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(57) Sammendrag:
Frembringelsen angar rivastigmin som fri base eller i form af et farmaceutisk acceptabelt salt til anvendelse i
en metode til forebyggelse, behandling eller forhaling af udviklingen af demens eller Alzheimers sygdom, hvori
rivastigmin administreres i et Transdermalt Terapeutisk System, og hvor startdosis er storre end 3 mg
rivastigmin per dag.
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Den foreliggende frembringelse angar rivastigmin som fri base eller i form af et
farmaceutisk acceptabelt salt, til anvendelse i en metode til forebyggelse, behandling
eller forhaling af udviklingen af demens eller Alzheimers sygdom, hvori rivastigmin
administreres i et Transdermalt Terapeutisk System og hvor startdosis er som defineret

i krav 1.

Baggrund for frembringelsen

Transdermale terapeutiske systemer (TTS’er) og deres fremstilling er almindelig kendt i
teknikken. EP 1047409 omtaler et TTS, der indeholder rivastigmin og en antioxidant.
GB 2203040 omtaler et TTS, der indeholder rivastigmin og en hydrofil polymer.

Disse TTS’er har veerdifulde egenskaber. Imidlertid er der et behov for yderligere TTS’er
med forbedrede egenskaber. Der er iszer et behov for at tilvejebringe TTS’er il

forbedring af komplians, vedhasftning, tolerabilitet og/eller sikkerhed.

DE 19918106A1 omtaler et TTS der omfatter mindst et farmaceutisk aktivt stof og et
neutraliseret syrepolyakrylat tryksensitivt klaebemiddel hvori rivastigmin er omtalt som

et egnet farmaceutisk aktivt stof.

Tse Francis L. S. et al., Pharmaceutical Research, vol 15, no. 10 (1998), pages 1614-

1620 omtaler transdermal, oral og intravengs administrering af rivastigmin til minigrise.

Saledes er det et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe et TTS med

forbedrede komplians-, vedhaeftnings-, tolerabilitets- og/eller sikkerhedsegenskaber.

Det er et yderligere formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe et TTS
med en forholdsvis stor masngde aktivt stof, som har en kleebestyrke til at sikre sikker

pafaring i hele pafgringstidsrummet.

Det er et yderligere formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe et TTS
med en forholdsvis stor maengde aktivt stof uden at have et uhensigtsmaessigt stort

areal.

Det er et yderligere formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe et TTS

med forbedrede kleebeegenskaber uden at aendre frigivelsesprofilen for det aktive stof.
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Det er et yderligere formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe en
behandlingsfremgangsmade og praeparater med reguleret frigivelse, der vaesentligt

forbedrer rivastigmins virkningsfuldhed og tolerabilitet.

Det er et yderligere formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe en
behandlingsfremgangsmade og praeparater med reguleret frigivelse, der vaesentligt
nedseetter den ngdvendige tid og de nedvendige ressourcer til at administrere

rivastigmin til opnaelse af en terapeutisk fordel.

Det er et yderligere formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe en
behandlingsfremgangsmade og praeparater med reguleret frigivelse, der vaesentligt

forbedrer komplians med rivastigminbehandling.

Det er et yderligere formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe en
behandlingsfremgangsmade og preeparater med reguleret frigivelse, der har veesentlig
mindre inter-individuel variation med hensyn til de plasmakoncentrationer af rivastigmin,
som er ngdvendige for at frembringe en terapeutisk fordel uden uacceptable
bivirkninger.

Dette opnas ved et TTS som defineret i det tilhgrende krav.

Resumé af frembringelsen

Udfarselsformer af den foreliggende frembringelse fremgar af det tilhgrende
uafhaengige krav.

| ét aspekt angar den foreliggende frembringelse rivastigmin som fri base eller i form af
et farmaceutisk acceptabelt salt til anvendelse i en metode til forebyggelse, behandling
eller forhaling af udviklingen af demens eller Aizheimers sygdom, hvori rivastigmin

administreres i et TTS, og hvor startdosis er som defineret i krav 1.

Fig. 1 viser et sgjlediagram, der illustrerer de forskellige kleebestyrker for et TTS med et
yderligere silikonekleebelag (TTS nr. 2) og et TTS uden noget yderligere silikone-
kleebelag (TTS nr. 1).
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Fig. 2 viser et diagram, der illustrerer de forskellige permeeringshastigheder for
rivastigmin gennem human hud i fuld tykkelse, administreret ved hjeelp af et TTS med
et yderligere silikonekleebelag (TTS nr. 2) eller et TTS uden noget yderligere silikone-
klaebelag (TTS nr. 1).

