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Rivastigmin AL
transdermales Pflaster

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Rivastigmin AL 4,6 mg/24 Stunden transder-
males Pflaster

Rivastigmin AL 9,5 mg/24 Stunden transder-
males Pflaster

Rivastigmin AL 13,3 mg/24 Stunden trans-
dermales Pflaster

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Rivastigmin AL 4,6 mg/24 Stunden trans-
dermales Pflaster

Ein transdermales Pflaster setzt pro 24 Stun-
den 4,6 mg Rivastigmin frei.

Ein transdermales Pflaster von 4,6 cm? Gro-
Be enthalt 6,9 mg Rivastigmin.

Rivastigmin AL 9,5 mg/24 Stunden trans-
dermales Pflaster

Ein transdermales Pflaster setzt pro 24 Stun-
den 9,5 mg Rivastigmin frei.

Ein transdermales Pflaster von 9,2 cm? Gro-
Be enthalt 13,8 mg Rivastigmin.

Rivastigmin AL 13,3 mg/24 Stunden
transdermales Pflaster

Ein transdermales Pflaster setzt pro 24 Stun-
den 13,3 mg Rivastigmin frei.

Ein transdermales Pflaster von 12,8 cm? Gro-
Be enthalt 19,2 mg Rivastigmin.

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

. Darreichungsform

Transdermales Pflaster

Das Pflaster ist ein dunnes, rundes transder-
males Pflaster vom Matrixtyp. Die AuBen-
seite der Tragerschicht ist hautfarben.

Rivastigmin AL 4,6 mg/24 Stunden trans-
dermales Pflaster

Das Pflaster mit einem Durchmesser von
24 cm tragt den orangefarbenen Aufdruck
,RIV-TDS 4.6 mg/24 h“.

Rivastigmin AL 9,5 mg/24 Stunden trans-
dermales Pflaster

Das Pflaster mit einem Durchmesser von
34 cm tragt den orangefarbenen Aufdruck
,RIV-TDS 9.5 mg/24 h*.

Rivastigmin AL 13,3 mg/24 Stunden trans-
dermales Pflaster

Das Pflaster mit einem Durchmesser von
4,0 cm tragt den orangefarbenen Aufdruck
LRIV-TDS 13.3 mg/24 h*.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung der
leichten bis mittelschweren Alzheimer-De-
menz.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist durch einen Arzt zu
beginnen und zu Uberwachen, der Erfahrung
in der Diagnose und Therapie der Alzhei-
mer-Demenz besitzt. Die Diagnose ist nach
den derzeit gultigen Richtlinien zu stellen.
Wie jede Therapie bei Demenz-Patienten
darf eine Therapie mit Rivastigmin nur be-
gonnen werden, wenn eine Bezugsperson
zur Verfugung steht, die die regelmaBige
Verabreichung der Medikation gewahrleistet

und die Behandlung Uberwacht.
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Rivastigmin-Freisetzung
innerhalb 24 Stunden in vivo

Rivastigmin AL 4,6 mg/24 Stunden 4,6 mg
Rivastigmin AL 9,5 mg/24 Stunden 9,5 mg
Rivastigmin AL 13,3 mg/24 Stunden 133 mg

Dosierung
Siehe Tabelle

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

Erhaltungsdosis
Nach mindestens vierwdchiger Behandlung,

und wenn diese Dosis nach Einschatzung
des behandelnden Arztes gut vertragen
wird, sollte die Dosis von 4,6 mg/24 Stunden
auf die empfohlene tagliche wirksame Do-
sis von 9,5 mg/24 Stunden erhdht werden.
Diese sollte so lange angewendet werden,
wie der Patient daraus einen therapeuti-
schen Nutzen zieht.

Dosiserhéhung
9,5 mg/24 Stunden ist die empfohlene tag-

liche wirksame Dosis. Diese sollte so lange
angewendet werden, wie der Patient daraus
einen therapeutischen Nutzen zieht. Wenn
die Dosis von 95 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. Verrin-
gerung des MMSE) und/oder einen funktio-
nellen Rickgang (basierend auf der Beur-
teilung durch einen Arzt) gezeigt haben,
wahrend sie mit der empfohlenen taglichen
wirksamen Dosis von 9,5 mg/24 Stunden
behandelt wurden, auf 13,3 mg/24 Stunden
zu erhohen (siehe Abschnitt 5.1).

Der klinische Nutzen von Rivastigmin sollte
regelmaBig 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 Abklin-
gen der Symptome zeitweise zu unterbre-
chen. Wenn die Unterbrechung nicht lan-
ger als drei Tage dauerte, kann die Behand-
lung mit dem transdermalen Pflaster in un-
veranderter Dosierung fortgefihrt 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) kdnnen Pa-
tienten, die zuvor mit Rivastigmin Hartkap-
seln oder Rivastigmin Losung zum Einneh-
men behandelt wurden, nach folgendem
Schema auf Rivastigmin AL transdermale
Pflaster umgestellt werden:

e Patienten mit einer Tagesdosis von 3 mg
Rivastigmin oral kénnen auf 4,6 mg/
24 Stunden transdermale Pflaster umge-
stellt werden.

e Patienten mit einer Tagesdosis von 6 mg
Rivastigmin oral koénnen auf 4,6 mg/

24 Stunden transdermale Pflaster umge-
stellt 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
12mg Rivastigmin oral kénnen auf
9,5 mg/24 Stunden transdermale Pflaster
umgestellt werden.

