I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL-i 1,5 mg kdvakapslid
Rivastigmine HEXAL-i 3 mg kdvakapslid
Rivastigmine HEXAL-i 4,5 mg kdvakapslid
Rivastigmine HEXAL-i 6 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 1,5 mg rivastigmiinile.
Iga kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 3 mg rivastigmiinile.
Iga kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 4,5 mg rivastigmiinile.

Iga kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 6 mg rivastigmiinile.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel

Beez kuni helekollane pulber kollase kaanekese ning kollase p&hiosaga kapslis, mille pdhiosale on
punasega triikkitud ,,RIV 1,5 mg*.

Beez kuni helekollane pulber oranzi kaanekese ning oranzi pohiosaga kapslis, mille pdhiosale on
punasega triikitud ,,RIV 3 mg".

Beez kuni helekollane pulber punase kaanekese ning punase p&hiosaga kapslis, mille pdhiosale on
valgega trikkitud ,,RIV 4,5 mg*.

Beez kuni helekollane pulber punase kaanekese ning oranzi pohiosaga kapslis, mille pdhiosale on
punasega triikkitud ,,RIV 6 mg®.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Kerge kuni keskmise raskusega Alzheimeri tdve tilipi dementsuse siimptomaatiline ravi.
Idiopaatilise Parkinsoni tdvega patsientidel kerge kuni keskmise raskusega dementsuse
simptomaatiline ravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jalgima arst, kellel on Alzheimeri tdve ning Parkinsoni tdvega seotud
dementsuse diagnoosimise ja ravi kogemus. Haigus tuleb diagnoosida vastavalt kehtivatele
ravijuhistele. Ravi rivastigmiiniga tuleks alustada vaid juhul, kui on olemas hooldaja, kes hakkab
regulaarselt jalgima patsiendi ravimi votmist.

Annustamine
Rivastigmiini manustatakse kaks korda paevas — hommiku- ja 6htus6ogi ajal. Kapslid tuleb tervetena
alla neelata.

Algannus
1,5 mg kaks korda péevas.



Annuse tiitrimine

Algannus on 1,5 mg kaks korda paevas. Kui véhemalt kahenddalase ravi puhul on see annus olnud
hésti talutav, vdib annust suurendada 3 mg-ni kaks korda péevas. Ka edasine annuse suurendamine
4,5 mg ja seejarel 6 mg-ni kaks korda paevas peab p&hinema eelnenud annuse heal taluvusel ning seda
tuleks kaaluda siis, kui eelmist annust on voetud vahemalt kaks nadalat.

Kui Parkinsoni tdvega seotud dementsusega patsiendil tekivad korvaltoimed (nt iiveldus,
oksendamine, kdhuvalu vGi isukadu), kehakaalu langus v&i ekstrapliramidaalnahtude (nt treemori)
stivenemine, vBivad need leevenduda, kui iks vdi enam annust vahele jatta. Kui kérvaltoimed pusivad,
tuleb p&evaannust ajutiselt vdahendada kuni eelmise héstitalutud annuseni vdi tuleb ravi katkestada.

Sdilitusannus

Efektiivne annus on 3 kuni 6 mg kaks korda p&evas. Saavutamaks parimat ravitulemust, peaksid
patsiendid manustama suurimat hasti talutud annust. Soovituslik maksimaalne pédevaannus on 6 mg
kaks korda paevas.

Sailitusravi vOib jatkata senikaua, kui pisib ravi mdju. Seet6ttu tuleks rivastigmiini kliinilist kasu
regulaarselt uuesti hinnata, seda eelkdige véiksemate annuste kui 3 mg kaks korda péevas puhul. Kui
kolmekuulise sdilitusravi puhul ei ole dementsuse nédhud vahenenud, tuleks ravi I8petada. Ravi tuleks
katkestada ka juhul, kui pikema ajal valtel ei ole ravi mdju taheldada.

Rivastigmiini individuaalne mdju ei ole ette arvatav. Siiski on suuremat mdju tdheldatud modduka
dementsusega Parkinsoni haigetel. Samuti on suuremat mdju tdheldatud ndgemishallutsinatsioonidega
Parkinsoni tdve haigetel (vt 10ik 5.1).

Platseebokontrollitud uuringutes on ravi méju uuritud kuni 6 kuud.
Ravi uuesti alustamine

Kui ravi on katkestatud enam kui kolmeks péevaks, tuleks seda uuesti alustada annusega 1,5 mg kaks
korda péevas. Annust tuleks seejarel tiitrida nagu eespool kirjeldatud.

Eririhmad

Neeru-ja maksapuudulikkus

Kerge voi médduka neeru- v6i maksapuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust muuta.
Sellegipoolest tuleks tépselt jargida annuse suurendamise juhiseid ja arvestada ravimi individuaalset
talutavust, kuna ravimi sisaldus plasmas suureneb ja Kliiniliselt olulise neeru- vdi maksakahjustusega
patsientidel v@ib esineda rohkem annusest sltuvaid korvaltoimeid. Tosiste maksakahjustustega
patsiente ei ole uuritud, kuid rivastigmiini kapsleid vGib kasutada sellel patsientide riihmal eeldusel, et
patsiente jalgitakse hoolikalt (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Puudub rivastigmiini asjakohane kasutus lastel Alzheimeri tove ravis.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine rivastigmiini, teiste karbamaadi derivaatide vGi 18igus 6.1 loetletud mis tahes
abiaine suhtes.

Varasemad manustamiskoha reaktsioonid, mis viitavad rivastigmiiniplaastriga seotud allergilisele
kontaktdermatiidile (vt 16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Uldjuhul annuste tdustes kdrvaltoimete sagedus ja raskusaste suurenevad. Kui ravi katkestatakse enam

kui kolmeks paevaks, tuleks seda uuesti alustada annusega 1,5 mg kaks korda paevas, et vahendada
kdrvaltoimete (nt oksendamise) véimalust.



Rivastigmiiniplaastrit kasutades v@ivad tekkida nahale manustamiskoha reaktsioonid, mis on tavaliselt
kergekujulised vBi keskmise tugevusega. Need reaktsioonid ei ole iseenesest tlitundlikkuse mérgid.
Siiski vOib rivastigmiiniplaastri kasutamine pdhjustada kontaktdermatiiti.

Allergilist kontaktdermatiiti v6ib kahtlustada siis, kui manustamiskoha reaktsioonid on suuremad kui
plaaster, kui on tdendeid intensiivsema lokaalse reaktsiooni (nt eriiteemi, ddeemi, paapulite, vesivillide
suurenemine) kohta ja kui simptomid ei parane mérgatavalt 48 tunni jooksul peale plaastri
eemaldamist. Sellisel juhul tuleb ravi 16petada (vt 18ik 4.3).

Patsiendid, kellel tekivad manustamiskoha reaktsioonid, mis viitavad rivastigmiiniplaastriga seotud
allergilisele kontaktdermatiidile, ja kes siiski vajavad ravi rivastigmiiniga, tuleks suukaudsele
rivastigmiinile Gle viia ainult parast negatiivset allergiatesti ja koos pdhjaliku meditsiinilise
jalgimisega. On vdimalik, et moned rivastigmiiniplaastri kasutamisega rivastigmiini suhtes
sensibiliseerunud patsiendid ei saa kasutada rivastigmiini tiheski ravimvormis.

Turuletulekujargselt on Uksikutel kordadel teatatud patsientidest, kellel on rivastigmiini manustamisel
esinenud allergilist dermatiiti (dissemineeritud) olenemata manustamisviisist (suukaudne,
transdermaalne). Sellistel juhtudel tuleks ravi katkestada (vt 16ik 4.3).

Patsiente ja hooldajaid tuleb vastavalt juhendada.

Annuse tiitrimine: Vahetult parast annuse suurendamist on ilmnenud kdrvaltoimeid (Alzheimeri
tbvega haigetel néiteks hipertensioon ja hallutsinatsioonid ning Parkinsoni tévega seotud
dementsusega patsientidel ekstrapiiramidaalnéhtude, eelkdige treemori stivenemine). Need vdivad
leevenduda, kui annust vahendada. Teistel juhtudel vGib rivastigmiini dra jatta (vt 16ik 4.8).

Seedetrakti hdired, nagu iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus on ravimi annusest séltuvad ja vdivad
tekkida eelkdige ravi alustamisel ja/vGi annuse suurendamisel (vt 16ik 4.8). Neid kdrvaltoimeid esineb
sagedamini naistel. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise vdi k6hulahtisuse tagajarjel
tekkinud dehtidratsiooni ilminguid v6i simptomeid, v8ib ravida intravenoossete vedelike
manustamisega ja annuse vahendamise vGi ravi katkestamisega, kui diagnoosida ja ravida viivitamata.
Dehudratsioonil véivad olla tdsised tagajarjed.

Alzheimeri tdvega patsientidel voib kehakaal langeda. Koliinesteraasi inhibiitoreid (sh rivastigmiini)
on neil patsientidel seostatud kehakaalu langusega. Ravi ajal tuleb patsiendi kehakaalu jalgida.

Kui rivastigmiiniga seoses tekib tugev oksendamine, on soovitatav annuseid kohandada vastavalt
16igus 4.2 toodud soovitustele. Osade raske oksendamise juhtudega kaasnes sddgitoru rebend

(vt 16ik 4.8). Sellised kdrvalndhud tekkisid eelkdige annuse suurendamisel vai suurte rivastigmiini
annuste kasutamisel.

Ettevaatus on vajalik, kui rivastigmiini kasutatakse haige siinuse siindroomi vdi siidame juhtehairete
korral (sinoatriaalne blokaad, atrioventrikulaarne blokaad) (vt 13ik 4.8).

Teatud koliinesteraasi inhibiitoriga, sh rivastigmiiniga, ravi saavatel patsientidel vdib esineda
elektrokardiogrammil QT-intevalli pikenemine. Rivastigmiin v8ib pdhjustada bradiikardiat, mis on
torsaadi tekke riskifaktor, eeskatt muude riskifaktoritega patsientidel. Soovitatav on olla ettevaatlik
varasema teadaoleva vdi perekondliku QTc-intervalli pikenemise vdi suurenenud torsaadi tekkeriskiga
patsientidel, nditeks kompenseerimata siidamepuudulikkuse, hiljutise miiokardi infarkti,
bradiarttmiate, hlipokaleemia vdi hiipomagneseemia eelsoodumuse vGi teadaolevalt QT-intervalli
pikenemist ja/vdi torsaadi tekitavate ravimite samaaegsel manustamisel. Kliiniline jalgimine (EKG)
vOib olla samuti vajalik (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Rivastigmiin vdib suurendada maohappe sekretsiooni. Aktiivse mao- voi kaksteistsdrmiksoole
haavandiga vdi eelsoodumusega patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik.



Astma v0i obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidele tuleb koliinesteraasi inhibiitoreid maérata
ettevaatusega.

Kolinomimeetikumid vivad vallandada v&i suurendada kusemistakistuse voi krambihoogude teket.
Selliste haiguste eelsoodumuse korral tuleb patsienti ravida ettevaatusega.

Rivastigmiini ei ole uuritud Alzheimeri v8i Parkinsoni tdve raske dementsuse ning teiste dementsuse
vOi méluhdire tilpide (nt vanusega seotud kognitiivsed hdired) korral, mistdttu ei soovitata ravimit
nendes patsientide rihmades kasutada.

Nii nagu teised kolinomimeetikumid vdib ka rivastigmiin ekstraptramidaalnéhte vallandada voi
stivendada. Parkinsoni tdvega seotud dementsusega patsientidel on tdheldatud raske treemori
sagenemist ja siivenemist (sh bradikineesia, diskineesia, tasakaaluhdired) (vt 16ik 4.8). Osadel
juhtudel tingis see rivastigmiinravi katkestamise (nt treemori tottu katkestati ravi 1,7% rivastigmiini ja
0% platseebo riihmas). Nende kdrvaltoimete puhul on soovitatav kliiniline jalgimine.