Fig. 3 viser et diagram, der illustrerer de forskellige permeeringshastigheder for
rivastigmin gennem en EVA-membran, administreret ved hjeelp af et TTS med et
yderligere silikoneklaebelag (TTS nr. 2) eller et TTS uden noget yderligere silikone-
klaebelag (TTS nr. 1).

Fig. 4 viser et diagram, der illustrerer plasma-PK-profiler efter administrering af kapsler
(ovenfor) eller TTS nr. 2 (nedenfor).

Forseg med aktive stoffer til behandling af Alzheimers sygdom har overraskende vist
sig, at en streg af silikonekleebemiddel kan pafares pa en darligt kleebende reservoir-
matrix og dermed veesentligt foroge praeparatets kleebeegenskaber uden at skade
TTS’ets termodynamiske egenskaber, dvs. uden at nedsaette frigivelsen af aktivt stof fra

matrixen og dets permeering gennem huden.

Resultaterne af de af ansggeren udferte forseg med transdermal pafgring af aktive
stoffer til behandling af Alzheimers sygdom kan selvfglgelig overfgres til andre grupper
aktive stoffer. Det kan derfor generelt fastslas, at en tiltagende andel af aktivt stof i
TTS'ets kleebende polymermatrix for mange aktive stoffer nedsaetter TTS’ets
klaebeegenskaber betydeligt, hvis de aktive stoffer er faste ved stuetemperatur. Hvis de
aktive stoffer er i flydende tilstand ved stuetemperatur, ma store maengder sakaldte
"fortykkelsespolymere” (f.eks. cellulose- eller polyacrylatderivater) ssedvanligvis
tilseettes for at opna mekanisk forarbejdelighed af de polymere, hvilket ogsa ferer til en
nedsasttelse af klaebeegenskaberne.

| en udfgrselsform tilvejebringer den foreliggende beskrivelse TTS’er, der omfatter et
bagsidelag, et reservoir, der indeholder mindst ét aktivt stof og en polymer, et kleebelag,

der omfatter en silikonepolymer og en klaebeformidler (tackifier).

Et TTS ifglge beskrivelsen udviser forbedrede kleebeegenskaber. Endvidere har det
saledes opnaede TTS meget overraskende i det veesentlige samme frigivelsesprofil, nar

det sammenlignes med et standard-TTS.
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Den foreliggende frembringelse angar endvidere veesentlig forbedring af rivastigmins
virkningsfuldhed og tolerabilitet, ved pafering af et TTS i omradet 2 til 50 cm?, idet
praeparatet tilvejebringer en gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration pa ca. 1 til
30 ng/ml fra et gennemsnit pa ca. 2 til 16 timer efter pafgring og en AUC.4, pa ca. 25 til

450 ng-h/ml efter gentagen "QD” administrering (dvs. én gang daglig).

Et TTS som anvendt i frembringelsen udviser ganske overraskende forbedret
tolerabilitet, isser med hensyn til gastrointestinale ugnskede begivenheder, sasom
kvalme og opkastning, i forhold til eskvivalente dosisniveauer (AUC.4n) af Exelon®-

kapslen.

Medmindre andet er angivet, har de ved denne frembringelse anvendte udtryk felgende
betydning:

Udtrykket "transdermalt terapeutisk system” betegner enhver indretning, der er i stand
til at frigive et farmaceutisk aktivt stof gennem huden. Dette indbefatter iszer

selvkleebende indretninger, sdsom plastre.

Udtrykket "bagsidelag” betegner det lag, der er fiernt fra huden. Dette lag er fortrinsvis
uigennemtreengeligt for aktivt stof. Ethvert egnet materiale eller enhver egnet
kombination af materialer kan anvendes. F.eks. kan polyethylenterephthalat (PET),

polyethylen, polypropylen, polyurethan osv. anvendes.
Udtrykket "reservoir’ betegner et lag, der indeholder ét eller flere aktive stoffer i
forbindelse med én eller flere polymere. | en foretrukken udferelsesform omfatter

reservoiret et aktivt stof i form af en polymermatrix.

Udtrykket "klaebelag” betegner det lag, der vender mod huden. Dette lag omfatter en

~ silikonepolymer og en kleebeformidler.

Udtrykket "aftageligt beskyttelseslag” betegner det lag, der fiernes fra plasteret, inden
det paferes pa huden. Dette lag er fortrinsvis uigennemtreengeligt for det aktive stof.

Ethvert egnet materiale eller enhver egnet kombination af materialer kan anvendes.
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Eksempelvis kan silikonebehandlet PET, silikonebehandlet polypropylen, silikone-
behandlet polyethylen, fluorpolymer-overtrukken PET, fluorpolymer-overtrukken

polypropylen, fluorpolymer-overtrukken polyethylen osv. anvendes.

