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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rivirec zweimal wdchentlich 4,6 mg/24 Stun-
den Transdermales Pflaster
Rivirec zweimal wochentlich 9,5 mg/24 Stun-
den Transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Rivirec zweimal wéchentlich 4,6 mg/24 Stun-

den Transdermales Pflaster

Ein transdermales Pflaster setzt pro 24 Stun-
den 4,6 mg Rivastigmin frei. Ein transder-
males Pflaster von 10,8 cm? GroBe enthalt
25,92 mg Rivastigmin.

Rivirec zweimal wochentlich 9,5 mg/24 Stun-

den Transdermales Pflaster

Ein transdermales Pflaster setzt pro 24 Stun-
den 9,5 mg Rivastigmin frei. Ein transder-
males Pflaster von 21,6 cm? GroBe enthalt
51,84 mg Rivastigmin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Transdermales Pflaster

Rivirec zweimal wochentlich 4,6 mg/24 Stun-
den Transdermales Pflaster

Das Pflaster ist ein dinnes, rechteckiges
transdermales Pflaster vom Matrixtyp. Die
AuBenseite der Tragerschicht ist durch-
sichtig.

Jedes Pflaster tragt den blauen Aufdruck:
RID-TDS 4.6 mg/24 h

Rivirec zweimal wdchentlich 9,5 mg/24 Stun-
den Transdermales Pflaster

Das Pflaster ist ein dinnes, rechteckiges
transdermales Pflaster vom Matrixtyp. Die
AuBenseite der Tragerschicht ist durch-
sichtig.

Jedes Pflaster tragt den blauen Aufdruck:
RID-TDS 9.5 mg/24 h

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung der leich-
ten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Rivirec zweimal wochentlich transdermale
Pflaster sollten zweimal wdchentlich an
festgelegten Tagen (nach vier bzw. drei Ta-
gen) angewendet werden (siehe auch Art der
Anwendung). Die Behandlung ist durch einen
Arzt zu beginnen und zu Uberwachen, der
Erfahrung in der Diagnose und Therapie der
Alzheimer-Demenz besitzt. Die Diagnose ist
nach den derzeit gultigen Richtlinien zu
stellen. Wie jede Therapie bei Demenz-Pa-
tienten darf eine Therapie mit Rivastigmin
nur begonnen werden, wenn eine Bezugs-
person zur Verfugung steht, die die regel-
maBige Anwendung gewahrleistet und die
Behandlung tberwacht.

Dosierung
Siehe Tabelle

Anfangsdosis

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

028737-67517-102

Transdermales Pflaster

Rivastigmin-Freisetzung innerhalb
24 Stunden in vivo

Rivirec zweimal wdchentlich 4,6 mg/24 Stunden

4,6 mg

Rivirec zweimal wdchentlich 9,5 mg/24 Stunden

9,5 mg

Erhaltungsdosis

Nach mindestens vierwdchiger Behandlung,
und wenn diese Dosis nach Einschétzung
des behandelnden Arztes gut vertragen wird,
sollte die Dosis von 4,6 mg/24 Stunden auf
die empfohlene tagliche wirksame Dosis von
9,5 mg/24 Stunden erhdht werden. Diese
sollte solange angewendet werden, wie der
Patient daraus einen therapeutischen Nutzen
zieht.

Dosiserh6hung

9,5 mg/24 Stunden ist die empfohlene tag-
liche wirksame Dosis. Diese sollte solange
angewendet werden, wie der Patient daraus
einen therapeutischen Nutzen zieht. Wenn
die Dosis von 9,5 mg/24 Stunden gut ver-
tragen wird, und nur nach einer Behand-
lungsdauer von mindestens sechs Monaten,
kann der behandelnde Arzt in Betracht zie-
hen, die Dosis bei Patienten, die eine deut-
liche kognitive Verschlechterung (z.B. Ver-
ringerung des MMSE) und/oder einen funk-
tionellen Ruickgang (basierend auf der Beur-
teilung durch einen Arzt) gezeigt haben,
wéhrend sie mit der empfohlenen téglichen
wirksamen Dosis von 9,5 mg/24 Stunden
behandelt wurden, auf 13,3 mg/24 Stunden
zu erhdhen (siehe Abschnitt 5.1).

Eine Dosierung von 13,3 mg/24 Stunden
kann mit Rivirec zweimal wdchentlich nicht
erreicht werden. Sofern diese Dosierung er-
forderlich ist, sind andere Rivastigmin-halti-
ge transdermale Pflaster mit der Wirkstarke
13,3 mg/24 Stunden erhaltlich.

Der klinische Nutzen von Rivastigmin sollte
regelméaBig Uberprift werden. Ein Abbruch
der Behandlung sollte in Betracht gezogen
werden, falls eine therapeutische Wirkung
bei der optimalen Dosis nicht mehr nach-
weisbar ist.

Falls gastrointestinale Nebenwirkungen auf-
treten, ist die Behandlung bis zum Abklingen
der Nebenwirkungen zeitweise zu unter-
brechen. Wenn die Unterbrechung nicht
langer als drei Tage dauerte, kann die Be-
handlung mit dem transdermalen Pflaster in
unveranderter Dosierung fortgefuhrt 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 (siehe Abschnitt 5.2) kénnen

Patienten, die zuvor mit Rivastigmin Hart-

kapseln oder Rivastigmin Lésung zum Ein-

nehmen behandelt wurden, nach folgendem

Schema auf Rivirec zweimal wdchentlich

transdermale Pflaster umgestellt werden:

e Patienten mit einer Tagesdosis von 3 mg
Rivastigmin oral kdnnen auf 4,6 mg/24 Stun-
den transdermale Pflaster umgestellt
werden.

e Patienten mit einer Tagesdosis von 6 mg
Rivastigmin oral kdnnen auf 4,6 mg/24 Stun-

den transdermale Pflaster umgestellt
werden.

e Patienten mit einer stabilen und gut ver-
tragenen Tagesdosis von 9 mg Rivastig-
min oral kénnen 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 Stun-
den transdermale Pflaster empfohlen.

e Patienten mit einer Tagesdosis von 12 mg
Rivastigmin oral kdnnen auf 9,5 mg/24 Stun-
den transdermale Pflaster umgestellt
werden.

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

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

Besondere Patientengruppen

e Kinder und Jugendliche: Es gibt im An-
wendungsgebiet Alzheimer-Demenz kei-
nen relevanten Nutzen von Rivastigmin
bei Kindern und Jugendlichen.

e Patienten mit einem Korpergewicht unter
50 kg: Besondere Vorsicht gilt bei Patien-
ten mit einem Kérpergewicht unter 50 kg
bei einer Dosistitration oberhalb der emp-
fohlenen wirksamen Dosis von
9,5 mg/24 Stunden (siehe Abschnitt 4.4).
Bei diesen Patienten kénnen verstarkt
Nebenwirkungen auftreten, und ein Thera-
pieabbruch wegen Nebenwirkungen kann
wahrscheinlicher sein.

e Eingeschrankte Leberfunktion: Aufgrund
der erhdhten Exposition bei leicht bis ma-
Big eingeschrankter Leberfunktion wie sie
auch mit den oralen Darreichungsformen
beobachtet wurde, sollten die Empfeh-
lungen zur Dosistitration nach individueller
Vertraglichkeit genau eingehalten werden.
Bei Patienten mit klinisch signifikanten
Leberfunktionsstérungen kénnen mehr
dosisabhéngige Nebenwirkungen auf-
treten. Patienten mit schwerer einge-
schrankter Leberfunktion wurden nicht
untersucht. Besondere Vorsicht ist bei der
Titration dieser Patienten geboten (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

e Eingeschrankte Nierenfunktion: Bei Pa-
tienten mit einer eingeschréankten Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Rivirec zweimal wéchentlich ist zur trans-
dermalen Anwendung.