Nach der Umstellung auf 4,6 mg/24 Stunden
transdermale Pflaster sollte, vorausgesetzt
diese werden nach einer mindestens vier-
wdchigen Behandlung gut vertragen, auf die
empfohlene wirksame Dosis von 95 mg/
24 Stunden erhoht 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 Kdrpergewicht unter
50 kg: Besondere Vorsicht gilt bei Pa-
tienten mit einem Korpergewicht unter
50 kg bei einer Dosistitration oberhalb
der empfohlenen wirksamen Dosis von
9,5 mg/24 Stunden (siehe Abschnitt 4.4).
Bei diesen Patienten kénnen verstarkt
Nebenwirkungen auftreten, und ein The-
rapieabbruch wegen Nebenwirkungen
kann wahrscheinlicher sein.

e |eberinsuffizienz: Aufgrund der erhohten
Exposition bei leichter bis maBiger Leber-
insuffizienz, wie sie auch mit den oralen
Darreichungsformen beobachtet wurde,
sollten die Empfehlungen zur Dosistitra-
tion nach individueller Vertraglichkeit ge-
nau eingehalten werden. Bei Patienten
mit klinisch signifikanten Leberfunktions-
storungen kénnen mehr dosisabhangige
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).

o Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Art der Anwendung

Rivastigmin AL ist zur transdermalen An-
wendung.

Transdermale Pflaster sind einmal taglich
auf saubere, trockene, unbehaarte, intakte
gesunde Haut im oberen oder unteren RU-
ckenbereich, Oberarm oder Brustkorb auf-
zukleben, und zwar an einer Stelle ohne
Reibung durch eng anliegende Kleidungs-
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stlicke. Es wird nicht empfohlen, das trans-
dermale Pflaster auf den Oberschenkel
oder Bauchbereich aufzukleben, da dort
die Bioverfligbarkeit von Rivastigmin vermin-
dert ist.

Das transdermale Pflaster soll nicht auf ge-
rotete, gereizte oder verletzte Haut aufge-
bracht werden. Zur Minimierung des mog-
lichen Risikos von Hautreizungen ist es
zu vermeiden, innerhalb von 14 Tagen ein
Pflaster mehrmals auf dieselbe Stelle aufzu-
kleben.

Patienten und Pflegepersonen sollten
liber wichtige Anwendungshinweise
aufgeklart werden:

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 Handflache kraftig anzudrticken,
bis die Rander sicher kleben.

e Falls sich das Pflaster 16st, sollte fur den
Rest des Tages ein neues aufgebracht
werden. Am nachsten Tag sollte es dann
zur gleichen Zeit wie Ublich ersetzt wer-
den.

e Das Pflaster kann in allen Alltagssitua-
tionen getragen werden, auch beim
Duschen/Baden und bei heiBem Wet-
ter.

e Das Pflaster sollte externen Hitzequellen
(zB. UbermaBiges Sonnenlicht, Sauna,
Solarium) nicht Uber einen langen Zeit-
raum ausgesetzt werden.

o Das Pflaster darf nicht in Stlicke geschnit-
ten werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen andere Carbamat-Derivate oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Das Auftreten und die Schwere von Neben-
wirkungen nehmen in der Regel mit héhe-
ren Dosen zu, insbesondere im Anschluss
an die Dosissteigerung. Wenn die Behand-
lung langer als drei Tage unterbrochen wur-
de, ist sie mit 4,6 mg/24 Stunden wieder-
aufzunehmen.

UnsachgemaBe Anwendung des Arzneimit-
tels und Dosierungsfehler, die zu einer Uber-
dosierung fihren

Die unsachgemaBe Anwendung des Arznei-
mittels und Dosierungsfehler mit Rivastigmin
transdermalen Pflastern fihrten zu schweren
Nebenwirkungen; in einigen Fallen war eine
Hospitalisierung erforderlich und in seltenen
Fallen kam es zu Todesfallen (sieche Ab-
schnitt 4.9). Die haufigsten Falle von unsach-
gemaBer Anwendung des Arzneimittels und
Dosierungsfehlern betrafen das Nicht-Ent-
fernen des alten Pflasters beim Aufbringen
eines neuen und die Anwendung mehrerer

Pflaster gleichzeitig. Patienten und ihre Pfle-
gepersonen mussen Uber die wichtigen
Anwendungshinweise fur Rivastigmin trans-
dermale Pflaster aufgeklart werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Beschwerden
Gastrointestinale Beschwerden wie Ubel-
keit, Erbrechen und Diarrhd sind dosis-
abhangig und koénnen bei Therapiebe-
ginn und/oder Dosissteigerungen auftreten
(siehe Abschnitt 4.8). Diese Nebenwirkun-
gen treten haufiger bei Frauen auf. Patien-
ten, die Krankheitszeichen oder Symptome
einer Dehydrierung nach anhaltendem Er-
brechen oder Durchfall zeigen, kdnnen mit
intravendser Flussigkeitsgabe und Dosis-
reduktion 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 moglicherweise
an Gewicht. Wahrend der Behandlung mit
Rivastigmin transdermalen Pflastern sollte
das Gewicht der Patienten Uberwacht wer-
den.

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 familiarer QTc-Verlangerung oder mit
einem erhohten Risiko fur die Entwicklung
von Torsade de Pointes; wie zum Beispiel
solche mit nicht kompensierter Herzinsuffi-
zienz, kurzlichem Herzinfarkt, Bradyarrhyth-
mien, einer Pradisposition zu Hypokaliamien
oder Hypomagnesamien 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 Ab-
schnitte 4.5 und 4.8).

Andere Nebenwirkungen

Rivastigmin AL transdermale Pflaster sind in

folgenden Fallen nur mit besonderer Vor-

sicht zu verschreiben:

e Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom oder
Stérungen der Erregungsleitung (sinu-
atrialer oder atrioventrikularer Block, sie-
he Abschnitt 4.8);

o Patienten mit floriden Magen- oder Zwolf-
fingerdarmgeschwiren oder mit einer
Pradisposition flr solche Erkrankungen,
da Rivastigmin die Magensauresekretion
erhohen kann (siehe Abschnitt 4.8);

e Patienten mit Neigung zu Harnstauung
und Krampfanféllen, da Cholinomimeti-
ka diese auslosen oder verstarken kon-
nen;

e Patienten mit Asthma oder obstruktiver
Lungenerkrankung in der Vorgeschichte.

Hautreaktionen an der Applikationsstelle

Es kénnen durch Rivastigmin-Pflaster an der
Anwendungsstelle Hautreaktionen auftreten,
die Ublicherweise in milder oder maBiger

Intensitat verlaufen. Patienten und Pflege-
personal sollten entsprechend aufgeklart
werden.

