I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks transdermaalne plaaster vabastab 24 tunni valtel 4,6 mg rivastigmiini. Uks 4,15 cm? plaaster
sisaldab 7,17 mg rivastigmiini.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Transdermaalne plaaster.

Ristkilikukujulised plaastrid, immarguste nurkadega, md6tmetega ligikaudu 2,5 1,8 cm. Iga plaaster
koosneb kombineeritud eemaldatavast labipaistvast poolitatavast kilest, funktsighaxlsest adhesiivsest
matriitsikihist, mis sisaldab ravimit ja tagumisest kaitsekihist. Tagumine kaitsek!nt on labipaistev kuni
poollabipaistev, korduvas mustris mérgistus ,,R5*.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Kerge kuni keskmise raskusega Alzheimeri tove slininiQiwaatiline ravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peaks alustama ja selle kdiku kontroliraa’Alzheimeri tdve (dementsuse) diagnoosimise ja ravi
kogemusega arst. Diagnoos tuleb pannaehtivatest ravijuhistest lahtuvalt. Sarnaselt iga dementsusega
patsientidel alustatava raviga, tohib ravivrivastigmiiniga alustada ainult juhul, kui on olemas hooldaja,

kes regulaarselt manustab ravimiwia jalgib ravi kéiku.

Annustamine

Transdermaalsed pigactid 24 tunni jooksul in vivo
vabanev rivastigmiini annus

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg

4,6 mg/24 h

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg

9,5mg/24 h

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg

13,3 mg/24 h*

*Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 h transdermaalsele plaastrile hetkel mudgiluba ei ole,
kuid teistel mugiloa hoidjatel vdib see olemas olla.

Algannus
Ravi alustatakse 4,6 mg/24 h-ga.

Sailitusannus



Parast vahemalt neli nédalat kestnud ravi ja kui see on raviarsti hinnangul hésti talutav, tuleb annust
4.6 mg/24 h suurendada 9,5 mg/24 h-ni, mis on 66pdevane soovitatav efektiivne annus, mille
kasutamist tuleb jatkata senikaua, kui patsient saab ravist kasu.

Annuse suurendamine

9,5 mg/24 h on soovitatav 60péevane sailitusannus, mille kasutamist tuleb jatkata senikaua, kui
patsient saab ravist kasu. Kui see on hésti talutav ja pérast véhemalt kuuekuulist ravi 9,5 mg/24 h
annusega, voib raviarst kaaluda v8imalust suurendada annust 13,3 mg/24 h-ni patsientidel, kellel on
soovitusliku 00péevase efektiivse annuse 9,5 mg/24 h kasutamisel ndha margatavat kognitiivse
funktsiooni halvenemist (nt MMSE vahenemine) ja/v6i funktsionaalset langust (vastavalt arsti
hinnangule) (vt 18ik 5.1).

Rivastigmiini kliinilist kasu tuleb regulaarselt uuesti hinnata. Ravi katkestamist tuleb kaaluda juhul,
kui optimaalse annuse juures ei ole raviefekt enam margatav.

Kui tekivad seedetrakti kdrvaltoimed, tuleb ravi ajutiselt katkestada kuni nende k&rvaltoimete
taandumiseni. Transdermaalsete plaastrite kasutamist v8ib uuesti alustada samas annuses, kui ravi
katkestus ei ole kestnud Ule kolme paeva. Vastasel korral tuleb ravi uuesti alustada 4,6 mg/24 h-ga.

Kapslite vOi suukaudse lahuse vahetamine transdermaalsete plaastrite vastu

PBhinedes suukaudse ja transdermaalse rivastigmiini vorreldavale ekspositsiaonile (vt 16ik 5.2), v@ib
rivastigmiini kapslite voi suukaudse lahuse kasutamiselt Rivastigmine Gii-Health Care Ltd.’e
transdermaalsetele plaastritele ile minna jargmiselt:

- Patsiendi, kes saab suukaudset rivastigmiini annuses 3 mg Gpaevas, voib lle viia 4,6 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kasutamisele.

- Patsiendi, kes saab suukaudset rivastigmiini annuses 6./ng 66pédevas, voib Ule viia 4,6 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kasutamisele.

- Patsiendi, kes saab plsivalt ja talub hasti sutkeateset rivastigmiini annuses 9 mg 66péevas,
vOib Ule viia 9,5 mg/24 h transdermaalsete ©laastrite kasutamisele. Kui suukaudne annus 9 mg
O0péevas ei ole olnud pusiv ja hasti talutav) siis soovitatakse patsient tle viia 4,6 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kasutamiséle

- Patsiendi, kes saab suukaudset rivé@stigmiini annuses 12 mg 66péevas, voib ule viia
9,5 mg/24 h transdermaalsete piaastrite kasutamisele.

Parast Ule viimist 4,6 mg/24 h transdermaalsete plaastrite kasutamisele tingimusel, et need on hasti
talutavad vahemalt pérast 4 nédalat kestnud ravi, tuleb annust 4,6 mg/24 h suurendada annuseni
9,5 mg/24 h, mis on soovitatav, efektiivne annus.

Esimene transdermadine(riaaster soovitatakse manustada viimase suukaudse annuse manustamisele
jargneval péeval.

Eripopulatsioonid

- Lapsed: Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e kasutamine Alzheimer’i tGve raviks lastel ei ole
asjakohane.

- Alla 50 kg kaaluvad patsiendid: Alla 50 kg kaaluvatel patsientidel tuleb olla eriti ettevaatlik
annuse tiitrimisel tle soovitatava efektiivse annuse 9,5 mg/24 h (vt 16iku 4.4). Neil vdib
esineda rohkem kdrvaltoimeid ning ravi katkestamist kérvaltoimete tottu.

- Maksakahjustus: Maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Kuigi
ravimi suurenenud ekspositsiooni tottu, mida on suukaudsete ravimvormide puhul selles
patsientide grupis taheldatud, tuleks annustamissoovitusi tiitrimiseks vastavalt individuaalsele
taluvusele hoolikalt jalgida, kuna kliiniliselt olulise maksakahjustusega patsiendid vdivad
kogeda rohkem korvaltoimeid. Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud (vt 18ike 4.4
jab.2).

- Neerukahjustus: Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Kuigi
ravimi suurenenud ekspositsiooni t6ttu, mida on suukaudsete ravimvormide puhul selles
patsientide grupis taheldatud, tuleks annustamissoovitusi tiitrimiseks vastavalt individuaalsele




taluvusele hoolikalt jalgida, kuna Kliiniliselt olulise neerukahjustusega patsiendid vdivad
kogeda rohkem kdrvaltoimeid (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis

Transdermaalseid plaastreid asetatakse tiks kord 60péevas puhtale, kuivale, karvadeta intaktsele
tervele nahale (la- vdi alaselja, Glavarre- vdi rindkere piirkonnas, kus ei teki h6érdumist riietega.
Transdermaalset plaastrit ei soovitata asetada reie- voi kGhupiirkonda, kuna transdermaalse plaastri
nendesse piirkondadesse asetamisel on taheldatud rivastigmiini biosaadavuse vahenemist.

Transdermaalset plaastrit ei tohi asetada punetavale, arritunud voi katkisele nahale. V6imaliku
nahaérrituse valtimiseks tuleb hoiduda plaastri tdpselt samasse kohta asetamisest 14 péeva jooksul.

Patsiente ja hooldajaid tuleb oluliste manustamisjuhiste kohta instrueerida:

- Eelmise péeva plaaster tuleb eemaldada iga kord enne uue plaastri panekut (vt 16ik 4.9).

- Plaaster tuleb uue vastu vahetada iga 24 tunni jarel. Korraga tohib asetada ainult Gihe
transdermaalse plaastri (vt 16ik 4.9).

- Plaaster tuleb suruda vahemalt 30 sekundiks tihedalt vastu nahka, kuni selle servad on
korralikult kinnitunud.

- Kui plaaster tuleb &ra, tuleb lejdénud péevaks panna uus plaaster ning.saejarel tuleb see
vahetada jargmisel paeval tavaparasel ajal.

- Plaastrit v6ib kasutada igapaevastes olukordades, kaasa arvatud vannis kdies ja kuuma ilmaga.

- Plaaster ei tohi pikema aja jooksul puutuda kokku mingite véaljste‘soojusallikatega (nt tugev
péikesekiirgus, saunad, solaarium).

- Plaastrit ei tohi tikkideks IGigata.

4.3 Vastunaidustused

Selle ravimi kasutamine on vastundidustatud patsientitiaiykellel on teadaolev litundlikkus toimeaine
rivastigmiini, teiste karbamaadi derivaatide voi 15i¢us 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Varasemad manustamiskoha reaktsioonid, misw/itavad rivastigmiini plaastritega seotud allergilisele
kontaktdermatiidile (vt 16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusaliinéud kasutamisel

Suuremate annuste kasutamisei Grvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste tldiselt suurenevad, eriti
annuse muutmisel. Kui ravi<katkeb rohkem kui kolmeks paevaks, tuleks seda uuesti alustada
4,6 mg/24 h-ga.

Ravimi véérkasutariine ja Gleannustamist pdhjustavad kasutamisvead

Ravimi véarkasutamine ja vead Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalse plaastri
annustamisel on pdhjustanud tdsiseid kdrvaltoimeid, mis mdningatel juhtudel on vajanud
hospitaliseerimist ja harva on I6ppenud surmaga (vt 16ik 4.9). Peamised ravimi véarkasutamise ja
annustamise vigade juhtumid kétkevad endas uue plaastri panemisel vana plaastri mitte eemaldamist ja
samaaegselt mitme plaastri kasutamist. Patsiente ja hooldajaid tuleb Rivastigmine 3M Health Care
Ltd. transdermaalse plaastri oluliste manustamisjuhiste kohta instrueerida (vt 18ik 4.2).

Seedetrakti héired

Seedetrakti haired nagu iiveldus, oksendamine ja kGhulahtisus on seotud annusega ning vdivad tekkida
ravi alustamisel ja/vGi annuse suurendamisel (vt 16ik 4.8). Need kdrvaltoimed esinevad sagedamini
naistel. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise vdi kdhulahtisuse tagajérjel tekkinud
dehudratsiooni ilminguid v8i simptomeid, vdib diagnoosimisel ravida viivitamatult intravenoossete
vedelike manustamisega ja annuse védhendamise v@i ravi katkestamisega. Dehldratsioonil vdivad olla
tosised tagajarjed.

Kehakaalu vihenemine




Alzheimeri tGvega patsientide kehakaal v3ib koliinesteraasi inhibiitorite (sh rivastigmiini) kasutamise
ajal vaheneda. Ravi ajal Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalsete plaastritega tuleb jalgida
patsiendi kehakaalu.

Teised kdrvaltoimed:
Ettevaatlik peab olema Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalsete plaastrite mé&ramisel:
- patsientidele, kellel on siinussGlme ndrkuse stindroom vdi Ulejuhtehdired (sinuatriaalne
blokaad, atrioventrikulaarne blokaad) (vt 18ik 4.8)
- patsientidele, kellel on &ge mao- vdi kaksteistsérmikuhaavand vdi esineb eelsoodumus nende
tekkeks, kuna rivastigmiin vdib suurendada maohappe sekretsiooni (vt 16ik 4.8)
- patsientidele, kellel on eelsoodumus uriinipeetuse vai krampide tekkeks, kuna
kolinomimeetikumid vdivad neid seisundeid esile kutsuda voi raskendada.
- patsientidele, kellel on anamneesis astma v@i obstruktiivne kopsuhaigus.

Manustamiskoha nahareaktsioonid:
Manustamiskoha nahareaktsioonid vdivad esineda rivastigmiini plaastrite kasutamise korral ja on
raskusastmelt harilikult kerged v8i méddukad. Patsiente ja hooldajaid tuleb vastavalt juhendada.

Need reaktsioonid iseenesest ei ole sensibiliseerumise tunnuseks. Siiski vaib rivastigmiini plaastrite
kasutamine viia allergilise kontaktdermatiidi tekkimiseni.

Allergilist kontaktdermatiiti tuleks kahtlustada, kui manustamiskoha reai<isioonid levivad plaastri
pindalast suuremaks, kui on mérke raskemast paiksest reaktsioonist(rit siivenev nahapunetus, turse,
paapulid, vesiikulid) ja kui simptomid ei parane méargatavalt 4& tanniiooksul parast plaastri
eemaldamist. Sellistel juhtudel tuleks ravi I6petada (vt 16ik 4.3).

Patsiendid, kellel tekib manustamiskoha reaktsioon, mis «itab rivastigmiini plaastriga seotud
allergilisele kontaktdermatiidile ja kes siiski vajavad'ravi-ivastigmiiniga, tuleks suukaudsele
rivastigmiinile Gle viia ainult parast negatiivset allefgiatesti ja koos pdhjaliku meditsiinilise
jalgimisega. On vdimalik, et moned rivastigmiinipiaastrite kasutamisega rivastigmiini suhtes
sensibiliseerunud patsiendid ei saa kasutada rivastigmiini theski ravimvormis.

Turuletulekujérgselt on ksikutel juhtuzel teatatud patsientidest, kellel on rivastigmiini manustamisel
esinenud dissemineeritud naha GlituriGiiikkuse reaktsioone olenemata manustamisviisist (suukaudne,
transdermaalne). Sellistel juhtudél tuieks ravi katkestada (vt 18ik 4.3).

Muud hoiatused ja ettevaatlisahindud:
Rivastigmiin v8ib p6hjusiaca ekstraplramidaalsimptomite siivenemist vai tekkimist.

Pérast Rivastigmine'@M Health Care Ltd. transdermaalsete plaastrite k&sitsemist tuleb valtida kate
kokkupuudet silmadega (vt 18ik 5.3). Parast plaastri eemaldamist tuleb kési pesta vee ja seebiga.
Kokkupuutel silmadega vdi juhul kui silmad punetavad pérast plaastri kéasitsemist, loputada silmi
koheselt rohke veega ja otsida arstiabi kui sumptomid ei leevene.

Eripopulatsioonid:

- Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg v@ib esineda rohkem kdrvaltoimeid ning ravi katkestamist
kdrvaltoimete tottu (vt 16ik 4.2). Nendel patsientidel tuleb annust hoolikalt tiitrida ja jalgida
kdrvaltoimete suhtes (nt tugev iiveldus vGi oksendamine) ning kaaluda mainitud kérvaltoimete
tekkimisel sailitusannuse vahendamist 4,6 mg/24 h transdermaalsele plaastrile.