Die transdermalen Pflaster sind zweimal
wochentlich an festgelegten Tagen (nach
vier bzw. drei Tagen) auf saubere, trockene,
unbehaarte, intakte gesunde Haut im oberen
oder unteren Ruckenbereich, Oberarm oder
Brustkorb aufzukleben, und zwar an einer
Stelle ohne Reibung durch eng anliegende
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Kleidungsstticke. Es wird nicht empfohlen
das transdermale Pflaster auf den Ober-
schenkel oder Bauchbereich aufzukleben,
da dort die Bioverflgbarkeit von Rivastigmin
vermindert ist.

Das transdermale Pflaster soll nicht auf
gerdtete, gereizte oder verletzte Haut auf-
gebracht werden. Zur Minimierung des még-
lichen Risikos von Hautreizungen ist es zu
vermeiden, innerhalb von 14 Tagen ein
Pflaster mehrmals auf dieselbe Stelle auf-
zukleben.

Um die Haftfahigkeit des transdermalen
Pflasters nicht zu beeintrachtigen, durfen auf
die Stelle, auf die das Pflaster aufgebracht
werden soll, zuvor keine Cremes, Lotionen
oder Puder aufgetragen werden.

Patienten und Pflegepersonen sollten
tiber wichtige Anwendungshinweise auf-
geklart werden:

e Die Packung enthélt ein rechteckiges,
transparentes transdermales Pflaster und
ein ovales, beigefarbenes Abdeckpflaster
fur jeweils eine Anwendung. Beide Pflas-
ter sind einzeln in Beuteln verpackt. Das
Abdeckpflaster dient ausschlieBlich der
Fixierung des transdermalen Pflasters.

e Das vorherige transdermale Pflaster muss
vor dem Aufkleben eines neuen Pflasters
entfernt werden (siehe Abschnitt 4.9).

¢ Nach spétestens 4 Tagen ist das trans-
dermale Pflaster durch ein neues zu
ersetzen. Es darf jeweils nur ein Pflaster
zur gleichen Zeit getragen werden (siehe
Abschnitt 4.9).

e Das transdermale Pflaster ist ca. 15 Se-
kunden mit der Handflache kraftig anzu-
driicken, bis die Rander sicher kleben.
Dann wird das Abdeckpflaster tber das
transdermale Pflaster geklebt und min-
destens 30 Sekunden mit der Handflache
kréaftig angedriickt, bis die Rander sicher
kleben.

e Falls sich das transdermale Pflaster I6st,
sollte ein neues aufgebracht werden und
dann zur gleichen Zeit wie Ublich ersetzt
werden.

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

e Das transdermale Pflaster sollte externen
Hitzequellen (z. B. UbermaBiges Sonnen-
licht, Sauna, Solarium) nicht Uber einen
langen Zeitraum ausgesetzt werden.

® Das transdermale Pflaster sowie auch das
Abdeckpflaster durfen nicht in Stlicke ge-
schnitten werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Rivastigmin, gegen andere Carbamat-Deri-
vate oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

Vorgeschichte mit Reaktionen an der An-
wendungsstelle als Hinweis auf eine aller-
gische Kontaktdermatitis mit Rivastigmin
transdermalen Pflastern (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rivirec zweimal wochentlich transdermale
Pflaster sind transdermale Pflaster zur mehr-

tégigen Anwendung. Es ist Vorsicht geboten
und die gleichzeitige Anwendung von mehr
als einem transdermalen Pflaster ist zu ver-
meiden.

Das Auftreten und die Schwere von Neben-
wirkungen nehmen in der Regel mit hdheren
Dosen zu, insbesondere im Anschluss an
Dosissteigerungen. Wenn die Behandlung
langer als drei Tage unterbrochen wurde, ist
sie mit 4,6 mg/24 Stunden wiederaufzuneh-
men.

UnsachgemaBe Anwendung des Arznei-
mittels und Dosierungsfehler, die zu einer
Uberdosierung fuhren

Die unsachgemaBe Anwendung des Arznei-
mittels und Dosierungsfehler mit Rivastigmin
transdermalen Pflastern fUhrten zu schweren
Nebenwirkungen; in einigen Fallen war eine
Hospitalisierung erforderlich und in seltenen
Féllen kam es zu Todesféllen (siehe Ab-
schnitt 4.9). Die haufigsten Falle von unsach-
gemaBer Anwendung des Arzneimittels und
Dosierungsfehlern betrafen das Nicht-Ent-
fernen des alten transdermalen Pflasters
beim Aufbringen eines neuen und die An-
wendung mehrerer transdermaler Pflaster
gleichzeitig. Patienten und ihre Pflegeper-
sonen mussen Uber die wichtigen Anwen-
dungshinweise fur Rivastigmin transderma-
le Pflaster aufgeklart werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Gastrointestinale Beschwerden

Gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhd sind dosisabhangig
und kdénnen bei Therapiebeginn und/oder
Dosissteigerungen auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Diese Nebenwirkungen treten
haufiger bei Frauen auf. Patienten, die Krank-
heitsanzeichen oder Symptome einer Dehy-
drierung nach anhaltendem Erbrechen oder
Durchfall zeigen, kédnnen mit intravendser
Flussigkeitsgabe und Dosisreduktion oder
Absetzen des Arzneimittels versorgt werden,
wenn die Dehydrierung erkannt und sofort
behandelt wird. Eine Dehydrierung kann
schwere Folgen nach sich ziehen.

Gewichtsverlust

Patienten mit Alzheimer-Demenz verlieren
unter der Behandlung mit Cholinesterase-
hemmern wie Rivastigmin mdglicherweise
an Gewicht. Wahrend der Therapie mit Ri-
vastigmin transdermalen Pflastern sollte das
Gewicht der Patienten Uberwacht werden.

Bradykardie

Eine QT-Verlangerung des Elektrokardio-
gramms kann bei Patienten auftreten, die
mit bestimmten Cholinesterase-Hemmern,
einschlieBlich Rivastigmin, behandelt wer-
den. Rivastigmin kann Bradykardie verursa-
chen, die ein Risikofaktor fir das Auftreten
von Torsade de Pointes darstellt, vor allem
bei Patienten mit Risikofaktoren. Vorsicht ist
geboten bei Patienten mit vorbestehender
oder familidrer QTc-Verlangerung oder mit
einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung
von Torsade de Pointes; wie zum Beispiel
solche mit nicht kompensierter Herzinsuffi-
zienz, kUrzlichem Herzinfarkt, Bradyarrhyth-
mien, einer Pradisposition zu Hypokalidmien
oder Hypomagnesiamien oder mit Begleit-
medikation, die bekannterweise zu einer
QT-Verlangerung und/oder Torsade de
Pointes fiihrt. Eine klinische Uberwachung

(EKG) kann ebenfalls erforderlich sein (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8).

Andere Nebenwirkungen

Rivirec zweimal wodchentlich transdermale
Pflaster sind in folgenden Fallen nur mit be-
sonderer Vorsicht zu verordnen:

e Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom oder
Stdérungen der Erregungsleitung (sinuatria-
ler oder atrioventrikulérer Block, siehe
Abschnitt 4.8);

e Patienten mit floriden Magen- oder Zwolf-
fingerdarmgeschwdiren oder mit einer Pr&-
disposition fur solche Erkrankungen, da
Rivastigmin die Magensauresekretion er-
héhen kann (siehe Abschnitt 4.8);

e Patienten mit Neigung zu Harnstauung
und Krampfanfallen, da Cholinomimetika
diese ausldsen oder verstéarken kdnnen;

e Patienten mit Asthma oder obstruktiver
Lungenerkrankung in der Vorgeschichte.