Patsientide eririihmad

Kliiniliselt olulise neeru- v6i maksapuudulikkusega patsientidel vdib esineda enam kdrvaltoimeid
(vt I6igud 4.2 ja 5.2). Hoolikalt tuleb jargida annustamissoovitusi individuaalse talutava annuse
tiitrimise kohta. Tdsise maksapuudulikkusega patsiente pole uuritud. Sellegipoolest v@ib sellel
patsientide rihmal rivastigmiini kasutada, kusjuures vajalik on patsientide pdhjalik jalgimine.

Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg v@ib esineda rohkem koérvaltoimeid ning nad véivad ravi suurema
tbendosusega korvaltoimete tdttu katkestada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koliinesteraasi inhibiitorina vdib rivastigmiin suurendada suktsindtlkoliini tidpi lihaslddgastite toimet
anesteesia ajal. Anesteetikumi tuleb valida ettevaatusega. Vajadusel v6ib kaaluda annuse muutmist voi
ravi ajutist peatamist.

Farmakodunaamilisi toimeid ja voimalikke koondtoimeid arvestades ei tohiks rivastigmiini manustada
koos teiste kolinomimeetikumidega. Rivastigmiin vdib mdjutada antikoliinergiliste ravimite (nt
oks(butdniin, tolterodiin) toimet.

Mitmete beetablokaatorite (sh atenolool) ja rivastigmiini kooskasutamisel on teatatud koondtoimetest,
mis pBhjustavad bradiikardiat (mis v8ib tekitada stinkoopi). Kardiovaskulaarsed beetablokaatorid
seonduvad eeldatavalt suurima riskiga, kuid teateid on olnud ka teisi beetablokaatoreid kasutavate
patsientide puhul. Seet&ttu tuleb rivastigmiini vétmisel koos beetablokaatorite ning teiste
bradiikardiaravimitega (nt 111 klassi antiaritmikumid, kaltsiumikanali antagonistid,
digitaalisgklikosiid, pilokarpiin) olla ettevaatlik.

Kuna bradiikardia on ventrikulaarse tahhiikardia (torsaadi) riskifaktor, tuleks rivastigmiini
kombinatsiooni QT-intervalli pikenemist vi torsaadi esilekutsuvate ravimite, nt antipsiihhootikumide,
nt teatud fenotiasiinide (kloorpromasiin, levomepromasiin), bensamiidide (sulpiriid, sultopriid,
amisulpriid, tiapriid, veralipriid), pimosiidi, haloperidooli, droperidooli, tsisapriidi, tsitalopraami,
difemaniili, erttromdtsiin 1V, halofantriini, misolastiini, metadooni, pentamidiini ja moksiflokatsiiniga
hoolikalt jalgida ning vajalik v8ib olla ka kliiniline monitooring (EKG).

Rivastigmiini ja digoksiini, varfariini, diasepaami ning fluoksetiini vahel ei ole tervetel vabatahtlikel
farmakokineetilisi koostoimeid taheldatud. Varfariiniga seotud protrombiini aja pikenemist
rivastigmiin ei mgjutanud. Digoksiini ja rivastigmiini koos manustamisel ei td4heldatud méju sidame
juhtesusteemile.

Arvestades ainevahetust, ei ole metaboolsed koostoimed teiste ravimitega téendolised, kuigi
rivastigmiin voib parssida teiste ainete butlrlulkoliinesteraasi vahendatud metabolismi.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tiinetel loomadel labisid rivastigmiin ja/vdi selle metaboliidid platsentabarjaari. Ei ole teada, kas see
esineb ka inimestel. Puuduvad raseduseaegse kasutuse Kliinilised andmed. Rottidel tehtud
peri-postnataalsetes uuringutes taheldati gestatsiooniaja pikenemist. Rivastigmiini ei tohi kasutada
raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine
Loomadel eritub rivastigmiin rinnapiima. Ei ole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima.
Seetdttu ei tohi rivastigmiinravi ajal last rinnaga toita.

Fertiilsus
Toimeid rottide ja kiiulikute viljakusele ega reproduktsioonivdimele ei tdheldatud (vt 18ik 5.3).
Rivastigmiini toime inimese viljakusele on teadmata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimeri tdbi voib jark-jargult vahendada autojuhtimise vdimet ning halvendada vdimet masinatega
tootada. Peale selle vGib rivastigmiin tekitada pearinglust ja unisust, seda peamiselt ravi alguses ning
annuse suurendamisel. Selle tagajarjel mojutab rivastigmiin kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja
masinate kasitsemise vdimet. Seetdttu peab raviarst rivastigmiinravil oleva dementsusega patsiendi
vOimet juhtida autot ning toé6tada keerukate masinatega regulaarselt uuesti hindama.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kdige sagedamini ning eelkdige annuse suurendamisel on teatatud seedetrakti kdrvaltoimetest, nagu
iiveldus (38%) ja oksendamine (23%). Kliinilistes uuringutes leiti, et naispatsiendid on tundlikumad
kui mehed nii seedetrakti méjutuste kui ka kehakaalu languse osas.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 ja tabelis 2 on kdrvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse
kategooria alusel. Esinemissageduse kategooriad on defineeritud jargmise kokkuleppe jérgi: vaga sage
(>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000),
vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabelis 1 toodud andmed kdrvaltoimete kohta on kogutud rivastigmiiniga ravitud Alzheimeri
dementsusega patsientidelt.

Tabel 1
Infektsioonid ja infestatsioonid
Véga harv Kuseteede infektsioonid
Ainevahetus- ja toitumishaired
Véga sage Isutus
Sage Véhenenud so66giisu
Teadmata Dehudratsioon
Psthhiaatrilised haired
Sage Agitatsioon
Sage Segasus
Sage Arevus
Sage Oudusunenaod
Aeg-ajalt Unetus
Aeg-ajalt Depressioon
Véga harv Hallutsinatsioonid
Teadmata Agressioon, rahutus




Narviststeemihaired

Véaga sage Pearinglus
Sage Peavalu
Sage Somnolentsus
Sage Treemor
Aeg-ajalt Silinkoop
Harv Krambid
Véga harv Ekstraptramidaalndhud (sh Parkinsoni tdve
stivenemine)
Teadmata Pleurototoonus (Pisa stindroom)
Stidamehaired
Harv Stenokardia
Véaga harv Stidame rltmihaired (nt bradikardia,
atrioventrikulaarne blokaad, kodade virvendus
ja tahhtikardia)
Teadmata Siinuss6lme ndrkuse sindroom
Vaskulaarsed héired
Véga harv Hipertensioon
Seedetraktihaired
Véga sage liveldus
Vdga sage Oksendamine
Védga sage Kdhulahtisus
Sage Kdhuvalu ja duspepsia
Harv Mao- ja kaksteistsdrmiksoole haavandid
Véga harv Seedetrakti verejooks
Véga harv Pankreatiit
Teadmata Osade raske oksendamise juhtudega kaasnes

sO0gitoru rebend (vt 16ik 4.4).

Maksa- ja sapiteede héired

Aeg-ajalt Maksafunktsiooni néitajate tdus
Teadmata Hepatiit
Naha- ja nahaaluskoe héired
Sage Hiperhidroos
Harv Lodve
Teadmata Kihelus, allergiline dermatiit

(dissemineeritud)

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Véasimus ja asteenia

Sage Haiglane olek

Aeg-ajalt Kukkumine
Uuringud

Sage Kehakaalu langus

Rivastigmiini transdermaalsete plaastrite kasutamisel on tdheldatud jargmisi tdiendavaid
kdrvaltoimeid: deliirium, palavik, sd6giisu véhenemine, uriinipidamatus (sage), psihhomotoorne
hlperaktiivsus (aeg-ajalt), erliteem, urtikaaria, vesivillid, allergiline dermatiit (teadmata).

Tabelis 2 on toodud kdrvaltoimed, mis esinevad Parkinsoni tdvega kaasneva dementsusega

patsientidel, keda ravitakse rivastigmiini kapslitega.




Tabel 2

Ainevahetus- ja toitumishaired

Sage Véhenenud sé6giisu

Sage Dehudratsioon
Psthhiaatrilised haired

Sage Unetus

Sage Arevus

Sage Rahutus

Sage Négemishallutsinatsioonid

Sage Depressioon

Teadmata Agressioon
Narvisusteemihéired

Vaga sage Treemor

Sage Pearinglus

Sage Somnolentsus

Sage Peavalu

Sage Parkinsoni tdbi (stiivenemine)

Sage Bradikineesia

Sage Duskineesia

Sage Hipokineesia

Sage Hammasrattafenomen

Aeg-ajalt Dustoonia

Teadmata Pleurototoonus (Pisa siindroom)
Stidamehaired

Sage Bradikardia

Aeg-ajalt Kodade virvendus

Aeg-ajalt Atrioventrikulaarne blokaad

Teadmata Siinuss6lme ndrkuse sindroom
Vaskulaarsed héired

Sage Hipertensioon

Aeg-ajalt Hipotensioon
Seedetraktihaired

Véaga sage liveldus

Vdga sage Oksendamine

Sage Kohulahtisus

Sage Kohuvalu ja diispepsia

Sage Silje hupersekretsioon
Maksa- ja sapiteede héired

Teadmata Hepatiit
Naha- ja nahaaluskoe haired

Sage Huperhidroos

Teadmata Allergiline dermatiit (dissemineeritud)
Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vé&ga sage Kukkumine

Sage Vasimus ja asteenia

Sage Koénnakuhdired

Sage Parkinsoni kdnnak

Jargmist tdiendavat kdrvaltoimet on tdheldatud uuringus Parkinsoni tdvega kaasneva dementsusega
patsientidel, keda raviti transdermaalsete rivastigmiiniplaastritega: arrituvus (sage).

Tabelis 3 on loetletud nende patsientide arv ja osakaal, kes osalesid spetsiifilises 24-nadalases
Kliinilises rivastigmiini uuringus ja kellel oli Parkinsoni tdvega seostatud dementsus koos
eelméaratletud korvaltoimetega, mis vdivad peegeldada parkinsonismi simptomite siivenemist.



Tabel 3

Eelméératletud kdrvaltoimed, mis vbivad Rivastigmiin Platseebo
Parkinsoni tdvega seotud dementsusega n (%) n (%)
patsientidel viidata parkinsonismi

simptomite slivenemisele

Uuritud patsientide koguarv 362 (100) 179 (100)
Eelmaératletud korvaltoime(te)ga patsientide 99 (27,3) 28 (15,6)
uldarv

Treemor 37 (10,2) 73,9
Kukkumine 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsoni t6bi (halvenemine) 12 (3,3) 2(1,0)
Sulje hupersekretsioon 5(1,4) 0
Diskineesia 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineesia 1(0,3) 0
Liigutuste héired 1(0,3) 0
BradUkineesia 9(2,5) 31,7
Distoonia 3(0,8) 1(0,6)
Kdénnakuhéired 5(1,4) 0
Lihaste rigiidsus 1(0,3) 0
Tasakaaluhéired 3(0,8) 2(1,1)
Lihas-skeletisusteemi jaikus 3(0,8) 0
Vérinad 1(0,3) 0
Motoorse funktsiooni hdired 1(0,3) 0

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Enamuse tahtmatu uleannustamise juhtudega ei ole kaasnenud kliinilisi néhte ega simptome ning

peaaegu enamus neist patsientidest jatkas rivastigmiinravi 24 tundi pérast Gleannustamist.

Teatatud on kolinergilisest toksilisusest, mille korral esinesid mddduka murgistusega kaasnevad
muskariiniga seotud simptomid, nagu mioos, dhetus, seedehdired, sh kdhuvalu, iiveldus, oksendamine
ja kdhulahtisus, bradiikardia, bronhospasm ja suurenenud bronhiaalsekretsioon, hiiperhidroos, tahtele
allumatu urineerimine ja/vdi roojamine, pisaravool, hiipotensioon ja liigne siiljevoolus.