- Maksakahjustus: Kliiniliselt olulise maksakahjustusega patsientidel vdib esineda rohkem
kdrvaltoimeid (vt I16igud 4.2 ja 5.2). Nendel patsientidel tuleb kaaluda 4,6 mg/24 h
transdermaalse plaastri kasutamist nii alg- kui ka maksimaalse annusena.

- Neerukahjustus: Kliiniliselt olulise neerukahjustusega patsientidel vGib esineda rohkem
kdrvaltoimeid (vt I16igud 4.2 ja 5.2). Nendel patsientidel tuleb kaaluda 4,6 mg/24 h
transdermaalse plaastri kasutamist nii alg- kui ka maksimaalse annusena.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
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Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e transdermaalsete plaastritega ei ole spetsiifilisi
koostoimeuuringuid l&bi viidud.

Rivastigmiin kui koliinesteraasi inhibiitor vdib anesteesia ajal tugevdada suktsintdlkoliini tlpi
lihasrelaksantide toimet. Anesteetikumide valimisel on soovitatav ettevaatus. Arvestada voib ka
vBimaliku annuse kohandamise v&i ravi ajutise katkestamise vajadusega.

Farmakodiinaamilistest toimetest l&htuvalt ei tohi rivastigmiini manustada koos teiste
kolinomimeetiliste ainetega ning vdimalik on toime antikolinergiliste ravimpreparaatide
efektiivsusele.

Uuringutes osalenud tervetel vabatahtlikel ei ole tdheldatud farmakokineetilisi koostoimeid suukaudse
rivastigmiini ning digoksiini, varfariini, diasepaami vdi fluoksetiini vahel. Suukaudse rivastigmiini
manustamine ei mdjuta varfariini toimel pikenenud protrombiiniaega. Digoksiini ja suukaudse
rivastigmiini koos manustamisel ei tdheldatud kahjustavat toimet siidame juhteststeemile.

Rivastigmiini manustamist koos sageli kasutatavate ravimpreparaatidega, nagu antatsiidid,
antiemeetikumid, diabeediravimid, tsentraalse toimega antihiipertensiivsed ravimid; beetablokaatorid,
kaltsiumikanali blokaatorid, inotroopse toimega ained, stenokardiaravimid, mittesteroidsed
pdletikuvastased ravimid, 6strogeenid, valuvaigistid, bensodiasepiinid ja andhistamiinikumid, ei
seostatud rivastigmiini farmakokineetika muutuste voi suurenenud riskigz-kliiniliselt oluliste
kdrvaltoimete tekkeks.

Rivastigmiini metabolismi arvestades pole metaboolsed koostoinied teiste ravimpreparaatide vahel
tbendolised, kuigi rivastigmiin vaib parssida teiste ravimite-biolransformatsiooni
buturudlkoliinesteraasi poolt.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rivastigmiini kasutamise kohta raseduse aiaiei ole Kliinilisi andmeid. Peri— ja postnataalsetes
uuringutes rottidega taheldati tiinuse ajapikenemist. Rivastigmiini ei tohi raseduse ajal kasutada vélja
arvatud juhul kui see on héadavajalik

Imetamine
Rivastigmiin eritub loomagelyiima. Pole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima. Seetdttu ei
tohi rivastigmiini kasutavaainaised last rinnaga toita.

Fertiilsus
Toimet viljakusele vdi embriio/loote arengule téheldati rottidel ja kutlikutel ainult emasloomale
toksiliste annuste kasutamisel.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimeri t8bi vBib pbhjustada autojuhtimise ja masinatega té6tamise v8ime jarkjargulist
halvenemist. Lisaks v@ib rivastigmiin p6hjustada minestust v8i deliiriumi. Selle tulemusena omab
rivastigmiin kerget v8i mdodukat toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vbimele. Seetdttu peab
raviarst regulaarselt hindama rivastigmiinravi saavate dementsusega patsientide véimet juhtida autot
vOi to6tada masinatega.

4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Manustamiskoha reaktsioonid (tavaliselt kerge kuni m86dukas manustamiskoha ertiteem) on kdige
sagedasemad rivastigmiini transdermaalsete plaastrite kasutamisel tdheldatud k&rvaltoimed. Jargmised
kdige sagedasemad kdrvaltoimed on seedetrakti héired, sh iiveldus ja oksendamine.
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Tabelis 1 toodud kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsusteemi klassi ja esinemissageduse
kategooria jargi. Esinemissageduse kategooriad on méaratletud jargmiselt: vaga sage (>1/10); sage
(>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); védga harv
(<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud koérvaltoimed, mida kirjeldati 854 Alzheimeri tdvega patsiendil, keda raviti
randomiseeritud, topeltpimedas, platseebo- ja aktiivkontrollitud kliinilistes uuringutes rivastigmiini
transdermaalsete plaastritega kestvusega 24...48 nédalat ja turuletulekujérgsetest andmetest.

Tabel 1
Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage Kuseteede infektsioon
Ainevahetus- ja toitumishéired
Sage Anoreksia, so6giisu vdhenemine
Aeg-ajalt Dehidratsioon
Psuihhiaatrilised haired
Sage Arevus, depressioon, deliirium, arritatus
Aeg-gjalt Agressiivsus
Teadmata Hallutsinatsioonid, rahutus
Narviststeemi haired
Sage Peavalu, stinkoop, pearinglus
Aeg-ajalt Pstihhomotoorne litundlikkus
Vdga harv Ekstrapiramidaalsed stimptoniid
Teadmata Parkinson’i tdve stiveneminey«rambid
Stidame kaired
Aeg-ajalt Bradikardia
Teadmata Atrioventrikulaarrie biokaad, kodade virvendus, tahhikardia,

siinussdlme nérkuse sindroom
Vaskulaarsed haired

Teadmata Hipertenrsioon
Seedetrakti haired
Sage liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, diispepsia, kdhuvalu
Aeg-ajalt Wiachaavand
Teadmata Dankreatiit
Maksa ja sapiteede haivedl
Teadmata Hepatiit, maksa funktsionaalsete testide naitajate tdus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage Lodve
Teadmata Kihelus, eriiteem, ndgestdbi, villid, allergiline dermatiit,

Ulitundlikkusreaktsioonide dissemineerumine nahal
Neerude ja kuseteede haired

) Sage Kusepidamatus
Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt Manustamiskoha nahareaktsioonid (nt manustamiskoha punetus,

stgelus, turse, nahapdletik manustamiskohas, arritusnédhud
manustamiskohas), asteenilised seisundid (nt vasimus, asteenia),
palavik, kehakaalu langus

Harv Kukkumine

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus
Kui tlalmainitud platseebokontrollitud uuringus kasutati suuremaid annuseid kui 13,3 mg/24 h,
taheldati unetust ja suidamepuudulikkust sagedamini kui 13,3 mg/24 h vdi platseebo kasutamisel, mis
viitab sdltuvusele annusest. Samas ei esinenud neid korvaltoimeid sagedamini rivastigmiin
9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastrite kui platseebo puhul.
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Jargnevaid kdrvaltoimeid on téheldatud ainult rivastigmiini kapslite ja suukaudse lahuse kasutamisel
ja mitte rivastigmiini transdermaalsete plaastrite kliinilistes uuringutes: unisus, halb enesetunne,
treemor, segasus, suurenenud higistamine (sage), kaksteistsérmikuhaavandid, stenokardia (harv),
seedetrakti verejooks (véga harv) ning tksikjuhtudel sédgitoru rebendiga seotud tdsine oksendamine
(teadmata).

Nahadrritus

24-nadalases topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus hinnati igal visiidil
nahareaktsioonide esinemist, kasutades nahaarrituse hindamisskaalat, mis vottis arvesse
manustamiskohas esinevat punetust, turset, ketendust, I6hesid, sligelust ja valu/torkimis-
/pBletustunnet. KBige sagedamini taheldatud simptom oli punetus, mis enamikel patsientidel kadus
24 tunni jooksul. 24-n&dalases topeltpimeuuringus olid rivastigmiini 9,5 mg/24 h transdermaalsete
plaastrite kasutamisel kdige sagedamini taheldatud suimptomid (nahadrrituse hindamisskaala) véga
kerge (21,8%), kerge (12,5%) v6i mdddukas (6,5%) punetus vGi vaga kerge (11,9%), kerge (7,3%) vdi
mdoddukas (5,0%) stigelus. Rivastigmiini 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastrite puhul kdige
sagedamini taheldatud t@sised simptomid olid sligelus (1,7%) ja punetus (1,1%). Enamus
nahareaktsioone piirdus manustamiskohaga ning nende t&ttu I6petas ravi ainult 2,4% patsientidest
rivastigmiini 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastrite ravigrupis.

48-nadalases aktiivse kontrolliga kliinilises uuringus kaasati nahadrrituse 4inud patsiendi v6i hooldaja
poolt teatatud kdrvaltoimetena. K8ige sagedamini teatatud nahadarrituse-uniumid 24-nadalase
topeltpimeda uuringuperioodi jooksul rivastigmiini 13,3 mg/24 h trafisaermaalsete plaastrite ja
rivastigmiini 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastritega olid vastagait ™anustamiskoha punetus (5,7%
vs 4,6%) ja manustamiskoha stigelus (3,6% vs 2,8%). Protsendid“vahenesid aja jooksul (>24 néadalat)
nii rivastigmiini 13,3 mg/24 h transdermaalsete plaastrite kui &a rivastigmiini 9,5 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite ravirihmas: vastavalt manustarniskoha punetus (0,8% vs 1,6%) ja
manustamiskoha stigelus (0,4% vs 1,2%). Manustaniisi<cra sligelus tingis mdlemas ravigrupis 48-
nédalase topeltpimeda ravifaasi kdigus 1,1% patsieqtifest ravi katkestamise. Manustamiskoha
reaktsioonid olid peamiselt kerge kuni médduka‘tuyevusega ja liigitati raskeks vahem kui 2%
patsientidest.

Otsest nahadrrituse juhtumite madra, miilest teatati k8igis nendes uuringutes, ei saa vorrelda, kuna
andmete kogumise meetodid on eringvad.

Voimalikest kdrvaltoimetest teaviiamine

Ravimi voimalikest korvalietmetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinpatasravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvalteimelest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Slmptomid
Enamuse suukaudse rivastigmiini tahtmatu tleannustamise juhtudega ei ole kaasnenud simptomeid

ega kaebusi ning peaaegu kdik patsiendid jatkasid ravi rivastigmiiniga. SUmptomitena esines iiveldust,
oksendamist, kdhulahtisust, hiipertensiooni ja hallutsinatsioone. Kuna koliinesteraasi inhibiitorid
omavad vagotoonset toimet sudame 106gisagedusele, voivad tekkida ka bradlkardia ja/v0i minestus.
Uhel juhul voeti sisse 46 mg suukaudset rivastigmiini; konservatiivse ravi jargselt paranes patsient
téielikult 24 tunniga. Turuletulekujérgselt on teatatud Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
transdermaalsete plaastrite ebadigest kasutamisest/annustamisvigadest (mitme plaastri samaaegne
kasutamine) tingitud Gleannustamisest. Nende juhtude puhul kirjeldatud ttdpilised simptomid on
sarnased rivastigmiini suukaudsete ravimvormide tleannustamise puhul kirjeldatuga.

Ravi

Kuna rivastigmiini plasma poolvaartusaeg on ligikaudu 3,4 tundi ja atsetullkoliinesteraasi parssimise
kestus ligikaudu 9 tundi, soovitatakse asimptomaatilise Uleannustamise korral kdik Rivastigmine 3M
Health Care Ltd. transdermaalsed plaastrid otsekohe naha kiiljest eemaldada ning jargneva 24 tunni
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jooksul ei tohi rohkem transdermaalseid plaastreid kasutada. Rasket iiveldust ja oksendamist
pbhjustava Uleannustamise korral tuleks kaaluda antiemeetikumide kasutamist. Teiste kdrvaltoimete
puhul on siimptomaatiline ravi vajadusel.

Vé&ga suure tleannustamise korral vdib manustada atropiini. Algannusena on soovitatav manustada
veeni 0,03 mg/kg atropiinsulfaati, edasised annused olenevad kliinilisest vastusreaktsioonist.
Skopalamiini kasutamist antidoodina ei soovitata.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: psiihhoanaleptikumid, koliinesteraasi inhibiitorid, ATC-kood: NO6DAO03

Rivastigmiin on karbamaadi tliupi atsetull- ja buturiilkoliinesteraasi inhibiitor, mille arvatavaks
toimeks on kolinergilise narviimpulsi tlekande soodustamine séilinud funktsiooniga kolinergilistest
neuronitest vabanenud atsetullkoliini degradatsiooni aeglustamise tulemusena. Seega voib
rivastigmiin parandada kolinergiliselt vahendatud kognitiivseid héireid dementsuserpuhul, mis
kaasnevad Alzheimeri tGvega.

Rivastigmiin moodustab mérklaudenstiimiga kovalentse sidemega koripieksi, inaktiveerides selle
ajutiselt. Tervetel noortel meestel vahendab 3 mg suukaudne annus atsslilkoliinesteraasi (AChE)
aktiivsust liikvoris esimese 1,5 tunni jooksul parast manustamist !igikaudu 40%. Ensiilimi aktiivsus
taastub algnéitajateni ligikaudu 9 tunni méodumisel maksimaalsevparssiva toime saavutamisest.
Alzheimeri tdvega patsientidel oli atsetililkoliinesteraasi pArssimine liikvoris annusest s6ltuv kuni
suukaudse annuseni 6 mg kaks korda péevas, mis on suuitin-uuritud annus. Butlridlkoliinesteraasi
aktiivsuse parssimine liikvoris oli 14 suukaudset rivastigmilinravi saanud Alzheimeri tdvega patsiendil
sarnane atsetulkoliinesteraasiga saadud nditajale,

Alzheimeri téve Kliinilised uuringud

Rivastigmiini transdermaalsete plaastrite efeitiivsust Alzheimeri dementsusega patsientidel on
demonstreeritud 24-nadalases topeltpimadas platseebokontrolliga pShiuuringus ja selle avatud jatku-
uuringus ning 48-nddalases topeltpinieaas vordlevas platseebo uuringus.