Hautreaktionen an der Applikationsstelle

Es kénnen durch Rivastigmin transdermale
Pflaster an der Anwendungsstelle Hautreak-
tionen auftreten, die Ublicherweise in milder
oder méBiger Intensitat verlaufen. Patienten
und Pflegepersonal sollten entsprechend
aufgeklart werden.

Diese Reaktionen alleine sind noch kein An-
zeichen fur eine Sensibilisierung. Allerdings
kann die Anwendung von Rivastigmin trans-
dermalen Pflastern zu einer allergischen
Kontaktdermatitis flhren.

Eine allergische Kontaktdermatitis sollte in
Betracht gezogen werden, wenn sich die
Reaktionen an der Anwendungsstelle Uber
die transdermale PflastergroBe hinaus aus-
dehnen, wenn es Anzeichen fUr eine inten-
sive lokale Reaktion gibt (z. B. eine sich ver-
gréBernde Hautrétung, Odeme, Hautknot-
chen, Blaschenbildung) und wenn sich die
Symptome nicht innerhalb von 48 Stunden
nach Entfernung des transdermalen Pflasters
signifikant bessern. In diesen Fallen sollte
die Behandlung abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Patienten, die eine Reaktion an der Anwen-
dungsstelle entwickeln, welche auf eine aller-
gische Kontaktdermatitis mit Rivastigmin
transdermalem Pflaster hindeutet, und die
dennoch einer Rivastigmin- Behandlung
bedurfen, sollten nur nach einem negativen
Allergietest und unter enger medizinischer
Uberwachung auf eine orale Rivastigmin-
Behandlung umgestellt werden. Es ist még-
lich, dass manche Patienten, die durch die
Anwendung von Rivastigmin transdermalem
Pflaster gegentiber Rivastigmin sensibilisiert
sind, Rivastigmin in keiner Darreichungsform
anwenden kénnen.

Es gibt seltene Berichte nach Markteinfuh-
rung Uber Patienten mit allergischer Derma-
titis (disseminiert) nach Verabreichung von
Rivastigmin, unabh&ngig von der Art der
Anwendung (oral, transdermal). In diesen
Féallen sollte die Behandlung abgebrochen
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Sonstige Warnhinweise und Vorsichtsmal3-
nahmen

Rivastigmin kann extrapyramidale Symptome
verschlimmern oder induzieren.

Nach Handhabung eines Rivirec zweimal
wochentlich transdermalen Pflasters ist der
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Kontakt mit den Augen zu vermeiden (siehe
Abschnitt 5.3). Die Hande sind nach dem
Entfernen des transdermalen Pflasters mit
Seife und Wasser zu waschen. Im Fall eines
Kontakts mit den Augen oder wenn die
Augen nach der Handhabung des trans-
dermalen Pflasters rot werden, ist unverzig-
lich mit viel Wasser zu spulen und medizi-
nischer Rat einzuholen, falls die Symptome
nicht zurtickgehen.

Besondere Patientengruppen

e Bei Patienten mit einem Korpergewicht
unter 50 kg kénnen verstérkt Nebenwir-
kungen auftreten, und ein Therapieab-
bruch wegen Nebenwirkungen ist wahr-
scheinlicher (siehe Abschnitt 4.2). Bei
diesen Patienten ist die Dosis vorsichtig
zu steigern und auf Nebenwirkungen zu
achten (z.B. UberméaBige Ubelkeit oder
Erbrechen). Beim Auftreten dieser Neben-
wirkungen ist zu erwégen, die Erhaltungs-
dosis auf das 4,6 mg/24 Stunden trans-
dermale Pflaster zu reduzieren.

e Eingeschrankte Leberfunktion: Bei Patien-
ten mit klinisch signifikanten Leberfunk-
tionsstdérungen kénnen verstarkt Neben-
wirkungen auftreten. Die Empfehlungen
zur Dosistitration nach individueller Ver-
traglichkeit missen genau eingehalten
werden. Patienten mit schwerer einge-
schrankter Leberfunktion 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 Er-
fassung von Wechselwirkungen mit Rivastig-
min transdermalen Pflastern durchgeftihrt.

Aufgrund seiner Eigenschaft als Cholineste-
rasehemmer verstérkt Rivastigmin mogli-
cherweise wahrend der Anasthesie die
Wirkung von Muskelrelaxanzien vom Succi-
nylcholin-Typ. Vorsicht ist geboten bei der
Auswahl von Anasthetika. Mdgliche Dosis-
anpassungen oder eine zeitweilige Unter-
brechung der Behandlung kénnen gegebe-
nenfalls in Betracht gezogen werden.

Aufgrund seiner pharmakodynamischen
Wirkungen und mdglicher additiver Effekte
sollte Rivastigmin nicht zusammen mit an-
deren Cholinomimetika gegeben werden.
Rivastigmin hat mdglicherweise einen Ein-
fluss auf die Wirkung von Anticholinergika
(z.B. Oxybutynin, Tolterodin).

Es wurde Uber additive Effekte berichtet, die
bei kombiniertem Gebrauch von verschie-
denen Betablockern (einschlieBlich Atenolol)
und Rivastigmin zu Bradykardie flihren (die
moglicherweise eine Synkope zur Folge
haben kann). Kardiovaskulare Betablocker
werden mit dem hochsten Risiko assoziiert,
wobei in diesem Zusammenhang aber auch
Uber Patienten berichtet wurde, die andere
Betablocker verwenden. Daher ist Vorsicht
geboten, wenn Rivastigmin zusammen mit
Betablockern und auch mit anderen Brady-
kardie-auslésenden Arzneimitteln (z. B.
Klasse-lll-Antiarrhythmika, Kalziumkanal-
antagonisten, Digitalis-Glykosid, Pilocarpin)
angewendet wird.
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Da Bradykardie ein Risikofaktor fur das Auf-
treten von Torsade de Pointes ist, sollte die
Kombination von Rivastigmin mit anderen
QT-Verlangerung- oder Torsade de Pointes-
induzierenden Arzneimitteln wie Antipsycho-
tika z. B. einige Phenothiazine (Chlorproma-
zin, Levomepromazin), Benzamide (Sulpirid,
Sultoprid, Amisulprid, Tiaprid, Veraliprid),
Pimozid, Haloperidol, Droperidol, Cisaprid,
Citalopram, Diphemanil, Erythromycin i.v.,
Halofantrin, Mizolastin, Methadon, Pentami-
din und Moxifloxacin, mit Vorsicht beob-
achtet werden und es kdnnte eine klinische
Uberwachung (EKG) ebenfalls erforderlich
sein.

In Studien an gesunden Probanden wurden
keine pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen zwischen oralem Rivastigmin und Dig-
oxin, 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 unerwinschten Wirkungen auf die kar-
diale Erregungsleitung beobachtet.

Die gleichzeitige Gabe von Rivastigmin und
haufig verordneten Arzneimitteln wie Ant-
azida, Antiemetika, Antidiabetika, zentral
wirksamen Antihypertensiva, Kalziumanta-
gonisten, inotropen Arzneimittel, Angina-
pectoris-Therapeutika, nicht steroidalen
Antiphlogistika, Ostrogenen, Analgetika,
Benzodiazepinen und Antihistaminika war
nicht mit Veréanderungen der Kinetik von Ri-
vastigmin oder einem erhohten Risiko fur
klinisch relevante unerwinschte Wirkungen
assoziiert.