Udtrykket "polymere” betegner, nar det anvendes i forbindelse med reservoiret af det
aktive stof, en polymer valgt fra gruppen bestaende af polydimethylsiloxaner,
polyacrylater, polyisobuten, polybutener og styren-isopren-styren-blokcopolymere eller

blandinger deraf, iseer i kombination med harpikser.

Foretrukne polymere, der skal anvendes i reservoiret, er valgt fra gruppen bestaende af

polyacrylater, f.eks. Durotak 2353 fra National Starch.

Udtrykket "silikonepolymer” betegner polymere baseret pa polydimethylsiloxan, f.eks.
den aminforligelige Bio-PSA Q7-4302 fra Dow Corning.

Udtrykket "klaebeformidler” ("tackifier”) betegner et stof, som forgger det transdermale
praeparats vedhaeftning/klesbrighed. Foretrukne klasbeformidlere er valgt fra gruppen
bestdende af silikoneolier, glycerolestere af hydrogenerede harpikssyrer,
hydroabietylalkohol, harpiksestere, hydrogeneret methylester af tres-kolofonium, ester
af delvis hydrogeneret trae-kolofonium, estere af kolofonium osv. samt kombinationer af
disse. Som det veerdseettes af fagmanden, fremstilles TTS’er af adskillige lag med
seerlige egenskaber. Disse lag kan variere med hensyn til den enkelte sammensaetning

og tykkelsen af de seerskilte lag.

| en foretrukken udfgrelsesform for den foreliggende frembringelse omfatter TTS’et et
kleebelag omfattende en silikonepolymer og en kleebeformidler (tackifier) og de
anvendte aktive stoffer har en lav maetningsoplaselighed i silikoneklaebemidlet. Denne
meetningsoplgselighed af det aktive stof i silikonekleebemidlet er f.eks. mindre end

15 veegt%, fortrinsvis mindre end 10 vaegt% og iseer mellem 2 og 8 veegt%.

| udfarselsformer af den foreliggende frembringelse hvor TTS’et omfatter et kleebelag
omfattende en silikonepolymer og en klabeformidler (tackifier) nedsaetter
silikoneklaebelaget fortrinsvis ikke permeeringen af det aktive stof fra reservoiret
gennem huden mere end 40%, seerlig foretrukket ikke mere end 20% og isaer ikke mere
end 10%.
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| udfarselsformer af den foreliggende frembringelse hvori TTS’et omfatter et kleebelag
omfattende en silikonepolymer og en klasbeformidler (tackifier) ligger fladevaegten af

silikoneklasbelaget f.eks. i omradet 5 til 60 g/m?, iseer i omradet 10 til 30 g/m?.

Sammensaetningen anvendt i frembringelsen kan anvendes til administrering af vidt

forskellige aktive midler. Egnede aktive stoffer er de ovenfor identificerede.

I en foretrukken udferelsesform omfatter TTS’et et reservoir og reservoiret omfatter
endvidere hjeelpestoffer, sasom fyldstoffer, antioxidanter, farvestoffer,
hudpenetreringsfremmere og/eller konserveringsmidler. Sadanne hjaelpestoffer er
fagmanden bekendte og kan udvaelges fra standardveerker, se iseer Fiedler's "Lexicon
der Hilfstoffe”, 4. udgave, ECV Aulendorf 1996 og "Handbook of Pharmaceutical
Excipients” Wade and Weller Ed. (1994), hvis indhold indarbejdes heri ved
henvisningen.

I en seerlig foretrukken udferelsesform omfatter TTS'et et reservoir og reservoiret
indeholder en antioxidant, sasom a-tocopherol, ascorbylpalmitat eller butyleret
hydroxytoluen (BHT).

I en foretrukken udfgrelsesform omfatter TTS’et et reservoir og reservoiret indeholder
en hudpenetreringsfremmer, sdsom transcutol, glycerol, glycerolestere, fedtsyrer, salte
af fedtsyrer, azon, diethyltoluamid, propylenglycol, propylenglycolestere, butandiol,

isopropylestere, urinstof osv.

I en foretrukken udfgrelsesform hvori TTS’et omfatter et reservoir og et kleebelag ligger
tykkelsesforholdet mellem reservoiret og kleebelaget mellem 5:1 og 1:2, fortrinsvis
mellem 2:1 og 1:1. ‘

| en foretrukken udfgrelsesform har TTS’et en kleebestyrke >5 N/10 cm?, fortrinsvis >10
N/10cm?. | en foretrukken udferelsesform har TTS’et en klaebestyrke <100 N/10cm?,
fortrinsvis <50 N/10 cm? Klaebestyrken bestemmes i overensstemmelse med
standardmetoder, f.eks. som beskrevet i eksemplerne.