24-nadalane platseebokontrolligauuring

Sellesse platseebo uuringussekaasatud patsientidel oli MMSE (Mini-Mental State Examination) skoor
10...20. Efektiivsuse hindamiseks kasutati séltumatuid erialaspetsiifilisi hindamismeetodeid, mida
rakendati kindlate aiavatiemike jarel 24-nadalase raviperioodi jooksul. Nendeks olid ADAS-Cog
(Alzheimer’s Diseas¢, Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivse funktsiooni hindamine
sooritusv@ime jargi), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global
Impression of Change, patsiendile laiahaardelise tildhinnangu andmine arsti poolt, hdlmab ka
hooldajalt saadud andmeid) ja ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of
Daily Living, hooldajapoolne hinnang igapéevategevustele, sealhulgas isiklik hiigieen, sé6mine,
riietumine, kodutéod, nagu poes kédimine, orienteerumisvGime, orienteerumine Umbritseva suhtes ja ka
rahaga seotud tegevused jne). Kokkuvdte kolme hindamismeetodi 24 n&dala tulemustest on toodud
tabelis 2.

Tabel 2.
Rivastigmiini Rivastigmiini Platseebo
transdermaalsed kapslid 12 mg
plaastrid 00péevas
9,5mg/24 h
ITT-LOCF populatsioon N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)




Keskmine algvaéartus + SD 27,0+ 10,3 279+94 28,6 £9,9
Keskmine muutus 24. nadalal -06+64 -0,6 £6,2 1,0+6,8
+SD
p-vaartus versus platseebo 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Keskmine skoor + SD 3,9+1,20 3,9+1,25 42+1,26
p-vaartus versus platseebo 0,010** 0,009*2
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Keskmine algvaéartus + SD 50,1+ 16,3 49,3+15,8 49,2+ 16,0
Keskmine muutus nadalas 24 -0,1+9.1 -05+95 -2,3+9,4
+SD
p-védrtus versus platseebo 0,013*! 0,039*!

* p<0,05 versus platseebo

ITT: Intent-To-Treat (ravikavatusega grupp); LOCF: Last Observation Carried Forward

! pahineb statistilisel analiiisil ANCOVA, kus ravi ja riik on faktorid ning algvéértus ihismuutuja.
Negatiivsed ADAS-Cog muutused néitavad paranemist. Positiivsed ADCS-ADL muutused néitavad
paranemist.

2 Pghineb CMH testil (van Elteren test) riigi jargi. ADCS-CGIC skoor <4 nifiiai paranemist.

Tabelis 3 on toodud Kliiniliselt olulise ravivastuse saavutanud patsientide kohta kogutud andmed 24-
nadalasest platseebokontrolliga uuringust. Kliiniliselt olulist paraneinist defineeriti a priori kui
ADAS-Cog véhemalt 4-punktilist paranemist ning ADCS-CGIC\1a.ADCS-ADL mitte halvenemist.

Tabel 3
Kliiniliselt!iise ravivastusega patsiendid (%)
Rivasti?jr;.i'i._li Rivastigmiini Platseebo
transqQerinaalsed kapslid 12 mg
plaastrid’ 9,5 mg/24 h O0péaevas
ITT-LOCF populatsioon ~, N=251 N = 256 N =282
ADAS-Cog paranemine 17,4 19,0 10,5
vahemalt 4 punkti ning
ADCS-CGIC ja ADCS-ARL
mitte halvenemine
p-vaartus versus gigtséebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 versus platscebo

Nagu on ndidanud lahterdatud modelleerimine, saavutati 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastrite
kasutamisel sarnane ekspositsioon nagu 12 mg 66péevase annuse suukaudsel manustamisel.

48-nadalane aktiivne vordlev kontrolluuring

Sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli MMSE (Mini-Mental State Examination) skoor 10...24.
Uuringu eesmérgiks oli vorrelda 13,3 mg/24 h transdermaalsete plaastrite efektiivsust 9,5 mg/24 h
transdermaalsete plaastritega 48-nadalase topeltpimeda raviperioodi kdigus Alzheimeri tbvega
patsientidel, kellel ilmnes pérast 24...48 nadalast avatud raviperioodi funktsionaalset ja kognitiivset
langust, kasutades sdilitusannusena 9,5 mg/24 h transdermaalseid plaastreid. Funktsionaalset langust
hinnati uurija poolt ning kognitiivset langust maaratleti kui MMSE skoori vdhenemist >2 punkti
eelmisest arsti visiidist v8i >3 punktilist vahenemist algvaartusest. Efektiivsuse hindamiseks kasutati
soltumatuid erialaspetsiifilisi hindamismeetodeid, mida rakendati kindlate ajavahemike jéarel 24-
nédalase raviperioodi jooksul. Nendeks olid ADAS—Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale —
Cognitive subscale, kognitiivse funktsiooni hindamine sooritusvdime jéargi) ja ADCS-1ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living), mis hindab
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instrumentaalseid tegevusi, mis sisaldavad rahadega seonduvat, sédgivalmistamist, poes kaimist,
vBimet Umbritsevas orienteeruda ja vimet olla ilma jarelvalveta. Kokkuvdte kolme hindamismeetodi
24 nadala tulemustest on toodud tabelis 4.

Rivastigmiin Rivastigmiin Rivastigmiin Rivastigmiin
Populatsioon/Visiit 13,3 mg/24 h 9,5mg/24 h 13,3 mg/24 h 9,5 mg/24 h
N = 265 N =271
n Kesk- n Kesk- DLSM  95% Cl p-vaartus
mine mine
ADAS-Cog
LOCF Algvéar- 264 34,4 268 34,9
tus
DB 48. Vaértus 264 38,5 268 39,7
nadal
Muutus 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1, 0,227
0,5)
ADCS-1ADL
LOCF Algvaar- 265 27,5 271 25,8
tus
48. nadal Vaartus 265 23,1 271 19,6
Muutus 265 -4,4 271 -6,2 2,2 (0,8, 0,002*
3,6)

Cl — usaldusvahemik.

DLSM - vahimruutude keskmise erinevus.

LOCF - viimane tehtud jalgimine.

ADAS-cog skoorid: DLSM-i negatiivne erinevus nditab rivaStiymiin 13,3 mg/24 h —ga suuremat
paranemist kui rivastigmiin 9,5 mg/24 h—ga.

ADCS-IADL skoorid: DLSM-i positiivne erinevus naitahrivastigmiin 13,3 mg/24 h —ga suuremat
paranemist kui rivastigmiin 9,5 mg/24 h -ga.

N on patsientide arv, kellel v8eti algvaartuse hinnang-{viimane hinnang esialgses avatud faasis) ja
vahemalt (ks algvaartuse jargne hinnang (LOEF)jaoks).

DLSM, 95% ClI ja p-vaartused pdhinevad ANCOVA (kovariantsuse analiiis) mudelil kohandatud
riigile ning algtaseme ADAS-Cog skoorile.

* p<0.05

Euroopa Ravimiamet ei koihistaresitama rivastigmiiniga I1abi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta Alzheimerrtdve ravis (informatsiooni kasutamise kohta lastel vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineétiiised omadused

Imendumine

Rivastigmiini imendumine rivastigmiini transdermaalsetest plaastritest on aeglane. Pdrast esimese
annuse manustamist on ravimi kontsentratsioon plasmas méératav 0,5...1 tunni mé6dudes. Cmax Saabub
10...16 tunni parast. Parast maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamist vaheneb see aeglaselt
tlejaddnud 24-tunnise manustamisperioodi jooksul. Korduval manustamisel (nt pusikontsentratsiooni
faasis) toimub pérast eelmise transdermaalse plaastri uue vastu vahetamist esialgu
plasmakontsentratsiooni aeglane véhenemine keskmiselt 40 minuti jooksul, kuni ravimi imendumine
uuest transdermaalsest plaastrist on kiirem kui eliminatsioon ning plasmatase hakkab uuesti tdusma, et
saavutada maksimaalne kontsentratsioon ligikaudu 8 tunni moéddudes. Piisikontsentratsiooni faasis
moodustab minimaalne plasmakontsentratsioon umbes 50% maksimaalsest plasmakontsentratsioonist,
erinevalt suukaudsest manustamisest, kus kontsentratsioon véheneb annuste vahepeal peaaegu nullini.
Kuigi rivastigmiini ekspositsioon (Cmaxja AUC) on vahem valjendunud kui suukaudse ravimvormi
kasutamisel, suureneb see Uleproportsionaalselt teguri 2,6 ja 4,9 vorra 4,6 mg/24 h-It 9,5 mg/24 h-le ja
13,3 mg/24 h Glemineku jargselt vastavalt. Fluktuatsiooniindeks (FI) — suhteline erinevus maksimaalse
ja minimaalse kontsentratsiooni vahel ((Cmax-Cmin)/Cavg) 0li 0,58 ja 0,77 vastavalt rivastigmiini

4,6 mg/24 h transdermaalsete plaastrite ja rivastigmiini 9,5 mg/24 h ja 0,72 rivastigmiini 13,3 mg/24 h
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transdermaalsete plaastrite puhul, mis néitab palju vaiksemat erinevust minimaalse ja maksimaalse
kontsentratsiooni vahel kui pérast suukaudse ravimvormi manustamist (FI = 3,96 (6 mg 66péevas) ja
4,15 (12 mg 66péevas)).

Transdermaalsest plaastrist 24 tunni jooksul (mg/24 h) vabanevat rivastigmiini annust ei saa otseselt
vordsustada kapslis sisalduva rivastigmiini hulgaga (mg) vastavalt 24 tunni jooksul saavutatud
plasmakontsentratsioonile.

Rivastigmiini Ghekordse annuse farmakokineetiliste nditajate (normaliseeritud annuse/kg kehakaalu
kohta jargi) interindividuaalne varieeruvus oli 43% (Cmax) ja 49% (AUCo-24n) pdrast transdermaalse
plaastri manustamist ning vastavalt 74% ja 103% parast suukaudse ravimvormi manustamist.
Pusikontsentratsiooni uuringus Alzheimeri dementsusega patsientidel oli maksimaalne
interindividuaalne varieeruvus 45% (Cmax) ja 43% (AUCo-24n) transdermaalse plaastri kasutamisel ning
vastavalt 71% ja 73% pérast suukaudse ravimvormi manustamist.

Alzheimeri tdvega patsientidel tdheldati seost toimeaine pilsikontsentratsiooni faasi ekspositsiooni
(rivastigmiin ja metaboliit NAP226-90) ning kehakaalu vahel. VVorreldes 65 kg kaaluva patsiendiga on
35 kg kaaluval patsiendil rivastigmiini plsikontsentratsiooni faasi kontsentratsioan ligikaudu
kahekordne, samal ajal kui 100 kg kaaluval patsiendil on kontsentratsioon pooletvaiksem. Kehakaalu
mdju toimeaine ekspositsioonile naitab, et annuse suurendamisel on erilist tAhelepanu vaja podrata
vaga vaikese kehakaaluga patsientidele (vt 18ik 4.4).

Rivastigmiini (ja metaboliidi NAP266-90) ekspositsioon (AUCx) oli"Syiefim transdermaalse plaastri
asetamisel ulaseljale, rindkerele v@i dlavarrele ning ligikaudu 29.(39% madalam asetamisel kdhu- vdi
reiepiirkonda.

Alzheimeri tdvega patsientidel ei tdheldatud rivastigmiini,\v&« metaboliidi NAP266-90 olulist
kuhjumist plasmas, valja arvatud see, et transdermaaisefe-plaastrite kasutamise teisel paeval oli ravimi
plasmakontsentratsioon suurem kui esimesel.

Jaotumine
Rivastigmiini seonduvus plasmavalkudega(Ga vahene (ligikaudu 40%). Ta l&bib kergesti
hematoentsefaalbarjaéri ja tema jaotusratumala on vahemikus 1,8...2,7 I/kg.

Biotransformatsioon

Rivastigmiin metaboliseerub kiivesti ja ulatuslikult, parast transdermaalse plaastri eemaldamist on
eliminatsiooni poolvaartusaegwiasmas ligikaudu 3,4 tundi. Eliminatsiooni limiteeris imendumise
kiirus (flip-flop kineetikalrais seletab pikemat poolvéartusaega parast transdermaalse plaastri
manustamist (3,4 turti) &orreldes suukaudse vOi veenisisese manustamise jargse ajaga (1,4...1,7
tundi). Rivastigmiin‘metaboliseerub peamiselt koliinesteraasi vahendatud hidrollisi teel
metaboliidiks NAP226-90. In vitro pérsib nimetatud metaboliit atsetutlkoliinesteraasi minimaalselt
(<10%). In vitro ja loomkatsete andmetel on p&hilised tsiitokroom P450 isoenstimid rivastigmiini
metabolismiga minimaalselt seotud. Rivastigmiini plasma uldkliirens oli parast 0,2 mg intravenoosse
annuse manustamist ligikaudu 130 I/h ja véhenes pérast 2,7 mg intravenoosset annust 70 I/h-ni, mis on
koosk®dlas rivastigmiini mittelineaarse tleproportsionaalse farmakokineetikaga eliminatsiooni
ktllastumise tottu.

Metaboliidi-ravimi AUC suhe oli ligikaudu 0,7 parast transdermaalse plaastri kasutamist ja 3,5 pérast
suukaudset manustamist, mis nditab, et nahakaudse manustamise jargselt toimub metabolism véhemal
maéaral kui parast suukaudset manustamist. Transdermaalse plaastri kasutamise jargselt moodustub
vahem NAP226-90 (arvatavasti presiisteemse metabolismi (esmase maksapassaazi) puudumise tdttu)
suukaudse manustamisega vorreldes.

Eritumine

Muutumatul kujul rivastigmiini leidub uriinis minimaalsetes kogustes; metaboliitide eritumine neerude
kaudu on pdhiline eliminatsioonitee transdermaalse plaastri kasutamise jargselt. Péarast *C-
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rivastigmiini suukaudset manustamist oli renaalne eliminatsioon kiire ja peaaegu taielik (>99%)
24 tunni jooksul. Alla 1% manustatud annusest eritub véljaheitega.

Eakad patsiendid
Vanus ei mdjutanud rivastigmiini ekspositsiooni Alzheimeri tdvega patsientidel, kes kasutasid
rivastigmiini transdermaalseid plaastreid.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole rivastigmiini transdermaalsete plaastrite kasutamist uuritud.

Parast suukaudset manustamist oli kerge kuni médduka maksakahjustusega patsientidel rivastigmiini
Cmax ligikaudu 60% kdrgem ja AUC lile kahe korra suurem kui tervetel isikutel.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole rivastigmiini transdermaalsete plaastrite kasutamist uuritud.

Parast suukaudset manustamist olid rivastigmiini Cpa« ja AUC mddduka neerukahjustusega Alzheimeri
patsientidel (le kahe korra suuremad kui tervetel isikutel; samas raske neerukahjustusega Alzheimeri
patsientidel rivastigmiini Cyx ja AUC ei muutunud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Suukaudse ja paikse korduvtoksilisuse uuringutes hiirte, rottide, kudlikute;,ko€erte ja merisigadega
taheldati vaid tugevnenud farmakoloogilisest toimest tingitud néhte. Organspetsiifilist toksilisust ei
taheldatud. Loomkatsetes oli suukaudne ja paikne manustamine piirgtetikasutatud loomaliikide
tundlikkuse tottu.