Diese Reaktionen alleine sind noch kein
Anzeichen fir eine Sensibilisierung. Aller-
dings kann die Anwendung von Rivastig-
min-Pflastern zu einer allergischen Kontakt-
dermatitis fUhren.

Eine allergische Kontaktdermatitis sollte in
Betracht gezogen werden, wenn sich die
Reaktionen an der Anwendungsstelle Gber
die PflastergroBe hinaus ausdehnen, wenn
es Anzeichen fur eine intensive lokale Reak-
tion gibt (z.B. eine sich vergroBernde Haut-
rotung, Odeme, Hautkndtchen, Bléaschenbil-
dung) und wenn sich die Symptome nicht
innerhalb von 48 Stunden nach Entfernung
des Pflasters signifikant bessern. In diesen
Fallen soll die Behandlung abgebrochen
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten, die eine Reaktion an der An-
wendungsstelle entwickeln, welche auf eine
allergische Kontaktdermatitis mit Rivastig-
min-Pflastern hindeutet, und die dennoch
einer Rivastigmin-Behandlung bedurfen,
sollten nur nach einem negativen Allergie-
test und unter enger medizinischer Uber-
wachung auf eine orale Rivastigmin-Be-
handlung umgestellt werden. Es ist mdg-
lich, dass manche Patienten, die durch die
Anwendung von Rivastigmin-Pflastern ge-
genlber Rivastigmin sensibilisiert sind, Ri-
vastigmin in keiner Darreichungsform an-
wenden koénnen.

Es gibt seltene Berichte nach Markteinfih-
rung Uber Patienten mit allergischer Der-
matitis (disseminiert) nach Verabreichung
von Rivastigmin, unabhangig von der Art
der Anwendung (oral, transdermal). In die-
sen Fallen sollte die Behandlung abgebro-
chen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Sonstige Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen

Rivastigmin kann extrapyramidale Sympto-
me verschlimmern oder induzieren.

Nach Handhabung eines Rivastigmin AL
transdermalen Pflasters ist der Kontakt mit
den Augen zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Hande sind nach dem Ent-
fernen 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
unverzuglich mit viel Wasser zu spulen und
medizinischer Rat einzuholen, falls die Sym-
ptome nicht zurtickgehen.

Besondere Patientengruppen

e Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht
unter 50 kg kénnen verstarkt Nebenwir-
kungen auftreten und ein Therapieab-
bruch wegen Nebenwirkungen ist wahr-
scheinlicher (siehe Abschnitt 4.2). Bei
diesen Patienten ist die Dosis vorsich-
tig zu steigern und auf Nebenwirkun-
gen zu achten (zB. bermaBige Ubel-
keit oder Erbrechen). Beim Auftreten
dieser Nebenwirkungen ist zu erwagen,
die Erhaltungsdosis auf das 4,6 mg/
24 Stunden transdermale Pflaster zu re-
duzieren.

o Patienten mit Leberfunktionsstérung: Bei
Patienten mit klinisch signifikanten Leber-
funktionsstérungen kénnen verstarkt Ne-
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benwirkungen auftreten. Die Empfehlun-
gen zur Dosistitration nach individueller
Vertraglichkeit sollen genau eingehalten
werden. Patienten mit schweren Leber-
funktionsstérungen wurden nicht unter-
sucht. 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 Riva-
stigmin transdermalen Pflastern durchge-
fdhrt.

Aufgrund seiner Eigenschaft als Cholineste-
rasehemmer verstarkt Rivastigmin  mogli-
cherweise wahrend der Anasthesie die Wir-
kung von Muskelrelaxanzien vom Succinyl-
cholin-Typ. Vorsicht ist geboten bei der
Auswahl von Anasthetika. Mogliche Dosis-
anpassungen oder eine zeitweilige Unter-
brechung der Behandlung kénnen gegebe-
nenfalls in Betracht gezogen werden.

Aufgrund  seiner pharmakodynamischen
Wirkungen und mdoglicher additiver Effekte
sollte Rivastigmin nicht zusammen mit an-
deren Cholinomimetika gegeben werden.
Ein Einfluss von Rivastigmin auf die Wirkung
von Anticholinergika kann nicht ausge-
schlossen werden (z.B. Oxybutynin, Toltero-
din).

Es wurde Uber additive Effekte berichtet, die
bei kombiniertem Gebrauch von verschiede-
nen Betablockern (einschlieBlich Atenolol)
und Rivastigmin zu Bradykardie fihren (die
moglicherweise eine Synkope zur Folge
haben kann). Kardiovaskulare Betablocker
werden mit dem héchsten Risiko assoziiert,
es wurde in diesem Zusammenhang aber
auch Uber Patienten berichtet, die andere
Betablocker verwenden. Es ist daher Vor-
sicht geboten, wenn Rivastigmin zusammen
mit Betablockern und auch mit anderen
Bradykardie-ausl6senden Mitteln (z.B. Klas-
se-lll Antiarrhythmika, Kalziumkanalantago-
nisten, Digitalis-Glykosid, Pilocarpin) ange-
wendet wird.

Da Bradykardie ein Risikofaktor fir 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 zB. einige Phenothiazine (Chlorprom-
azin, Levomepromazin), Benzamide (Sulpi-
rid, Sultoprid, Amisulprid, Tiaprid, Veraliprid),
Pimozid, Haloperidol, Droperidol, Cisaprid,
Citalopram, Diphemanil, Erythromycin i.v.,
Halofantrin, Mizolastin, Methadon, Pentami-
din und Moxifloxacin mit Vorsicht beobach-
tet werden und es koénnte eine klinische
Uberwachung (EKG) ebenfalls erforderlich
sein.

In Studien an gesunden Probanden wur-
den keine pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen zwischen oralem Rivastigmin
und Digoxin, Warfarin, Diazepam oder Flu-
oxetin beobachtet. Die unter Warfarin ver-
langerte Prothrombinzeit wird von oralem
Rivastigmin nicht beeinflusst. Nach gleich-
zeitiger Gabe von Digoxin und oralem Riva-

stigmin wurden keine unerwlnschten Wir-
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kungen auf die kardiale Erregungsleitung
beobachtet.