Raskematel juhtudel vdivad areneda nikotiiniretseptoritega seotud toimed, nagu lihasnérkus,
fastsikulatsioonid, krambid ja hingamisseiskus v8imaliku surml6ppega.

Samuti on turuletulekujargselt esinenud pearinglust, treemorit, peavalu, unisust, segasusseisundit,
hipertensiooni, hallutsinatsioone ja halba enesetunnet.

Ravi

Rivastigmiini plasma poolvaartusaeg on ligikaudu 1 tund ning atsetiililkoliinesteraasi inhibitsiooni
kestus ligikaudu 9 tundi, mistdttu on soovitatav asimptomaatilise tleannustamise korral rivastigmiini
jargneval 24 tunnil mitte manustada. Raske iivelduse ja oksendamisega kaasneva ileannustamise
korral tuleks kaaluda antiemeetikumide manustamist. Vajadusel tuleks teisi kdrvaltoimeid ravida
simptomaatiliselt.



Suure Uleannustamise korral vdib kasutada atropiini. Algannusena on soovitatav 0,03 mg/kg
atropiinsulfaati intravenoosselt ning sellele jargnevaid annuseid vastavalt kliinilisele
vastusreaktsioonile. Antidoodina ei ole soovitatav kasutada skopolamiini.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: pstihhoanaleptikumid, antikoliinesteraasid, ATC-kood: NO6DA03

Rivastigmiin on karbamaadi tulpi atsetlitl- ja buturitlkoliinesteraasi inhibiitor, mis arvatavalt
lihtsustab koliinergilist narvitilekannet, aeglustades funktsionaalselt intaktsete koliinergiliste neuronite
vabastatava atsetutlkoliini degradatsiooni. Seega vdib rivastigmiinil olla Alzheimeri tove ja
Parkinsoni tdvega seotud dementsusega kaasnevat koliinergiliselt vahendatud kognitiivseid haireid
vahendav toime.

Rivastigmiini ja sihtensutimide koosmdjul tekib kovalentselt seotud kompleks, mis ajutiselt enstiimid
inaktiveerib. Noortel tervetel meestel vahenes esimese 1,5 tunni jooksul parast suukaudse 3 mg annuse
manustamist atsettitlkoliinesteraasi aktiivsus liikvoris ligikaudu 40%. Ensiiimi aktiivsus taastub
algnéitajatele ligikaudu 9 tundi p&rast maksimaalse inhibitsiooni saavutamist. Alzheimeri tdvega
patsientidel oli rivastigmiini vahendatud atsettilkoliinesteraasi inhibitsioon liikvoris annusest sdltuv
kuni annuseni 6 mg kaks korda p&evas (suurim uuritud annus). Buturitilkoliinesteraasi toime
parssimine liikvoris oli 14 rivastigmiini saanud Alzheimeri haigel sarnane atsettilkoliinesteraasile.

Alzheimeri dementsuse Kliinilised uuringud

Rivastigmiini tdhusus on kindlaks tehtud kolme sdltumatu, domaanispetsiifilise hindajaga, mida
analliusiti 6-kuulise raviperioodi véltel regulaarsete ajavahemike jarel. Siia alla kuulusid ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivsete nditajate hindaja),
CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, arsti pohjalik Gldhinnang
patsiendile, sh hooldajalt saadud andmed) ja PDS (Progressive Deterioration Scale, hooldaja hinnang
patsiendi igapaevatoimingutele, sh isiklik hligieen, sodmine, riietumine, majapidamine [nagu poes
kaimine], orienteerumine Umbritseva suhtes ning samuti toimetulek rahaliste toimingutega jne).

Uuritud patsientide MMSE (Mini-Mental testi) skoor oli vahemikus 10-24.

Tabelis 4 on toodud kerge kuni keskmise raskusega Alzheimeri tdvega haigete andmed, mis on
kogutud kahes muudetava annusega uuringus kliiniliselt sobivate ravile reageerinute kohta (kokku
tehti kolm podrdelist 26-nadalast mitmekeskuselist uuringut). Nendes uuringutes peeti kliiniliselt
oluliseks paranemiseks a priori véhemalt 4-punktilist paranemist ADAS-Cogi skoori osas,
CIBIC-Plusi paranemist ning véhemalt 10% paranemist PDS-i osas.

Peale selle on samas tabelis toodud ad hoc ravile reageerimise definitsioon. Vastusreaktsiooni
sekundaarseks defineerimiseks oli vajalik 4-punktiline vdi suurem paranemine ADAS-Cogi skoori
osas ning CIBIC-Plus ja PDS ei tohtinud halveneda. Vastavalt definitsioonile oli keskmine tegelik
paevaannus annuseriihmas 6-12 mg osalenud ravile reageerinute seas 9,3 mg. Oluline on mérkida, et
sellel ndidustusel kasutatud skaalad varieeruvad ning otsene tulemuste vordlus erinevate ravimitega ei
kehti.
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Tabel 4

Kliiniliselt olulise ravivastuse andnud patsiendid (%)
Ravikavatsuse alusel tehtud Viimane jalgimine
analuus

Vastusreaktsiooni naitaja Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo

6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: paranemine 21%** 12 25%** 12
vahemalt 4 punkti
CIBIC-Plus: paranemine 20*** 18 32x** 19
PDS: paranemine vahemalt 26*** 17 30*** 18
10%
Vahemalt 4-punktiline 10* 6 12** 6
paranemine ADAS-Cogi osas ja
CIBIC-Plusi ning PDS-i
mittehalvenemine

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Parkinsoni tdvega seotud dementsuse Kkliinilised uuringud

Parkinsoni tdvega seotud dementsuse puhul kasutatud rivastigmiini t8husus on tdestatud 24-nédalases,
mitmekeskuselises, topeltpimedas, platseebokontrollitud pShiuuringus ning selle 24-nddalases avatud
meetodil tehtud jatkufaasis. Sellesse uuringusse kaasatud patsientide MMSE (Mini-Mental testi)
skoor oli 10-24. Téhusus Kinnitati kahe s6ltumatu skaalaga, mida hinnati regulaarsete ajavahemike
jarel 6-kuulises raviperioodis, nagu toodud tabelis 5: kognitiivseid naitajaid hindav ADAS-Cog nhing
tldnéitajaid hindav ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global

Impression of Change).

Tabel 5
Parkinsoni tévega ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
seotud dementsus Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
ITT + RDO populatsioon (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Keskmine algnditaja + SD 23,8 £10,2 24.3+10,5 mitte rakendatav mitte
Keskmine muutus rakendatav
24. nadalal + SD 2,1+8,2 0,775 38+14 43+15
Kohandatud ravi
erinevus 2,88! mitte rakendatav
p-vadrtus vs. platseebo <0,001* 0,0072
ITT - LOCF-i populatsioon (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Keskmine algnditaja + SD 24,0+ 10,3 245+10,6 mitte rakendatav mitte
Keskmine muutus rakendatav
24. nadalal + SD 25+84 -08+7,5 3,714 43+15
Kohandatud ravi
erinevus 3,541 mitte rakendatav
p-vaartus vs. platseebo <0,001* <0,0012

! Kui kovariatsioonianaliitisi ANCOVA tegurid on ravi ja riik ning kovariant algne ADAS-Cog.
Positiivne muutus néitab seisundi paranemist.
2 Mugavuse parast on esitatud keskmised andmed, kategoriaalne analiiis tehti Eltereni testiga
ITT: ravikavatsuse alusel, RDO: Valjalangejad; LOCF: Viimane jalgimine

Kuigi dldises uuringuvalimis oli ravi téhusus tBestatud, viitasid andmed, et Parkinsoni tévega seotud
keskmise dementsusega patsientide alariihmas téheldati platseeboga vdrreldes suuremat ravi moju.

Suuremat ravi mdju téheldati ka ndgemishallutsinatsioonidega patsientidel (vt tabel 6).
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Tabel 6

Parkinsoni tdvega
seotud dementsus

ADAS-Cog
Rivastigmiin

ADAS-Cog
Platseebo

ADAS-Cog
Rivastigmiin

ADAS-Cog
Platseebo

Nagemishallutsinatsioonidega Nagemishallutsinatsioonideta

patsiendid patsiendid
ITT + RDO populatsioon (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Keskmine algnéitaja + SD 25,4+99 274+10,4 23,1+10,4 225+10,1
Keskmine muutus
24. nadalal £ SD 1,0+9.2 -2,1+8,3 2,6+7,6 0,1+6,9
Kohandatud ravi
erinevus 427" 2,09!
p-vaartus vs. platseebo 0,002 0,015

Kerge dementsusega patsiendid
(MMSE 18-24)

Keskmise dementsusega
patsiendid (MMSE 10-17)

ITT + RDO populatsioon (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Keskmine algnaitaja + SD 32,6+104 33,7+10,3 206+79 20,779
Keskmine muutus

24. nddalal £ SD 26+94 -1,8+7.2 19+77 -02+75

Kohandatud ravi
erinevus 4,73¢ 2,141
p-vadrtus vs. platseebo 0,002! 0,010!

! Kui kovariatsioonianalitisi ANCOVA tegurid on ravi ja riik ning kovariant algne ADAS-Cog.
Positiivne muutus néitab seisundi paranemist.
ITT: ravikavatsuse alusel, RDO: Valjalangejad

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rivastigmiiniga labi viidud uuringute tulemusi laste kGikide
alarihmade kohta Alzheimeri dementsuse ravis ja patsientidel, kellel esineb idiopaatilise Parkinsoni
tovega kaasnev dementsus (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Rivastigmiin imendub Kiiresti ja tdielikult. Maksimaalne plasmasisaldus saavutatakse ligikaudu

1 tunniga. Rivastigmiini ja selle sihtensiimi koosmdjul on biosaadavus ligikaudu 1,5 korda suurem
kui annuse suurenemisest oodata. Parast 3 mg annuse manustamist on absoluutne biosaadavus
36%+13%. Rivastigmiini manustamisel koos toiduga imendumine viivitub (tmax) 90 min ning Cmax
vaheneb ja AUC suureneb ligikaudu 30%.

Jaotumine
Valkudega seondub ligikaudu 40% rivastigmiinist. See labib taielikult hematoentsefaalbarjééari ning
keskmine jaotusruumala on vahemikus 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformatsioon

Rivastigmiin metaboliseeritakse kiiresti ja ulatuslikult (plasma poolvéaartusaeg on ligikaudu 1 tund),
seda peamiselt koliinesteraasi vahendatud hudrolutsil dekarbamdtlitud metaboliidiks. In vitro
tingimustes inhibeeritakse atsetullkoliinesteraasi vahesel maéral (<10%).

In vitro uuringute alusel ei ole oodata farmakokineetilist koostoimet jargmiste tsiitokroomide
isoensulimide teel metaboliseeruvate ravimpreparaatidega: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ning CYP2B6. Tuginedes loomkatsetele, osalevad peamised
tstitokroom P450 isoenstiimid rivastigmiini metabolismis vahesel mééral. Pérast 0,2 mg
intravenoosset annust oli tldine rivastigmiini plasmakliirens ligikaudu 130 I/h ning véhenes 2,7 mg
intravenoosse annuse manustamisel 70 I/h-ni.
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Eritumine

Rivastigmiini uriinis muutumatul kujul ei leidu. Peamine eritumine toimub metaboliitide renaalse
ekskretsiooni teel. Parast *C-rivastigmiini manustamist eritus ravim neerude kaudu Kiiresti ning

praktiliselt taielikult (>90%) 24 tunni jooksul. Alla 1% imendunud ainest eritatakse valjaheitega.
Alzheimeri tBvega patsientidel rivastigmiin ega selle dekarbamulitud metaboliit ei kuhju.