Tavapérastes in vitro ja in vivo testides ei olnud rivastigmiin ritageense toimega, v.a kromosomaalse
aberratsiooni testis inimese perifeersete liimfotsiiitidega anauses, mis iletas 10* korda kliiniliselt
kasutatud maksimaalse annuse. In vivo mikronukleusetest oli negatiivne.

Kartsinogeenset toimet ei leitud suukaudse ja paiksp ivianustamise uuringutes hiirtel ja suukaudse
manustamise uuringus rottidel maksimaalse taiufava annuse kasutamisel. Rivastigmiini ja tema
metaboliitide ekspositsioon oli peaaegu sainavdérne inimestel saavutatava ekspositsiooniga
rivastigmiini kapslite ja transdermaalsete, plaastrite kasutamisel suurimas annuses.

Loomadel labib rivastigmiin platssentaarbarjééri ja eritub rinnapiima. Suukaudselt manustatud ravimiga
uuringud tiinetel rottidel ja kuiiiiutel ei andnud viiteid rivastigmiini teratogeensusele. Spetsiifilisi
nahakaudse manustamise uuriguid ei ole tiinete loomadega labi viidud.

Rivastigmiini transdeimazised plaastrid ei olnud fototoksilised. Mdnedes teistes dermaalse toksilisuse
uuringutes taheldatizerget arritavat toimet laboriloomade (sh kontrollgrupi loomade) nahale. See vGib
viidata rivastigmiini transdermaalsete plaastrite vdimalikule kerget eriiteemi p6hjustavale toimele. Kui
ravimit manustati kiitiliku silmadesse esmastes silmadrrituse uuringutes, péhjustas rivastigmiin
sidekesta punetust ja turset, sarvkesta hagusust ja mioosi, mis pusis 7 pdeva. Seetdttu peab
patsient/hooldaja parast plaastri kdsitsemist valtima kokkupuudet silmadega (vt 18ik 4.4).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tagakilg:
PolUester ja ettllviniulatsetaat

Adhesiivne matriitskiht:
Akrllaatkopolumeer adhesiiv
Isopropuulmiiristaat
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Ravimit vabastav kiht:
PolUester

6.2 Sobimatus

Et mitte muuta transdermaalse plaastri adhesiivseid omadusi, ei tohi nahapiirkonnas, kuhu asetatakse
ravimplaaster, kasutada kreemi, kehapiima ega puudrit.

6.3 Kdlblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kuumsuletud kotikesed, mis on valmistatud paber/alumiinium/akriloonnitriil-m&takrilaat
kopolliimeerlaminaadist. Uks kotike sisaldab (ihte transdermaalset plaastrit.

Saadaval 7, 30, 60 ja 90 kotikest pakendis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutatud transdermaalsed plaastrid tuleb kokku murda (Kia¢puv pind seespool), panna tagasi
kotikesse ja ohutult minema visata ning hoida laste €est varjatud ja kattesaamatus kohas. Kdik
kasutatud ja kasutamata transdermaalsed plaastrid tulehi havitada vastavalt kohalikele seadustele voi
tagastada apteeki.

7. MUUGILOA HOIDJA

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID
EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002

EU/1/14/911/003
EU/1/14/911/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks transdermaalne plaaster vabastab 24 tunni valtel 9,5 mg rivastigmiini. Uks 8,3 cm? plaaster
sisaldab 14,33 mg rivastigmiini.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Transdermaalne plaaster.

Ristkilikukujulised plaastrid, immarguste nurkadega, md6tmetega ligikaudu 3,5 2,6 cm. Iga plaaster
koosneb kombineeritud eemaldatavast labipaistvast poolitatavast kilest, funktsighaxlsest adhesiivsest
matriitsikihist, mis sisaldab ravimit ja tagumisest kaitse kihist. Tagumine kaitSekiht on labipaistev kuni
poollabipaistev, korduvas mustris mérgistus ,,R10%.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Kerge kuni keskmise raskusega Alzheimeri tbvesiimptarnaatiline ravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peaks alustama ja selle kdiku kontroliraa’Alzheimeri tdve (dementsuse) diagnoosimise ja ravi
kogemusega arst. Diagnoos tuleb pannaehtivatest ravijuhistest lahtuvalt. Sarnaselt iga dementsusega
patsientidel alustatava raviga, tohib ravivrivastigmiiniga alustada ainult juhul, kui on olemas hooldaja,

kes regulaarselt manustab ravimiwia jalgib ravi kéiku.

Annustamine

Transdermaalsed pigactid 24 tunni jooksul in vivo
vabanev rivastigmiini annus

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg

4,6 mg/24 h

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5mg

9,5mg/24 h

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg

13,3 mg/24 h*

*Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 h transdermaalsele plaastrile hetkel mudgiluba ei ole,
kuid teistel mugiloa hoidjatel vdib see olemas olla.

Algannus
Ravi alustatakse 4,6 mg/24 h-ga.

Sailitusannus
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Parast vahemalt neli nédalat kestnud ravi ja kui see on raviarsti hinnangul hésti talutav, tuleb annust
4.6 mg/24 h suurendada 9,5 mg/24 h-ni, mis on 06péevane soovitatav efektiivne annus, mille
kasutamist tuleb jatkata senikaua, kui patsient saab ravist kasu.

Annuse suurendamine

9,5 mg/24 h on soovitatav 60péevane sailitusannus, mille kasutamist tuleb jatkata senikaua, kui
patsient saab ravist kasu. Kui see on hésti talutav ja pérast véhemalt kuuekuulist ravi 9,5 mg/24 h
annusega, voib raviarst kaaluda v8imalust suurendada annust 13,3 mg/24 h-ni patsientidel, kellel on
soovitusliku 00péevase efektiivse annuse 9,5 mg/24 h kasutamisel ndha margatavat kognitiivse
funktsiooni halvenemist (nt MMSE vahenemine) ja/v6i funktsionaalset langust (vastavalt arsti
hinnangule) (vt 18ik 5.1).

Rivastigmiini kliinilist kasu tuleb regulaarselt uuesti hinnata. Ravi katkestamist tuleb kaaluda juhul,
kui optimaalse annuse juures ei ole raviefekt enam margatav.

Kui tekivad seedetrakti kdrvaltoimed, tuleb ravi ajutiselt katkestada kuni nende k&rvaltoimete
taandumiseni. Transdermaalsete plaastrite kasutamist v8ib uuesti alustada samas annuses, kui ravi
katkestus ei ole kestnud Ule kolme paeva. Vastasel korral tuleb ravi uuesti alustada 4,6 mg/24 h-ga.

Kapslite vOi suukaudse lahuse vahetamine transdermaalsete plaastrite vastu

PBhinedes suukaudse ja transdermaalse rivastigmiini vorreldavale ekspositsiaonile (vt 16ik 5.2), v@ib
rivastigmiini kapslite voi suukaudse lahuse kasutamiselt Rivastigmine Gii-Health Care Ltd.’e
transdermaalsetele plaastritele ile minna jargmiselt:

- Patsiendi, kes saab suukaudset rivastigmiini annuses 3 mg Gpaevas, voib lle viia 4,6 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kasutamisele.

- Patsiendi, kes saab suukaudset rivastigmiini annuses 6./ng 66pédevas, voib Ule viia 4,6 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kasutamisele.

- Patsiendi, kes saab plsivalt ja talub hasti sutkeateset rivastigmiini annuses 9 mg 66péevas,
vOib Ule viia 9,5 mg/24 h transdermaalsete ©laastrite kasutamisele. Kui suukaudne annus 9 mg
O0péevas ei ole olnud pusiv ja hasti talutav) siis soovitatakse patsient tle viia 4,6 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kasutamiséle

- Patsiendi, kes saab suukaudset rivésiigmiini annuses 12 mg 66péevas, voib dle viia
9,5 mg/24 h transdermaalsete wieastrite kasutamisele.

Pdrast Ule viimist 4,6 mg/24 h transdermaalsete plaastrite kasutamisele tingimusel, et need on hasti
talutavad védhemalt pérast 4 nadalat kestnud ravi, tuleb annust 4,6 mg/24 h suurendada annuseni
9,5 mg/24 h, mis on soovitatav, efektiivne annus.

Esimene transdermadinelslaaster soovitatakse manustada viimase suukaudse annuse manustamisele
jargneval péeval.

Eripopulatsioonid

- Lapsed: Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e kasutamine Alzheimer’i tbve raviks lastel ei ole
asjakohane.

- Alla 50 kg kaaluvad patsiendid: Alla 50 kg kaaluvatel patsientidel tuleb olla eriti ettevaatlik
annuse tiitrimisel tle soovitatava efektiivse annuse 9,5 mg/24 h (vt 16iku 4.4). Neil vdib
esineda rohkem kdrvaltoimeid ning ravikatkestamist kdrvaltoimete tottu.

- Maksakahjustus: Maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Kuigi
ravimi suurenenud ekspositsiooni t6ttu, mida on suukaudsete ravimvormide puhul selles
patsientide grupis taheldatud, tuleks annustamissoovitusi tiitrimiseks vastavalt individuaalsele
taluvusele hoolikalt jalgida, kuna Kliiniliselt olulise maksakahjustusega patsiendid v@ivad
kogeda rohkem korvaltoimeid. Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud (vt 18ike 4.4
ja5.2).

- Neerukahjustus: Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Kuigi
ravimi suurenenud ekspositsiooni tottu, mida on suukaudsete ravimvormide puhul selles
patsientide grupis taheldatud, tuleks annustamissoovitusi tiitrimiseks vastavalt individuaalsele
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taluvusele hoolikalt jalgida, kuna Kliiniliselt olulise neerukahjustusega patsiendid vdivad
kogeda rohkem kdrvaltoimeid (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis

Transdermaalseid plaastreid asetatakse tiks kord 60péevas puhtale, kuivale, karvadeta intaktsele
tervele nahale (la- vdi alaselja, Glavarre- vdi rindkere piirkonnas, kus ei teki h6érdumist riietega.
Transdermaalset plaastrit ei soovitata asetada reie- voi kGhupiirkonda, kuna transdermaalse plaastri
nendesse piirkondadesse asetamisel on taheldatud rivastigmiini biosaadavuse vahenemist.

Transdermaalset plaastrit ei tohi asetada punetavale, arritunud voi katkisele nahale. V6imaliku
nahaérrituse valtimiseks tuleb hoiduda plaastri tdpselt samasse kohta asetamisest 14 péeva jooksul.

Patsiente ja hooldajaid tuleb oluliste manustamisjuhiste kohta instrueerida:

- Eelmise péeva plaaster tuleb eemaldada iga kord enne uue plaastri panekut (vt 16ik 4.9).

- Plaaster tuleb uue vastu vahetada iga 24 tunni jarel. Korraga tohib asetada ainult Gihe
transdermaalse plaastri (vt 16ik 4.9).

- Plaaster tuleb suruda vahemalt 30 sekundiks tihedalt vastu nahka, kuni selle servad on
korralikult kinnitunud.

- Kui plaaster tuleb &ra, tuleb lejdénud péevaks panna uus plaaster ning.saejarel tuleb see
vahetada jargmisel paeval tavaparasel ajal.

- Plaastrit v6ib kasutada igapaevastes olukordades, kaasa arvatud vannis kdies ja kuuma ilmaga.

- Plaaster ei tohi pikema aja jooksul puutuda kokku mingite véaljste‘soojusallikatega (nt tugev
péikesekiirgus, saunad, solaarium).

- Plaastrit ei tohi tikkideks IGigata.

4.3 Vastunaidustused

Selle ravimi kasutamine on vastundidustatud teadaoleva Eiitundlikkuse korral toimeaine rivastigmiini,
teiste karbamaadi derivaatide vi 16igus 6.1 loetletd'mis tahes abiaine suhtes.

Varasemad manustamiskoha reaktsioonid, miswitavad rivastigmiini plaastritega seotud allergilisele
kontaktdermatiidile (vt 16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusaliinéud kasutamisel

Suuremate annuste kasutamisei orvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste tldiselt suurenevad, eriti
annuse muutmisel. Kui ravi<katkeb rohkem kui kolmeks paevaks, tuleks seda uuesti alustada
4,6 mg/24 h-ga.

Ravimi véérkasutariine ja Gleannustamist pdhjustavad kasutamisvead

Ravimi véarkasutamine ja vead Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalse plaastri
annustamisel on pdhjustanud tdsiseid kdrvaltoimeid, mis mdningatel juhtudel on vajanud
hospitaliseerimist ja harva on I6ppenud surmaga (vt 16ik 4.9). Peamised ravimi véarkasutamise ja
annustamise vigade juhtumid kétkevad endas uue plaastri panemisel vana plaastri mitte eemaldamist ja
samaaegselt mitme plaastri kasutamist. Patsiente ja hooldajaid tuleb Rivastigmine 3M Health Care
Ltd. transdermaalse plaastri oluliste manustamisjuhiste kohta instrueerida (vt 18ik 4.2).

Seedetrakti héired

Seedetrakti haired nagu iiveldus, oksendamine ja kGhulahtisus on seotud annusega ning vdivad tekkida
ravi alustamisel ja/vGi annuse suurendamisel (vt 16ik 4.8). Need kdrvaltoimed esinevad sagedamini
naistel. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise vdi kdhulahtisuse tagajérjel tekkinud
dehudratsiooni ilminguid v8i simptomeid, vdib diagnoosimisel ravida viivitamatult intravenoossete
vedelike manustamisega ja annuse védhendamise v@i ravi katkestamisega. Dehldratsioonil vdivad olla
tosised tagajarjed.

Kehakaalu vihenemine
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Alzheimeri tGvega patsientide kehakaal v3ib koliinesteraasi inhibiitorite (sh rivastigmiini) kasutamise
ajal vaheneda. Ravi ajal Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalsete plaastritega tuleb jalgida
patsiendi kehakaalu.

Teised kdrvaltoimed:
Ettevaatlik peab olema Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalsete plaastrite mé&ramisel:
- patsientidele, kellel on siinussGlme ndrkuse stindroom vdi Ulejuhtehdired (sinuatriaalne
blokaad, atrioventrikulaarne blokaad) (vt 18ik 4.8)
- patsientidele, kellel on 4ge mao- v8i kaksteistsérmiku haavand v@i esineb eelsoodumus nende
tekkeks, kuna rivastigmiin vdib suurendada maohappe sekretsiooni (vt 16ik 4.8)
- patsientidele, kellel on eelsoodumus uriinipeetuse vai krampide tekkeks, kuna
kolinomimeetikumid vdivad neid seisundeid esile kutsuda voi raskendada.
- patsientidele, kellel on anamneesis astma v@i obstruktiivne kopsuhaigus.

