faktor 2,6 und 4,9. Der Fluktuationsindex (FI), eine Messgrofle fiir die relative Differenz
zwischen Spitzen- und Talspiegel ((Cpax-Cunin)/Caurchsehnitr), hatte fir Rivastigmin 4,6 mg/24 Stunden
transdermale Pflaster und Rivastigmin 9,5 mg/24 Stunden transdermale Pflaster den Wert 0,58 bzw.
0,77 und 0,72 fiir Rivastigmin 13,3 mg/24 Stunden transdermale Pflaster, was einer wesentlich
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geringeren Fluktuation zwischen Tiefst- und Hochstkonzentration entspricht als bei oraler Einnahme
(FI=3,96 bei 6 mg/Tag bzw. 4,15 bei 12 mg/Tag).

Die Rivastigmin-Dosis, die aus dem transdermalen Pflaster {iber 24 Stunden (mg/ 24 Stunden)
freigesetzt wird, kann hinsichtlich der Plasmakonzentration iiber 24 Stunden nicht direkt mit der aus
der Kapsel freigesetzten Menge (mg) verglichen werden.

Die interindividuelle Variabilitdt der pharmakokinetischen Parameter nach einer FEinzeldosis
Rivastigmin (bezogen auf Dosis/kg Korpergewicht) betrug 43 % (Cpax) bzw. 49 % (AUC, _»41) beim
transdermalen Pflaster und 74 % bzw. 103 % nach Einnahme. Die Variabilitdt von Patient zu Patient
in einer Studie im Steady-State bei Alzheimer-Demenz betrug nach Anwendung des transdermalen
Pflasters maximal 45 % (Cp.x) bzw. 43 % (AUC, _ 1), bei Gabe der oralen Form hingegen 71 % bzw.
73 %.

Bei Alzheimer-Patienten war aulerdem ein Zusammenhang zwischen Wirkstoffexposition im Steady-
State (Rivastigmin und sein Metabolit NAP226-90) und dem Korpergewicht festzustellen. Verglichen
mit einem 65 kg schweren Patienten, wére die Rivastigmin- Konzentration im Steady-State bei einem
Patienten mit 35 kg Korpergewicht etwa doppelt so hoch, bei einem Patienten mit 100 kg halb so
hoch. Die Auswirkungen des Korpergewichts auf die Wirkstoffexposition machen besondere Vorsicht
bei der Dosissteigerung bei Patienten mit sehr niedrigem Kdorpergewicht erforderlich (sieche Abschnitt
4.4).

Die Exposition (AUC,) gegeniiber Rivastigmin (und seinem Metaboliten NAP266-90) war am
hochsten, wenn das transdermale Pflaster auf den oberen Riickenbereich, den Brustkorb oder den
Oberarm aufgeklebt wurde, und um rund 20 bis 30 % erniedrigt, wenn das Pflaster sich auf Bauch
oder Oberschenkel befand.

Eine relevante Kumulation von Rivastigmin oder seinem Metaboliten NAP226-90 im Plasma von
Alzheimer-Patienten war nicht festzustellen, auBer dass die Plasmaspiegel am zweiten Tag in der
Pflaster-Gruppe hoher waren als am ersten.

Verteilung
Rivastigmin wird schwach an Plasmaproteine gebunden (zu rund 40 %). Es passiert die Blut-

Hirnschranke leicht und hat ein scheinbares Verteilungsvolumen im Bereich von 1,8—2,7 1/kg.

Biotransformation

Rivastigmin wird rasch und weitgehend abgebaut; die scheinbare Eliminationshalbwertszeit aus dem
Plasma betrdgt nach Entfernung des transdermalen Pflasters rund 3,4 Stunden. Die Elimination wird
durch die Resorptionsrate begrenzt (,,Flip-Flop-Kinetik*), was auch erkldrt, warum die t’2 nach
Applikation des transdermalen Pflasters (3,4 h) ladnger ist als nach oraler oder intravendser Gabe
(1,4—-1,7 h). Die Metabolisierung erfolgt hauptséchlich iiber eine durch Cholinesterase vermittelte
Hydrolyse zum Metaboliten NAP226-90. In vitro zeigt der Metabolit eine minimal inhibierende
Wirkung auf Acetylcholinesterase (< 10 %).