Die gleichzeitige Gabe von Rivastigmin und
haufig verschriebenen Arzneimitteln wie Ant-
azida, Antiemetika, Antidiabetika, zentral
wirksamen  Antihypertensiva, Kalziumant-
agonisten, inotropen Wirkstoffen, Angina-
pectoris-Therapeutika, nicht steroidalen An-
tiphlogistika, Ostrogenen, Analgetika, Ben-
zodiazepinen und Antihistaminika war nicht
mit Veranderungen der Kinetik von Riva-
stigmin oder einem erhohten Risiko fur kli-
nisch relevante unerwlnschte Wirkungen
assoziiert.

Aufgrund der Art des Abbaus im Korper
erscheinen metabolische Arzneimittelwech-
selwirkungen unwahrscheinlich, obwohl Ri-
vastigmin moglicherweise den durch Buty-
rylcholinesterase vermittelten Abbau ande-
rer Arzneimittel hemmt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bei trachtigen Tieren Uberschritten Riva-
stigmin und/oder dessen Metaboliten die
Plazentaschranke. Es ist nicht bekannt, ob
dies flir Menschen zutrifft. Es liegen keine
klinischen Daten Uber exponierte Schwan-
gere vor. In peri-/postnatalen Studien an
Ratten wurde eine verlangerte Tragzeit be-
obachtet. Rivastigmin darf nicht wahrend
der Schwangerschaft 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 Mut-
termilch 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 Fertilitatt von Menschen
bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Die Alzheimer-Krankheit kann allmahlich zu
einer Beeintrachtigung der Verkehrsttchtig-
keit und der Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen fuhren. Weiterhin kann Rivastig-
min Synkopen und Delirium hervorrufen.
Folglich hat Rivastigmin geringen oder ma-
Bigen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Die Fahigkeit von mit Rivastigmin
behandelten Demenz-Patienten zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr und zum Be-
dienen komplizierter Maschinen ist daher
regelmaBig vom behandelnden Arzt zu Gber-
prufen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Hautreaktionen an der Applikationsstelle
(Ublicherweise gering- bis mittelgradiges
Erythem an der Applikationsstelle) sind die
am haufigsten beobachteten Nebenwirkun-
gen bei der Anwendung von Rivastigmin
transdermalem Pflaster. Die nachst haufi-

gen Nebenwirkungen sind gastrointestina-
ler Art, einschlieBlich Ubelkeit und Erbre-
chen.

Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 auf Seite 4
sind gemaB MedDRA Systemorganklassen
und Haufigkeitskategorien aufgelistet. Die
Haufigkeitskategorien entsprechen folgen-
der Konvention: 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 verfugbaren Daten nicht
abschatzbar).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In Tabelle 1 auf Seite 4 sind die unerwiinsch-
ten Arzneimittelreaktionen aufgefihrt, die
bei 1.670 Alzheimer-Patienten auftraten, die
im Rahmen von randomisierten, doppelblin-
den, placebo- und wirkstoffkontrollierten kli-
nischen Studien zu Rivastigmin transderma-
len Pflastern fir die Dauer von 24 bis 48 Wo-
chen behandelt wurden und aus Daten nach
der Markteinfuhrung.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei Anwendung hoherer Dosen als
13,3 mg/24 Stunden traten in der oben ge-
nannten placebokontrollierten Studie Schlaf-
losigkeit und Herzversagen haufiger auf
als unter 13,3 mg/24 Stunden oder Place-
bo, was auf eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung hindeutet. Unter Rivastigmin 13,3 mg/
24 Stunden transdermale Pflaster traten die
Ereignisse jedoch nicht haufiger auf als un-
ter Placebo.

Folgende Nebenwirkungen sind lediglich
unter Rivastigmin Hartkapseln und Lésung
zum Einnehmen beobachtet worden und
nicht in den klinischen Studien zu Rivastig-
min transdermalen Pflastern: Unwohlsein,
Verwirrtheit, vermehrtes Schwitzen (haufig);
Duodenalulcera, Angina pectoris (selten);
gastrointestinale Blutungen (sehr selten);
einzelne Falle von schwerem Erbrechen
waren mit einer Osophagusruptur verbun-
den (nicht bekannt).

Hautreizung
In doppelblinden kontrollierten klinischen

Studien waren Reaktionen an der Applika-
tionsstelle meist von leichter bis maBiger
Auspragung. Hautreaktionen an der Appli-
kationsstelle, die bei Patienten, die mit Riva-
stigmin transdermalem Pflaster behandelt
wurden, zum Abbruch flhrten, traten mit
einer Haufigkeit von <2,3%0 auf. Die Haufig-
keit von Hautreaktionen an der Applikations-
stelle, die zum Abbruch flhrte, war in der
asiatischen Bevolkerung hdher mit 4,9%0 in
der chinesischen bzw. mit 840%0 in der
japanischen Bevdlkerung.

In zwei 24-wochigen doppelblinden, place-
bokontrollierten klinischen Studien wurden
bei jedem Termin die Hautreaktionen an-
hand einer Hautirritationsskala gemessen.
Bei Patienten unter Behandlung mit Riva-
stigmin transdermalem Pflaster konnte be-
obachtet werden, dass Hautreaktionen
meist von geringflgiger oder leichter Aus-
pragung waren. In diesen Studien wurden
sie bei £2,20/0 der Patienten als schwerwie-
gend eingestuft und in einer japanischen
Studie bei <3,7% der Patienten, die mit
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Tabelle 1

Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Haufig

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig
Gelegentlich Dehydration

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig
Gelegentlich
Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Aggression

Nicht bekannt

Herzerkrankungen
Gelegentlich
Nicht bekannt

GefaBerkrankungen
Nicht bekannt Bluthochdruck

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bradykardie

Haufig
Gelegentlich
Nicht bekannt
Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt

Magenulcera
Pankreatitis

Haufig
Nicht bekannt

Hautausschlag

(disseminiert)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig Harninkontinenz