Manustamiskoha nahareaktsioonid:
Manustamiskoha nahareaktsioonid vdivad esineda rivastigmiini plaastrite kasutamise korral ja on
raskusastmelt harilikult kerged v8i mdéddukad.

Need reaktsioonid iseenesest ei ole sensibiliseerumise tunnuseks. Siiski vaib rivastigmiini plaastrite
kasutamine viia allergilise kontaktdermatiidi tekkimiseni.

Allergilist kontaktdermatiiti tuleks kahtlustada, kui manustamiskoha reai<isioonid levivad plaastri
pindalast suuremaks, kui on mérke raskemast paiksest reaktsioonist(rit siivenev nahapunetus, turse,
paapulid, vesiikulid) ja kui simptomid ei parane méargatavalt 4& tanniiooksul parast plaastri
eemaldamist. Sellistel juhtudel tuleks ravi I6petada (vt 16ik 4.3).

Patsiendid, kellel tekib manustamiskoha reaktsioon, mis «itab rivastigmiini plaastriga seotud
allergilisele kontaktdermatiidile ja kes siiski vajavad'ravi-ivastigmiiniga, tuleks suukaudsele
rivastigmiinile Gle viia ainult parast negatiivset allefgiatesti ja koos pdhjaliku meditsiinilise
jalgimisega. On vdimalik, et moned rivastigmiinipiaastrite kasutamisega rivastigmiini suhtes
sensibiliseerunud patsiendid ei saa kasutada rivastigmiini theski ravimvormis.

Turuletulekujérgselt on ksikutel juhtuzel teatatud patsientidest, kellel on rivastigmiini manustamisel
esinenud dissemineeritud naha GlituriGiiikkuse reaktsioone olenemata manustamisviisist (suukaudne,
transdermaalne). Sellistel juhtudél tuieks ravi katkestada (vt 18ik 4.3).

Muud hoiatused ja ettevaatlisahindud:
Rivastigmiin v8ib p6hjusiaca ekstraplramidaalsimptomite siivenemist vai tekkimist.

Pérast Rivastigmine'@M Health Care Ltd. transdermaalsete plaastrite k&sitsemist tuleb valtida kate
kokkupuudet silmadega (vt 18ik 5.3). Parast plaastri eemaldamist tuleb kési pesta vee ja seebiga.
Kokkupuutel silmadega vdi juhul kui silmad punetavad pérast plaastri kasitsemists, loputada silmi
koheselt rohke veega ja otsida arstiabi kui sumptomid ei leevene.

Eripopulatsioonid:

- Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg vGib esineda rohkem kdrvaltoimeid ning ravi
katkestamista korvaltoimete tGttu (vt 18ik 4.2). Nendel patsientidel tuleb annust hoolikalt
tiitrida ja jalgida kdrvaltoimete suhtes (nt tugev iiveldus vdi oksendamine) ning kaaluda
mainitud koérvaltoimete tekkimisel séilitusannuse vahendamist 4,6 mg/24 h transdermaalsele
plaastrile.

- Maksakahjustus: Kliiniliselt olulise maksakahjustusega patsientidel vdib esineda rohkem
kdrvaltoimeid (vt 16igud 4.2 ja5.2). Nendel patsientidel tuleb kaaluda 4,6 mg/24 h
transdermaalse plaastri kasutamist nii alg- kui ka maksimaalse annusena.

- Neerukahjustus: Kliiniliselt olulise neerukahjustusega patsientidel vdib esineda rohkem
kdrvaltoimeid (vt 16igud 4.2 ja 5.2). Nendel patsientidel tuleb kaaluda 4,6 mg/24 h
transdermaalse plaastri kasutamist nii alg- kui ka maksimaalse annusena.
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45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e transdermaalsete plaastritega ei ole spetsiifilisi
koostoimeuuringuid l&bi viidud.

Rivastigmiin kui koliinesteraasi inhibiitor vdib anesteesia ajal tugevdada suktsintidilkoliini tlipi
lihasrelaksantide toimet. Anesteetikumide valimisel on soovitatav ettevaatus. Arvestada voib ka
vBimaliku annuse kohandamise v6i ravi ajutise katkestamise vajadusega.

Farmakodinaamilistest toimetest lahtuvalt ei tohi rivastigmiini manustada koos teiste
kolinomimeetiliste ainetega ning vdimalik on toime antikolinergiliste ravimpreparaatide
efektiivsusele.

Uuringutes osalenud tervetel vabatahtlikel ei ole taheldatud farmakokineetilisi koostoimeid suukaudse
rivastigmiini ning digoksiini, varfariini, diasepaami voi fluoksetiini vahel. Suukaudse rivastigmiini
manustamine ei mdjuta varfariini toimel pikenenud protrombiiniaega. Digoksiini ja suukaudse
rivastigmiini koos manustamisel ei taheldatud kahjustavat toimet siidame juhtesiisteemile.

Rivastigmiini manustamist koos sageli kasutatavate ravimpreparaatidega, nagu.gatatsiidid,
antiemeetikumid, diabeediravimid, tsentraalse toimega antihiipertensiivsed raviniid, beetablokaatorid,
kaltsiumikanali blokaatorid, inotroopse toimega ained, stenokardiaravimigs, mittesteroidsed
pdletikuvastased ravimid, dstrogeenid, valuvaigistid, bensodiasepiinid jaaatihistamiinikumid, ei
seostatud rivastigmiini farmakokineetika muutuste vdi suurenenud risiiga Kliiniliselt oluliste
kdrvaltoimete tekkeks.

Rivastigmiini metabolismi arvestades pole metaboolsed koastoimed teiste ravimpreparaatide vahel
tbendolised, kuigi rivastigmiin vdib parssida teiste ravimite\kiotransformatsiooni
buttrddlkoliinesteraasi poolt.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rivastigmiini kasutamise kohta rasedusa.ajal ei ole kliinilisi andmeid. Peri— ja postnataalsetes
uuringutes rottidega taheldati tiinuse‘aapikenemist. Rivastigmiini ei tohi raseduse ajal kasutada vélja
arvatud juhul kui see on hadavajalik.

Imetamine
Rivastigmiin eritub loomagal piima. Pole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima. Seet6ttu ei
tohi rivastigmiini kasgtazad naised last rinnaga toita.

Fertiilsus
Toimet viljakusele vdi embriio/loote arengule taheldati rottidel ja kitlikutel ainult emasloomale
toksiliste annuste kasutamisel.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimeri tdbi vBib pbhjustada autojuhtimise ja masinatega té6tamise vBime jarkjargulist
halvenemist. Lisaks v@ib rivastigmiin p6hjustada minestust vGi deliiriumi. Selle tulemusena omab
rivastigmiin kerget v6i md6dukat toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimele. Seetdttu peab
raviarst regulaarselt hindama rivastigmiinravi saavate dementsusega patsientide vGimet juhtida autot
vOi todtada masinatega.

4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote
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Manustamiskoha reaktsioonid (tavaliselt kerge kuni m86dukas manustamiskoha ertiteem) on kdige
sagedasemad rivastigmiini transdermaalsete plaastrite kasutamisel tdheldatud k&rvaltoimed. Jargmised
kdige sagedasemad kdrvaltoimed on seedetrakti héired, sh iiveldus ja oksendamine.

Tabelis 1 toodud kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsisteemi klassi ja esinemissageduse
kategooria jargi. Esinemissageduse kategooriad on maératletud jargmiselt: véga sage (>1/10); sage
(>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); védga harv
(<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud koérvaltoimed, mida kirjeldati 854 Alzheimeri tdvega patsiendil, keda raviti
randomiseeritud, topeltpimedas, platseebo- ja aktiivkontrollitud kliinilistes uuringutes rivastigmiini
transdermaalsete plaastritega kestvusega 24...48 nadalat ja turuletulekujérgsetest andmetest.

Tabel 1
Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage Kuseteede infektsioon
Ainevahetus- ja toitumishéired
Sage Anoreksia, sfogiisu vdhenemine
Aeg-ajalt Dehlidratatsioon
Psuihhiaatrilised haired
Sage Arevus, depressioon, deliirium, arritatas
Aeg-gjalt Agressiivsus
Teadmata Hallutsinatsioonid, rahutus
Narviststeemi héired
Sage Peavalu, siinkoop, pearingits
Aeg-ajalt Psiihhomotoorne Glitunghikkus
Véga harv Ekstrapiramidaalsed(stmptomid
Teadmata Parkinson’i tdve stwenemine, krambid
Stidame kaired
Aeg-ajalt Bradukardia
Teadmata Atrioventikulaarne blokaad, kodade virvendus, tahhiikardia,

siinusgOirire ndrkuse siindroom
Vaskulaarsed haired

Teadmata tivertensioon
Seedetrakti haired
Sage liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, dispepsia, kéhuvalu
Aeg-ajalt Maohaavand
Teadmata Pankreatiit
Maksa ja sapiteede haired
Teadmata Hepatiit, maksa funktsionaalsete testide naitajate tdus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage Lobve
Teadmata Kihelus, eriiteem, ndgestdbi, villid, allergiline dermatiit,

Ulitundlikkusreaktsioonide dissemineerumine nahal
Neerude ja kuseteede haired

) Sage Kusepidamatus
Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt Manustamiskoha nahareaktsioonid (nt manustamiskoha punetus,

stgelus, turse, nahapdletik manustamiskohas, arritusnédhud
manustamiskohas), asteenilised seisundid (nt vasimus, asteenia),
palavik, kehakaalu langus

Harv Kukkumine

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus
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Kui Olalmainitud platseebokontrollitud uuringus kasutati suuremaid annuseid kui 13,3 mg/24 h,
téheldati unetust ja stidamepuudulikkust sagedamini kui 13,3 mg/24 h vdi platseebo kasutamisel, mis
viitab sltuvusele annusest. Samas ei esinenud neid kdrvaltoimeid sagedamini rivastigmiin

13,3 mg/24 h transdermaalsete plaastrite kui platseebo puhul.

Jargnevaid kdrvaltoimeid on taheldatud ainult rivastigmiini kapslite ja suukaudse lahuse kasutamisel
ja mitte rivastigmiini transdermaalsete plaastrite Kliinilistes uuringutes: unisus, halb enesetunne,
treemor, segasus, suurenenud higistamine (sage), kaksteistsérmiku haavandid, stenokardia (harv),
seedetrakti verejooks (véga harv) ning tksikjuhtudel sédgitoru rebendiga seotud tdsine oksendamine
(teadmata).

Nahaérritus

24-nadalases topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus hinnati igal visiidil
nahareaktsioonide esinemist, kasutades nahaarrituse hindamisskaalat, mis vottis arvesse
manustamiskohas esinevat punetust, turset, ketendust, I6hesid, sligelust ja valu/torkimis-
/pbletustunnet. KBige sagedamini taheldatud simptom oli punetus, mis enamikel patsientidel kadus
24 tunni jooksul. 24-nédalases topeltpimeuuringus olid rivastigmiini 9,5 mg/24 h transdermaalsete
plaastrite kasutamisel kdige sagedamini tdheldatud simptomid (nahadrrituse hindamisskaala) véga
kerge (21,8%), kerge (12,5%) v6i mdddukas (6,5%) punetus vGi vaga kerge (11,995), kerge (7,3%) vdi
mdddukas (5,0%) stigelus. Rivastigmiini 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastiite'puhul kdige
sagedamini taheldatud t@sised simptomid olid slgelus (1,7%) ja punetus £,4%). Enamus
nahareaktsioone piirdus manustamiskohaga ning nende tdttu I6petas rawiainult 2,4% patsientidest
rivastigmiini 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastrite ravigrupis.

48-nadalases aktiivse kontrolliga kliinilises uuringus kaasati nahagrrituse juhud patsiendi v6i hooldaja
poolt teatatud kérvaltoimetena. Kdige sagedamini teatatud nalizdrrituse juhtumid 24-nédalase
topeltpimeda uuringuperioodi jooksul rivastigmiini 13,3 mg/24 h transdermaalsete plaastrite ja
rivastigmiini 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastritegao¥id vastavalt manustamiskoha punetus (5,7%
vs 4,6%) ja manustamiskoha stigelus (3,6% vs 2,8%)yFrotsendid vahenesid aja jooksul (>24 néadalat)
nii rivastigmiini 13,3 mg/24 h transdermaalsete, planstiite kui ka rivastigmiini 9,5 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite raviriihmas: vastavalt’manustamiskoha punetus (0,8% vs 1,6%) ja
manustamiskoha stigelus (0,4% vs 1,2%).vianustamiskoha sligelus tingis mélemas ravigrupis 48-
nédalase topeltpimeda ravifaasi kdigus/s1% patsientidest ravi katkestamise. Manustamiskoha
reaktsioonid olid peamiselt kerge kuitinind6duka tugevusega ja liigitati raskeks vahem kui 2%
patsientidest.

Otsest nahadrrituse juhtumite'maara, millest teatati kdigis nendes uuringutes, ei saa vorrelda, kuna
andmete kogumise meetadidd on erinevad.

Vdimalikest kdrvalt€imetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Slmptomid
Enamuse suukaudse rivastigmiini tahtmatu Gleannustamise juhtudega ei ole kaasnenud simptomeid

ega kaebusi ning peaaegu kdik patsiendid jatkasid ravi rivastigmiiniga. Sumptomitena esines iiveldust,
oksendamist, kdhulahtisust, hiipertensiooni ja hallutsinatsioone. Kuna koliinesteraasi inhibiitorid
omavad vagotoonset toimet siidame 160gisagedusele, vdivad tekkida ka bradlkardia ja/v6i minestus.
Uhel juhul voeti sisse 46 mg suukaudset rivastigmiini; konservatiivse ravi jargselt paranes patsient
téielikult 24 tunniga. Turuletuleku jargselt on teatatud Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
transdermaalsete plaastrite ebabigest kasutamisest/annustamisvigadest (mitme plaastri samaaegne
kasutamine) tingitud tleannustamisest. Nende juhtude puhul Kirjeldatud tldpilised simptomid on
sarnased rivastigmiini suukaudsete ravimvormide uleannustamise puhul kirjeldatuga.
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Ravi

Kuna rivastigmiini plasma poolvaartusaeg on ligikaudu 3,4 tundi ja atsetutlkoliinesteraasi parssimise
kestus ligikaudu 9 tundi, soovitatakse asimptomaatilise ileannustamise korral kdik Rivastigmine 3M
Health Care Ltd. transdermaalsed plaastrid otsekohe naha kiiljest eemaldada ning jargneva 24 tunni
jooksul ei tohi rohkem transdermaalseid plaastreid kasutada. Rasket iiveldust ja oksendamist
pdhjustava Uleannustamise korral tuleks kaaluda antiemeetikumide kasutamist. Teiste kdrvaltoimete
puhul on simptomaatiline ravi vajadusel.