In-vitro-Ergebnisse lassen keine pharmakokinetische Interaktion mit Arzneimitteln erwarten, die
durch die folgenden Cytochrom- Isoenzyme metabolisiert werden: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,
CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 oder CYP2B6. Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen
nur eine sehr geringe Beteiligung der wichtigsten Cytochrom-P450-Iso enzyme an der
Metabolisierung von Riva stigmin. Die Gesamtplasma- Clearance von Rivastigmin betrégt etwa 130
1/Std. nach einer intravendsen Dosis von 0,2 mg und nahm nach einer intravendsen Dosis von 2,7 mg
auf 70 1/Std. ab. Dieser Riickgang deckt sich mit der nicht-linearen, iiberproportional verlaufenden
Pharmakokinetik von Rivastigmin infolge der Séttigung der Eliminationswege. Das Verhiltnis der
AUCw von Metabolit zu Ausgangssubstanz betrug bei der Anwendung von transdermalem Pflaster
0,7 gegeniiber 3,5 nach oraler Verabreichung, was darauf hindeutet, dass nach dermaler
Verabreichung wesentlich weniger metabolisiert wurde als nach oraler Einnahme. Dass bei
Anwendung des transdermalen Pflasters weniger NAP226-90 gebildet wird als nach oraler Einnahme,
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ist vermutlich auf den fehlenden Einfluss der présystemischen Verstoffwechselung (hepatischer First-
Pass) zurtickzufiihren.

Elimination

Spuren von Rivastigmin werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden; der Hauptweg der
Elimination nach Applikation des transdermalen Pflasters ist die renale Ausscheidung der
Metaboliten. Nach oraler Gabe von '*C-Rivastigmin erfolgt die renale Elimination rasch und fast
vollstandig (> 90 %) innerhalb von 24 Stunden. Weniger als 1 % der verabreichten Dosis wird mit den
Fézes ausgeschieden.

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse hat gezeigt, dass bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit
(n = 75 Raucher und 549 Nichtraucher) der Konsum von Nikotin die orale Rivastigmin-Clearance

nach Einnahme oraler Rivastigmin-Kapsel-Dosen von bis zu 12 mg/Tag um 23 % erhoht.

Altere Patienten
Das Alter hatte keinen Einfluss auf die Rivastigmin-Exposition von Alzheimer-Patienten, die mit
Rivastigmin transdermalen Pflastern behandelt wurden.

Fingeschrinkte Leberfunktion

Es wurde keine Studie mit Rivastigmin transdermalen Pflastern speziell bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion durchgefiihrt. Bei oraler Einnahme lag die C,,, von Rivastigmin bei
Patienten mit gering- bis mittelgradig eingeschrénkter Leberfunktion rund 60 % hoher, die AUC von
Rivastigmin war mehr als doppelt so hoch wie bei Gesunden.

Nach einer einzelnen Dosis von 3 mg oder 6 mg war bei Patienten mit leicht bis méiBig
eingeschrankter Nierenfunktion (n = 10, Child-Pugh-Kriterien 5 — 12, Biopsie-Nachweis) die mittlere
orale Rivastigmin-Clearance etwa 46 — 63 % niedriger als bei gesunden Probanden (n = 10).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Es wurde keine Studie mit Rivastigmin transdermalen Pflastern speziell bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion durchgefiihrt. Basierend auf Populationsanalysen zeigte die Kreatinin-
Clearance keine eindeutigen Effekte auf die Steady-State-Konzentration von Rivastigmin oder seiner
Metaboliten. Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitit nach wiederholter oraler und topischer Gabe bei Mausen, Ratten, Kaninchen,
Hunden und Minischweinen wurden stark iibersteigerte pharmakologische Wirkungen beobachtet.
Organspezifische Toxizitdt trat nicht auf. Aufgrund der hohen Empfindlichkeit der verwendeten
Tierspezies war die orale und topische Gabe im Rahmen der Tierstudien nur begrenzt moglich.