Populatsiooni farmakokineetiline analtius naitas, et nikotiini tarbimine suurendab Alzheimeri tdvega
patsientidel rivastigmiini suukaudset Kliirensit 23% vorra (n = 75 suitsetajat ja 549 mittesuitsetajat)
pérast rivastigmiini suukaudsete kapslite annuseid kuni 12 mg/péevas.

Eririhmad

Eakad
Rivastigmiini biosaadavus on eakatel suurem kui tervetel noortel vabatahtlikel. Alzheimeri tdvega
patsientidel vanuses 50 kuni 92 eluaastat ei olnud eaga seotud muutusi biosaadavuse osas.

Maksapuudulikkus
Kerge kuni keskmise maksapuudulikkusega patsientidel oli rivastigmiini Cmax ligikaudu 60% suurem
ning rivastigmiini AUC enam kui kaks korda suurem kui tervetel.

Neerupuudulikkus

Rivastigmiini Cmax ja AUC olid keskmise neerupuudulikkusega patsientidel rohkem kui kaks korda
suuremad kui tervetel. Raske neerupuudulikkusega patsientidel aga ei ilmnenud muutusi Cmax ja AUC
0sas.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringud rottidel, hiirtel ja koertel nditasid vaid tugevama farmakoloogilise toimega
seotud mdju. Sihtorgani toksilisust ei taheldatud. Kasutatud loommudelite tundlikkuse tdttu ei
saavutatud loomkatsetes inimestel kasutatud ravimikontsentratsiooni ohutuse piire.

Rivastigmiin ei olnud standardsetes in vitro ja in vivo testides mutageenne, va inimese perifeersete
lumfotsttide kromosomaalse aberratsiooni testis annustes 10* suuremad kui maksimaalne kliiniline
kontsentratsioon. In vivo mikronukleuse test oli negatiivne. Peamisel metaboliidil NAP226-90 ei
tdheldatud samuti genotoksilist toimet.

Hiirtel ja rottidel ei leitud maksimaalse talutava annuse juures viiteid kartsinogeensusele, kuigi
rivastigmiini ja selle metaboliitide kontsentratsioon olid inimesele mdeldud nditajatest madalamad.
Inimese kehapindalale normaliseerimisel olid rivastigmiini ja selle metaboliitide kontsentratsioonid
ligikaudu samavaarsed inimesele soovitatud maksimaalse annusega 12 mg péevas, kuid vorreldes
inimese maksimaalse annusega saavutati loomadel 6-kordne ekspositsioon.

Loomadel 1abib rivastigmiin platsenta ja eritub rinnapiima. Tiinetel rottidel ja kidlikutel suukaudsete
ravimivormidega tehtud uuringud ei viidanud rivastigmiini teratogeensusele. Isastel ja emastel rottidel
suukaudsete ravimvormidega tehtud uuringutes ei tdheldatud vanemate ega jarglaste pdlvkonnas
rivastigmiini kdrvaltoimeid viljakusele ega reproduktsioonivfimele.

Kiulikute uuringus tuvastati, et rivastigmiin voib tekitada kerget silma/limaskesta arritust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kdvakapslid
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Kapsli kest:

- zelatiin

- titaandioksiid (E171)

- kollane raudoksiid (E172)

Kapsli sisu:

- mikrokristalne tselluloos

- magneesiumstearaat

- hipromelloos

- kolloidne veevaba ranidioksiid

Trikivarv:
- Sellak
- punane raudoksiid (E172)

Rivastigmine HEXAL 3 mg ja 6 mg kdvakapslid

Kapsli kest:

- zelatiin

- titaandioksiid (E171)

- kollane raudoksiid (E172)
- punane raudoksiid (E172)

Kapsli sisu:

- mikrokristalne tselluloos

- magneesiumstearaat

- hiipromelloos

- kolloidne veevaba ranidioksiid

Trikivarv:
- Sellak
- punane raudoksiid (E172)

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg kdvakapslid

Kapsli kest:

- zelatiin

- titaandioksiid (E171)

- kollane raudoksiid (E172)
- punane raudoksiid (E172)

Kapsli sisu:

- mikrokristalne tselluloos

- magneesiumstearaat

- hipromelloos

- kolloidne veevaba réanidioksiid

Trukivarv:

- Sellak

- titaandioksiid (E171)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

- Labipaistvast PVC-foolimist aluse ja sinise kattefooliumiga blister sisaldab 14 kapslit. Iga karp
sisaldab 28, 56 vdi 112 kapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

HEXAL AG
Industriestralle 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kdvakapslid:
EU/1/09/589/001
EU/1/09/589/002
EU/1/09/589/003
EU/1/09/589/004

Rivastigmine HEXAL 3 mg kdvakapslid:
EU/1/09/589/005
EU/1/09/589/006
EU/1/09/589/007
EU/1/09/589/008

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg kbvakapslid:
EU/1/09/589/009
EU/1/09/589/010
EU/1/09/589/011
EU/1/09/589/012

Rivastigmine HEXAL 6 mg kdvakapslid:
EU/1/09/589/013
EU/1/09/589/014
EU/1/09/589/015
EU/1/09/589/016
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9 ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muigiloa esmase véljastamise kuupéev: 11.12.2009
Mulgiloa esmase uuendamise kuupéev: 11.07.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga ml sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 2 mg rivastigmiinile.

Teadaolvat toimet omav abiaine
Iga ml sisaldab 1 mg naatriumbensoaati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudne lahus.

Labipaistev, kollane lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Kerge kuni keskmise raskusega Alzheimeri tdve tiilipi dementsuse siimptomaatiline ravi.
Idiopaatilise Parkinsoni tdvega patsientidel kerge kuni keskmise raskusega dementsuse
simptomaatiline ravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jalgima arst, kellel on Alzheimeri tdve ning Parkinsoni tGvega seotud
dementsuse diagnoosimise ja ravi kogemus. Haigus tuleb diagnoosida vastavalt kehtivatele
ravijuhistele. Ravi rivastigmiiniga tuleks alustada vaid juhul, kui on olemas hooldaja, kes hakkab
regulaarselt jalgima patsiendi ravimi votmist.

Annustamine

Rivastigmiini suukaudset lahust manustatakse kaks korda paevas — hommiku- ja 6htustdgi ajal.
Vajalik kogus lahust vdetakse konteinerist kaasasoleva annustamissustlaga. Rivastigmiini suukaudne
lahus tuleb otse sustlast alla neelata. Rivastigmiini suukaudne lahus ja kapsel on omavahel vordsetes
annustes vahetatavad.

Algannus
1,5 mg kaks korda péevas.

Annuse tiitrimine

Algannus on 1,5 mg kaks korda paevas. Kui vdhemalt kahenddalase ravi puhul on see annus olnud
hésti talutav, vdib annust suurendada 3 mg-ni kaks korda péevas. Ka edasine annuse suurendamine

4,5 mg ja seejarel 6 mg-ni kaks korda paevas peab pdhinema eelnenud annuse heal taluvusel ning seda
tuleks kaaluda siis, kui eelmist annust on voetud vahemalt kaks néadalat.

Kui Parkinsoni tdvega seotud dementsusega patsiendil tekivad kdrvaltoimed (nt iiveldus,
oksendamine, kéhuvalu voi isukadu), kehakaalu langus vdi ekstrapuramidaalnéhtude (nt treemori)
stivenemine, vBivad need leevenduda, kui iks vdi enam annust vahele jatta. Kui kérvaltoimed pusivad,
tuleb p&evaannust ajutiselt vahendada kuni eelmise héstitalutud annuseni vdi tuleb ravi katkestada.

17



Sdilitusannus

Efektiivne annus on 3 kuni 6 mg kaks korda péevas. Saavutamaks parimat ravitulemust, peaksid
patsiendid manustama suurimat hasti talutud annust. Soovituslik maksimaalne pédevaannus on 6 mg
kaks korda péaevas.

Sailitusravi vOib jatkata senikaua, kui pusib ravi mdju. Seet6ttu tuleks rivastigmiini kliinilist kasu
regulaarselt uuesti hinnata, seda eelkdige vaiksemate annuste kui 3 mg kaks korda péevas puhul. Kui
kolmekuulise sdilitusravi puhul ei ole dementsuse nédhud vahenenud, tuleks ravi I8petada. Ravi tuleks
katkestada ka juhul, kui pikema ajal valtel ei ole ravi mdju taheldada.

Rivastigmiini individuaalne mdju ei ole ette arvatav. Siiski on suuremat mdju tdheldatud mddduka
dementsusega Parkinsoni haigetel. Samuti on suuremat méju tdheldatud nagemishallutsinatsioonidega
Parkinsoni tdve haigetel (vt 10ik 5.1).

Platseebokontrollitud uuringutes on ravi méju uuritud kuni 6 kuud.
Ravi uuesti alustamine

Kui ravi on katkestatud enam kui kolmeks paevaks, tuleks seda uuesti alustada annusega 1,5 mg kaks
korda péevas. Annust tuleks seejarel tiitrida nagu eespool kirjeldatud.

Eririhmad

Neeru-ja maksapuudulikkus

Kerge v6i modduka neeru- vbi maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta.
Sellegipoolest tuleks tépselt jargida annuse suurendamise juhiseid ja arvestada ravimi individuaalset
talutavust, kuna ravimi sisaldus plasmas suureneb ja kuna Kliiniliselt olulise neeru- voi
maksakahjustusega patsientidel vdib esineda rohkem annusest sltuvaid kérvaltoimeid.

Tdsiste maksakahjustustega patsiente ei ole uuritud, kuid rivastigmiini suukaudset lahust vaib sellel
patsientide rihmal kasutada eeldusel, et patsiente jalgitakse hoolikalt (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Puudub rivastigmiini asjakohane kasutus lastel Alzheimeri tdve ravis.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine rivastigmiini, teiste karbamaadi derivaatide vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiaine suhtes.

Varasemad manustamiskoha reaktsioonid, mis viitavad rivastigmiiniplaastriga seotud allergilisele
kontaktdermatiidile (vt 16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldjuhul annuste tdustes kdrvaltoimete sagedus ja raskusaste suurenevad. Kui ravi katkestatakse enam
kui kolmeks pdevaks, tuleks seda uuesti alustada annusega 1,5 mg kaks korda péevas, et véhendada
kdrvaltoimete (nt oksendamise) vBimalust.

Rivastigmiiniplaastrit kasutades vdivad tekkida nahale manustamiskoha reaktsioonid, mis on tavaliselt
kergekujulised voi keskmise tugevusega. Need reaktsioonid ei ole iseenesest ulitundlikkuse margid.
Siiski v@ib rivastigmiiniplaastri kasutamine pdhjustada kontaktdermatiiti.

Allergilist kontaktdermatiiti v8ib kahtlustada siis, kui manustamiskoha reaktsioonid on suuremad kui
plaaster, kui on tdendeid intensiivsema lokaalse reaktsiooni (nt eriiteemi, 6deemi, paapulite, vesivillide
suurenemine) kohta ja kui simptomid ei parane margatavalt 48 tunni jooksul peale plaastri
eemaldamist. Sellisel juhul tuleb ravi 16petada (vt 16ik 4.3).
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Patsiendid, kellel tekivad manustamiskoha reaktsioonid, mis viitavad rivastigmiiniplaastriga seotud
allergilisele kontaktdermatiidile, ja kes siiski vajavad ravi rivastigmiiniga, tuleks suukaudsele
rivastigmiinile Gle viia ainult parast negatiivset allergiatesti ja koos p&hjaliku meditsiinilise
jalgimisega. On vOimalik, et moned rivastigmiiniplaastri kasutamisega rivastigmiini suhtes
sensibiliseerunud patsiendid ei saa kasutada rivastigmiini Gheski ravimvormis.

Turuletulekujargselt on uksikutel kordadel teatatud patsientidest, kellel on rivastigmiini manustamisel
esinenud allergilist dermatiiti (dissemineeritud) olenemata manustamisviisist (suukaudne,
transdermaalne). Sellistel juhtudel tuleks ravi katkestada (vt 16ik 4.3).