Vé&ga suure tleannustamise korral vdib manustada atropiini. Algannusena on soovitatav manustada
veeni 0,03 mg/kg atropiinsulfaati, edasised annused olenevad kliinilisest vastusreaktsioonist.
Skopalamiini kasutamist antidoodina ei soovitata.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: psiihhoanaleptikumid, koliinesteraasi inhibiitorid, ATC-kood: NO6DAO3

Rivastigmiin on karbamaadi tudpi atsetliil- ja butiridlkoliinesteraasi inhibjitor.)mille arvatavaks
toimeks on kolinergilise narviimpulsi ilekande soodustamine sdilinud fup!asiooniga kolinergilistest
neuronitest vabanenud atsetullkoliini degradatsiooni aeglustamise tulemusena. Seega voib
rivastigmiin parandada kolinergiliselt vahendatud kognitiivseid hdirgic ¢ementsuse puhul, mis
kaasnevad Alzheimeri tGvega.

Rivastigmiin moodustab marklaudensuimiga kovalentse sidetnega kompleksi, inaktiveerides selle
ajutiselt. Tervetel noortel meestel vahendab 3 mg suukaudre’annus atsetiitlkoliinesteraasi (AChE)
aktiivsust liikvoris esimese 1,5 tunni jooksul pérast rnanustamist ligikaudu 40%. Ensutmi aktiivsus
taastub algnéitajateni ligikaudu 9 tunni mé6dumisei ripaksimaalse pérssiva toime saavutamisest.
Alzheimeri tdvega patsientidel oli atsetitlkoliinastiraasi parssimine liikvoris annusest séltuv kuni
suukaudse annuseni 6 mg kaks korda péevas..inis on suurim uuritud annus. Butlridlkoliinesteraasi
aktiivsuse parssimine liikvoris oli 14 suukdudset rivastigmiinravi saanud Alzheimeri tdvega patsiendil
sarnane atsetutlkoliinesteraasiga saaducwnaitajale.

Alzheimeri tdve kliinilised uuringud

Rivastigmiini transdermaalsete plaastrite efektiivsust Alzheimeri dementsusega patsientidel on
demonstreeritud 24-nddalases\topeltpimedas platseebokontrolliga pGhiuuringus ja selle avatud jatku-
uuringus ning 48-nadalasestopeltpimedas vdrdlevas uuringus.

24-néadalane platseeiokontrolliga uuring

Sellesse platseebokontrollitud uuringusse kaasatud patsientidel oli MMSE (Mini-Mental State
Examination) skoor 10...20. Efektiivsuse hindamiseks kasutati sdltumatuid erialaspetsiifilisi
hindamismeetodeid, mida rakendati kindlate ajavahemike jarel 24-né&dalase raviperioodi jooksul.
Nendeks olid ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivse
funktsiooni hindamine sooritusvdime jargi), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study —
Clinician’s Global Impression of Change, patsiendile laiahaardelise tldhinnangu andmine arsti poolt,
hdlmab ka hooldajalt saadud andmeid) ja ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study —
Activities of Daily Living, hooldajapoolne hinnang igapaevategevustele, sealhulgas isiklik hiigieen,
s6omine, riietumine, kodutédd, nagu poes kdimine, orienteerumisvdime, orienteerumine Umbritseva
suhtes ja ka rahaga seotud tegevused jne). Kokkuvate kolme hindamismeetodi 24 nédala tulemustest
on toodud tabelis 2.

Tabel 2.
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Rivastigmiini Rivastigmiini Platseebo
transdermaalsed kapslid 12 mg
plaastrid 006péevas
9,5mg/24 h

ITT-LOCF populatsioon N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Keskmine algvaéartus + SD 27,0+ 10,3 279+94 28,6 £9,9
Keskmine muutus 24. -06+64 -0,6 +6,2 1,0+6,8
nédalal + SD
p-vaartus versus platseebo 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Keskmine skoor + SD 3,9+1,20 3,9+1,25 42+1,26
p-védrtus versus platseebo 0,010*? 0,009*?
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Keskmine algvéartus + SD 50,1+ 16,3 49,3+ 15,8 49,2 £ 16,0
Keskmine muutus nadalas 24 -0,1+9.1 -05+95 -2,3+9,4
+SD
p-véartus versus platseebo 0,013* 0,039*" (

* p<0,05 versus platseebo

ITT: Intent-To-Treat (ravikavatusega grupp); LOCF: Last Obseriatian Carried Forward

! pghineb statistilisel analiiisil ANCOVA, kus ravi ja riik on fakterid ning algvéértus Ghismuutuja.
Negatiivsed ADAS-Cog muutused néitavad paranemist. Posiiivvsed ADCS-ADL muutused néitavad
paranemist.

2 Pghineb CMH testil (van Elteren test) riigi jargi. ADGS-EGIC skoor <4 naitab paranemist.

Tabelis 3 on toodud Kliiniliselt olulise ravivastuse'saavutanud patsientide kohta kogutud andmed 24-
nadalasest uuringust. Kliiniliselt olulist paranemist’defineeriti a priori kui ADAS-Cog vahemalt 4-
punktilist paranemist ning ADCS-CGIC ja, ARCS-ADL mitte halvenemist.

Tabel 3
N Kliiniliselt olulise ravivastusega patsiendid (%)
\ Rivastigmiini Rivastigmiini Platseebo
transdermaalsed kapslid 12 mg
plaastrid 9,5 mg/24 h | 66padevas N
ITT-LOCF popuiatsioon N =251 = 256 N =282
ADAS-Cog paranemine 17,4 19,0 10,5
véahemalt 4 punkti ning
ADCS-CGIC ja ADCS-ADL
mitte halvenemine
p-véaartus versus platseebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 versus platseebo

Nagu on ndidanud lahterdatud modelleerimine, saavutati 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastrite
kasutamisel sarnane ekspositsioon nagu 12 mg 66péevase annuse suukaudsel manustamisel.

48-nadalane aktiivne vordlev kontrolluuring

Sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli MMSE (Mini-Mental State Examination) skoor 10...24.
Uuringu eesmargils oli vGrrelda 13,3 mg/24 h transdermaalsete plaastrite efektiivsust 9,5 mg/24 h
transdermaalsete plaastritega 48-nadalase topeltpimeda raviperioodi kdigus Alzheimeri tdvega
patsientidel, kellel ilmnes pérast 24...48 nadalast avatud raviperioodi funktsionaalset ja kognitiivset
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langust, kasutades sailitusannusena 9,5 mg/24 h transdermaalseid plaastreid. Funktsionaalset langust
hinnati uurija poolt ning kognitiivset langust maaratleti kui MMSE skoori vahenemist >2 punkti
eelmisest arsti visiidist v8i >3 punktilist vahenemist algvaartusest. Efektiivsuse hindamiseks kasutati
s6ltumatuid erialaspetsiifilisi hindamismeetodeid, mida rakendati kindlate ajavahemike jarel 24-
nadalase raviperioodi jooksul. Nendeks olid ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale —
Cognitive subscale, kognitiivse funktsiooni hindamine sooritusvfime jargi) ja ADCS-IADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living), mis hindab
instrumentaalseid tegevusi, mis sisaldavad rahadega seonduvat, sédgivalmistamist, poes kaimist,
vBimet Umbritsevas orienteeruda ja voimet olla ilma jarelvalveta. Kokkuvdte kolme hindamismeetodi
24 nddala tulemustest on toodud tabelis 4.

Rivastigmiin Rivastigmiin Rivastigmiin Rivastigmiin
Populatsioon/Visiit 13,3 mg/24 h 9,5mg/24 h 13,3 mg/24 h 9,5mg/24 h
N = 265 N =271
n Kesk- n Kesk- DLSM  95% Cl p-vaartus
mine mine
ADAS-Cog
LOCF Algvéar- 264 34,4 268 34,9
tus
DB 48. Vaértus 264 38,5 268 39,7
nadal
Muutus 264 41 268 49 -G8 (-2,1, 0,227
2. 0.,5)
ADCS-1ADL L
LOCF Algvaar- 265 27,5 271 25.8
tus
48. nadal Véaartus 265 23,1 271 19,6
Muutus 265 -4,4 271 -6,2 2,2 (0,8, 0,002*
W a 3,6)

Cl — usaldusvahemik.

DLSM - vahimruutude keskmise erinevus.

LOCF — viimane tehtud jalgimine.

ADAS-cog skoorid: DLSM-i negatiivne.eririevus néitab rivastigmiin 13,3 mg/24 h —ga suuremat
paranemist kui rivastigmiin 9,5 mg/24.in—ga.

ADCS-IADL skoorid: DLSM-i positiivne erinevus néitab rivastigmiin 13,3 mg/24 h —ga suuremat
paranemist kui rivastigmiin 9,5-7ig/24 h-ga.

N on patsientide arv, kellel'véeti algvaartuse hinnang (viimane hinnang esialgses avatud faasis) ja
vahemalt (ks algvaartuse<iaxgne hinnang (LOCF jaoks).

DLSM, 95% ClI ja p-«daitused pohinevad ANCOVA (kovariantsuse analiiis) mudelil kohandatud
riigile ning algtasems ADAS-Cog skoorile.

* p<0.05

Allikas: Uuring D2340-Tabelid 11-6 ja 11-7.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rivastigmiiniga labi viidud uuringute tulemusi laste k&ikide
alarihmade kohta Alzheimeri tdve ravis (informatsiooni kasutamise kohta lastel vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Rivastigmiini imendumine rivastigmiini transdermaalsetest plaastritest on aeglane. Parast esimese
annuse manustamist on ravimi kontsentratsioon plasmas méératav 0,5...1 tunni méoddudes. Cp.x Saabub
10...16 tunni parast. Parast maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamist vaheneb see aeglaselt
tlejaddnud 24-tunnise manustamisperioodi jooksul. Korduval manustamisel (nt pusikontsentratsiooni
faasis) toimub pérast eelmise transdermaalse plaastri uue vastu vahetamist esialgu
plasmakontsentratsiooni aeglane vdhenemine keskmiselt 40 minuti jooksul, kuni ravimi imendumine
uuest transdermaalsest plaastrist on kiirem kui eliminatsioon ning plasmatase hakkab uuesti tdusma, et
saavutada maksimaalne kontsentratsioon ligikaudu 8 tunni moéddudes. Piisikontsentratsiooni faasis
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moodustab minimaalne plasmakontsentratsioon umbes 50% maksimaalsest plasmakontsentratsioonist,
erinevalt suukaudsest manustamisest, kus kontsentratsioon véheneb annuste vahepeal peaaegu nullini.
Kuigi rivastigmiini ekspositsioon (Cmaxja AUC) on vdhem valjendunud kui suukaudse ravimvormi
kasutamisel, suureneb see Uleproportsionaalselt teguri 2,6 ja 4,9 vorra 4,6 mg/24 h-1t 9,5 mg/24 h-le ja
13,3 mg/24 h ilemineku jargselt vastavalt. Fluktuatsiooniindeks (FI) — suhteline erinevus maksimaalse
ja minimaalse kontsentratsiooni vahel ((Cmax-Cmin)/Cavg) 0li 0,58 ja 0,77 vastavalt rivastigmiini

4,6 mg/24 h transdermaalsete plaastrite ja rivastigmiini 9,5 mg/24 h ja 0,72 vastavalt rivastigmiini
13,3 mg/24 h transdermaalsete plaastrite puhul, mis néitab palju vaiksemat erinevust minimaalse ja
maksimaalse kontsentratsiooni vahel kui pérast suukaudse ravimvormi manustamist (FI = 3,96 (6 mg
O06péevas) ja 4,15 (12 mg 66péevas)).

Transdermaalsest plaastrist 24 tunni jooksul (mg/24 h) vabanevat rivastigmiini annust ei saa otseselt
vordsustada kapslis sisalduva rivastigmiini hulgaga (mg) vastavalt 24 tunni jooksul saavutatud
plasmakontsentratsioonile.

Rivastigmiini Ohekordse annuse farmakokineetiliste nditajate (normaliseeritud annuse/kg kehakaalu
kohta jargi) interindividuaalne varieeruvus oli 43% (Ca) ja 49% (AUC.o4n) parast transdermaalse
plaastri manustamist ning vastavalt 74% ja 103% parast suukaudse ravimvormi manustamist.
Pusikontsentratsiooni uuringus Alzheimeri dementsusega patsientidel oli maksirnaaine
interindividuaalne varieeruvus 45% (Crax) ja 43% (AUCq.24n) transdermaalse plaastri kasutamisel ning
vastavalt 71% ja 73% pérast suukaudse ravimvormi manustamist.

Alzheimeri tdvega patsientidel tdheldati seost toimeaine plsikontsertratsiooni faasi ekspositsiooni
(rivastigmiin ja metaboliit NAP226-90) ning kehakaalu vahel. \/¢rrgldes 65 kg kaaluva patsiendiga on
35 kg kaaluval patsiendil rivastigmiini pusikontsentratsiooni faasi-kontsentratsioon ligikaudu
kahekordne, samal ajal kui 100 kg kaaluval patsiendil on karitsentratsioon poole vdiksem. Kehakaalu
moju toimeaine ekspositsioonile néitab, et annuse suurendawisel on erilist thelepanu vaja pdtrata
vaga vaikese kehakaaluga patsientidele (vt 18ik 4.4).

Rivastigmiini (ja metaboliidi NAP266-90) ekspositsicon (AUC«x) oli suurim transdermaalse plaastri
asetamisel Ulaseljale, rindkerele vdi dlavarrelévaing ligikaudu 20...30% madalam asetamisel kdhu- voi
reiepiirkonda.

Alzheimeri tdvega patsientidel ei taheigatud rivastigmiini vdi metaboliidi NAP266-90 olulist
kuhjumist plasmas, valja arvatud'see, €t transdermaalsete plaastrite kasutamise teisel paeval oli ravimi
plasmakontsentratsioon suurendi<ti esimesel.