| en foretrukken udfgrelsesform har TTS’et et sterrelsesomrade fra 2 til 50 cm?, iszer 5
til 20 cm?2.
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| en foretrukken udfgrelsesform tilvejebringer TTS'et en gennemsnitlig maksimal
plasmakoncentration af rivastigmin pad 1 til 30 ng/ml fra et gennemsnit pa 2 til 16 timer
efter pafering med en AUC.4n pa 25 til 450 ng-h/ml, og iseer tilvejebringer TTS’et en
gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration af rivastigmin pa 2,5 til 20 ng/ml fra et

gennemsnit pa 4 til 12 timer efter pafering med en AUCa4n pa 45 til 340 ng-h/ml.

| en yderligere udfgrelsesform hvori TTS’et omfatter et kleebelag omfattende en
silikonepolymer og en klaebeformidler (tackifier) og et reservoir omfattende et aktivt stof
i form af en polymermatrix indeholder ikke blot polymatrixen de aktive stoffer, men ogsa

silikoneklaebelaget.

| et yderligere aspekt tilvejebringer frembringelsen rivastigmin i fri base form eller i form
af et farmaceutisk acceptabelt salt til anvendelse ved forebyggelse, behandling eller
forhaling af forlgbet af demens hvori rivastigminen administreres i et TTS og startdosis

er som defineret i krav 1.

| et yderligere aspekt tilvejebringer frembringelsen rivastigmin til anvendelse i en
fremgangsmade til forebyggelse, behandling eller forhaling af forlgbet af demens i
forbindelse med Parkinsons sygdom hvori rivastigminen administreres i et TTS og
startdosis er som defineret i krav 1.

| et yderligere aspekt tilvejebringer frembringelsen rivastigmin til anvendelse i en
fremgangsmade til forebyggelse, behandling eller forhaling af forlgbet af Alzheimers
sygdom hvori rivastigminen administreres i et TTS og startdosis er som defineret i krav
1.

Fremstillingen af et TTS ifelge frembringelsen kan udfares ved en vilkarlig fagmanden
bekendt fremgangsmade.

En metode til fremstilling af TTS’et anvendt i den foreliggende frembringelse omfatter

passende folgende trin:

a) fremstilling af en klsebemiddeloplgsning indeholdende det aktive stof,
b) pafgring af klsebemiddeloplesningen indeholdende det aktive stof,

c) terring af kleebemiddeloplgsningen indeholdende det aktive stof,

d) fremstilling af silikone-klaesbemiddeloplgsningen,

e) pafering af silikone-kleebemiddeloplgsningen,
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f)y laminering af klazebemiddeloplgsningen indeholdende det aktive stof med silikone-
klazbemiddeloplgsningen,

g) udstansning og anbringelse i en lomme.

Om rivastigmins biofarmaceutiske egenskaber i mennesker er kun lidt blevet publiceret
detaljeret. Det absorberes hurtigt og fuldsteendigt. Vi har fundet, at det hovedsagelig
metaboliseres ved hydrolyse med esteraser, f.eks. acetyl- og butyryl-cholinesterase, og
har en plasmahalveringstid pa 1 time. Det er genstand for preesystemisk og systemisk
stofskifte. Vi har nu fundet, at et TTS, der indeholder rivastigmin, kan fremstilles med

fordelagtige egenskaber, f.eks. bedre tolerabilitet.

Frembringelsen tilvejebringer endvidere et TTS, der som aktivt stof indeholder
rivastigmin med en AUC.4, pa ca. 25 til 450 ng*h/ml efter gentagen "QD” administrering

(dvs. én gang daglig).

En fagmand er fortrolig med, hvorledes et TTS med de ovenfor definerede

plasmaprofiler skal fremstilles. En fagmand vil vaerdsaette, at sddanne plasmaprofiler

kan opnas ved at variere f.eks.:

e sammensaetningen af den fgrste og/eller den anden komponent, f.eks. arten og
maengden af excipienser og/eller aktive stoffer,

e typen af klaebelaget,

o plasterets dimension.

Et TTS kan formuleres med henblik pa felgende aspekter:

e tiden indtil frigivelsen af det aktive stof (forhalingstid),

o frigivelseshastigheden af det aktive stof (hurtig eller langsom),
e varigheden af frigivelsen af det aktive stof (lang eller kort),

e pedsaettelse af first-pass-metabolisme,

e forbedring af patienternes komplians,

e nedsaetielse af paferingsintervaller.

Sadanne aspekter kan iagttages i standardoplgsningsforsag in vitro, f.eks. i vand eller

om gnsket i legemsveesker, f.eks. kunstig mavesaft.

Om preeparater med palidelig tidsstyret frigivelse, der tillader frigivelse pa et

forudbestemt tidspunkt af en enkelt eller gentagne doser af aktive stoffer, er kun lidt
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blevet publiceret. Der bestar et behov for sddanne praeparater, som er kommercielt
acceptable.