Patsiente ja hooldajaid tuleb vastavalt juhendada.

Annuse tiitrimine: Vahetult parast annuse suurendamist on ilmnenud korvaltoimeid (Alzheimeri
tdvega haigetel néiteks hiipertensioon ja hallutsinatsioonid ning Parkinsoni tdvega seotud
dementsusega patsientidel ekstrapiramidaalnéhtude, eelkdige treemori stivenemine). Need vdivad
leevenduda, kui annust vahendada. Teistel juhtudel vGib rivastigmiini dra jatta (vt 16ik 4.8).

Seedetrakti hdired, nagu iiveldus, oksendamine ja k6hulahtisus on seotud annusega ning v@ivad
eelkdige tekkida ravi alustamisel ja/vGi annuse suurendamisel (vt 18ik 4.8). Need kdrvaltoimeid
esinevad naistel sagedamini. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise voi kGhulahtisuse
tagajérjel tekkinud dehiidratsiooni ilminguid v6i siimptomeid, vGib ravida intravenoossete vedelike
manustamisega ja annuse vahendamise vGi ravi katkestamisega, kui diagnoosida ja ravida viivitamata.
Dehudratsioonil véivad olla tdsised tagajarjed.

Alzheimeri tdvega patsientidel v8ib kehakaal langeda. Koliinesteraasi inhibiitoreid (sh rivastigmiini)
on neil patsientidel seostatud kehakaalu langusega. Ravi ajal tuleb patsiendi kehakaalu jélgida.

Kui rivastigmiiniga seoses tekib tugev oksendamine, on soovitatav annuseid kohandada vastavalt
16igus 4.2 toodud soovitustele. Osade raske oksendamise juhtudega kaasnes sodgitoru rebend

(vt 18ik 4.8). Sellised kdrvalnahud tekkisid eelkdige annuse suurendamisel vOi suurte rivastigmiini
annuste kasutamisel.

Ettevaatus on vajalik, kui rivastigmiini kasutatakse haige siinuse siindroomi vdi siidame juhtehairete
korral (sinoatriaalne blokaad, atrioventrikulaarne blokaad) (vt 16ik 4.8).

Teatud koliinesteraasi inhibiitoriga, sh rivastigmiiniga, ravi saavatel patsientidel vdib esineda
elektrokardiogrammil QT-intevalli pikenemine. Rivastigmiin vdib pdhjustada bradiikardiat, mis on
torsaadi tekke riskifaktor, eeskatt muude riskifaktoritega patsientidel. Soovitatav on olla ettevaatlik
varasema teadaoleva vdi perekondliku QTc-intervalli pikenemise vdi suurenenud torsaadi tekkeriskiga
patsientidel, nditeks kompenseerimata siidamepuudulikkuse, hiljutise miokardi infarkti,
bradiarttmiate, hlipokaleemia vdi hiipomagneseemia eelsoodumuse voi teadaolevalt QT-intervalli
pikenemist ja/vdi torsaadi tekitavate ravimite samaaegsel manustamisel. Kliiniline jalgimine (EKG)
vBib olla samuti vajalik (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Rivastigmiin v6ib suurendada maohappe sekretsiooni. Aktiivse mao- voi kaksteistsérmiksoole
haavandiga vdi eelsoodumusega patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik.

Astma vOi obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidele tuleb koliinesteraasi inhibiitoreid madrata
ettevaatusega.

Kolinomimeetikumid v6ivad vallandada v&i suurendada kusemistakistuse vdi krambihoogude teket.
Selliste haiguste eelsoodumuse korral tuleb patsienti ravida ettevaatusega.

Uks Rivastigmine HEXAL suukaudse lahuse mitteaktiivsetest abiainetest on naatriumbensoaat.
Bensoehappel on kergelt arritav toime nahale, silmadele ja limaskestadele.
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Rivastigmiini ei ole uuritud Alzheimeri v8i Parkinsoni tdve raske dementsuse ning teiste dementsuse
vBi méluhdire tilpide (nt vanusega seotud kognitiivsed haired) korral, mistdttu ei soovitata ravimit
nendes patsientide riihmades kasutada.

Nii nagu teised kolinomimeetikumid v6ib ka rivastigmiin ekstrapiramidaalnahte vallandada vGi
stivendada. Parkinsoni tdvega seotud dementsusega patsientidel on tdheldatud raske treemori
sagenemist ja stivenemist (sh bradikineesia, diskineesia, tasakaaluhaired) (vt 16ik 4.8). Osadel
juhtudel tingis see rivastigmiinravi katkestamise (nt treemori tdttu katkestati ravi 1,7% rivastigmiini ja
0% platseebo riihmas). Nende kdrvaltoimete puhul on soovitatav Kliiniline jalgimine.

Patsientide eririhmad

Kliiniliselt olulise neeru- v6i maksapuudulikkusega patsientidel vdib esineda enam kdrvaltoimeid
(vt 18igud 4.2 ja 5.2). Hoolikalt tuleb jérgida annustamissoovitusi individuaalse talutava annuse
tiitrimise kohta. Tdsise maksapuudulikkusega patsiente pole uuritud. Sellegipoolest vaib sellel
patsientide riihmal rivastigmiini kasutada, kusjuures vajalik on patsientide pdhjalik jalgimine.

Rivastigmine HEXAL sisaldab bensoaati ja naatriumi

Ravim sisaldab 1 mg bensoehapet (ihes suukaudse lahuse milliliitris.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uhes suukaudse lahuse milliliitris, see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba”.

Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg v@ib esineda rohkem koérvaltoimeid ning nad véivad ravi suurema
tbendosusega korvaltoimete tdttu katkestada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koliinesteraasi inhibiitorina vdib rivastigmiin suurendada suktsinttlkoliini tutpi lihaslddgastite toimet
anesteesia ajal. Anesteetikumi tuleb valida ettevaatusega. Vajadusel v6ib kaaluda annuse muutmist voi
ravi ajutist peatamist.

Farmakodunaamilisi toimeid ja voimalikke koondtoimeid arvestades ei tohiks rivastigmiini manustada
koos teiste kolinomimeetikumidega. Rivastigmiin vdib mdjutada antikoliinergiliste ravimite (nt
oks(butdniin, tolterodiin) toimet.

Mitmete beetablokaatorite (sh atenolool) ja rivastigmiini kooskasutamisel on teatatud koondtoimetest,
mis pBhjustavad bradiikardiat (mis vGib tekitada stinkoopi). Kardiovaskulaarsed beetablokaatorid
seonduvad eeldatavalt suurima riskiga, kuid teateid on olnud ka teisi beetablokaatoreid kasutavate
patsientide puhul. Seet&ttu tuleb rivastigmiini vétmisel koos beetablokaatorite ning teiste
bradiikardiaravimitega (nt 111 klassi antiaritmikumid, kaltsiumikanali antagonistid,
digitaalisgklikosiid, pilokarpiin) olla ettevaatlik.

Kuna bradiikardia on ventrikulaarse tahhiikardia (torsaadi) riskifaktor, tuleks rivastigmiini
kombinatsiooni QT-intervalli pikenemist vi torsaadi esilekutsuvate ravimite, nt antipsiihhootikumide,
nt teatud fenotiasiinide (kloorpromasiin, levomepromasiin), bensamiidide (sulpiriid, sultopriid,
amisulpriid, tiapriid, veralipriid), pimosiidi, haloperidooli, droperidooli, tsisapriidi, tsitalopraami,
difemaniili, erttromdtsiin 1V, halofantriini, misolastiini, metadooni, pentamidiini ja moksiflokatsiiniga
hoolikalt jalgida ning vajalik v8ib olla ka kliiniline monitooring (EKG).

Rivastigmiini ja digoksiini, varfariini, diasepaami ning fluoksetiini vahel ei ole tervetel vabatahtlikel
farmakokineetilisi koostoimeid taheldatud. Varfariiniga seotud protrombiini aja pikenemist
rivastigmiin ei mgjutanud. Digoksiini ja rivastigmiini koos manustamisel ei tdheldatud méju suidame
juhtesusteemile.

Arvestades ainevahetust, ei ole metaboolsed koostoimed teiste ravimitega téendolised, kuigi
rivastigmiin voib parssida teiste ainete buturlilkoliinesteraasi vahendatud metabolismi.

20



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tiinetel loomadel labisid rivastigmiin ja/vdi selle metaboliidid platsentabarjaari. Ei ole teada, kas see
esineb ka inimestel. Puuduvad raseduseaegse kasutuse Kkliinilised andmed. Rottidel tehtud
peri-/postnataalsetes uuringutes taheldati gestatsiooniaja pikenemist. Rivastigmiini ei tohi kasutada
raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine
Loomadel eritub rivastigmiin rinnapiima. Ei ole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima.
Seetdttu ei tohi rivastigmiinravi ajal last rinnaga toita.

Fertiilsus
Toimeid rottide ja kiiulikute viljakusele ega reproduktsioonivdimele ei tdheldatud (vt 18ik 5.3).
Rivastigmiini toime inimese viljakusele on teadmata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimeri tdbi voib jark-jargult vahendada autojuhtimise v@imet ning halvendada vdimet masinatega
tootada. Peale selle vGib rivastigmiin tekitada pearinglust ja unisust, seda peamiselt ravi alguses ning
annuse suurendamisel. Selle tagajarjel mojutab rivastigmiin kergelt voi mdodukalt autojuhtimise ja
masinate kasitsemise vdimet. Seetdttu peab raviarst rivastigmiinravil oleva dementsusega patsiendi
vOimet juhtida autot ning toé6tada keerukate masinatega regulaarselt uuesti hindama.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini ning eelkdige annuse suurendamisel on teatatud seedetrakti kdrvaltoimetest, nagu
iiveldus (38%) ja oksendamine (23%). Kliinilistes uuringutes leiti, et naispatsiendid on tundlikumad
kui mehed nii seedetrakti méjutuste kui ka kehakaalu languse osas.

Kdrvaltoimete nimekiri tabelina

Tabelis 1 ja tabelis 2 on kdrvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse
kategooria alusel. Esinemissageduse kategooriad on defineeritud jargmise kokkuleppe jérgi: vaga sage
(>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>=1/10 000 kuni <1/1000),
vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabelis 1 toodud andmed kdrvaltoimete kohta on kogutud rivastigmiiniga ravitud Alzheimeri
dementsusega patsientidelt.

Tabel 1
Infektsioonid ja infestatsioonid
Véga harv Kuseteede infektsioonid
Ainevahetus- ja toitumishaired
Véga sage Isutus
Sage Véhenenud so66giisu
Teadmata Dehudratsioon
Psthhiaatrilised haired
Sage Agitatsioon
Sage Segasus
Sage Arevus
Sage Oudusunenaod
Aeg-ajalt Unetus
Aeg-ajalt Depressioon
Véga harv Hallutsinatsioonid
Teadmata Agressioon, rahutus
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Narviststeemihaired

Véaga sage Pearinglus
Sage Peavalu
Sage Somnolentsus
Sage Treemor
Aeg-ajalt Silinkoop
Harv Krambid
Véga harv Ekstraptramidaalndhud (sh Parkinsoni tdve
stivenemine)
Teadmata Pleurototoonus (Pisa stindroom)
Stidamehaired
Harv Stenokardia
Véaga harv Stidame rltmihaired (nt bradikardia,
atrioventrikulaarne blokaad, kodade virvendus
ja tahhtikardia)
Teadmata Siinuss6lme ndrkuse sindroom
Vaskulaarsed héired
Véga harv Hipertensioon
Seedetraktihaired
Véga sage liveldus
Vdga sage Oksendamine
Védga sage Kdhulahtisus
Sage Kdhuvalu ja duspepsia
Harv Mao- ja kaksteistsdrmiksoole haavandid
Véga harv Seedetrakti verejooks.
Véga harv Pankreatiit
Teadmata Osade raske oksendamise juhtudega kaasnes

sO0gitoru rebend (vt 16ik 4.4).