Jaotumine
Rivastigmiini seonduvudniasmavalkudega on vahene (ligikaudu 40%). Ta l&bib kergesti
hematoentsefaalbarjéari ja tema jaotusruumala on vahemikus 1,8...2,7 I/kg.

Biotransformatsioon

Rivastigmiin metaboliseerub Kiiresti ja ulatuslikult, parast transdermaalse plaastri eemaldamist on
eliminatsiooni poolvaartusaeg plasmas ligikaudu 3,4 tundi. Eliminatsiooni limiteeris imendumise
kiirus (flip-flop kineetika), mis seletab pikemat poolvéartusaega parast transdermaalse plaastri
manustamist (3,4 tundi) vOrreldes suukaudse vdi veenisisese manustamise jargse ajaga

(1,4...1,7 tundi). Rivastigmiin metaboliseerub peamiselt koliinesteraasi vahendatud hiidrolisi teel
metaboliidiks NAP226-90. In vitro parsib nimetatud metaboliit atsetutlkoliinesteraasi minimaalselt
(<10%). In vitro ja loomkatsete andmetel on p&hilised tsiitokroom P450 isoenstimid rivastigmiini
metabolismiga minimaalselt seotud. Rivastigmiini plasma uldkliirens oli parast 0,2 mg intravenoosse
annuse manustamist ligikaudu 130 I/h ja vahenes pérast 2,7 mg intravenoosset annust 70 I/h—ni, mis on
koosk®dlas rivastigmiini mittelineaarse tleproportsionaalse farmakokineetikaga eliminatsiooni
kallastumise tottu.

Metaboliidi-ravimi AUC suhe oli ligikaudu 0,7 parast transdermaalse plaastri kasutamist ja 3,5 pérast
suukaudset manustamist, mis néitab, et nahakaudse manustamise jargselt toimub metabolism véhemal
méaral kui parast suukaudset manustamist. Transdermaalse plaastri kasutamise jargselt moodustub
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vahem NAP226-90 (arvatavasti presiisteemse metabolismi (esmase maksapassaazi) puudumise tdttu)
suukaudse manustamisega vorreldes.

Eritumine

Muutumatul kujul rivastigmiini leidub uriinis minimaalsetes kogustes; metaboliitide eritumine neerude
kaudu on pdhiline eliminatsioonitee transdermaalse plaastri kasutamise jargselt. Pérast *C-
rivastigmiini suukaudset manustamist oli renaalne eliminatsioon Kiire ja peaaegu téielik (>99%)

24 tunni jooksul. Alla 1% manustatud annusest eritub véljaheitega.

Eakad patsiendid
Vanus ei mdjutanud rivastigmiini ekspositsiooni Alzheimeri tdvega patsientidel, kes kasutasid
rivastigmiini transdermaalseid plaastreid.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole rivastigmiini transdermaalsete plaastrite kasutamist uuritud.

Pérast suukaudset manustamist oli kerge kuni médduka maksakahjustusega patsientidel rivastigmiini
Cmax ligikaudu 60% kdrgem ja AUC (le kahe korra suurem kui tervetel isikutel.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole rivastigmiini transdermaalsete plaastrite"<zsutamist uuritud.

Parast suukaudset manustamist olid rivastigmiini Cpa ja AUC mddduka pecrukahjustusega Alzheimeri
patsientidel (ile kahe korra suuremad kui tervetel isikutel; samas raske jsreerukahjustusega Alzheimeri
patsientidel rivastigmiini Cn. ja AUC ei muutunud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Suukaudse ja paikse korduvtoksilisuse uuringutes hiirte, ®ottide, kliulikute, koerte ja merisigadega
téheldati vaid tugevnenud farmakoloogilisest toimestdingitud néhte. Organspetsiifilist toksilisust ei
téheldatud. Loomkatsetes oli suukaudne ja paikne rhanustamine piiratud kasutatud loomaliikide
tundlikkuse tottu.

Tavapérastes in vitro ja in vivo testides ei d@linud rivastigmiin mutageense toimega, v.a kromosomaalse
aberratsiooni testis inimese perifeersete-imfotsiiitidega annuses, mis tiletas 10* korda kliiniliselt
kasutatud maksimaalse annuse. In vige,imikronukleuse test oli negatiivne.

Kartsinogeenset toimet ei leitug stiukaudse ja paikse manustamise uuringutes hiirtel ja suukaudse
manustamise uuringus rottideimaksimaalse talutava annuse kasutamisel. Rivastigmiini ja tema
metaboliitide ekspositsiosnnli peaaegu samavaarne inimestel saavutatava ekspositsiooniga
rivastigmiini kapsliteia transdermaalsete plaastrite kasutamisel suurimas annuses.

Loomadel labib rivastigmiin platsentaarbarjéari ja eritub rinnapiima. Suukaudselt manustatud ravimiga
uuringud tiinetel rottidel ja kuulikutel ei andnud viiteid rivastigmiini teratogeensusele. Spetsiifilisi
nahakaudse manustamise uuringuid ei ole tiinete loomadega labi viidud.

Rivastigmiini transdermaalsed plaastrid ei olnud fototoksilised. Mdnedes teistes dermaalse toksilisuse
uuringutes taheldati kerget &rritavat toimet laboriloomade (sh kontrollgrupi loomade) nahale. See vdib
viidata rivastigmiini transdermaalsete plaastrite vGimalikule kerget eriiteemi pdhjustavale toimele.
Kui ravimit manustati kitliku silmadesse esmastes silmaérrituse uuringutes, pdhjustas rivastigmiin
sidekesta punetust ja turset, sarvkesta hdgusust ja mioosi, mis pusis 7 pdeva. Seet6ttu peab
patsient/hooldaja pérast plaastri késitsemist valtima kokkupuudet silmadega (vt 16ik 4.4).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tagakulg:
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Pollester ja etillviniulatsetaat

Adhesiivne matriitskiht:
Akrllaatkopolumeer adhesiiv
Isopropuulmiiristaat

Ravimit vabastav Kiht:
PolUester

6.2 Sobimatus

Et mitte muuta transdermaalse plaastri adhesiivseid omadusi, ei tohi nahapiirkonnas, kuhu asetatakse
ravimplaaster, kasutada kreemi, kehapiima ega puudrit.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kuumsuletud kotikesed, mis on valmistatud paber/alumiinium/akiuloonnitriil-metakrilaat
kopolumeerlaminaadist. Uks kotike sisaldab (ihte transdermagiset plaastrit.

Saadaval 7, 30, 60 ja 90 kotikest pakendis.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudagil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutatud transdermaalsed plaastrid tuleh kokku murda (kleepuv pind seespool), panna tagasi
kotikesse ja ohutult minema visata nifig*hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas. Kdik
kasutatud ja kasutamata transderinaalsed plaastrid tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele voi
tagastada apteeki.

7. MUUGILOAGHT@IDIA

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID
EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006

EU/1/14/911/007
EU/1/14/911/008
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE\EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VQI PI{KANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JANOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JAEFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSEDYA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii vabastamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Enestia
Kldcknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Belgia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Mutgiloa saamisel ei ole vaja esitada asjaomase ravimi perioodilist ohutusaruarnet. Miiugiloa hoidja
peab esitama ravimi perioodilisi ohutusaruandeid juhul, kui ravim on lisaia direktiivi 2001/83/EC
artikli 107c¢ punktis satestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu kontrollpdevade
loetellu (EURD loetelu).

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
maudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitaitid, kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele

Ajakohastatud riskijutimiskay tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiametivdudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu sukiet, V&1 kui saavutatakse oluline (ravimohutuse vai riski mimineerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Mutgiloa hoidja peab tagama, et igas EL-i liikmesriigis, kus Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t
plaanitakse turustada, varustatakse Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t vélja kirjutavad arstid enne
transdermaalse plaastri turuletulekut ja turustamise ajal kohaliku ravimiametiga labi arutatud ning
ravimiameti poolt kooskdlastatud ajakohastatud teabematerjali paketiga, mis sisaldab jargmisi
elemente:

o Ravimi omaduste kokkuvote

o Patsiendi meeldetuletuskaart

o Juhis, et patsiendile ja hooldajale tuleb anda patsiendi meeldetuletuskaart

Patsiendi meeldetuletuskaart peab sisaldama jargmisi vétmesénu:

o Eemaldage plaaster enne UHE uue plaastri asetamist.

o Kinnitage iga paev nahale ainult tiks plaaster.
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Arge I3igake plaastrit tiikkidek.s
Suruge plaaster peopesaga tihedalt vastu nahka vahemalt 30 sekundit.
Kuidas kasutada meeldetuletuskaarti, et mérkida ules plaastri asetamist ja eemaldamist.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster
Rivastigmiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 4,15 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 7,17 mg rivastigmiini ja vabastab 4,6 mg/24 h.

| 3. ABIAINED

Abiained: poluester, etliilvintdlatsetaat, akrulaatkopolimeer adhesiiv ja isoproptéimuristaat.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 transdermaalset plaastrit

30 transdermaalset plaastrit
60 transdermaalset plaastrit
90 transdermaalset plaastrit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Transdermaalne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIM T TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KQHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

[7. TEISED ER¥4GIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kélblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP
Uhendkuningriik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/911/001 [7 Kotikest]
EU/1/14/911/002 [30 kotikest]
EU/1/14/911/003 [60 kotikest]
EU/1/14/911/004 [90 Kotikest]

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24.h
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Kotike

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster
Rivastigmiin
Transdermaalne

| 2. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 transdermaalne plaaster kotikeses.

/6. MUU

Asetage (iks plaaster paevas. Eemaldage eeimine plaaster enne UHE uue plaastri paigaldamist.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster
Rivastigmiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 8,3 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 14,33 mg rivastigmiini ja vabastab 9,5 mg/24 h.

| 3. ABIAINED

Abiained: poluester, etliilvintdlatsetaat, akrulaatkopolimeer adhesiiv ja isoproptéimuristaat.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 transdermaalset plaastrit

30 transdermaalset plaastrit
60 transdermaalset plaastrit
90 transdermaalset plaastrit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Transdermaalne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIM T TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KQHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

3M Health Care Limited,
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1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,
LE11 1EP
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/911/005 [7 Kotikes]
EU/1/14/911/006 [30 kotikest]
EU/1/14/911/007 [60 kotikest]
EU/1/14/911/008 [90 kotikest]

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJASH ___

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Kotike

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster
Rivastigmiin
Transdermaalne

| 2. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 transdermaalne plaaster kotikeses.

/6. MUU

Asetage (iks plaaster paevas. Eemaldage eeimine plaaster enne UHE uue plaastri paigaldamist.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster
Rivastigmiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib Uksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rivastigmine 3M Health Care Ltd. ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e kasutamist
Kuidas Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZECHEN N -

1. Mis ravim on Rivastigmine 3M Health Care Ltd. ja.milieks seda kasutatakse
Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e toimeaine on rivastigmaiin.

Rivastigmiin kuulub koliinesteraasi inhibiitoriteks firpétatavate ainete rihma. Alzheimeri tdvest
pohjustatud dementsusega patsientidel surevad djusrteatud nérvirakud, mille tulemuseks on
atsetdtilkoliiniks nimetatud neurotransmitteri.(airie, mis véimaldab narvirakkudel (iksteisega suhelda)
madal tase. Rivastigmiin toimib atsettlkeliini I6hustavaid enstiime: atsetutlkoliinesteraasi ja
buttrddlkoliinesteraasi blokeerivalt. Nende enstiumide blokeerimisega vimaldab Rivastigmine 3M
Health Care Ltd. atsetliiilkoliini tasefmial*ajus suureneda, aidates seega vahendada Alzheimeri tdve
simptomeid.

Rivastigmine 3M Health Care\_td.’t kasutatakse taiskasvanud patsientide ravis, kellel on kerge kuni
md0bduka raskusega Alzhgiraeri tdvest pdhjustatud dementsus. See on progresseeruv ajuhéire, mis
jark-jargult mojutabmally intellektuaalset véimekust ja kaitumist.

2. Mida on vaja teada enne Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e kasutamist

Arge kasutage Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t

- kui olete rivastigmiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon sarnast tutipi ravimi suhtes (karbamaadi
derivaadid).

- kui teil esineb nahareaktsioon, mis on levinud suuremaks plaastri pindalast, kui sellel esineb
tugevam paikne reaktsioon (nditeks villid, stivenev nahapdletik, paistetus) ja kui see ei parane
48 tunni jooksul parast transdermaalse plaastri eemaldamist.

Kui see kehtib teie kohta, teavitage sellest oma arsti ja &rge Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

transdermaalseid plaastreid kasutage.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Raékige enne Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e kasutamist oma arstile:
- kui teil esinevad v@i on kunagi esinenud stidame ritmihd&ired.
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- kui teil on v&i on kunagi olnud &ge maohaavand.

- kui teil esineb v6i on kunagi esinenud urineerimisraskusi.

- kui teil esineb v6i on kunagi esinenud krampe.

- kui teil on v8i on kunagi olnud astma vGi raske kopsuhaigus.

- kui teil esineb vérisemist.

- kui teil on véike kehakaal.

- kui teil esinevad seedetrakti hdired nagu halb enesetunne (iiveldus), haiglane olek
(oksendamine) ja k6hulahtisus. Kui oksendamine ja k6hulahtisus kestavad pikka aega, v8ib
teil tekkida dehtidratsioon (kaotate liiga palju vedelikku).

- kui teil esinevad maksafunktsiooni hdired.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta, v6ib arst teid selle ravimi kasutamise ajal hoolikamalt jélgida.

Kui te ei ole mitme péeva jooksul plaastrit kasutanud, &rge asetage uut plaastrit enne, kui olete oma
arstiga raakinud.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e kasutamine Alzheimeri tdve raviks lastel ei ole asjakohane.

Muud ravimid ja Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vdtnud voi kavatsat: votta mis tahes muid
ravimeid.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd.”il v8ib esineda koostoimeid antikoliergiliste ravimitega, mida
kasutatakse k6hukrampide vai spasmide raviks (nt ditstiklomiin), Parkinsoni tdve raviks (nt
amantadiin) vGi merehaiguse véltimiseks (nt difenhlidramiin, skopolamiin vai meklisiin).

Kui teile tehakse Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transtermaalsete plaastrite kasutamise ajal
operatsioon, teavitage arsti selle ravimi kasutamisest,kuina see vdib tugevdada teatud lihasld0gastite
toimet anesteesia ajal.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olévat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga:

Kui te olete rase, tuleb hinnata Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalsete plaastrite
kasutamisest saadavat kasu javGitnalikke toimeid stindimata lapsele. Rivastigmine 3M Health Care
Ltd.’t tohib raseduse ajal kastitada ainult kindlal vajadusel.