Aufgrund der Art des Abbaus im Korper er-
scheinen metabolische Arzneimittelwechsel-
wirkungen unwahrscheinlich, obwohl Ri-
vastigmin maglicherweise den durch Buty-
rylcholinesterase vermittelten Abbau anderer
Substanzen hemmt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bei tréachtigen Tieren Uberschritten Rivastig-
min und/oder dessen Metaboliten die Pla-
zentaschranke. Es ist nicht bekannt, ob dies
fir Menschen zutrifft. Es liegen keine Klini-
schen Daten Uber exponierte Schwangere
vor. In peri-/postnatalen Studien an Ratten
wurde eine verlangerte Tragzeit beobachtet.
Rivastigmin darf nicht wahrend der Schwan-
gerschaft verwendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Bei Tieren wird Rivastigmin mit der Mutter-
milch ausgeschieden. Es ist nicht bekannt,
ob Rivastigmin beim Menschen in die Mutter-
milch Ubertritt; daher durfen Patientinnen
wahrend einer Behandlung mit Rivastigmin
nicht stillen.

Fertilitat

Bei Ratten wurden durch Rivastigmin keine
Beeintrachtigungen der Fertilitat oder Re-
produktionsleistung beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es sind keine Auswirkungen von
Rivastigmin auf die Fertilitat von Menschen
bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Alzheimer-Krankheit kann allméhlich zu
einer Beeintrachtigung der Verkehrstlchtig-
keit oder der Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen flihren. Weiterhin kann Rivastig-
min Synkopen und Delirium hervorrufen.
Folglich hat Rivastigmin geringen oder ma-
Bigen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Die Fahigkeit von mit Rivastigmin
behandelten Demenz-Patienten zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen komplizierter Maschinen ist daher
regelmaBig vom behandelnden Arzt zu Uber-
prufen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Hautreaktionen an der Applikationsstelle
(Ublicherweise gering- bis mittelgradiges Ery-
them an der Applikationsstelle) sind die am
haufigsten beobachteten Nebenwirkungen
bei der Anwendung von Rivastigmin trans-
dermalem Pflaster. Die ndchsthaufigen Ne-
benwirkungen sind gastrointestinaler Art,
einschlieBlich Ubelkeit und Erbrechen.

Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 sind geman
MedDRA Systemorganklassen und Haufig-
keitskategorien aufgelistet. Die Haufigkeits-
kategorien entsprechen folgender Konven-
tion: sehr haufig (= 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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen auf-
gefuhrt, die bei 1 670 Alzheimer-Patienten
auftraten, die im Rahmen von randomisier-
ten, doppelblinden, placebo- und wirkstoff-
kontrollierten klinischen Studien zu Rivastig-
min transdermalen Pflastern flr die Dauer
von 24 bis 48 Wochen behandelt wurden
und aus Daten nach der MarkteinfUhrung.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Bei Anwendung hoherer Dosen als
13,3 mg/24 Stunden traten in der oben ge-
nannten placebokontrollierten Studie Schiaf-
losigkeit und Herzversagen haufiger auf als
unter 13,3 mg/24 Stunden oder Placebo,
was auf eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
hindeutet. Unter Rivastigmin 13,3 mg/24 Stun-
den transdermale Pflaster traten diese Er-
eignisse jedoch nicht haufiger auf als unter
Placebo.

Folgende Nebenwirkungen sind lediglich
unter Rivastigmin Kapseln und Losung zum
Einnehmen beobachtet worden und nicht in
den klinischen Studien zu Rivastigmin trans-
dermalen Pflastern: Unwohlsein, Verwirrtheit,
vermehrtes Schwitzen (h&ufig); Duodenalul-
cera, Angina pectoris (selten); gastrointesti-
nale Blutungen (sehr selten); einzelne Falle
von schwerem Erbrechen waren mit einer
Osophagusruptur verbunden (nicht bekannt).
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Tabelle 1

Héaufig
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig
Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig
Gelegentlich
Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig
Gelegentlich
Sehr selten
Nicht bekannt

Herzerkrankungen
Gelegentlich
Nicht bekannt

GefaBerkrankungen
Nicht bekannt

Haufig

Gelegentlich
Nicht bekannt

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig
Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Héaufig

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig

Selten

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Harnwegsinfektionen

Appetitlosigkeit, verminderter Appetit
Dehydration

Angst, Depression, Delirium, Agitiertheit
Aggression
Halluzinationen, Ruhelosigkeit, Albtrdume

Kopfschmerzen, Synkope, Schwindel
Psychomotorische Uberaktivitat
Extrapyramidale Symptome

Verschlechterung einer Parkinson-Erkran-
kung, Krampfanfalle, Tremor, Somnolenz,
Pleurothotonus (Pisa-Syndrom)

Bradykardie

AV-Block, Vorhoffimmern, Tachykardie,
Sick-Sinus-Syndrom

Bluthochdruck

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Dyspepsie,
Bauchschmerzen

Magenulcera
Pankreatitis

Hepatitis, erhdhte Leberfunktionswerte

Hautausschlag

Pruritus, Erythem, Urtikaria, Hautblaschen,
allergische Dermatitis (disseminiert)

Harninkontinenz

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 Applikati-
onsstelle), asthenische Erscheinungen (z. B.
Abgeschlagenheit, Kraftlosigkeit), Fieber,
Gewichtsabnahme

Stirze

Hautreizung

In einer vergleichenden BioverfUgbarkeits-
studie mit multipler transdermaler Pflaster-
applikation (Uber einen Zeitraum von 11 Ta-
gen) an 58 gesunden mannlichen Probanden
im Alter von 18 bis 50 Jahren wurden die
meisten der beobachteten Reaktionen an
der Applikationsstelle mit Score 1 (,mini-
males Erythem, kaum wahrnehmbar®) und
Score 2 (,deutliches Erythem, gut sichtbar;
minimales Odem oder minimale papuldse
Reaktion®) entsprechend der von der EMA-
Leitlinie (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr1)
vorgeschlagenen Klassifizierung bewertet.

In sehr wenigen Fallen wurde Score 3 (,R6-
tungen und Knoétchen®) vergeben. In einem
einzigen Fall wurde kurz nach der Entfernung
des letzten von drei transdermalen Pflastern
eine Reizung der Applikationsstelle beob-
achtet. Diese Reaktion an der Applikations-
stelle war nur leicht ausgepragt und klang
am Abend desselben Tages spontan ab.
Keine der beobachteten Reaktionen an der
Applikationsstelle fihrte zum Abbruch der
Behandlung oder erforderte eine Behand-
lung. Alle Reaktionen an der Applikations-
stelle verbesserten sich im Laufe der Zeit
innerhalb des Beobachtungsintervalls von

48 Stunden nach Entfernung des trans-
dermalen Pflasters.

In einer weiteren klinischen Studie zur Unter-
suchung der Klebefahigkeit der Pflaster und
Hautreizungen, wurde eine einzelne trans-
dermale Pflasterapplikation bei alteren Pro-
banden (48 Probanden im Alter zwischen 55
und 90 Jahren) durchgefuhrt. Hier waren die
Reaktionen an der Applikationsstelle meist
von geringer Intensitat. Die am haufigsten
beobachtete dermatologische Reaktion war
ein Erythem. Im Allgemeinen kam es inner-
halb des Beobachtungszeitraums von
72 Stunden nach Entfernen des transder-
malen Pflasters zu einer Besserung der an
der Applikationsstelle aufgetretenen Reak-
tionen.