Rivastigmin erwies sich in einer Reihe von Standardtests in vitro und in vivo als nicht mutagen, auller
in einem Chromosomenaberrationstest an menschlichen peripheren Lymphozyten in Dosen, die um
das 10*Fache hoher lagen als die maximal in der Klinik angewendeten Dosen. Der in vivo-
Micronucleus-Test fiel negativ aus. Auch der Hauptmetabolit NAP226-90 zeigte kein genotoxisches
Potenzial.

In Studien zur oralen und topischen Gabe an Ratten und Méuse wurden bei der maximalen tolerierten
Dosis keine Hinweise auf Kanzerogenitidt gefunden. Die Exposition gegeniiber Rivastigmin und
seinen Metaboliten entsprach etwa der nach Anwendung der Hochstdosis Rivastigmin Kapseln bzw.
transdermalen Pflastern beim Menschen.

Bei Tieren iiberschreitet Rivastigmin die Plazentaschranke und wird mit der Milch ausgeschieden.
Studien per os an trichtigen Ratten und Kaninchen zeigten fiir Rivastigmin kein teratogenes Potenzial.
In Studien per os mit minnlichen und weiblichen Ratten wurden durch Rivastigmin keine
Beeintrachtigungen der Fertilitit oder Reproduktionsleistung beobachtet, weder bei der
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Elterngeneration noch bei den Nachkommen. Spezifische dermatologische Studien an trachtigen
Tieren sind bisher nicht durchgefiihrt worden.

Die Rivastigmin transdermalen Pflaster wirkten nicht phototoxisch und werden als Nicht-Allergen
angesehen. In weiteren Studien zur dermalen Toxizitdt wurde eine leichte Irritation der Haut der
Labortiere, einschlieBlich der Kontrolltiere, beobachtet.

Dies konnte darauf hindeuten, dass Rivastigmin transdermale Pflaster bei den Patienten ein leichtes
Erythem induzieren konnen.

In einer Kaninchen-Studie wurde ein Potenzial fiir eine leichte Augen/Mukosa-Reizung identifiziert.
Der Patient/seine Pflegeperson muss daher nach jeglicher Handhabung der Pflaster vermeiden, die
Augen zu beriihren (siehe Abschnitt 4.4).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trégerschicht:
Poly(ethylenterephthalat)-Film

Adhisive Produktmatrix I
Acrylatpolymer I
Ammoniummethacrylat-Copolymer

Adhiésive Produktmatrix 1T
Acrylatpolymer I1

Freigabekontrollierende Schicht
Silikonisierter Poly(ethylenterephthalat)-Film

Druckertinte:
Braune Druckertinte

6.2 Inkompatibilititen

Um die Haftfdhigkeit des transdermalen Pflasters nicht zu beeintrdchtigen, diirfen auf die Stelle, auf
die das Pflaster aufgebracht werden soll, zuvor keine Cremes, Lotionen oder Puder aufgetragen
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.
Transdermales Pflaster bis zur Anwendung im Beutel aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Die kindergesicherten Beutel bestehen aus einem mehrfach laminierten Verbundwerkstoff aus
entweder Papier/Polyester/Aluminium/Polyacrylnitril oder

Papier/Polyamid/Aluminium/Polyacrylnitril. Jeder Beutel enthélt ein transdermales Pflaster.

Die Beutel sind in einem Karton verpackt.
Erhéltlich in Packungen mit 7, 30, 60 oder 90 Beuteln.
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Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nach dem Gebrauch sind die transdermalen Pflaster in der Mitte zu falten (Haftseite nach innen), in
den Verpackungsbeutel zu stecken und sicher, auflerhalb der Sicht und Reichweite von Kindern, zu
entsorgen. Gebrauchte und ungebrauchte transdermale Pflaster sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen oder in der Apotheke abzugeben.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AMW GmbH

Birkerfeld 11

83627 Warngau

Deutschland

+49 8024 470999 0

+49 8024 470999 29

info@a-m-w.eu

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 136465

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28.08.2015
10. STAND DER INFORMATION
06/2017
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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