Ravi ajal Rivastigmifip 2V Health Care Ltd. transdermaalsete plaastritega ei tohi last rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Aurst Utleb teile, kas teie haigus vGimaldab teil ohutult autot juhtida ja masinatega té6tada.
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalsed plaastrid vdivad p&hjustada minestust voi tosist
segasust. Kui teil tekib ndrkus v8i segasus, arge juhtige autot, to6tage masinatega ega sooritage muid
téhelepanu ndudvaid tegevusi.

3. Kuidas Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes v6i nagu arst on teile
selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage n6u oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

TAHTIS:

- Eemaldage eelmine plaaster enne UHE uue plaastri asetamist.

- Kinnitage korraga nahale ainult ks plaaster.

- Arge IGigake plaastrit tiikkideks.

- Suruge plaaster peopesaga tihedalt vastu nahka vahemalt 30 sekundit.
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Kuidas ravi alustada

Aurst Utleb, milline Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalne plaaster on teile sobivaim.

- Ravi alustatakse tavaliselt Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h’ga.

- Soovitatav 66pdevane annus on Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h. Kui taluvus on
hea, vBib raviarst kaaluda annuse suurendamist 13,3 mg/24 h’ni (see tugevus ei ole hetkel 3M
Health Care Ltd.’e poolt saadaval, kuid vdib olla kattesaadav teiste miitigiloa hoidjate poolt).

- Korraga kanda ainult Uhte Rivastigmine 3M Health Care Ltd. plaastrit ning plaaster vahetada uue
vastu 24 tunni moddudes.

Ravi kaigus vdib arst annust kohandada vastavalt teie individuaalsetele vajadustele.

Kui te ei ole kolme péeva jooksul plaastrit kasutanud, drge kasutage jargmist enne kui te pole oma
arstiga raakinud. Kui ravi pole katkenud kauemaks kui kolmeks péaevaks, v8ib ravi transdermaalsete
plaastritega jatkata samas annuses. Vastasel juhul alustab teie arst ravi uuesti Rivastigmine 3M Health
Care Ltd. 4,6 mg/ 24 h’ga.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t v6ib kasutada koos toidu, joogi ja alkoholiga.

Kuhu Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalsed plaastrid kingitzda

- Enne plaastri paigaldamist veenduge, et nahk on puhas, kuiv ja kasnvadeta, nahale ei ole kantud
puudrit, 6li, niisutavat vahendit ega ihupiima, mis vGib takistada plaastiintiana kilge kinnitumist, nahal
ei ole sisselBikeid, 106beid ja/voi arritusnéhtusid.

- Enne uue plaastri paigaldamist eemaldage ettevaatlik(ltjeelmine plaaster. Mitme plaastri

samaaegsel kasutamisel vdib organismi imenduda liiga suures.koguses ravimit, mis vdib olla ohtlik.

- Asetage nahale UKS plaaster paevas AINULT UHELE vdimalikest kohtadest nagu joonistel

naidatud:

Eemaldage iga 24 tunni jarel eelmine plaaster, shng kui asetate UHE uue plaaster AINULT
UHELE jargnevatest voimalikest kohtadest.,

vasak Glavars vdi parem Glavars

rindkere tlemine vasak pool vdi rindkere tlemine parem pool (véldi rinnandarmeid)

tlaselg vasakul vdi laselg paremal
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alaselg vasakul vdi alaselg paremal

Plaastri vahetamisel peate eemaldama eelmise péeva plaastri enne kui aseiale uue plaastri iga kord
erinevasse kohta (néiteks uhel paeval keha paremale poolele, jargmiseirnaeval vasakule poolele ning
iihel paeval keha (ilaossa ja jargmisel paeval keha alaossa). Argeasaiage uut plaastrit tihte ja samasse
kohta 14 pé&eva jooksul.

Kuidas Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermealsed plaastrid nahale asetada
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. plaastrid on labipaisived kuni poollabipaistvad, elastsed plaastrid,
mis kleepuvad naha kiilge. 1ga plaaster on suletud ké&tiiesse, mis kaitseb seda kuni kasutamiseni.
Avage kotike ja vGtke plaaster vélja alles vahetult atinie’ kasutamist.

Eemaldage ettevaatlikult eelmine plaaster gine uue asetamist

Patsiendid, kes alustavad ravi esmakerdselt ja patsiendid, kes
alustavad Rivastigmine 3M Health ‘Care Ltd.-ravi uuesti parast
katkestamist, alustage palun tarsest pildist.

- Iga plaaster on suletud eraldi kaitsvasse kotikesse.
Avage kotike alles vahetult enne plaastri kasutamist.
Rebige kotike lahti kohast kus naidatud ning votke
plaaster kotikesest vélja. Kotikest saab lahti rebida kahest
kohast.
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kleepuvat poolt katab kaitsekile.
Eemaldage kaitsekile (iks pool ja &rge puutuge sdrmedega
plaastri kleepuvat osa.

- Kinnitage plaastri kleepuv pool tla- vi alaseljale,
olavarrele vdi rindkerele ning seejarel eemaldage
kaitsekile teine pool.

- Seejarel suruge plaster peopesa kasutades tihedalt vastu
nahka vahemalt 30 sekundit, et selle served korralikult
Kinnituksid

Kui see teid aitab, vOite te naiteks pastapliiatsiga kirjutada
plaastrile nddalapéeva

Plaastrit tuleb kanda pidevalt, kuni on aeg“see uue vastu vahetada. Te vdite uue plaastri asetamisel
proovida erinevad piirkondi, et leida exida jaoks kdige mugavamad kohad, kus riided vastu plaastrit ei
hddru.

Kuidas Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e transdermaalseid plaastreid eemaldada
Tdmmake ettevaatlikult pladstvi Uks serv lahti ja eemaldage see taielikult naha kiljest. Juhul kui
liimijaagid jadvad nahaley, ieotage seda piirkonda sooja vee ja leebe seebiga v6i kasutage
eemaldamiseks beelicli;~Alkoholi ja teisi lahustavaid vedelikke (kiitinelakieemaldajat ja muid
lahusteid) ei tohi kasutada.

Parast plaastri eemaldamist tuleb kési pesta vee ja seebiga. Ravimi sattumisel silma v&i juhul kui
silmad muutuvad pérast plaastri kasutamist punetavaks, tuleb silmi koheselt rohke veega loputada ja
kui simptomid ei leevene tuleb pédrduda arsti poole.

Kas Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalseid plaastreid vdib kanda vannis kaies,

ujudes voi paevitades?

- Vannis kédimine, ujumine voi dusi all kdimine ei kahjusta plaastrit. Kontrollige, et plaaster nende
tegevuste kéigus lahti ei tuleks.

- Valtige plaastri pikaajalist kokkupuudet valise kuumusega (nt tlemaérane paikesevalgus, saun,
solaarium).

Mida teha, kui plaaster lahti tuleb
Kui plaaster tuleb lahti, asetage tlejadnud paevaks uus plaaster, seejérel vahetage see jargmisel paeval
uue vastu nagu tavaliselt.
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Millal ja kui kaua Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermaalseid plaastreid kasutada

- Ravist kasu saamiseks tuleb iga péev asetada uus plaaster, eelistatult iga p4dev samal ajal.

- Kasutage korraga ainult iihte Rivastigmine 3M Health Care Ltd. plaastrit ning vahetage plaaster
uue vastu iga 24 tunni jarel.

Kui te kasutate Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t rohkem kui ette nahtud

Kui te asetate kogemata rohkem kui the plaastri, eemaldage k&ik plaastrid naha kiljest ning teavitage
oma arsti sellest, et olete kogemata asetanud rohkem kui ihe plaastri. Te vdite vajada arstiabi. Mdnel
inimesel, kes on kogemata vGtnud liiga palju Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t, on tekkinud halb
enesetunne (iiveldus), haiglane olek (oksendamine), kGhulahtisus, vererdhu tdus ja meelepetted.
IlImneda vGib ka slidametegevuse aeglustumine ja minestus.

Kui te unustate Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t kasutada

Kui te leiate, et olete unustanud plaastri kasutamata, asetage otsekohe uus plaaster. Jargmise plaastri
vBite asetada jargmisel paeval tavalisel ajal. Arge asetage kahte plaastrit, kui plaaster jai eelmisel
korral kasutamata.

Kui te I6petate Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t kasutamise
Kui te IGpetate plaastrite kasutamise, teavitage sellest oma arsti vOi apteekrit.

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arstivoi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kdrvaltoimete esinemissagedus voib olla suurem raviattstamisel vdi annuse suurendamise jargselt.
Tavaliselt need korvaltoimed kaovad aeglaselt kuni.olganism ravimiga kohaneb.

Eemaldage plaaster ning poorduge kohe axsti‘poole, kui mérkate ménda jargnevatest
kérvaltoimetest, kuna need vdivad muuiuda tésiseks:

Sage (vdib méjutada enam kui 1 patSignii 10-st):

- S6ogiisu kadumine

- Pearinglus

- Erutatusetunne vi unisus

- Kusepidamatus (v@imetus hoida urineerimist tagasi)

Aeg-ajalt (vBib mojutada kuni 1 patsienti 100-st):

- Sldameritmi haired, nt aeglane stidameritm

- Olematute asjade ndgemine (hallutsinatsioonid)
- Maohaavand

- Dehudratsioon (suur vedelikukadu)

- Huperaktiivsus (k&rge aktiivsusetase, rahutus)
- Agressiivsus

Harv (v8ib mdjutada kuni 1 patsienti 1000-st):
- Kukkumine

Vaga harv (v6ib mdjutada kuni 1 patsienti 10000-st):
- Kate vdi jalgade jaikus
- Katevérin

Teadmata (esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete pdhjal hinnata):
- Allergilised reaktsioonid plaastri piirkonnas, nt villid v&i pdletikuline nahk
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- Parkinsoni tdve néhtude slivenemine — treemor, jdikus ja lohistav kdnnak

- Kd&hunéirmepdletik - simptomiteks on tugev ulakdhuvalu, halb enesetunne (iiveldus) voi haiglane
olek (oksendamine)

- Kiire vdi ebaregulaarne sidameto

- Korge vererbhk

- Krambihood

- Maksahdired (nahakollasus, silmavalgete kollaseks muutumine, ebatavaliselt tume uriin vGi
teadmata p6hjusega iiveldus, oksendamine, vasimus ja isutus)

- Maksa funktsionaalsete testide nditajate muutused

- Rahutus

Ulalmainitud kdrvaltoimete tekkimisel eemaldage plaaster ning poorduge koheselt oma arsti poole.

Muud Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’e kapslite v0i suukaudse lahuse kdrvaltoimed, mis
vdivad esineda plaastriga:

Sage (mdjutada kuni 1 patsienti 10-st):
- Liigne suljeeritus

- lsutus

- Rahutusetunne

- Uldine halb enesetunne

- Vdrinad vGi segasus

- Suurenenud higistamine

Aeg-ajalt (vBib mojutada kuni 1 patsienti 100-st):

- Sidame rutmihé&ired (naiteks kiire sidamertitm)
- Unehéired

- Juhuslik kukkumine

Harv (v8ib mdjutada kuni 1 patsienti 1000’st):

- Krambihood

- Soolehaavand

- Valu rinnus — v6ib olla pdhjustatud spasmist siidames

Véaga harv (v8ib mdjutada kuni 1 pitsienti 10000’st):

- Korge vererbhk

- Kdhunaarmepdletik - stimsatemiteks on tugev lakdhuvalu, halb enesetunne (iiveldus) vOi haiglane
olek (oksendamine)

- Seedekulgla verejoe!s= ilminguteks veri véljaheites v6i haiglane olek

- Olematute asjage hdgemine (hallutsinatsioonid)

- Mbonedel véga raskelt haigetel inimestel on esinenud rebendeid sé6gitorus (torujas organ, mis
tihendab suud maoga)

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Giksk8ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitusstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Rivastigmine 3M Health Care Ltd.’t séilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on méargitud karbil ja kotikesel.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

- Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

- Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et plaaster on kahjustatud v3i ndete marke riknemisest.
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- Parast plaastri eemaldamist murdke see kokku nii, et kleepuvad pinnad jaévad sissepoole ja suruge
need kokku. Pange kasutatud plaaster tagasi kotikesse ja visake see minema nii, et lapsed seda
katte ei saaks. Parast plaastri eemaldamist &rge puutuge sérmedega silmi ning peske kasi seebi ja
veega. Kui olmejaatmed pdletatakse, vite plaastri majapidamispriigi hulka visata. Vastasel korral
tuleb kasutatud plaastrid apteeki tagastada, eelistatult originaalpakendis.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata 4ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rivastigmine 3M Health Care Ltd. sisaldab

- Toimeaine on rivastigmiin.

- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermaalsed plaastrid: Uks plaaster vabastab
24 tunni jooksul 4,6 mg rivastigmiini, on 4,15 cm? suurune jasisaldab 7,17 mg rivastigmiini.

- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermaalsed plaastrid: (iks plaaster vabastab
24 tunnijooksul 9,5 mg rivastigmiini, on 8,3 cm? suurune ja sisaldab 14,33.mg rivastigmiini.

- Teised koostisosad on pollester, etlidlvintulatsetaat, akrulaatkopollimser_adhesiiv ja
isopropullmdaristaat.

Kuidas Rivastigmine 3M Health Care Ltd. valja néeb ja pakendisisd

Transdermaalsed plaastrid on ristkilikukujulised, tmmarguste aufkadega, ligikaudu 2,5 x 1,8 cm
(Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster) v6i 3,5 x 2,6 cm
(Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermaslaz plaaster).

Iga transdermaalne plaaster koosneb kolmest kihist: tagumine kiht, adhesiivne kiht, mis sisaldab
ravimit ja labipaistev, keskelt I6hega, eemaldatav kite,

Tagumine kiht on l&bipaistev kuni poollabipaistev ja indrgistusega “R5” (Rivastigmine 3M Health
Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermaalsed plaastridjwvéi “R10” (Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
9,5 mg/24 h transdermaalsed plaastrid).

Uks transdermaalne plaaster on suletud-iihte suletud kotikesse. Plaastrid on saadaval pakendites, mis
sisaldavad 7, 30, 60 ja 90 kotikest.
K&ik pakendi suurused ei pruugi alla mudgil.

Muugiloa hoidja

3M Health Care Limited.
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP
Uhendkuningriik

Tootja

Enestia
Kldcknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Belgia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,
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LE11 1EP
Uhendkuningriik
Tel: +44 (0)1509 611611

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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