Maksa- ja sapiteede héired

Aeg-ajalt Maksafunktsiooni néitajate tdus
Teadmata Hepatiit
Naha- ja nahaaluskoe héired
Sage Hiperhidroos
Harv Lodve
Teadmata Kihelus, allergiline dermatiit

(dissemineeritud)

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Véasimus ja asteenia

Sage Haiglane olek

Aeg-ajalt Kukkumine
Uuringud

Sage Kehakaalu langus

Rivastigmiini transdermaalsete plaastrite kasutamisel on tdheldatud jargmisi tdiendavaid
kdrvaltoimeid: deliirium, palavik, sd6giisu véhenemine, uriinipidamatus (sage), psihhomotoorne
hlperaktiivsus (aeg-ajalt), erliteem, urtikaaria, vesivillid, allergiline dermatiit (teadmata).

Tabelis 2 on toodud kdrvaltoimed, mis esinevad Parkinsoni tdvega kaasneva dementsusega

patsientidel, keda ravitakse rivastigmiini kapslitega.
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Tabel 2

Ainevahetus- ja toitumishaired

Sage Véhenenud sé6giisu

Sage Dehudratsioon
Psthhiaatrilised haired

Sage Unetus

Sage Arevus

Sage Rahutus

Sage Négemishallutsinatsioonid

Sage Depressioon

Teadmata Agressioon
Narvisusteemihéired

Vaga sage Treemor

Sage Pearinglus

Sage Somnolentsus

Sage Peavalu

Sage Parkinsoni tdbi (stiivenemine)

Sage Bradikineesia

Sage Duskineesia

Sage Hipokineesia

Sage Hammasrattafenomen

Aeg-ajalt Dustoonia

Teadmata Pleurototoonus (Pisa siindroom)
Stidamehaired

Sage Bradikardia

Aeg-ajalt Kodade virvendus

Aeg-ajalt Atrioventrikulaarne blokaad

Teadmata Siinuss6lme ndrkuse sindroom
Vaskulaarsed héired

Sage Hipertensioon

Aeg-ajalt Hipotensioon
Seedetraktihaired

Véaga sage liveldus

Vdga sage Oksendamine

Sage Kohulahtisus

Sage Kohuvalu ja diispepsia

Sage Silje hupersekretsioon
Maksa- ja sapiteede héired

Teadmata Hepatiit
Naha- ja nahaaluskoe haired

Sage Huperhidroos

Teadmata Allergiline dermatiit (dissemineeritud)
Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vé&ga sage Kukkumine

Sage Vasimus ja asteenia

Sage Koénnakuhdired

Sage Parkinsoni kdnnak

Jargmist tdiendavat kdrvaltoimet on tdheldatud uuringus Parkinsoni tdvega kaasneva dementsusega
patsientidel, keda raviti transdermaalsete rivastigmiiniplaastritega: arrituvus (sage).

Tabelis 3 on loetletud nende patsientide arv ja osakaal, kes osalesid spetsiifilises 24-nadalases

Kliinilises rivastigmiini uuringus ja kellel oli Parkinsoni tdvega seostatud dementsus koos
eelméaratletud korvaltoimetega, mis vdivad peegeldada parkinsonismi simptomite siivenemist.
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Tabel 3

Eelméératletud kdrvaltoimed, mis vbivad Rivastigmiin Platseebo
Parkinsoni tdvega seotud dementsusega n (%) n (%)
patsientidel viidata parkinsonismi simptomite

suvenemisele

Uuritud patsientide koguarv 362 (100) 179 (100)
Eelmaératletud korvaltoime(te)ga patsientide lldarv 99 (27,3 28 (15,6)
Treemor 37 (10,2) 73,9
Kukkumine 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsoni tdbi (halvenemine) 12 (3,3) 2(1,1)
Sulje hupersekretsioon 5(1,4) 0
Duskineesia 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineesia 1(0,3) 0
Liigutuste héired 1(0,3) 0
Bradikineesia 9 (2,5 3(1,7)
Distoonia 3(0,8) 1(0,6)
Kdénnakuhéired 5(1,4) 0
Lihaste rigiidsus 1(0,3) 0
Tasakaaluhéired 3(0,8) 2(1,1)
Lihas-skeletisusteemi jaikus 3(0,8) 0
Vérinad 1(0,3) 0
Motoorse funktsiooni hdired 1(0,3) 0

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Enamuse tahtmatu lleannustamise juhtudega ei ole kaasnenud kliinilisi néhte ega stimptome ning

peaaegu enamus neist patsientidest jatkas rivastigmiinravi 24 tundi pérast Gleannustamist.

Teatatud on kolinergilisest toksilisusest, mille korral esinesid md6duka mirgistusega kaasnevad
muskariiniga seotud simptomid, nagu mioos, dhetus, seedehdired, sh kdhuvalu, iiveldus, oksendamine
ja kdhulahtisus, bradiikardia, bronhospasm ja suurenenud bronhiaalsekretsioon, hliperhidroos, tahtele
allumatu urineerimine ja/vGi roojamine, pisaravool, hiipotensioon ja liigne siiljevoolus.

Raskematel juhtudel vdivad areneda nikotiiniretseptoritega seotud toimed, nagu lihasnérkus,
fastsikulatsioonid, krambid ja hingamisseiskus vdimaliku surml&ppega.

Samuti on turuletulekujargselt esinenud pearinglust, treemorit, peavalu, unisust, segasusseisundit,
hlipertensiooni, hallutsinatsioone ja halba enesetunnet.

Ravi

Rivastigmiini plasma poolvaartusaeg on ligikaudu 1 tund ning atsetiililkoliinesteraasi inhibitsiooni
kestus ligikaudu 9 tundi, mistdttu on soovitatav astiimptomaatilise tileannustamise korral rivastigmiini
jargneval 24 tunnil mitte manustada. Raske iivelduse ja oksendamisega kaasneva leannustamise
korral tuleks kaaluda antiemeetikumide manustamist. Vajadusel tuleks teisi kdrvaltoimeid ravida
simptomaatiliselt.

Suure tleannustamise korral v8ib kasutada atropiini. Algannusena on soovitatav 0,03 mg/kg

atropiinsulfaati intravenoosselt ning sellele jargnevaid annuseid vastavalt kliinilisele
vastusreaktsioonile. Antidoodina ei ole soovitatav kasutada skopolamiini.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: pstihhoanaleptikumid, antikoliinesteraasid, ATC-kood: NO6DA03

Rivastigmiin on karbamaadi tulpi atsetlitl- ja buturillkoliinesteraasi inhibiitor, mis arvatavalt
lihtsustab koliinergilist narvitilekannet, aeglustades funktsionaalselt intaktsete koliinergiliste neuronite
vabastatava atsetutlkoliini degradatsiooni. Seega vdib rivastigmiinil olla Alzheimeri tdve ja
Parkinsoni tdvega seotud dementsusega kaasnevat koliinergiliselt vahendatud kognitiivseid héireid
vahendav toime.

Rivastigmiini ja sihtensutimide koosmdjul tekib kovalentselt seotud kompleks, mis ajutiselt enstiimid
inaktiveerib. Noortel tervetel meestel vahenes esimese 1,5 tunni jooksul parast suukaudse 3 mg annuse
manustamist atsettitlkoliinesteraasi aktiivsus liikvoris ligikaudu 40%. Enstiimi aktiivsus taastub
algnaitajatele ligikaudu 9 tundi pérast maksimaalse inhibitsiooni saavutamist. Alzheimeri tdvega
patsientidel oli rivastigmiini vahendatud atsettilkoliinesteraasi inhibitsioon liikvoris annusest sdltuv
annuseni kuni 6 mg kaks korda paevas (suurim uuritud annus). Buturtiilkoliinesteraasi toime
parssimine liikvoris oli 14 rivastigmiini saanud Alzheimeri haigel sarnane atsettiiilkoliinesteraasile.

Alzheimeri dementsuse Kliinilised uuringud

Rivastigmiini tdhusus on kindlaks tehtud kolme séltumatu, domaanispetsiifilise hindajaga, mida
analliusiti 6-kuulise raviperioodi véltel regulaarsete ajavahemike jarel. Siia alla kuulusid ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivsete nditajate hindaja),
CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, arsti pohjalik Gldhinnang
patsiendile, sh hooldajalt saadud andmed) ja PDS (Progressive Deterioration Scale, hooldaja hinnang
patsiendi igapaevatoimingutele, sh isiklik hligieen, s6dmine, riietumine, majapidamine [nagu poes
kaimine], orienteerumine imbritseva suhtes ning samuti toimetulek rahaliste toimingutega jne).

Uuritud patsientide MMSE (Mini-Mental testi) skoor oli vahemikus 10-24.

Tabelis 4 on toodud kerge kuni keskmise raskusega Alzheimeri tdvega haigete andmed, mis on
kogutud kahes muudetava annusega uuringus kliiniliselt sobivate ravile reageerinute kohta (kokku
tehti kolm podrdelist 26-nadalast mitmekeskuselist uuringut). Nendes uuringutes peeti kliiniliselt
oluliseks paranemiseks a priori véhemalt 4-punktilist paranemist ADAS-Cogi skoori osas,
CIBIC-Plusi paranemist ning véhemalt 10% paranemist PDS-i osas.

Peale selle on samas tabelis toodud ad hoc ravile reageerimise definitsioon. Vastusreaktsiooni
sekundaarseks defineerimiseks oli vajalik 4-punktiline v8i suurem paranemine ADAS-Cogi skoori
osas ning CIBIC-Plus ja PDS ei tohtinud halveneda. Vastavalt definitsioonile oli keskmine tegelik
paevaannus annuseriihmas 6-12 mg osalenud ravile reageerinute seas 9,3 mg. Oluline on markida, et
sellel ndidustusel kasutatud skaalad varieeruvad ning otsene tulemuste vordlus erinevate ravimitega ei
kehti.

Tabel 4
Kliiniliselt olulise ravivastuse andnud patsiendid (%)
Ravikavatsuse alusel tehtud Viimane jalgimine
anallds
Vastusreaktsiooni néitaja Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: paranemine 21%** 12 25%** 12
vahemalt 4 punkti
CIBIC-Plus: paranemine 20*** 18 32%** 19
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Kliiniliselt olulise ravivastuse andnud patsiendid (%)

Ravikavatsuse alusel tehtud

Viimane jalgimine

paranemine ADAS-Cogi osas ja
CIBIC-Plusi ning PDS-i
mittehalvenemine

analuus
PDS: paranemine vahemalt 26*** 17 30*** 18
10%
Vahemalt 4-punktiline 10* 6 12** 6

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Parkinsoni tdvega seotud dementsuse Kliinilised uuringud

Parkinsoni tdvega seotud dementsuse puhul kasutatud rivastigmiini t8husus on tdestatud 24-nédalases,
mitmekeskuselises, topeltpimedas, platseebokontrollitud p&hiuuringus ning selle 24-néadalases avatud
meetodil tehtud jatkufaasis. Sellesse uuringusse kaasatud patsientide MMSE (Mini-Mental testi)
skoor oli 10-24. Téhusus Kinnitati kahe séltumatu skaalaga, mida hinnati regulaarsete ajavahemike
jarel 6-kuulises raviperioodis, nagu toodud tabelis 5: kognitiivseid naitajaid hindav ADAS-Cog nhing
tldnéitajaid hindav ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global

Impression of Change).