Efter omfattende fors@g har vi nu fundet, at det er muligt at producere et TTS, der er i
stand til pa et specifikt tidspunkt, dvs. med en tidsforhaling eller forsinkelse, at frigive et
farmaceutisk aktivt middel eller en blanding af aktive midler, f.eks. i det vaesentlige
uafhaengigt af koncentrationen og typen af tilstedevaerende ioner i det gastrointestinale
miljg, f.eks. hydrogenioner og hydroxylioner, dvs. uafheengigt af pH, phosphationer og

ogsa uafhaengigt af enzymer, der findes i den omgivende legemsvaeske.

De najagtige maengder af doser af aktive stoffer og af det TTS, der skal administreres,
afhaenger af et antal faktorer, f.eks. den tilstand, der skal behandles, den gnskede

varighed af behandlingen og det aktive middels frigivelseshastighed.

Eksempelvis kan den negdvendige meengde af det aktive middel og dets
frigivelseshastighed bestemmes pa grundlag af kendte teknikker in vitro eller in vivo ved
bestemmelse af, hvor leenge koncentrationen af et bestemt aktivt middel i blodplasmaet

forbliver pa et acceptabelt niveau til en terapeutisk effekt.

TTS'et anvendt i frembringelsen tillader f.eks. fremstilling af lsegemiddelformer il
administrering én gang daglig for patienter, som ma indtage mere end én dosis af et
aktivt middel pr. dag, f.eks. pa specifikke tidspunkter, saledes at deres behandling
forenkles. Med sadanne sammenseetninger kan tolerabiliteten for rivastigmen
forbedres, og dette kan tillade en hgjere begyndelsesdosis og et nedsat antal

dosistitreringstrin.

En ved sammensatningerne forgget tolerabilitet af rivastigmin kan iagttages i
standarddyreforsgg og i kliniske forsgg.

Folgende ikke-begreensende eksempler illustrerer frembringelsen:

Eksempel
I. Fremstilling af TTS

Felgende forspgseksempler udfgrtes under anvendelse af cholinesteraseinhibitoren

rivastigmin i form af dens frie base. Til forsggene fremstilledes to TTS’er:




DK 2016 00113 Y4

10

TTS nr. 1: Substratdele med en fladeveegt pa 60 g/m? med fglgende sammensaetning
fremstilledes:

Rivastigmin (fri base) 30,0 veegt%
5 Durotak® 387-2353 (polyacrylat-klaebemiddel) 49,9 veegt%

Plastoid® (acrylatcopolymer) 20,0 vaegt%

Vitamin E 0,1 vaegt%

TTS nr. 2: Substratdele fremstilledes i form af et tolagspraeparat, hvor det ene lag i
10 tolagspreeparatet svarer til TTS nr. 1. Det naevnte lag forsynes med et silikonekleebelag

med en fladevaegt pa 30 g/m? i overensstemmelse med felgende sammensaetning:

Bio-PSA® Q7-4302 (silikonekleebemiddel) 98,9 veegt%
Silikoneolie 1,0 veegt%
Vitamin E 0,1 vaegt%

15

Meetningsoplaseligheden af rivastigmin i form af dets frie base i silikoneklaebemidlet er
ca. 5 veegt%.

Il. Bestemmelse af kleebestyrke

20
Begge TTS’ers kiaebestyrke bestemtes ved fagmanden bekendte fremgangsmader, idet
folgende detaljer toges i betragtning:

- stgrreise af substratdele: 10 cm?
- prgveplade: stal
25 - aftreekningsvinkel: 90°
- aftreekningshastighed: 300 mm/min.

For de to TTS’er opnaedes de i fig. 1 viste kleebestyrker. Diagrammet i fig. 1 viser klart,
at pafering af et silikonekleebelag pa acrylatklesbematrixen forgger dens klaebestyrke
30 signifikant.

Rivastigmin er i form af sin frie base flydende ved stuetemperatur. Det var derfor
nedvendigt at tilseette en “fortykkelsespolymer” (Plastoid® B), nar der indarbejdedes

30 veegt% aktivt stof. Saledes opnaedes et substrat med lav kleebestyrke. Nar der




10

15

20

25

30

35

DK 2016 00113 Y4

11

anvendtes et yderligere silikonekleebelag, er kleebestyrken ca. fem gange kleebestyrken

for et sammenligneligt TTS uden yderligere silikoneklaebelag.
lll. Permeeringsegenskaber

For at bestemme, om paferingen af et yderligere silikonekleebelag pavirker frigivelsen
af det aktive stof, afprevedes permeringen af rivastigmin gennem human hud i fuld
tykkelse og EVA-membraner for begge TTS’er. For permeeringsforsggene geelder

felgende betingelser:

Den humane hud i fuld tykkelse og EVA-membranen indfgrtes hver isaer i en modificeret
Franz-diffusionscelie. Diffusionsarealet var 1,51 cm?®. Phosphatpuffer (pH 5,5) med
0,1% natriumazid anvendtes som acceptormedium. Acceptormediet havde et rumfang
pa 9 ml. Forsggstemperaturen indstiliedes til 32°C ved hjeelp af et vandbad og svarede

saledes til overfladetemperaturen af human hud in vivo.