Bei 6 Probanden (12,50 %) wurde nach Ent-
fernung des transdermalen Pflasters eine
vesikulare Reaktion [Score 6 gemaB der in
der EMA-Leitlinie EMA/CPMP/EWP/280/96
Corr1) vorgeschlagenen Klassifizierung und
Score 5 entsprechend dem Frage & Antwort-
Dokument (veroffentlicht im Juni 2018)] be-
obachtet. In allen Fallen war die Reaktion
von leichter Auspragung und klang innerhalb
kurzer Zeit (wenige Stunden bis wenige
Tage) nach Entfernung des transdermalen
Pflasters spontan ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

In den meisten Fallen unbeabsichtigter Uber-
dosierung von oralem Rivastigmin traten
keine Kklinischen Anzeichen oder Symptome
auf, und fast alle Patienten setzten die Be-
handlung mit Rivastigmin 24 Stunden nach
der Uberdosierung fort.

Es wurde eine cholinerge Toxizitat mit mus-
karinischen Symptomen berichtet, die mit
moderaten Vergiftungserscheinungen wie
Miosis, Hitzegefuhl, Verdauungsstdrungen
einschlieBlich Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall, Bradykardie, Bron-
chospasmus und erhdhter Bronchialsekre-
tionen, Hyperhidrose, unfreiwilligem Wasser-
lassen und/oder Stuhlgang, Tranenfluss,
Hypotonie und vermehrtem Speichelfluss
einherging.

In schwereren Féllen kénnen nikotinerge
Effekte entwickelt werden, wie Muskel-
schwéche, Faszikulationen, Krampfanfélle
und Atemstillstand mit mdglichem tédlichen
Ausgang.

DarUber hinaus gab es nach der Marktein-
flhrung Félle von Schwindel, Tremor, Kopf-
schmerzen, Schlafrigkeit, Verwirrtheit, Blut-
hochdruck, Halluzinationen und Unwohlsein.
Uberdosierung mit Rivastigmin transderma-
lem Pflaster resultierend aus unsachgemaBer
Anwendung/ von Dosierungsfehlern (gleich-

023737-67517-102
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zeitige Anwendung von mehreren trans-
dermalen Pflastern) wurde nach Marktein-
fUhrung berichtet und selten in klinischen
Studien.

Behandlung

Da Rivastigmin eine Plasmahalbwertszeit von
etwa 3,4 Stunden hat und die Acetylcholin-
esterase Uber einen Zeitraum von etwa
9 Stunden hemmt, wird flr den Fall einer
asymptomatischen Uberdosierung emp-
fohlen, alle vorhandenen Rivirec zweimal
wdchentlich transdermalen Pflaster sofort
abzunehmen und in den n&chsten 24 Stun-
den kein weiteres transdermales Pflaster
aufzubringen. Bei Uberdosierung mit schwe-
rer Ubelkeit und Erbrechen ist die Gabe von
Antiemetika zu erwagen. Bei anderen Neben-
wirkungen ist gegebenenfalls symptomatisch
zu behandeln.

Bei massiver Uberdosierung kann Atropin
verabreicht werden. Initial werden 0,03 mg/
kg Atropinsulfat intravents empfohlen; wei-
tere Dosen sollten nach der klinischen Reak-

und einer 48-wdchigen doppelblinden Ver-
gleichsstudie untersucht.

24-wéchige placebokontrollierte Studie

Die untersuchten Patienten der placebokon-
trollierten Studie hatten einen MMSE-Wert
(Mini-Mental State Examination) von 10 bis
20. Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolg-
te mit Hilfe voneinander unabhangiger Mess-
verfahren, die im Laufe des 24-wdchigen
Behandlungszeitraums regelméaBig angewen-
det wurden. Zu diesen Messverfahren zahlen
ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, ein leistungs-
bezogenes Instrument zur Messung der
kognitiven Fahigkeit), ADCS-CGIC (Alzhei-
mer’s Disease Cooperative Study — Clini-
cian’s Global Impression of Change, eine
umfassende globale Bewertung des Patien-
ten durch den Arzt unter Einbeziehung der
Angaben der Betreuungsperson) und

ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Coopera-
tive Study — Activities of Daily Living, eine
von der Betreuungsperson vorgenommene
Bewertung der Aktivitdten des taglichen
Lebens wie Kdrperpflege, Nahrungsauf-
nahme, Bekleidung, Haushaltsarbeiten wie
Einkaufen, Erhalt der Orientierungsféhigkeit
sowie die Erledigung von Geldangelegen-
heiten). Die Ergebnisse aller drei Messver-
fahren nach 24 Wochen sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Die Ergebnisse der Patienten mit Kklinisch
relevantem Ansprechen in der 24-wdchigen
placebokontrollierten Studie sind in Tabelle 3
aufgefUhrt. Eine klinisch relevante Verbes-
serung wurde vorab definiert als Verbesse-
rung um mindestens vier Punkte auf der
ADAS-Cog-Skala, dabei keine Verschlech-
terung auf der ADCS-CGIC und keine Ver-
schlechterung auf der ADCS-ADL.

Februar 2025

Tabelle 2
tion bemessen werden. Die Verwendung von
Scopolamin als Antidot ist nicht zu emp- Rivastigmin Rivastigmin Placebo
fehlen. 9,5 mg/24 Stunden | Hartkapseln N = 282
transdermale 12 mg/Tag
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Pflaster N = 256
SCHAFTEN ITT-LOCF-Population N = 251
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften ADAS-Cog
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho- (n =248) (n=253) (n=281)
analeptika, Cholinesterasehemmer, ATC- Mittlerer Ausgangswert + SD 27,0 +10,3 27,9+9,4 28,6 + 9,9
Code: NO6DA0O3 Mittlers Vordnd N
ittlere Veranderung nac
Rivastigmin ist ein Hemmstoff der Acetyl- und 24 Wochen + SD -06=64 -06=+62 1,0+68
Butyrylcholinesterase vom Carbamat—Typ, p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,005* 0,003*
von dem angenommen wird, dass er die
cholinerge Neurotransmission durch Verlang- ADCS-CGIC
samung des Abbaus von Acetylcholin for- (n = 248) (n = 253) (h=278)
dert, welches von funktionell intakten chol- Mittlerer Wert + SD 3,9+1,20 3,9+125 42+1,26
nergen Neuronen freigesetzt wird. Aus die- ) .
sem Grund kann Rivastigmin die bei der p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,010 0,009
Demenz in Zusammenhang mit Alzheimer- ADCS-ADL
Krankheit auftretenden cholinerg vermittelten
kognitiven Defizite glinstig beeinflussen. (n = 247) (n=254) (n=281)
o o ! ) Mittlerer Ausgangswert + SD 50,1+ 16,3 49,3 + 15,8 49,2 + 16,0
Rivastigmin geht mit seinen Zielenzymen eine ) .
kovalente Bindung ein, wodurch die Enzyme Mittlere Veranderung nach ~01+9.1 ~0,5+95 03+94
voriibergehend inaktiviert werden. Eine 24 Wochen + SD
orale Dosis von 3 mg setzt bei gesunden p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,013* 0,039*

jungen mannlichen Freiwilligen die Acetyl-
cholinesterase-(AChE-)Aktivitat im Liquor
innerhalb der ersten 1,5 Stunden nach Ein-
nahme um etwa 40 % herab. Etwa 9 Stunden
nach Erreichen des maximalen Hemmeffek-
tes kehrt die Aktivitadt des Enzyms auf die
Ausgangswerte zurlick. Bei Patienten mit
Alzheimer-Krankheit war die Hemmung der
AChE im Liquor durch orales Rivastigmin bis
zur héchsten untersuchten Dosis von zwei-