Tabel 5
Parkinsoni tévega ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
seotud dementsus Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
ITT + RDO populatsioon (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Keskmine algnditaja + SD 23,8 £10,2 24,3+10,5 mitte rakendatav mitte
Keskmine muutus rakendatav
24. nadalal £ SD 2,1+8.2 -0,7+75 38+14 43+15
Kohandatud ravi
erinevus 2,88! mitte rakendatav
p-vadrtus vs. platseebo <0,001* 0,0072
ITT - LOCF populatsioon (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Keskmine algnditaja + SD 24,0+ 10,3 245+10,6 mitte rakendatav mitte
Keskmine muutus rakendatav
24. nadalal + SD 25+84 -08+7,5 3,714 43+15
Kohandatud ravi
erinevus 3,541 mitte rakendatav
p-vaartus vs. platseebo <0,001* <0,0012

! Kui kovariatsioonianaliitisi ANCOVA tegurid on ravi ja riik ning kovariant algne ADAS-Cog.
Positiivne muutus nditab seisundi paranemist.
2 Mugavuse parast on esitatud keskmised andmed, kategoriaalne analtilis tehti Eltereni testiga
ITT: ravikavatsuse alusel, RDO: Viljalangejad; LOCF: Viimane jalgimine

Kuigi dldises uuringuvalimis oli ravi téhusus tBestatud, viitasid andmed, et Parkinsoni tdvega seotud
keskmise dementsusega patsientide alariihmas téheldati platseeboga vorreldes suuremat ravi moju.
Suuremat ravi mdju téheldati ka ndgemishallutsinatsioonidega patsientidel (vt tabel 6).
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Tabel 6

Parkinsoni tdvega
seotud dementsus

ADAS-Cog
Platseebo

ADAS-Cog
Rivastigmiin

ADAS-Cog
Rivastigmiin

ADAS-Cog
Platseebo

Nagemishallutsinatsioonidega

Nagemishallutsinatsioonideta

patsiendid patsiendid
ITT + RDO populatsioon (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Keskmine algnditaja + SD 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 225+10,1
Keskmine muutus
24. né&dalal £ SD 10+92 -2,1+83 26+7,6 0,1+£6,9
Kohandatud ravi
erinevus 4,27" 2,09!
p-vaartus vs. platseebo 0,002! 0,015¢

Keskmise dementsusega
patsiendid (MMSE 10-17)

Kerge dementsusega patsiendid
(MMSE 18-24)

ITT + RDO populatsioon (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Keskmine algnditaja + SD 326+104 33,7+10,3 20679 20,779
Keskmine muutus

24. nadalal £ SD 2,6 +9,4 -18+72 1977 -02+75

Kohandatud ravi
erinevus
p-vartus vs. platseebo

4,73
0,002*

2,141
0,010*

! Kui kovariatsioonianaltitisi ANCOVA tegurid on ravi ja riik ning kovariant algne ADAS-Cog.
Positiivne muutus néitab seisundi paranemist.
ITT: ravikavatsuse alusel, RDO: Valjalangejad

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rivastigmiiniga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta Alzheimeri dementsuse ravis ja patsientidel, kellel esineb idiopaatilise Parkinsoni
tovega kaasnev dementsus (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2  Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Rivastigmiin imendub Kiiresti ja tdielikult. Maksimaalne plasmasisaldus saavutatakse ligikaudu

1 tunniga. Rivastigmiini ja selle sihtensiimi koosmdjul on biosaadavus ligikaudu 1,5 korda suurem
kui annuse suurenemisest oodata. Parast 3 mg annuse manustamist on absoluutne biosaadavus
36%+13%. Rivastigmiini suukaudse lahuse manustamisel koos toiduga imendumine viivitub (tmax)
74 min ning Cmax vaheneb 43% ja AUC suureneb ligikaudu 9%.

Jaotumine
Valkudega seondub ligikaudu 40% rivastigmiinist. See labib taielikult hematoentsefaalbarjaéari ning
keskmine jaotusruumala on vahemikus 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformatsioon

Rivastigmiin metaboliseeritakse kiiresti ja ulatuslikult (plasma poolvaértusaeg on ligikaudu 1 tund),
seda peamiselt koliinesteraasi vahendatud hidroludsil dekarbamulitud metaboliidiks. In vitro
tingimustes inhibeeritakse atsetiitilkoliinesteraasi vahesel méadral (<10%).

In vitro uuringute alusel ei ole oodata farmakokineetilist koostoimet jargmiste tsiitokroomide
isoensulimide teel metaboliseeruvate ravimpreparaatidega: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ning CYP2B6. Tuginedes loomkatsetele osalevad peamised
tstitokroom P450 isoensttimid rivastigmiini metabolismis vahesel mééral. Péarast 0,2 mg
intravenoosset annust oli tldine rivastigmiini plasmakliirens ligikaudu 130 I/h ning véhenes 2,7 mg
intravenoosse annuse manustamisel 70 I/h-ni.
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Eritumine

Rivastigmiini uriinis muutumatul kujul ei leidu. Peamine eritumine toimub metaboliitide renaalse
ekskretsiooni teel. Parast *C-rivastigmiini manustamist eritus ravim neerude kaudu Kiiresti ning

praktiliselt taielikult (>90%) 24 tunni jooksul. Alla 1% imendunud ainest eritatakse valjaheitega.
Alzheimeri tBvega patsientidel rivastigmiin ega selle dekarbamulitud metaboliit ei kuhju.

Populatsiooni farmakokineetiline analtius naitas, et nikotiini tarbimine suurendab Alzheimeri tdvega
patsientidel rivastigmiini suukaudset Kliirensit 23% vorra (n = 75 suitsetajat ja 549 mittesuitsetajat)
pérast rivastigmiini suukaudsete kapslite annuseid kuni 12 mg/péevas.

Eririhmad

Eakad
Rivastigmiini biosaadavus on eakatel suurem kui tervetel noortel vabatahtlikel. Alzheimeri tdvega
patsientidel vanuses 50 kuni 92 eluaastat ei olnud eaga seotud muutusi biosaadavuse osas.

Maksapuudulikkus
Kerge kuni keskmise maksapuudulikkusega patsientidel oli rivastigmiini Cmax ligikaudu 60% suurem
ning rivastigmiini AUC enam kui kaks korda suurem kui tervetel.

Neerupuudulikkus

Rivastigmiini Cmax ja AUC olid keskmise neerupuudulikkusega patsientidel rohkem kui kaks korda
suuremad kui tervetel. Raske neerupuudulikkusega patsientidel aga ei ilmnenud muutusi Cmax ja AUC
0sas.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringud rottidel, hiirtel ja koertel nditasid vaid tugevama farmakoloogilise toimega
seotud mdju. Sihtorgani toksilisust ei taheldatud. Kasutatud loommudelite tundlikkuse tdttu ei
saavutatud loomkatsetes inimestel kasutatud ravimikontsentratsiooni ohutuse piire.

Rivastigmiin ei olnud standardsetes in vitro ja in vivo testides mutageenne, va inimese perifeersete
lumfotsttide kromosomaalse aberratsiooni testis annustes 10* suuremad kui maksimaalne kliiniline
kontsentratsioon. In vivo mikronukleuse test oli negatiivne. Peamisel metaboliidil NAP226-90 ei
tdheldatud samuti genotoksilist toimet.

Hiirtel ja rottidel ei leitud maksimaalse talutava annuse juures viiteid kartsinogeensusele, kuigi
rivastigmiini ja selle metaboliitide kontsentratsioon olid inimesele mdeldud nditajatest madalamad.
Inimese kehapindalale normaliseerimisel olid rivastigmiini ja selle metaboliitide kontsentratsioonid
ligikaudu samavadarsed inimesele soovitatud maksimaalse annusega 12 mg péevas, kuid varreldes
inimese maksimaalse annusega saavutati loomadel 6-kordne ekspositsioon.

Loomadel 1abib rivastigmiin platsenta ja eritub rinnapiima. Tiinetel rottidel ja kidlikutel suukaudsete
ravimivormidega tehtud uuringud ei viidanud rivastigmiini teratogeensusele. Isastel ja emastel rottidel
suukaudsete ravimvormidega tehtud uuringutes ei taheldatud vanemate ega jarglaste pélvkondades
rivastigmiini kdrvaltoimeid viljakusele ega reproduktsioonivfimele.

Kiulikute uuringus tuvastati, et rivastigmiin voib tekitada kerget silma/limaskesta arritust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

- Naatriumbensoaat (E 211)

- Sidrunhape

- Naatriumtsitraat
- Kinoliinkollane (E104)
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- Puhastatud vesi

6.2  Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

Kasutage Rivastigmine HEXAL’1 suukaudne lahus &ra 1 kuu jooksul pérast pudeli avamist.
6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte hoida kilmkapis ega lasta kiilmuda.

Hoida pistiasendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I1 taGpi merevaikkollasest klaasist pudel, millel on lastekindel kork, vedelikuni ulatuv toru ning
aluskork. 50 ml v&i 120 ml pudel. Suukaudse lahuse pakendis on kaasas plastimbrises
annustamissuistal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadihavitamiseks ja kasitlemiseks

Vajalik kogus lahust vdetakse pudelist kaasasoleva annustamissustlaga.

7. MUUGILOA HOIDJA

HEXAL AG

IndustriestralRe 25

83607 Holzkirchen

Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/09/589/017

EU/1/09/589/018

9 ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 11.12.2009
Mulgiloa esmase uuendamise kuupéev: 11.07.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

30



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Kovad Zelatiinikapslid

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Saksamaa

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Saksamaa

Suukaudne lahus
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Saksamaa

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Hispaania

Salutas Pharma Gmbh

Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,

Saxony-Anhalt, 39179,

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim, mis on mdeldud kasutamiseks kindlas erivaldkonnas
(vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollp&evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
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Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimisslsteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ALU/PVC BLISTERPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL, 1,5 mg kdvakapslid

rivastigmiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 1,5 mg rivastigmiini (vesiniktartraadina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kdvakapslit
56 kdvakapslit
112 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapsel neelatakse purustamata ja avamata kujul tervena alla. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi
infolehte.

Peroraalne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

HEXAL AG

Industriestrafle 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/589/001
EU/1/09/589/002
EU/1/09/589/003

13.

PARTII NUMBER

Lot

14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

ALU/PVC BLISTERPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL, 1,5 mg kdvakapslid

rivastigmiin

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

HEXAL AG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspaev
Teisipéev
Kolmapéev
Neljapéaev
Reede
Laupéev
Puhapédev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ALU/PVC BLISTERPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL, 3 mg kdvakapslid

rivastigmiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 3 mg rivastigmiini (vesiniktartraadina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kdvakapslit
56 kdvakapslit
112 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapsel neelatakse purustamata ja avamata kujul tervena alla. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi
infolehte.

Peroraalne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

HEXAL AG

Industriestrafle 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/589/005
EU/1/09/589/006
EU/1/09/589/007

13.

PARTII NUMBER

Lot

14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivastigmine HEXAL, 3 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

ALU/PVC BLISTERPAKENDID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL, 3 mg kdvakapslid

rivastigmiin

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

HEXAL AG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspaev
Teisipéev
Kolmapéev
Neljapéaev
Reede
Laupéev
Puhapédev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ALU/PVC BLISTERPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL, 4,5 mg kdvakapslid

rivastigmiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 4,5 mg rivastigmiini (vesiniktartraadina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kdvakapslit
56 kdvakapslit
112 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapsel neelatakse purustamata ja avamata kujul tervena alla. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi
infolehte.

Peroraalne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

HEXAL AG

Industriestrafle 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/589/009
EU/1/09/589/010
EU/1/09/589/011

13.

PARTII NUMBER

Lot

14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivastigmine HEXAL, 4,5 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

ALU/PVC BLISTERPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL, 4,5 mg kdvakapslid

rivastigmiin

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

HEXAL AG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspaev
Teisipéev
Kolmapéev
Neljapéaev
Reede
Laupéev
Puhapédev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ALU/PVC BLISTERPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL, 6 mg kdvakapslid

rivastigmiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 6 mg rivastigmiini (vesiniktartraadina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kdvakapslit
56 kdvakapslit
112 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapsel neelatakse purustamata ja avamata kujul tervena alla. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi
infolehte.

