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STRESZCZENIE

Choroba Alzheimera to najczestsza choroba prowadzaca do otepienia, stanowia-
ca 60-70% jego wszystkich przypadkéw. Réwniez pacjenci z chorobg Parkinsona sa
obarczeni duzym ryzykiem rozwoju otepienia. Rywastygmina jest preparatem zareje-
strowanym do leczenia fagodnego i umiarkowanego otepienia w przebiegu choroby
Alzheimera oraz w przebiegu choroby Parkinsona. Przeprowadzono porejestracyjne
otwarte, nierandomizowane, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne w celu oceny
profilu bezpieczenstwa i tolerancji nowego na rynku polskim doustnego generycz-
nego preparatu rywastygminy — Rivaldo®. Badanie objeto 2196 pacjentéw z rozpo-
znaniem choroby Alzheimera oraz 111 pacjentéw z otepieniem w przebiegu choroby
Parkinsona. Dane uzyskane w tym badaniu potwierdzaja dobry profil bezpieczenstwa
i skutecznos¢ leku. Preparat jest dobrze tolerowany i akceptowany przez pacjentow.
Stowa kluczowe: rywastygmina, choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, dziatania
niepozadane

ABSTRACT

Alzheimer disease is the most common form of dementia and represents 60-70%
percent of all cases. Patients with Parkinson’s disease have also very high risk of de-
mentia development. Rivastigmine is approved for the treatment of mild and mo-
derate dementia in the course of Alzheimer disease and in the course of Parkinson’s
disease. An postmarketing, open label, non-randomized, multicenter observational
trial was performed to evaluate safety profile and tolerance of new oral generic ri-
vastigmine formulation — Rivaldo®. Trial evaluated 2196 patients with Alzheimer’s
disease and 111 patient with dementia in the course of Parkinson’s disease. Data ob-
tained in this observational trial confirms that Rivaldo® has a good safety profile. The
drug is well tolerated and accepted by patients.
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NAJWAZNIEJSZE
Rivaldo® jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Dane z porejestracyjnego
badania obserwacyjnego potwierdzaja rowniez jego skutecznosc.

HIGHLIGHTS
Rivaldo® is a safe and well tolerated drug. Data from postmarketing observational
trial also confirm efficacy of Rivaldo®.
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OTEPIENIE W PRZEBIEGU CHOROBY
ALZHEIMERA | PARKINSONA

Choroba Alzheimera jest najczestsza przyczyna otepie-
nia u os6b w podesztym wieku. Szacuje sig, ze stanowi
ona 60-70% przypadkéw chordb przebiegajacych z ote-
pieniem i dotyczy 5-10% oséb powyzej 65. r.z. i az 50%
0s6b powyzej 85. r.z. Choroba Alzheimera powoduje
postepujace zmiany w zakresie czynnosci psychicznych
i funkcji neurologicznych i w ciggu kilku lat prowadzi
do smierci chorego [1]. Rdwniez pacjenci cierpigcy na
chorobe Parkinsona sa obarczeni znacznym ryzykiem
rozwoju otepienia, ktére w tej populacji chorych jest do
6 razy czestsze niz u ludzi zdrowych [2]. Szacuje sie, ze
otepienie moze wystepowac az u 40% pacjentéw z cho-
robga Parkinsona [3].

RYWASTYGMINA | JEJ DZIALANIA
NIEPOZADANE

Rywastygmina, bedaca inhibitorem zaréwno acetylo-
cholinoesterazy, jak i butyrylocholinoestesterazy, po-
przez spowalnianie rozpadu acetylocholiny poprawia
cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne. Praw-
dopodobnie w terapeutycznym dziataniu rywastygminy
w chorobach otepiennych odgrywaja role réwniez inne
mechanizmy, takie jak: blokowanie kanatéw potaso-
wych, zmniejszanie liczby receptoréw muskarynowych
oraz zwiekszanie obrotu innymi neuroprzekaznikami [4].
Rywastygmina zostata zarejestrowana do leczenia fa-
godnego i umiarkowanego otepienia w przebiegu cho-
roby Alzheimera w 1997 r. Obok denepezilu i galanta-
miny jest jednym z trzech inhibitoréw cholinoesterazy,
lekéw stosowanych najczesciej w terapii choroby Alz-
heimera. Jednak w przeciwienstwie do dwdch pozosta-
tych inhibitoréw rywastygmina jest réwniez od 2006 r.
zarejestrowana do leczenia otepienia w przebiegu cho-
roby Parkinsona [5].