* p < 0,05 im Vergleich zu Placebo

ITT: Intent-To-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward

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

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

mal 6 mg pro Tag dosisabhangig. Die Hem- Tabelle 3

mung der Butyrylcholinesterase-Aktivitat im - — —

Liquor von 14 mit oralem Rivastigmin be- Patienten mit klinisch signifikantem Ansprechen (%)
handelten Alzheimer-Patienten war &hnlich Rivastigmin Rivastigmin Placebo
der bei Hemmung der AChE-Aktivitat. 9,5 mg/24 Stunden | Hartkapseln N = 282
Klinische Studien bei Alzheimer-Demenz mit trarl;?lde:male 1%"192/;29

dem einmal té&glich anzuwendenden Refe- . aster B

renz-Pflaster ITT-LOCF-Population N = 251

Die Wirksamkeit der Rivastigmin transder- Um mindestens 4 Punkte 7.4 19,0 105
malen Pflaster bei Patienten mit Alzheimer- verbesserter ADAS'QOQ ohne

Demenz wurde in einer doppelblinden, Verschlechterung bei

placebokontrollierten, pivotalen Studie von ADCS-CGIC und ADCS-ADL

24 Wochen Dauer sowie einer anschlieen- p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,037* 0,004*

den nicht verblindeten Verlangerungsstudie

* p < 0,05 im Vergleich zu Placebo
023737-67517-102 5



FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Rivirec® zweimal woéchentlich
Transdermales Pflaster

WH_F Pharma.

Wie die Modellierung mit Hilfe eines Kom-
partimentmodells zeigt, fihren die trans-
dermalen Pflaster mit einer Freisetzung von
9,5 mg/24 Stunden zu einer Wirkstoffexpo-
sition ahnlich einer oralen Dosis von etwa
12 mg/Tag.

48-wéchige aktiv-kontrollierte Vergleichs-
studie

Die untersuchten Patienten der aktiv kon-
trollierten Vergleichsstudie hatten einen ini-
tialen 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 trans-
dermalen Pflaster wahrend der 48-wdchigen
doppelblinden Behandlungsphase bei Alz-
heimer-Patienten, die einen funktionellen und
kognitiven Ruckgang nach einer initialen
24- bis 48-wdchigen offenen Behandlungs-
phase gezeigt hatten, wahrend sie mit einer
Erhaltungsdosis von 9,5 mg/24 Stunden
transdermalem Pflaster behandelt wurden.
Der funktionelle Rickgang wurde durch den
Prifarzt bewertet und der kognitive Ruck-
gang wurde als eine Verringerung des
MMSE-Wertes um > 2 Punkte zum vorher-
gehenden 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 Living), die
instrumentale Aktivitdten bewerten wie
Umgang mit Finanzen, Zubereiten von Mahl-
zeiten, Einkaufen, Orientierungsfahigkeit und
die Féhigkeit unbeaufsichtigt zu bleiben. Die
Ergebnisse der zwei Messverfahren nach
48 Wochen sind in Tabelle 4 zusammen-
gefasst.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
das Referenzarzneimittel, das Rivastigmin
enthalt, eine Freistellung von der Verpflich-

Tabelle 4

tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Alzheimer-Demenz gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

PK-PD-Korrelation von Rivastigmin-Plas-
makonzentrationen und BuChE-Hemmung
im Plasma

Die PK-PD-Korrelation zwischen der Ri-
vastigmin-Plasmakonzentration und der
Hemmung der Butyrylcholinesterase (BuChE)
im Plasma nach wiederholter Anwendung von
Rivirec zweimal wdchentlich 9,5 mg/24 Stun-
den transdermalem Pflaster wurde in einer
offenen, randomisierten, 2-Perioden-, 2-Se-
quenz-, Mehrfachdosis-, Cross-over-Studie
an gesunden Probanden untersucht, wobei
das einmal taglich applizierte transdermale
Referenzpflaster als Vergleich diente. Jeder
Proband erhielt entweder Rivirec zweimal
wochentlich 9,5 mg/24 Stunden transderma-
les Pflaster, welches alternierend an 4 Tagen
bzw. 3 Tagen appliziert wurde, oder ein 1-mal
taglich anzuwendendes transdermales Re-
ferenzpflaster 9,5 mg/24 Stunden, wobei
jedes transdermale Pflaster Uber einen
Zeitraum von 24 Stunden appliziert wurde.
Blutproben zur Messung der Rivastigmin-
Plasmaspiegel sowie zur Bestimmung der
inhibierenden Wirkung auf die BuChE-Akti-
vitdt im Plasma wurden im Laufe von
384 Stunden entnommen. Bei jeder Behand-
lung erfolgte vor der Applikation des ersten
transdermalen Pflasters eine zuséatzliche
Probenentnahme (Vorab-Dosis).

Sowohl nach Anwendung des Rivirec zwei-
mal wdchentlich 9,5 mg/24 Stunden trans-
dermalen Pflasters als auch des einmal tag-
lich anzuwendenden transdermalen Refe-
renzpflasters wiesen die Hemmwerte von
BuChE einen vergleichbar raschen Wir-
kungseintritt und Anstieg auf, mit Hemm-
werten nahe dem Maximum nach 8 bis
12 Stunden. Es konnte eine Hemmung von
bis zu 50 % der BuChE-Aktivitat im Plasma

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

beobachtet werden. Die maximal inhibieren-
de Wirkung auf die Plasma-BuChE-Aktivitat
war flr beide Formulierungen vergleichbar.
Die mittlere BuChE-Inhibitionskurve von
Rivirec zweimal wochentlich 9,5 mg/24 Stun-
den transdermalem Pflaster entsprach in
hohem MaBe der Plasmakonzentration-Zeit-
Kurve von Rivastigmin. Die in der Plasma-
konzentration-Zeit-Kurve vorhandenen
Schwankungen konnten auch in der Zeitkur-
ve der BUChE-Hemmung beobachtet wer-
den, d. h. das AusmaB der BuChE-Hemmung
war proportional zum Rivastigmin-Plasma-
spiegel.

Resorption

Die Resorption von Rivastigmin aus Rivirec
zweimal wochentlich transdermalem Pflaster
verlauft langsam. Nach der ersten Dosis sind
nachweisbare Plasmaspiegel nach 2 Stun-
den festzustellen. Die C,,, wird nach 18 bis
32 Stunden erreicht, wobei die Uberwiegen-
de Mehrheit der Probanden nach 24 bis
28 Stunden maximale Plasmaspiegel auf-
weist. Nach dem Spitzenwert sinkt der Plas-
maspiegel Uber den Rest des Applikations-
intervalls (bis zu 4 Tage) sehr langsam ab.
Nach wiederholter Gabe (wie im Steady-
State) steigt der Plasmaspiegel, nach dem
Wechsel des vorherigen transdermalen
Pflasters durch ein neues, wieder an, um
nach 16 bis 28 Stunden einen neuen Hochst-
stand zu erreichen. Im Steady-State betragt
der Talspiegel nach einem 4-t&gigen Dosie-
rungsintervall etwa 40 % des Spitzenspie-
gels. Bei der oralen Anwendung hingegen
fallt die Konzentration zwischen zwei Ein-
nahmezeitpunkten auf nahezu Null.

Die Rivastigmin-Dosis, die aus dem trans-
dermalen Pflaster Uber 24 Stunden
(mg/24 Stunden) freigesetzt wird, kann
hinsichtlich der Plasmakonzentration Uber
24 Stunden nicht direkt mit der aus der

Rivastigmin transdermales Rivastigmin transdermales
Pflaster 15 cm?