Haufig

Selten Stlrze

Harnwegsinfektionen

Appetitiosigkeit, verminderter Appetit

Angst, Depression, Delirium, Agitiertheit

Halluzinationen, Ruhelosigkeit, Albtraume

Haufig Kopfschmerzen, Synkope, Schwindel
Gelegentlich Psychomotorische Uberaktivitét
Sehr selten Extrapyramidale Symptome

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

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

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Dyspepsie, Bauchschmerzen

Hepatitis, erhdhte Leberfunktionswerte
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Pruritus, Erythem, Urtikaria, Hautblaschen, allergische Dermatitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Hautreaktionen an der Applikationsstelle (z.B. Erythem an der Ap-
plikationsstelle*, Pruritus an der Applikationsstelle*, Odem an der
Applikationsstelle*, Dermatitis an der Applikationsstelle, Irritation an
der Applikationsstelle), asthenische Erscheinungen (z.B. Abgeschla-
genheit, Kraftlosigkeit), Fieber, Gewichtsabnahme

* Bei einer 24-wochigen kontrollierten Studie an japanischen Patienten wurde sehr haufig tber
Erytheme an der Applikationsstelle, Odeme an der Applikationsstelle und Pruritus an der Appli-

kationsstelle berichtet.

Rivastigmin transdermalem Pflaster behan-
delt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

In den meisten Fallen unbeabsichtigter
Uberdosierung von oralem Rivastigmin tra-
ten keine klinischen Anzeichen oder Sym-
ptome auf, und fast alle Patienten setzten
die Behandlung mit Rivastigmin 24 Stunden
nach der Uberdosierung fort.

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

In schwereren Fallen kdnnen nikotinerge
Effekte entwickelt werden, wie Muskel-
schwache, Faszikulationen, Krampfanfalle
und Atemstillstand mit moglichem tédlichem
Ausgang.

Darliber hinaus gab es nach der Marktein-
fihrung Falle von Schwindel, Tremor, Kopf-
schmerzen, Schlafrigkeit, Verwirrtheit, Blut-
hochdruck, Halluzinationen und Unwohlsein.
Uberdosierung mit Rivastigmin transder-
malem Pflaster resultierend aus unsachge-
méaBer Anwendung/von Dosierungsfehlern
(gleichzeitige Anwendung von mehreren
Pflastern) wurde nach Markteinfuhrung be-
richtet und selten in klinischen Studien.

Behandlung

Da Rivastigmin eine Plasmahalbwertszeit
von etwa 34 Stunden hat und die Acetyl-
cholinesterase Uber einen Zeitraum von et-
wa 9 Stunden hemmt, wird fir den Fall einer
asymptomatischen Uberdosierung empfoh-
len, alle vorhandenen Rivastigmin AL trans-
dermalen Pflaster abzunehmen und in den
nachsten 24 Stunden kein weiteres trans-
dermales Pflaster aufzubringen. Bei Uber-
dosierung mit schwerer Ubelkeit und Er-
brechen ist die Gabe von Antiemetika zu
erwagen. Bei anderen unerwiinschten Wir-
kungen ist gegebenenfalls symptomatisch
zu behandeln.

Bei massiver Uberdosierung kann Atropin
verabreicht werden. Initial werden 0,03 mg/
kg Atropinsulfat intravends empfohlen; wei-
tere Dosen sollten nach der klinischen Re-
aktion bemessen werden. Die Verwendung
von Scopolamin als Antidot ist nicht zu
empfehlen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
analeptika, Cholinesterasehemmer
ATC-Code: NO6DAO3

Rivastigmin ist ein Hemmestoff der Acetyl-
und Butyrylcholinesterase vom Carbamat-
Typ, von dem angenommen wird, dass er
die cholinerge Neurotransmission durch
Verlangsamung des Abbaus von Acetyl-
cholin férdert, welches von funktionell in-
takten cholinergen Neuronen freigesetzt
wird. Aus diesem Grund kann Rivastigmin
die bei der Demenz in Zusammenhang mit
Alzheimer-Krankheit auftretenden cholinerg
vermittelten kognitiven Defizite glnstig be-
einflussen.

Rivastigmin geht mit seinen Zielenzymen
eine kovalente Bindung ein, wodurch die
Enzyme vorlibergehend inaktiviert werden.
Eine orale Dosis von 3 mg setzt bei ge-
sunden jungen mannlichen Freiwilligen die
Acetylcholinesterase-(AChE-)-Aktivitat im Li-
quor innerhalb der ersten 1,5 Stunden nach
Einnahme um etwa 4000 herab. Etwa
9 Stunden nach Erreichen des maximalen
Hemmeffektes kehrt die Aktivitat des En-
zyms auf die Ausgangswerte zurlick. Bei
Patienten mit Alzheimer-Krankheit war die
Hemmung der AChE im Liquor durch orales
Rivastigmin bis zur hdchsten untersuchten
Dosis von zweimal 6 mg pro Tag dosisab-
hangig.

Die Hemmung der Butyrylcholinesterase-
Aktivitat im Liquor von 14 mit oralem Riva-
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stigmin  behandelten Alzheimer-Patienten
war ahnlich der bei Hemmung der AChE-
Aktivitat.

Klinische Studien bei Alzheimer-Demenz
Die Wirksamkeit der Rivastigmin transder-
malen Pflaster bei Patienten mit Alzheimer-
Demenz wurde in einer doppelblinden, pla-
cebokontrollierten, pivotalen Studie von
24 Wochen Dauer sowie einer anschlieBen-
den nicht verblindeten Verlangerungsstudie
und einer 48 wdchigen doppelblinden Ver-
gleichsstudie untersucht.