Hele acceptormediet udskiftedes med frisk acceptoropl@sning efter 8, 24, 32, 48, 56 og

72 timer for at sikre perfekte oplgsningsbetingelser i hele forsggsperioden.
Indholdet af rivastigmin i acceptormediet bestemtes ved HPLC.
Resultatet af permeeringsforsggene er vist grafisk i fig. 2 og 3.

Resultaterne illustrerer, at der praktisk taget ikke iagttoges nogen forskelle med hensyn
til permeeringshastigheder for rivastigmin i form af dens frie base gennem human hud
mellem de to TTS’er (fig. 2). De sma forskelle skyldes sandsynligvis anvendelsen af et
biologisk materiale som hud og kan forklares ved lokale hudvariationer som f.eks.
mikroleesioner eller harfollikler.

For at eliminere variationer, der fordrsages ved anvendelsen af biologisk materiale,
gentoges permeeringsforsggene under anvendelse af en kunstig membran (EVA-
membran). De i fig. 3 viste resultater bekrasfter de med human hud i fuld tykkelse
opnaede resultater, nemlig at de to TTS'er ikke afviger med hensyn til deres

permeeringsegenskaber.
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Overraskende har pafgringen af det yderligere silikonekleebelag ingen indflydelse pa

permeeringen af det aktive stof gennem huden.

Ifglge den foreliggende beskrivelse kan der derfor produceres TTS'er med betydelig

hgjere klaebestyrke, medens deres oprindelige starrelse bevares.
IV. Farmakokinetiske egenskaber

En open-label undersggelse med parallelle grupper i fire perioder med proportionalt
stigende dosis udfertes til bedemmelse af 5 cm?, 10 cm?, 15 cm? og 20 cm? TTS nr. 2
og 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg og 6 mg Exelon®kapsler to gange daglig (BID) ved stationaer
tilstand (steady state) i patienter med let til moderat Alzheimers sygdom.

Patienter diagnosticeret med let til moderat Alzheimers sygdom randomiseredes il

behandling enten med TTS nr. 2 eller med kapsler. Kriterierne for medtagelse var:

mandlige eller kvindelige (ikke fertile) patienter i en alder pa 50 til 85 ar, som opfylder

kriterierne (DSM-IV) for demens af Alzheimers type. Patienterne bar veere
diagnosticeret med sandsynlig Alzheimers sygdom i overensstemmelse med NINCDS
— ADRDA-kriterierne med en MMSE-bedemmelse pa 10-26 (begge inklusive) og ingen
andre medicinske tilstande, der kunne pavirke undersggelsens resultater.

Pa grundlag af tidligere erfaring i kliniske forsgg implementeredes 14 dages
tritreringstrin til denne undersggelse.

Pa tidspunktet for denne analyse fuldferte fglgende antal patienter hver af de fire

perioder og medtoges i den farmakokinetiske bedemmelse:
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Kapsel TTSnr. 2
19 patienter med dosis 1,5 mg 2 x daglig 18 patienter med 5 cm?-dosis
18 patienter med dosis 3,0 mg 2 x daglig 18 patienter med 10 cm?-dosis
13 patienter med dosis 4,5 mg 2 x daglig 16 patienter med 15 cm?2-dosis
12 patienter med dosis 6,0 mg 2 x daglig 11 patienter med 20 cm2-dosis

Rivastigmins farmakokinetik undersggtes efter begge behandlinger pa den sidste dag i
hver titreringsperiode, undtagen ved de hgjeste doser, hvor den undersggtes pa den
tredje titreringsdag (for ikke at ga glip af plasmaprgver i tilfeelde af tidlige udfald pa grund
af ringere tolerabilitet). Plasmapraver analyseredes for rivastigmin ved anvendelse af
LC-MS/MS med en nedre maengdebestemmelsesgraense (LLOQ) pa 0,2 ng/ml.
Farmakokinetiske ikke—kompartmént—standardparametre afledtes af de individuelle

plasmakoncentration/tids-profiler under anvendelse af WinNonlin Pro.

De farmakokinetiske parametre for rivastigmin er sammenfattet i tabel 1
(kapselbehandling) og tabel 2 (behandling med TTS nr. 2). De gennemsnitlige profiler

over plasmakoncentration mod tiden (+ SA) fremgar af fig. 4.