Na podstawie danych z badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo rywastygminy u pacjen-
tow z otepieniem typu alzheimerowskiego wiadomo,
ze bardzo czestymi (czyli takimi, ktérych doswiadcza
> 1 na 10 pacjentéw) dziataniami niepozadanymi ry-
wastygminy sa zawroty gtowy i zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka oraz
brak taknienia. Jako czeste (= 1/100 i < 1/10) dziatania
niepozadane wymienia sie pobudzenie, splatanie, bdle
gtowy, sennos¢, drzenie, béle brzucha, objawy dyspep-
tyczne, nadmierne pocenie, uczucie zmeczenia, astenie,
zte samopoczucie i zmniejszenie masy ciata [6-8].
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Oceniono réwniez czesto$¢ wystepowania dziatan nie-
pozadanych u pacjentéw z otepieniem rozwijajacym sie
w przebiegu choroby Parkinsona. Do bardzo czestych
naleza drzenie, nudnosci i wymioty, natomiast do cze-
stych - bezsennos¢, lek, niepokdj, zawroty gtowy, sen-
nos¢, bol gtowy, nasilenie choroby Parkinsona, spowol-
nienie ruchowe, dyskinezy, bradykardia, biegunki, bole
brzucha, objawy dyspeptyczne, nadmierne wydzielanie
sliny, zwiekszona potliwos¢, sztywnosé miesniowa, brak
faknienia, odwodnienie, uczucie zmeczenia, astenia, zte
samopoczucie i meczliwos¢ [9].

PREPARAT RIVALDO®

Nowy generyczny preparat rywastygminy - Rivaldo®,
podobnie jak preparat oryginalny, dostepny jest w po-
staci kapsutek zawierajacych 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg
i 6 mg rywastygminy. Szczegétowy wykaz substancji
pomocniczych zawiera charakterystyka produktu leczni-
czego [10].

Preparat Rivaldo® zostat zarejestrowany w Polsce na
podstawie badan farmakokinetycznych potwierdzaja-
cych, ze jego profil dziatania jest zgodny z preparatem
oryginalnym rywastygminy (Exelon®). Poniewaz Rival-
do® zawiera rywastygmine, czyli te sama substancje
czynna co lek oryginalny, nalezy zatozy¢, iz oba prepara-
ty charakteryzujg sie nie tylko zgodng farmakokinetyka
i skutecznoscia, lecz takze podobna tolerancja i profilem
dziatann niepozadanych, cho¢ moga mie¢ na to wptyw
réznice w skfadzie substancji pomocniczych. Ponadto
nalezy pamieta¢, ze dziatania uboczne wielu lekéw nie
byly znane w fazie przedrejestracyjnych badan klinicz-
nych, a zostaty opisane dopiero po wprowadzeniu ich
do leczenia, czasem nawet po kilku latach. Dlatego aby
oceni¢ bezpieczenstwo i tolerancje generycznego pre-
paratu rywastygminy produkowanego pod nazwa Rival-
do®, przeprowadzono porejestracyjne, otwarte, nieran-
domizowane, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne.

MATERIAL | METODY

Schemat badania zaktadat przeprowadzenie wizyty ini-
cjujacej (wizyta 1) i 2 wizyt kontrolnych (wizyty Il i llI)
w okresie maksymalnie 6 miesiecy w zaleznosci od in-
dywidualnych wskazan klinicznych pacjenta. Badanie
o charakterze ankietowym przeprowadzito 455 lekarzy
neurologdéw i psychiatréow (specjalistéw lub rezyden-
tow) z catej Polski.
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WYNIKI' I ICH OMOWIENIE

Do badania wtaczono 2196 pacjentdw z rozpoznaniem
tagodnej i Srednio zaawansowanej postaci otepienia
typu alzheimerowskiego oraz 111 pacjentéw z rozpo-
znaniem tagodnej i $rednio zaawansowanej postaci
otepienia w przebiegu choroby Parkinsona. U 54,1%
uczestnikébw badania preparat Rivaldo® stosowano
w dawce 1,5 mg 2 razy na dobe, u 25,3% - w dawce
3 mg 2 razy na dobe, u 9,8% - w dawce 4,5 mg 2 razy na
dobe, a u 10,8% - w dawce 6 mg 2 razy na dobe. Czas
obserwacji w grupie z otepieniem typu alzheimerow-
skiego wynosit 173 dni, a w grupie z otepieniem w prze-
biegu choroby Parkinsona — 152 dni.

W czasie obserwacji zarejestrowano tacznie 734 dzia-
tania niepozadane — 710 w grupie pacjentéw z rozpo-
znaniem otepienia typu alzheimerowskiego oraz 24
W grupie pacjentéw z otepieniem w przebiegu choro-
by Parkinsona. W grupie pacjentéw z otepieniem typu
alzheimerowskiego dziatania niepozadane wystapity
u 7,6% (n = 168) oséb, przy czym u 124 chorych odnoto-
wano wiecej niz jedno dziatanie niepozadane. Czestos¢
ta byta znacznie nizsza (7,6% vs 15,1%) niz obserwowana
wczedniej podczas stosowania oryginalnego preparatu
rywastygminy — Exelonu® [12]. Sposréd dziataii niepo-
zadanych 663 miaty nasilenie tagodne, 47 zas$ — umiar-
kowane. Z powodu dziatan niepozadanych badany lek
odstawiono jedynie u 8 pacjentow [11].