Population/Besuch

Pflaster 10 cm?2

Rivastigmin
transdermales

Rivastigmin
transdermales

N = 265 N =271 Pflaster 15 cm? Pflaster 10 cm?
n Mittelwert n Mittelwert DLSM 95 % Ki p-Wert
ADAS-Cog
LOCF Ausgangswert 264 34,4 268 34,9
DB-Woche 48 Wert 264 38,5 268 39,7
Veranderung 264 4.1 268 4,9 -0,8 (-2,1;0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Ausgangswert 265 27,5 271 25,8
Woche 48 Wert 265 23,1 271 19,6
Veranderung 265 -4,4 271 -6,2 2,2 (0,8; 3,6) 0,002*

KI - Konfidenzintervall.
DLSM - difference in least square means.

nach dem Ausgangswert (fir den LOCF).

angepasst wurde.
* p<0,05

LOCF - Last Observation Carried Forward.

ADAS-Cog scores: Eine negative Differenz bei DLSM zeigt eine gréBere Verbesserung bei Rivastigmin 15 cm? im Vergleich zu Rivastigmin 10 cm?.
ADCS-IADL scores: Eine positive Differenz bei DLSM zeigt eine groBere 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

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

Quelle: Studie D2340 — Tabelle 11 -6 und Tabelle 11-7 mit anderen Rivastigmin-haltigen Arzneimitteln
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Kapsel freigesetzten Menge (mg) verglichen
werden.

Bei Alzheimer-Patienten war auBerdem ein
Zusammenhang zwischen Wirkstoffexposi-
tion im Steady-State (Rivastigmin und sein
Metabolit NAP226-90) und dem Koérperge-
wicht festzustellen. Verglichen mit einem
65 kg schweren Patienten, ware die Ri-
vastigmin-Konzentration im Steady-State bei
einem Patienten mit 35 kg Kdrpergewicht
etwa doppelt so hoch, bei einem Patienten
mit 100 kg halb so hoch. Die Auswirkungen
des Kdrpergewichts auf die Wirkstoffexpo-
sition machen besondere Vorsicht bei der
Dosissteigerung bei Patienten mit sehr nied-
rigem Korpergewicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Exposition (AUC_,) gegenlber Rivastig-
min war am hdchsten, wenn das transder-
male Pflaster auf den oberen Rickenbereich,
den Brustkorb oder den Oberarm aufgeklebt
wurde, und um rund 20 bis 30 % erniedrigt,
wenn das Pflaster sich auf Bauch oder Ober-
schenkel 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 hdher
waren als am ersten.

Verteilung

Rivastigmin wird schwach an Plasmapro-
teine gebunden (zu rund 40 %). Es passiert
die Blut- Hirnschranke leicht und hat ein
scheinbares Verteilungsvolumen im Bereich
von 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformation

Fur das zweimal wochentlich anzuwenden-
de transdermale Pflaster 9,5 mg/24 Stunden
wurde die mittlere scheinbare terminale Eli-
minationshalbwertszeit (t,) nach Entfernen
des transdermalen Pflasters mit 8,06 Stun-
den berechnet. Die Metabolisierung erfolgte
rasch und extensiv.

Die Elimination wird durch die Resorptions-
rate begrenzt (,Flip-Flop-Kinetik“), was auch
erklart, warum die t,, nach Applikation des
transdermalen Pflasters langer ist als nach
oraler oder intravendser Gabe (1,4—1,7 Stun-
den). Die Metabolisierung erfolgt hauptséach-
lich Gber eine durch Cholinesterase vermittel-
te Hydrolyse zum Metaboliten NAP226-90.
In vitro zeigt der Metabolit eine minimal in-
hibierende Wirkung auf Acetylcholinesterase
(< 10 %).

In-vitro-Ergebnisse lassen keine pharma-
kokinetische Interaktion mit Arzneimitteln
erwarten, die durch die folgenden Cyto-
chrom-lsoenzyme metabolisiert werden:
CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2ET,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 oder CYP2B6.
Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen
nur eine sehr geringe Beteiligung der wich-
tigsten Cytochrom-P450-Isoenzyme an der
Metabolisierung von Rivastigmin. Die
Gesamtplasma-Clearance von Rivastigmin
betragt etwa 130 I/Std. nach einer intravend-
sen Dosis von 0,2 mg und nahm nach einer
intravendsen Dosis von 2,7 mg auf 70 I/Std.
ab. Dieser Rickgang deckt sich mit der

Das Verhéltnis der AUC_, von Metabolit zu
Ausgangssubstanz betrug nach der An-
wendung des einmal taglich angewendeten
Referenzpflasters 0,7 gegentber 3,5 nach
oraler Anwendung, was darauf hindeutet,
dass nach dermaler Anwendung wesentlich
weniger metabolisiert wurde als nach oraler
Anwendung. Dass bei Anwendung des trans-
dermalen Pflasters weniger NAP226-90 ge-
bildet wird als nach oraler Anwendung, ist
vermutlich auf den fehlenden Einfluss der
prasystemischen Verstoffwechselung (hepa-
tischer First- Pass) zurlickzufiihren.

Spuren von Rivastigmin werden unverandert
mit dem Urin ausgeschieden; der Hauptweg
der Elimination nach Applikation des trans-
dermalen Pflasters ist die renale Ausschei-
dung der Metaboliten. Nach oraler Gabe von
14C-Rivastigmin erfolgt die renale Elimination
rasch und fast vollstandig (> 90 %) innerhalb
von 24 Stunden. Weniger als 1% der ver-
abreichten Dosis wird mit den Fézes aus-
geschieden.

Eine pharmakokinetische Populationsana-
lyse hat gezeigt, dass bei Patienten mit Alz-
heimer-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.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Das Alter hatte keinen Einfluss auf die Ri-
vastigmin-Exposition von Alzheimer-Patien-
ten, die mit Rivastigmin transdermalen
Pflastern behandelt wurden.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Es wurde keine Studie mit Rivastigmin trans-
dermalen Pflastern speziell bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion durchgefihrt.
Nach oraler Einnahme lag die C,,, von Ri-
vastigmin bei Patienten mit gering- bis mittel-
gradig eingeschrankter Leberfunktion rund
60 % hodher und die AUC von Rivastigmin
war mehr als doppelt so hoch wie bei ge-
sunden Probanden.

Nach einer einzelnen oralen Dosis von 3 mg
oder 6 mg war bei Patienten mit leicht bis
maBig eingeschrankter Leberfunktion
(n =10, Child-Pugh-Kriterien 5-12, Biopsie-
Nachweis) die mittlere orale Rivastigmin-Clea-
rance etwa 46-63 % niedriger als bei ge-
sunden Probanden (n = 10).