Under pafgringen af TTS nr. 2 opnaedes en plateaukoncentration af rivastigmin ved en
median tmax pa 8,0 timer for alle TTS-starrelser. Optagelsen tiltog ogsa overpropof‘tionalt
med tiltagende doser, som det fremgar af tabel 3, men i mindre udstraekning end med
kapslen, iseer for AUCa4p.

Den inter-individuelle variation mellem individerne som bedgmt ved
variationskoefficienterne (CV’erne) for optagelsesparametrene for rivastigmin (Cmax 09
AUC24) var generelt lavere efter administrering med plaster (CV'er pa 33-48%) i
sammenligning med oral administrering (CV’er fra 39-68%).

V. Farmakologiske egenskaber

TTS nr. 2 udviser forbedrede farmakologiske egenskaber i sammenligning med et

kapselpreeparat som vist i et standarddyreforsgg og i kliniske forsgg.

i




DK 2016 00113 Y4

14

€l €l €l €l €l €l €l €l €l el €l N
%4 yl'e o'c6 9'c6 0'9 8'61 /Z'c 6Ll 6L 0T §'sT XelN
' 2s'l L'y 0'si 6.0 6oy 0€'l 8'ce z've G'0 v's Uy
L'v8 20'C z'ee z'se Gl 6'0l 89'l g'op G'oy o'l 9'Gl ueipsiy
0S 44 I4°] 16 6¢ Sl 0s 6V e %N\D
L'SP F¥'06 | OF'0F G0'C G'0ZF L'6E y'0z F 8'6E ZLV'PFO0L | 92'0F €LY L'GZF 406 | 0'6CF9'08 99'9F 'GL | VSFISUD |
(Bep "1d Bw @) Bybep x Z bw 'y
8l 8l 8l 8l 8l 8l L 8l 8l 8l 8l N
yLl 1eC €'05 €05 o'y g'al €6'l 0'59 0's9 o'c g'le Xe
el 8Ll Ze'9 69'9 S0 8v'c 660 10’8 (44 G0 89'C uin
8'ls 2L L'le l'ce 0’} 65’9 z9'L L't L'eC o'l G'0l uelpsiy
Gg (014 LS 9g 4] Ll L8 9g 1S %ND
262FL'TS | PEOF VL L'eLFZ'ee L'EL F e 08'€F LS'L 1T'0FGS') G'9L ¥0'6C | ¥'9L FE'6C 66'v F28'6 VSFISUD |
(Bep “ad Bw g) Biybep x g bw ¢
6l 8l 6l 61 6l 6l 8l 6l 61 6l 61 N
g'le 00z 8'cl L'el 0'v 98'G 69°L '8l '8l 0'¢ 2'0L Xel
€9'e 660 Iz 79'L S0 1060 GL'0 78°) 66l G'0 L' [TE
19'6 ¥l Lv'y 19'y 0'l 19°L ye'l LG v's o'l 9Lt uelpsiy
09 62 99 €9 29 0z ¥9 19 89 %N\
WwiFe'el | ov'oFLEL LT'CF¥6'Y Le'eFL2'S LV L F 8T GZ'0F L2') L2'¥¥88'9 8Z'y ¥ 10'L YSTFLL'E YSTFISUD
(Bep -ud Bw g) Bbep x z Bw g°}
{7y -Buy (luiyy -Bu) (lwiyy -bu) (u) (lwyBu) (luyy -Bu) (lwyy-Bu) 1 () (1wy/bu)
urzony (CIAC Iselony Uziony | xeuy Xews (E7 Iselony uziony | xewy Xewq
sisop Bibeq SISOPUSYY sIsopuablop ¢1ZVN3

Buuaasiuiwpejesdey 1o uiwbiyseAu 10y anjaweled aysilauDjoOyeWLIRY JAA0 YiIse)s Ajduysaq *) [9geL



DK 2016 00113 Y4

15

z [ zl Zl zl 43 4 zl zl 4} zlL N
e y'e vl zLl o'c 6'9¢ vZ'c LEL el 0c 0'99 Xepn
¥'99 6v'l L'0€ 2'0¢ GL'0 G9'g vl L' L'qe 050 gzl Ul
62} 96'L 9'z9 G'09 o'l 8'gl 0.1 L'eL Vel 88'0 L'9z uelpa
6¢ 7l A% R 8P 14" 8¢ 8¢ 6% %N\O
8'8G F0G) | LZ'0FEB'L 9'82F0'0L z'8z ¥ €'89 62'6F€'6L | ¥ZOFSL) Z'eeF L'z | L'IEFLCe 8'vL F2'0€ | VSFIUD