W grupie pacjentéw z otepieniem w przebiegu choro-
by Parkinsona dziatania niepozadane wystapity u 8,1%
(n = 9) 0s6b, przy czym wiecej niz jedno dziatanie
niepozadane zarejestrowano u 6 chorych. Wszystkie
dziatania niepozadane miaty fagodne nasilenie i byty
przyczyna zaprzestania leczenia u zaledwie 1 pacjen-
ta. Podobnie jak w przypadku grupy chorych z otepie-
niem typu alzheimerowskiego, czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych byfa nizsza, cho¢ nieznacznie,
niz w przypadku stosowania preparatu oryginalnego
(8,1% vs 10,7%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w grupie
chorych z otepieniem typu alzheimerowskiego byty:
zawroty gtowy (13%), nudnosci (11,1%), brak taknie-
nia (8,6%), zmeczenie (6,3%), béle brzucha i dyspepsja
(5,5%) oraz zte samopoczucie (5,1%). Natomiast chorzy
z otepieniem w przebiegu choroby Parkinsona najcze-
$ciej zgtaszali nudnosci (21,9%) oraz zawroty gtowy
(13%). Struktura dziatari niepozadanych byta bardzo po-
dobna do opisywanej w przypadku preparatu oryginal-
nego [11]. Nalezy takze zauwazy¢, ze zarbwno w jednej,

68

jak i w drugiej grupie badanej nie obserwowano zadne-
go dziatania niepozadanego, ktére nie wystapito wcze-
$niej w przypadku stosowania preparatu oryginalnego.
Nie odnotowano réwniez, co niezwykle wazne, ciezkich
dziatan niepozadanych.

W czasie badania zaobserwowano istotng poprawe su-
biektywnej oceny tolerancji preparatu Rivaldo®. Dane
zebrane podczas wizyty Il wskazujg na istotne zmniej-
szenie odsetka pacjentéw ze zig tolerancja leku (2,6% vs
0,5%) oraz na wzrost odsetka z bardzo dobra tolerancja
leku (48,5% vs 53,1%). Dalsze zwiekszanie odsetka pa-
cjentéw z bardzo dobra tolerancja leku obserwowano
podczas Il wizyty (53,1% vs 57,2%).

Za dobra tolerancja i korzystnym dziataniem prepara-
tu Rivaldo® przemawiajg réwniez dane o zwiekszeniu
w czasie obserwacji odsetka pacjentéw, wedtug ktérych
korzysci ze stosowania badanego preparatu przewaza-
ja nad jego niekorzystnymi aspektami (93,7% vs 96,5%).
Wzrést takze odsetek pacjentéw, u ktérych lek powodo-
wat odprezenie (68,4% vs 73,9%), a takze przyjmujacych
go z wiasnej woli (86,4% vs 87,9%). Jednoczesnie obser-
wowano zmniejszenie odsetka pacjentéw zgtaszajacych
dziwne, ,nienormalne” samopoczucie (19,9% vs 17,8%)
oraz uczucie zmeczenia i ospatosci jako skutki przyjmo-
wania Rivaldo® (21,6% vs 18,1%).

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badania wskazuja nie tylko
na dobrg tolerancje, lecz takze na skutecznos¢ prepa-
ratu Rivaldo®. W obydwu badanych grupach pacjentow
istotnie zmniejszyt sie odsetek pacjentéw ze zmienno-
$cig zachowan i nastroju (68% vs 52,4%), zaburzenia-
mi sfery werbalnej (65,5% vs 29,9%), zaburzeniami snu
(61,9% vs 43,1%) i dezorientacjg (48,1% vs 36,1%) [11].

PODSUMOWANIE WYNIKOW BADANIA
OBSERWACYJNEGO

Na podstawie wynikéw prezentowanego badania ob-
serwacyjnego, oceniajgcego profil bezpieczernstwa pre-
paratu Rivaldo®, mozna stwierdzi¢, ze lek:

« jest bezpieczny i nie odbiega pod wzgledem czesto-
$ci wystepowania ani profilu dziatan niepozadanych
od leku oryginalnego

« jest dobrze tolerowany i akceptowany przez pacjen-
tow

« poprawia stan kliniczny pacjentéw z objawami ote-
pienia w przebiegu choroby Alzheimera i choroby
Parkinsona.
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