Tabelle 5

AUC,, [h*ng/ml]

Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
Crnax.7d,ss [ng/mi]

Maximale Plasmakonzentration

Crnin7d,s [ng/mi]

Absolute minimale Plasmakonzentration

Test Referenz
1000 (34,14 %)

9,49 (31,17 %)

2,81 (43,58 %)

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es wurde keine Studie mit Rivastigmin trans-
dermalen Pflastern speziell bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion durchgefihrt.
Basierend auf Populationsanalysen zeigte
die Kreatinin-Clearance keine eindeutigen
Effekte auf die Steady-State-Konzentration
von Rivastigmin oder seiner Metaboliten. Bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

Biodquivalenzstudie mit Rivirec zweimal
wéchentlich 9,5 mg/24 Stunden trans-
dermalem Pflaster

Die Pharmakokinetik von Rivirec zweimal
wochentlich 9,5 mg/24 Stunden transder-
malem Pflaster wurde in einer offenen, ran-
domisierten, 2-Perioden-, 2-Sequenz-,
Mehrfachdosis-, Cross-over-Studie im Hin-
blick auf die relative Bioverflgbarkeit unter-
sucht, um die Bioaquivalenz zum einmal
téglich anzuwendenden transdermalen Re-
ferenzpflaster im Steady-State bei gesunden
Probanden zu beurteilen. 57 Probanden
nahmen an der pharmakokinetischen Studie
teil. Jeder Proband erhielt entweder Rivirec
zweimal wodchentlich 9,5 mg/24 Stunden
transdermales Pflaster, welches alternierend
Uber 4 Tage bzw. 3 Tage appliziert wurde,
oder einmal taglich das transdermale Re-
ferenzpflaster 9,5 mg/24 Stunden, das je-
weils fUr 24 Stunden angewendet wurde.
Nach Erreichen des Steady-State wurde die
Bio&quivalenz anhand eines Vergleichs von
AUC, C,., C und Cr,, unter Steady-State-
Bedingungen Uber einen Zeitraum von einer
Woche fur Rivirec zweimal wochentlich
9,5 mg/24 Stunden transdermales Pflaster
mit 2 transdermalen Pflastern (Anwendung
an 3 Tagen und 4 Tagen) sowie fUr das Re-
ferenzprodukt mit 7 Pflastern bewertet:

Siehe Tabelle 5

Innerhalb dieses Beobachtungszeitraums
lagen die ermittelten C,,,-Werte (Minimum
bis Maximum) fur Rivirec zweimal wdchent-
lich 9,5 mg/24 Stunden transdermales
Pflaster im Bereich von 4,70 ng/ml bis
18,4 ng/ml und flr das Referenzpraparat bei
3,78 ng/ml bis 22,9 ng/ml. Die ermittelten
Cin-Werte (Minimum bis Maximum) betrugen
0,602 bis 6,02 ng/ml flr Rivirec zweimal
wochentlich 9,5 mg/24 Stunden transder-
males Pflaster und 0,429 bis 5,46 ng/ml fur
das Referenzpraparat.

Die Bioaquivalenz zum einmal taglich an-
zuwendenden transdermalen Pflaster wurde
in Bezug auf alle pharmakokinetischen Ziel-

884 (35,68 %)

9,03 (41,01 %)

2,61 (49,55 %)

nichtlinearen, Uberproportional verlaufenden Ciau,264 [ng/mi] 3,86 (32,95 %) 3,56 (32,65 %)

Februar 2025

Pharmakokinetik von Rivastigmin infolge der
Sattigung der Eliminationswege.
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Talspiegel im Plasma am Ende des 4-tagigen
Dosierungsintervalls
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parameter innerhalb des einwdchigen Zeit-
raums unter Steady-State-Bedingungen
nachgewiesen. Das Expositionsniveau
(AUC), die maximale (C,,,) und die absolute
minimale (C,,,) Konzentration waren bei
Rivirec zweimal wochentlich 9,5 mg/24 Stun-
den transdermalem Pflaster und dem Re-
ferenzprodukt vergleichbar. Die Talspiegel
am Ende des 4-té&gigen Dosierungsintervalls
im Steady-State (C,,) lagen bei etwa 40 %
des Spitzenwerts und sind somit vergleich-
bar mit jenen, welche im Rahmen dieser
Studie fUr das einmal taglich anzuwendende
transdermale Pflaster beobachtet wurden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitdt nach wiederholter
oraler und topischer Gabe bei Mausen,
Ratten, Kaninchen, Hunden und Minischwei-
nen wurden nur stark Ubersteigerte pharma-
kologische Wirkungen beobachtet. Organ-
spezifische Toxizitat 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, auBer in einem Chromosomen-
aberrationstest an menschlichen peripheren
Lymphozyten in Dosen, die um das 104-Fa-
che héher lagen als die maximal in der Klinik
angewendeten Dosen. Der In-vivo-Mikro-
nukleus-Test fiel negativ aus. Auch der
Hauptmetabolit NAP226-90 zeigte kein
genotoxisches Potenzial.

In Studien zur oralen und topischen Gabe
an Méausen und in einer Studie zur oralen
Gabe an Ratten wurden bei der maximalen
tolerierten Dosis keine Hinweise auf Kanze-
rogenitét gefunden. Die Exposition gegen-
Uber Rivastigmin und seinen Metaboliten
entsprach etwa der nach Anwendung der
Hoéchstdosis Rivastigmin Kapseln bzw. trans-
dermalen Pflastern beim Menschen.

Bei Tieren Uberschreitet Rivastigmin die
Plazentaschranke und wird mit der Milch
ausgeschieden. Studien per os an trachtigen
Ratten und Kaninchen zeigten fir Rivastigmin
kein teratogenes Potenzial. In Studien per
os mit mannlichen und weiblichen Ratten
wurden durch Rivastigmin keine Beeintréch-
tigungen der Fertilitdét oder Reproduktions-
leistung beobachtet, weder bei der Eltern-
generation noch bei den Nachkommen.
Spezifische dermatologische Studien an
trachtigen Tieren sind nicht durchgefihrt
worden.

Die Rivastigmin transdermalen Pflaster wirk-
ten nicht phototoxisch und werden als Nicht-
Allergen angesehen. In weiteren Studien zur
dermalen Toxizitét wurde eine leichte Irritation
der Haut der Labortiere, einschlieBlich der
Kontrolltiere, beobachtet. Dies kdnnte darauf
hindeuten, dass Rivastigmin transdermale
Pflaster bei den Patienten ein leichtes Ery-
them induzieren kénnen.

In einer Kaninchen-Studie wurde ein Po-
tenzial fUr eine leichte Augen/Mukosa-Rei-
zung identifiziert. Der Patient/seine Pflege-
person muss daher nach jeglicher Hand-
habung des transdermalen Pflasters ver-

meiden, die Augen zu berUhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tragerschicht:
— Poly(ethylenterephthalat)-Film

Wirkstoffhaltige Schicht:

— all-rac-a-Tocopherol

— Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat]
(1:1)

— Poly(butylmethacrylat-co-methylmeth-
acrylat) (3:1)

Wirkstoffdurchlédssige Membran:
— Polyethylen-Film
Klebeschicht:

— Polyisobutylen (mittleres Molekularge-
wicht)

— Polyisobutylen (hohes Molekulargewicht)

— Polybuten

Abziehbare Schutzfolie:
— Silikonisierter Polyester-Film

Blaue Drucktinte

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die transdermalen Pflaster sind in kinder-
gesicherten Beuteln aus Verbundmaterial
aus Papier / Polyethylenterephthalat / Alu-
minium / Polyacrylnitril oder aus Papier /
Polyethylenterephthalat / Polyethylen / Alu-
minium / LasPolD verpackt. Jeder Beutel
enthélt ein transdermales Pflaster.

Die Abdeckpflaster sind in Beuteln aus Ver-
bundmaterial aus Papier / Polyethylen / Alu-
minium / Surlyn verpackt. Jeder Beutel
enthélt ein Abdeckpflaster.

Packungen mit 2, 8, 16 oder 24 transder-
malen Pflastern und 2, 8, 16 oder 24 Ab-
deckpflastern.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nach dem Gebrauch sind die transdermalen
Pflaster in der Mitte zu falten (Haftseite nach
innen), in den Original-Beutel zu stecken und
sicher zu entsorgen. Gebrauchte und nicht
verwendete transdermale Pflaster sind ent-
sprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[talfarmaco S.p.A.

Via dei Lavoratori 54
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[talien
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ITF Pharma GmbH
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Deutschland
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