(Bep "ud 6w Z|) Bybep x z Bw 9




DK 2016 00113 Y4

16

Beu ol 9l 9l ol N
eu ove ove 09l X4 Xepy
eu 9'c6 9'c6 0¢ eV U
eu eve €ve 08 9Gl uelpsiy
Beu 8¢ 8¢ T4 %AD
eu G'G8 F 92¢ G'G8 ¥ 922 8G'9F 8¢l VS ¥ U9
(sisop ueyed bw /) ,wo g

Eeu 8l 8l 8l 8l - N
eu 661 661 0’9l 0Zl Xep
eu S'8% G'8G 0'c 9.C Ui
eu 121 1zl 08 GL'L ueipsiy
eu ee ee 9¢ %AD
eu 0'LY F €21 0'LlrFECl V.TF LS. VS F JsU
(stsop Hojed Buwi g}) ;wo o)

eu 8l 8l 8l 8l N
eu 6. 6'v. 0zl €9'y Xep
eu L6l L6l G'0 6Ll uIn
Beu c'gy c'sy 08 99°C uelpajy
Eeu o€ o¢ ey %AD
eu 991 F9's¥ 9'9L TO'sY GL'LF99C VS F JSU9
(sisop peyed Bw 6) ,wd g

(wy-Bu)  (Wy-Bu) (4) | |

(u) 7% 1Se[oNy Urecony xeLu} (qu/Bu) xewq €LLVYNI

Z "lu g1 je Buugjed 1a)s ulwbnseal 1o} anaweled aysijounjoyeuULIe) JBA0 YiIsiels Adinisaq "z [9gel



DK 2016 00113 Y4

17

v'LX bLx (A4 R gLX ¥ x

0'g X Z'sx gLx g'e X £X

L'z 8z x gr X 9z X ZX

wZony ey uzyny ] sisod
Zauslil |osdey uiwbpseAL
sisop apuabe}j} paw asjebejdourwbysenls je asjpboiod ‘¢ |aqel

BijebuseBiy o = eu
L b L Ll L .. N
29y 869 629 0clL L'EE xXew
09°C 08l ovl 00 GG'L Ui
vZ'e 89¢ €ce 0'8 L'LL uelpsiy
0¢ 6¢ 154 [44 %N\D
L9'0FOV'E 8€lL ¥ 6€¢€ Y0'8 F0'61 VS ¥ Isu9

PGl + L6E

(stsop pgjed Bw g¢) ,wd 0g




10

15

20

25

Krav

DK 2016 00113 Y4

Rivastigmin til anvendelse i en metode til forebyggelse, behandling eller

forhaling af udviklingen af let til moderat Alzheimers sygdom, hvori:
rivastigmin administreres i et Transdermalt Terapeutisk System (TTS):

den én gang daglige startdosis er som for et tolaget TTS pa 5 cm? som

indeholder rivastigmin i form af en pafert dosis pa 9 mg, hvori det ene lag:

har en fladevaegt pa 60 g/m? og den fglgende sammensaetning:

- rivastigmin (fri base) 30,0 veegt%
- Durotak® 387-2353 (polyacrylat-klaebemiddel) 49,9 veegt%
- Plastoid® B (acrylatcopolymer) 20,0 vaegt%
- vitamin E 0,1 veegt%

og hvori ovennaevnte lag er pafart et silikonekleebelag med en fladeveegt pa 30

g/m? ifglge felgende sammensastning:

- Bio-PSA® Q7-4302 (silikoneklaebemiddel) 98,9 veegt%
- silikoneolie 1,0 vaegt%
- vitamin E 0,1 veegt%

og en AUC24n pa 19,7 til 74,9 ng*h/ml efter gentagen administration en gang
daglig; hvori startdosis og op til tre hgjere doser implementeres i 14 dages

titreringsperioder.

BA 2016 00113




DK 2016 00113 Y4

Fig 1:

25

20 -

15 -

10

1. Klaebestyrke [N/TTS]

TTS nr. 1

TTS nr. 2




Fig 2:

1200~

1000 +

rivastigmin - akkumuleret [ug/cm?]

=l TTS nr.1
wilQue TTS nr. 2

DK 2016 00113 Y4

Tid [timer]

80




DK 2016 00113 Y4

Fig 3:

12007 rivastigmin - akkumuleret [ug/cm?]
—#~ TTSnr.1
10004 -0~ rrsnr2

800 +

600 4

400 -

200 -

T T o ——— e r—yr—)

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Tid [timer]




Fig 4:

ENA713 (ng/mL)

ENA713 (ng/mL)

40 -

w
Q
)

DK 2016 00113 Y4

6 mg to gange daglig (12 mg/dag)
4,5 mg to gange daglig (9 mg/dag)
3 mg to gange daglig (6 mg/dag)

1,5 mg to gange daglig (3 mg/dag)
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