24-wdchige placebokontrollierte Studie

Die untersuchten Patienten der placebo-
kontrollierten Studie hatten einen MMSE-
Wert (Mini-Mental State Examination) von
10 bis 20. Die Beurteilung der Wirksamkeit
erfolgte mit Hilfe voneinander unabhangiger
Messverfahren, die im Laufe des 24-wochi-
gen Behandlungszeitraums regelmaBig an-
gewendet wurden. Zu diesen Messverfahren
zahlen ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease As-
sessment Scale — Cognitive subscale, ein
leistungsbezogenes Instrument zur Mes-
sung 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 Coopera-
tive Study — Activities of Daily Living, eine von
der Betreuungsperson vorgenommene Be-
wertung der Aktivitaten des taglichen Le-
bens wie Kérperpflege, Nahrungsaufnahme,
Bekleidung, Haushaltsarbeiten wie Einkau-
fen, Erhalt der Orientierungsfahigkeit sowie
die Erledigung von Geldangelegenheiten).
Die Ergebnisse aller drei Messverfahren
nach 24 Wochen sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

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

Wie die Modellierung mit Hilfe eines Kom-
partimentmodells zeigt, flhren die transder-
malen Pflaster mit einer Freisetzung von
9,5 mg/24 Stunden zu einer Wirkstoffexposi-
tion ahnlich einer oralen Dosis von etwa
12 mg/Tag.

48-wochige  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 Wirksam-
keit des 133 mg/24 Stunden transderma-
len Pflasters mit dem 9,5 mg/24 Stunden
transdermalen Pflaster wahrend der 48-wo-
chigen doppelblinden Behandlungsphase
bei Alzheimer-Patienten, die einen funktio-
nellen und kognitiven Rickgang nach einer
initialen 24- bis 48-wochigen offenen Be-
handlungsphase gezeigt hatten, wahrend
sie mit einer Erhaltungsdosis von 9,5 mg/
24 Stunden transdermalem Pflaster behan-
delt wurden. Der funktionelle Rickgang

wurde durch den Priifarzt bewertet und der
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Tabelle 2
Rivastigmin Rivastigmin Placebo
9,5 mg/24 Stunden Hartkapseln
transdermale 12 mg/Tag

Pflaster
ITT-LOCF-Population N = 251 N = 256 N = 282
ADAS-Cog

(n = 248) (n = 253) (n = 281)
Mittlerer Ausgangswert + SD 270 £ 103 279 £ 94 286 £ 99
Mittlere Veranderung nach -06 = 64 -06 + 62 10 £ 68
24 Wochen £+ SD
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,005*" 0,003*!
ADCS-CGIC

(n = 248) (n = 253) (n = 278)
Mittlerer Wert + SD 39 £ 120 39 £ 125 42 + 126
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 £ 16,3 493 + 158 492 + 160
Mittlere Veranderung nach -0,1 £ 91 -05 £ 95 -23 £ 94
24 Wochen + SD
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,013*" 0,039*"

* p <0,05im Vergleich zu Placebo

[TT: Intent-To-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward

' 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 entspricht eine positive Veranderung einer Verbesserung.

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

eine Verbesserung an.

kognitive Rickgang wurde als eine Verrin-
gerung des MMSE-Wertes um =2 Punkte
zum vorhergehenden Besuch oder eine
Verringerung um >3 Punkte zum Ausgangs-
wert definiert. Die Beurteilung der Wirksam-
keit erfolgte mit Hilfe des ADAS-Cog (Alzhei-
mer's Disease Assessment Scale — Cogni-
tive subscale, ein leistungsbezogenes In-
strument zur Messung der kognitiven Fahig-
keit) und des ADCS-IADL (Alzheimer's Di-
sease Cooperative Study — Instrumental
Activities of Daily Living), die instrumentale
Aktivitdten bewerten wie Umgang mit Finan-
zen, Zubereiten von Mahlzeiten, Einkaufen,
Orientierungsfahigkeit und die Fahigkeit un-
beaufsichtigt zu bleiben. Die Ergebnisse der
zwei Messverfahren nach 48 Wochen sind
in Tabelle 4 auf Seite 6 zusammengefasst.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
das Referenzarzneimittel, das Rivastigmin
enthalt, eine Freistellung von der Verpflich-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen in
der Behandlung der Alzheimer-Demenz ge-
wahrt (siehe Abschnitt 42 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Resorption

Die Resorption von Rivastigmin aus den
transdermalen Pflastern verlauft langsam.
Nach der ersten Dosis sind nachweisbare
Plasmaspiegel nach einer Verzdgerung von
0,5 bis 1 Stunde festzustellen. Die Cpax Wird
nach 10 bis 16 Stunden erreicht. Nach dem
Spitzenwert sinkt der Plasmaspiegel Uber
den Rest des 24-stlindigen Applikationsin-
tervalls langsam ab. Nach wiederholter Ga-
be (wie im Steady State) nimmt der Plasma-
spiegel nach dem Wechsel des transder-
malen Pflasters zunachst noch durchschnitt-
lich 40 Minuten lang leicht ab. Danach wird

Tabelle 3
Patienten mit klinisch signifikantem Ansprechen (%)
Rivastigmin Rivastigmin Placebo
9,5 mg/24 Stunden Hartkapseln
transdermale 12 mg/Tag
Pflaster
ITT-LOCF-Population N = 251 N = 256 N = 282
Um mindestens 4 Punkte 174 19,0 105
verbesserter ADAS-Cog ohne
Verschlechterung bei ADCS-
CGIC und ADCS-ADL
p-Wert im Vergleich zu Placebo 0,037* 0,004*

* p <005 im Vergleich zu Placebo
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Tabelle 4
Population/Besuch Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin
Pflaster Pflaster Pflaster Pflaster
15 cm? 10 cm? 15 cm? 10 cm?
N = 265 N = 271
n Mittelwert n Mittelwert DLSM 950/0 Kl p-Wert
ADAS-Cog
LOCF Ausgangswert 264 34,4 268 349
DB-Woche 48  |Wert 264 385 268 39,7
Veranderung 264 41 268 49 -08 (-2,1,05) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Ausgangswert 265 275 271 258
Woche 48 Wert 265 231 271 19,6
Veranderung 265 -44 271 -62 22 08, 36) 0,002*

Kl — Konfidenzintervall.

DLSM - Differenz der Kleinste-Quadrate-Mittelwerte.

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-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 nach dem Ausgangswert (fir den LOCF).
DLSM, 9590 KI, und p-Wert basieren auf dem ANCOVA (Analyse der Kovarianz) Model, das fur das Land und den Ausgangswert des ADAS-cog

score angepasst wurde.
*p <005

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

aus dem neuen transdermalen Pflaster mehr
Wirkstoff aufgenommen als eliminiert wird,
und der Plasmaspiegel steigt wieder an,
um nach rund acht Stunden einen neuen
Hdchststand zu erreichen. Im Steady State
betragt der minimale Spiegel etwa 50% des
Spitzenspiegels. Bei der oralen Verabrei-
chung hingegen fallt die Konzentration zwi-
schen zwei Einnahmezeitpunkten auf nahe-
zu Null. Die Exposition mit Rivastigmin (Cpax
und AUC) stieg bei der Dosissteigerung
von 4,6 mg/24 Stunden auf 9,5 mg/24 Stun-
den bzw. auf 13,3 mg/24 Stunden zwar we-
niger stark an als bei der oralen Formulie-
rung, aber dennoch Uberproportional um
den Faktor 2,6 und 4,9. Der Fluktuations-
index (Fl), eine MessgroBe fur die relative
Differenz zwischen Spitzen- und Talspiegel
((Crax — Crin) Courchsennin), Natte fur Rivastigmin
4,6 mg/24 Stunden transdermale Pflaster
und Rivastigmin 9,5 mg/24 Stunden trans-
dermale Pflaster den Wert 0,58 bzw. 0,77
und 0,72 far Rivastigmin 13,3 mg/24 Stun-
den transdermale Pflaster, was einer we-
sentlich 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 trans-
dermalen Pflaster Uber 24 Stunden (mg/
24 Stunden) freigesetzt wird, kann hinsicht-
lich der Plasmakonzentration Uber 24 Stun-
den nicht direkt mit der aus der Kapsel
freigesetzten Menge (mg) verglichen wer-
den.

Die interindividuelle Variabilitat der pharma-
kokinetischen Parameter nach einer Einzel-
dosis Rivastigmin (bezogen auf Dosis/kg
Korpergewicht) betrug 43% (Cpax) bzw.
49000 (AUCqy_241) beim transdermalen Pflas-
ter und 74%0 bzw. 103% nach Einnahme.
Die Variabilitat von Patient zu Patient in einer

Studie im Steady State bei Alzheimer-De-
menz betrug nach Anwendung des trans-
dermalen Pflasters maximal 4509/0 (Cpay) bzw.
430/0 (AUCq_241), bei Gabe der oralen Form
hingegen 7190 bzw. 73%o.

Bei Alzheimer-Patienten war auBerdem ein
Zusammenhang zwischen Wirkstoffexposi-
tion im Steady State (Rivastigmin und sein
Metabolit NAP226-90) und dem Korperge-
wicht festzustellen. Verglichen mit einem
65 kg schweren Patienten, ware die Riva-
stigmin-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 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 (und seinem Metaboliten NAP266-90)
war am hdchsten, wenn das transdermale
Pflaster auf den oberen Ruckenbereich, den
Brustkorb oder den Oberarm aufgeklebt
wurde, und um rund 20 bis 3000 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 hdher
waren als am ersten.

Verteilung

Rivastigmin wird schwach an Plasmapro-
teine gebunden (zu rund 4000). Es passiert
die Blut-Hirnschranke leicht und hat ein
scheinbares Verteilungsvolumen im Bereich
von 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformation

Rivastigmin wird rasch und weitgehend
abgebaut; die scheinbare Eliminationshalb-
wertszeit aus dem Plasma betragt nach
Entfernung des transdermalen Pflasters
rund 3,4 Stunden. Die Elimination wird durch
die Resorptionsrate begrenzt (,Flip-Flop-
Kinetik“), was auch erklart, warum die ti»
nach Applikation des transdermalen Pflas-
ters (34 h) langer ist als nach oraler oder
intravenodser Gabe (1,4—1,7 h). Die Meta-
bolisierung erfolgt hauptsachlich Uber eine
durch Cholinesterase vermittelte Hydrolyse
zum Metaboliten NAP226-90. In vitro zeigt
der Metabolit eine minimal inhibierende Wir-
kung auf Acetylcholinesterase (< 10%0).

In-vitro-Ergebnisse lassen keine pharma-
kokinetische Interaktion mit Arzneimitteln er-
warten, die durch die folgenden Cytochrom-
Isoenzyme metabolisiert werden: CYP1A2,
CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9,
CYP2C8, CYP2C19 oder CYP2B6. Tierexpe-
rimentelle Untersuchungen zeigen nur eine
sehr geringe Beteiligung der wichtigsten
Cytochrom-P450-Isoenzyme an der Meta-
bolisierung von Rivastigmin. Die Gesamt-
plasma-Clearance von Rivastigmin betragt
etwa 1301/Std. nach einer intravendsen
Dosis von 02mg und nahm nach einer
intravenésen Dosis von 2,7 mg auf 701/
Std. ab. Dieser Rickgang deckt sich mit
der nichtlinearen, Uberproportional verlau-
fenden Pharmakokinetik von Rivastigmin in-
folge der Sattigung der Eliminationswege.

Das Verhaltnis der AUC., von Metabolit zu
Ausgangssubstanz betrug bei der Anwen-
dung von transdermalem Pflaster 0,7 gegen-
Uber 35 nach oraler Verabreichung, was
darauf hindeutet, dass nach dermaler Ver-
abreichung wesentlich weniger metabolisiert
wurde als nach oraler Einnahme. Dass bei
Anwendung des transdermalen Pflasters
weniger NAP226-90 gebildet wird als nach
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oraler Einnahme, ist vermutlich auf den feh-
lenden Einfluss der prasystemischen Ver-
stoffwechselung (hepatischer First Pass) zu-
rlckzufihren.

Elimination

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 "“C-Rivastigmin erfolgt die renale Elimi-
nation rasch und fast vollstandig (>900%bo)
innerhalb von 24 Stunden. Weniger als 100
der verabreichten Dosis wird mit den Fazes
ausgeschieden.

Eine pharmakokinetische Populationsana-
lyse hat gezeigt, dass bei Patienten mit
Alzheimer-Krankheit (n = 75 Raucher und
549 Nichtraucher) der Konsum von Nikotin
die orale Rivastigmin-Clearance nach Ein-
nahme oraler Rivastigmin-Kapsel-Dosen
von bis zu 12 mg/Tag um 23%0 erhoht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Eingeschrankte Leberfunktion

Es wurde keine Studie mit Rivastigmin trans-
dermalen Pflastern speziell bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion durchgefihrt.
Bei oraler Einnahme lag die Cp.« von Riva-
stigmin bei Patienten mit gering- bis mittel-
gradig eingeschrankter Leberfunktion rund
60% hoher, die AUC von Rivastigmin war
mehr als doppelt so hoch wie bei Gesun-
den.

Nach einer einzelnen Dosis von 3 mg oder
6 mg war bei Patienten mit leicht bis maBig
eingeschrankter Leberfunktion (n = 10,
Child-Pugh-Kriterien 5—12, Biopsie-Nach-
weis) die mittlere orale Rivastigmin-Clear-
ance etwa 46—63%0 niedriger als bei ge-
sunden Probanden (n = 10).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es wurde keine Studie mit Rivastigmin trans-
dermalen Pflastern speziell bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion durch-
gefuhrt. Basierend auf Populationsanalysen
zeigte die Kreatinin-Clearance keine eindeu-
tigen Effekte auf die Steady-State-Konzen-
tration von Rivastigmin oder seiner Meta-
boliten. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

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 stark Ubersteigerte pharmako-
logische 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
maglich.

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-
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che hdher lagen als die maximal in der Klinik
angewendeten Dosen. Der /n-vivo-Micro-
nucleus-Test fiel negativ aus. Auch der
Hauptmetabolit NAP226-90 zeigte kein ge-
notoxisches Potenzial.

In Studien zur oralen und topischen Gabe
an Ratten und Méause wurden bei der maxi-
malen tolerierten Dosis keine Hinweise auf
Kanzerogenitat gefunden. Die Exposition
gegenuber Rivastigmin und seinen Meta-
boliten entsprach etwa der nach Anwen-
dung der Héchstdosis Rivastigmin Kapseln
bzw. transdermalen Pflastern beim Men-
schen.

Bei Tieren Uberschreitet Rivastigmin die Pla-
zentaschranke und wird mit der Milch aus-
geschieden. Studien per os an trachtigen
Ratten und Kaninchen zeigten fur Rivastig-
min kein teratogenes Potenzial. In Studien
per os mit mannlichen und weiblichen Rat-
ten wurden durch Rivastigmin keine Be-
eintrachtigungen der Fertilitat oder Repro-
duktionsleistung beobachtet, weder bei der
Elterngeneration noch bei den Nachkom-
men. Spezifische dermatologische Studien
an trachtigen Tieren sind bisher nicht durch-
geflhrt worden.

Die Rivastigmin transdermalen Pflaster
wirkten nicht phototoxisch und werden als
Nicht-Allergen angesehen. In weiteren Stu-
dien zur dermalen Toxizitdt wurde eine
leichte Irritation der Haut der Labortiere,
einschlieBlich der Kontrolltiere, beobachtet.
Dies konnte darauf hindeuten, dass Riva-
stigmin transdermale Pflaster bei den Pa-
tienten ein leichtes Erythem induzieren kon-
nen.

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

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tragerschicht
e Beschichteter Polyesterfilm (Beschich-

tung: Polyethylen/thermoplastisches
Harz/Aluminium)

Wirkstoffhaltige Schicht
o Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat]
(50 : 50)

Klebeschicht

e Polyisobutylen (mittleres Molekularge-
wicht)

e Polyisobutylen (hohes Molekulargewicht)

e Hochdisperses Siliciumdioxid

e Dunnflissiges Paraffin

Abziehbare Schutzfolie
e Fluoropolymerbeschichteter
film

Polyester-

Orangefarbene Drucktinte

6.2 Inkompatibilitdten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Das transdermale Pflaster bis zur Anwen-
dung im Beutel aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die kindergesicherten Beutel bestehen aus
einem mehrfach laminierten Verbundwerk-
stoff aus Papier/Polyethylenterephthalat/
Aluminium/Polyacryinitril oder Papier/Poly-
ethylenterephthalat/Polyethylen/Aluminium/
Polyamid.

Jeder Beutel enthalt ein transdermales
Pflaster.

Rivastigmin AL 4,6 und 9,5 mg/24 Stun-
den transdermales Pflaster

Jedes transdermale Pflaster wird von einer
Abdeckung aus einem Film aus silikonisier-
tem Polyethylenterephthalat geschitzt.
Erhaltlich in Packungen mit 7, 30 oder
42 Beuteln und Mehrfachpackungen mit
60 (2 x 30), 84 (2 x 42) oder 90 (3 x 30) Beu-
teln.

Rivastigmin AL 13,3 mg/24 Stunden
transdermales Pflaster
Erhaltlich in Packungen mit 7 oder 30 Beu-
teln und Mehrfachpackungen mit 60 (2 x 30)
oder 90 (3 x 30) Beuteln.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nach der Anwendung sind die transderma-
len Pflaster in der Mitte zu falten (Haftseite
nach innen), in den Beutel zu stecken und
sicher zu beseitigen. Verwendete und nicht
verwendete transdermale Pflaster sind ent-
sprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

Rivastigmin AL 4,6 mg/24 Stunden trans-
dermales Pflaster:

2201114.00.00

Rivastigmin AL 9,5 mg/24 Stunden trans-
dermales Pflaster:

2201115.00.00

Rivastigmin AL 13,3 mg/24 Stunden
transdermales Pflaster:

2204263.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Rivastigmin AL 4,6 und 9,5 mg/24 Stun-
den transdermales Pflaster:

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. Juni 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

14. September 2022




Fachinformation

Rivastigmin AL
transdermales Pflaster

ALIUD PHARMA

10.

1.

Rivastigmin AL 133 mg/24 Stunden
transdermales Pflaster:

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. Oktober 2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

14. September 2022

Stand der Information

Januar 2025

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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