Peroraalne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

HEXAL AG

Industriestrafle 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/589/013
EU/1/09/589/014
EU/1/09/589/015

13.

PARTII NUMBER

Lot

14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivastigmine HEXAL, 6 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

ALU/PVC BLISTERPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL, 6 mg kdvakapslid

rivastigmiin

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

HEXAL AG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspaev
Teisipéev
Kolmapéev
Neljapéaev
Reede
Laupéev
Puhapédev
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KLAASPUDELI KARP
KLAASPUDELI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine HEXAL, 2 mg/ml suukaudne lahus

rivastigmiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 2 mg rivastigmiini (vesiniktartraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab naatriumbensoaati (E 211). Tdiendavat teavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

50 ml suukaudne lahus
120 ml suukaudne lahus

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Peroraalne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pérast avamist: 1 kuu
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte hoida kilmkapis ega lasta kiilmuda.
Hoida plstiasendis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

HEXAL AG
Industriestralle 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/589/017
EU/1/09/589/018

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ainult karbil:
Rivastigmine HEXAL, 2 mg/ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Ainult karbil:

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ainult karbil:
PC
SN
NN

49



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Rivastigmine HEXAL’i 1,5 mg kdvakapslid
Rivastigmine HEXAL’i 3 mg kdvakapslid
Rivastigmine HEXAL’i 4,5 mg kdvakapslid
Rivastigmine HEXAL’i 6 mg kdvakapslid
rivastigmiin

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v6ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rivastigmine HEXAL ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rivastigmine HEXAL’i votmist
Kuidas Rivastigmine HEXAL’it votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Rivastigmine HEXAL it sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Rivastigmine HEXAL ja milleks seda kasutatakse
Rivastigmine HEXAL ’is sisalduv toimeaine on rivastigmiin.

Rivastigmine HEXAL kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse koliinesteraasi inhibiitoriteks.
Alzheimeri dementsusega vdi Parkinsoni tdvega kaasuva dementsusega patsientidel havinevad osad
aju narvirakud, mille tulemusena on neurotransmitteri atsetiitlkoliini (aine, mis aitab narvirakkudel
omavahel suhelda) tase madal. Rivastigmiin blokeerib atsetiililkoliini I6hustavaid ensiiime:
atsetudlkoliinesteraasi ja buttrtiulkoliinesteraasi. Nende ensuumide blokeerimisega aitab Rivastigmine
HEXAL tdstab ajus atsetliilkoliini taset, mis aitab vahendada Alzheimeri tdve ja Parkinsoni tbvega
kaasuva dementsuse siimptomeid.

Rivastigmine HEXAL’it kasutatakse tdiskasvanud patsientidel kerge kuni keskmise raskusega
Alzheimeri dementsuse — progressiivne ajuhaire, mis pikkamisi méjutab mélu, intellektuaalseid
vBimeid ja kéitumist —raviks. Kapsleid ja suukaudset lahust vdib kasutada ka Parkinsoni tGvega
téiskasvanud patsientidel dementsuse raviks.

2. Mida on vaja teada enne Rivastigmine HEXAL’i votmist

Rivastigmine HEXAL’it ei tohi votta

- kui olete rivastigmiini (Rivastigmine HEXAL’i toimeaine) voi selle ravimi mis tahes koostisosa
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;

kui teil on varem tekkinud nahareaktsioone, mis viitavad rivastigmiiniga seotud allergilisele
kontaktdermatiidile.

Kui see kehtib teie kohta, teavitage sellest oma arsti ja &rge Rivastigmine HEXAL’it votke.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Rivastigmine HEXAL’1 votmist pidage ndu oma arstiga,

- kui teil esinevad v6i on kunagi esinenud siidameprobleeme, nagu nditeks ritmihaired, aeglane
stidame 160gisagedus, QTc-intervalli pikenemine, QTc-intervalli pikenemine perekonnas,
torsade de pointes, vOi kui teil on veres madal kaaliumi vdi magneesiumi tase.

- kui teil on v6i on kunagi olnud &ge maohaavand.

- kui teil esineb vdi on kunagi esinenud urineerimisraskusi.

- kui teil esineb v6i on kunagi esinenud krampe.

- kui teil on v6i on kunagi olnud astma v@i raske kopsuhaigus.

- kui teil on v8i on kunagi olnud neerutalitluse langus.

- kui teil on vdi on kunagi olnud maksatalitluse langus.

- kui teil esineb varisemist.

- kui teil on madal kehakaal.

- kui teil esinevad seedetrakti haired nagu halb enesetunne (iiveldus), haiglane olek
(oksendamine) ja kBhulahtisus. Kui oksendamine ja kbhulahtisus kestavad pikka aega, vib teil
tekkida dehtdratsioon (kaotate liiga palju vedelikku).

Kui teil esineb Ukski nimetatud kérvaltoimetest, v3ib teie arst pidada vajalikuks teostada p&hjalikumat
jarelvalvet ravimi kasutamise ajal.

Kui te pole Rivastigmine HEXAL’it enam kui kolme pdeva jooksul vdtnud, &rge votke Rivastigmine
HEXAL’it jargmist annust enne arstiga raakimata.

Lapsed ja noorukid
Puudub Rivastigmine HEXAL’i asjakohane kasutus lastel ja noorukitel Alzheimeri tdve ravis.

Muud ravimid ja Rivastigmine HEXAL
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rivastigmine HEXAL’it ei tohi vdtta samaaegselt teiste samatoimeliste ravimitega. Rivastigmine
HEXAL’il vBib esineda koostoimeid antikoliinergiliste ravimitega (ravimid, mida kasutatakse
kdhukrampide vdi spasmide raviks, Parkinsoni tdve raviks vdi merehaiguse valtimiseks).

Rivastigmine HEXAL’it ei tohi kasutada {iheaegselt metoklopramiidiga (iivelduse ja oksendamise
leevendamiseks vdi arahoidmiseks kasutatav ravim). Nende kahe ravimi kooskasutamine vaib
pbhjustada nditeks liikmete jaikust ja kate varisemist.

Kui peate Rivastigmine HEXAL’i vftmise ajal minema operatsioonile, radkige oma arstile ravimi
kasutamisest enne narkoosi saamist, sest Rivastigmine HEXAL vdib osade lihaselddgastite toimet
narkoosi ajal tugevdada.

Olge ettevaatlik, kui Rivastigmine HEXAL’it voetakse koos beetablokaatoritega (ravimid, nt
atenolool, millega ravitakse hiipertensiooni, stenokardiat ja muid stidamehaigusi). Nende kahe ravimi
kooskasutamine v8ib pdhjustada sidametd6 aeglustumist (bradikardia), mis tekitab minestamist voi
teadvuse kadu.

Olge ettevaatlik, kui Rivastigmine HEXAL’it vOetakse koos muude ravimitega, mis mojutavad teie
stidameriitmi voi selle elektrilist aktiivsust (QT-intervalli pikenemine).

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist n6u oma arsti v0i apteekriga.

Raseduse korral tuleb kaaluda Rivastigmine HEXAL’i kasutamise eeliseid vorreldes selle voimaliku
mdjuga lootele. Rivastigmine HEXAL it ei tohiks raseduse ajal kasutada ilma tungiva vajaduseta.
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Te ei tohi Rivastigmine HEXAL’i ravi ajal imetada.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Avrst tleb teile, kas teie haigus véimaldab teil ohutult autot juhtida ja masinatega té6tada.
Rivastigmine HEXAL vGib pbhjustada pearinglust ja unisust, seda peamiselt ravi alustamisel voi
annuse suurendamisel. Kui teil tekib pearinglus vdi unisus, arge juhtige autot, td6tage masinatega ega
sooritage muid t&dhelepanu ndudvaid tegevusi.

3. Kuidas Rivastigmine HEXAL’it votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kuidas ravi alustada

Avrst (tleb, milline Rivastigmine HEXAL’i annus manustada.

. Ravi alustatakse tavaliselt madala annusega.

o Aurst tGstab aeglaselt ravi annust, olenevalt teie ravivastusest.

. Kdrgeim 6dpdevane annus on 6 mg, mis tuleb vatta kaks korda paevas.

Arst kontrollib regulaarselt, kuidas ravim teile toimib. Ravimi kasutamise ajal jélgib arst ka teie
kehakaalu.

Kui te ei ole enam kui kolme péeva jooksul Rivastigmine HEXAL’it votnud, drge vGtke jargmist
annust enne arstiga raakimist.

Ravimi vétmine

. Informeerige oma hooldajat Rivastigmine HEXAL’i kasutamisest.

. Maksimaalse raviefekti saamiseks, tuleb ravimit vGtta iga paev.

. Votke Rivastigmine HEXAL’it kaks korda pdevas toiduga (hommikuti ja Shtuti).
. Neelake kapslid alla tervelt koos vedelikuga.

. Arge avage ega purustage kapsleid.

Kui te votate Rivastigmine HEXAL’it rohkem kui ette ndhtud

Kui vétate Rivastigmine HEXAL’it kogemata rohkem kui peaksite, informeerige sellest oma arsti. Te
vdite vajada arstiabi. Osadel juhtudel on liiga suure Rivastigmine HEXAL’i annuse vdtmisel tekkinud
iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdrge vererdhk ja hallutsinatsioonid. Tekkida v@ivad ka aeglane
slidametd0 ja vBite minestada.

Kui te unustate ravimit Rivastigmine HEXAL’it vitta
Kui olete unustanud Rivastigmine HEXAL’i votta, oodake ning votke jargmine annus tavalisel ajal.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arst voi apteekriga.

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

Kdrvaltoimete esinemissagedus voib olla kdrgem ravi alustamisel v6i annuse suurendamise jargselt.
Tavaliselt need kdrvaltoimed kaovad aeglaselt, kuni keha ravimiga kohaneb.

Véga sage (v0ib mdjutada rohkem Kkui hte inimest 10-st)

. pearinglus

. isutus

. maohdired — halb enesetunne (iiveldus) v6i haigus (oksendamine), kdhulahtisus
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Sage (v6ib mojutada kuni Uhte inimest 10-st)

. arevus
. higistamine
. peavalu

. korvetised

. kehakaalu langus

. kdhuvalu

. agiteeritus

. ndrkus voi vasimus

. tldine halb enesetunne
. varisemine vdi segasus
. s@ogiisu véhenemine

. Oudusunendod

. unisus

Aeg-ajalt (voib mojutada kuni lihte inimest 100-st)
. depressioon

. unehéired

. minestamine voi juhuslik kukkumine

. maksafunktsiooni muutus

Harv (vdib mdjutada kuni ihte inimest 1000-st)
o rinnakuvalu

o 166ve, nahasugelus

. hood (krambid)

J mao- vOBi soolehaavand

Véga harv (v6ib mdjutada kuni Uhte inimest 10000-st)

. korge vererdhk

kuseteede infektsioon

. nagemismeelepetted (hallutsinatsioonid)

. stidame rutmihaired naiteks kiire vdi aeglane riitm

seedekulgla verejooks - halb enesetunne vdi veri véljaheites

. kdhunadrme pdletik - simptomiteks on tugev llak8huvalu, halb enesetunne (iiveldus) voi
haigus (oksendamine)

. Parkinsoni tdvele sarnaste sumptomite teke vOi siivenemine — lihasjikus, litkumisraskus

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. vdaga halb enesetunne (oksendamine) v6ib pohjustada rebendeid 6dnes, mis ihendab suud
maoga (soogitoru)

. dehidratsioon (kaotate liiga palju vedelikku)

o maksahaired (nahakollasus, silmavalgete kollaseks muutumine, ebatavaliselt tume uriin vGi
teadmata pbhjusega iiveldus, oksendamine, vasimus ja isutus)

o agressioon, rahutus

. stidame ritmih&ired

. Pisa suindroom (seisund, millega kaasneb tahtmatu lihaste kokkutdmme koos keha ja pea
ebanormaalse painutusega thele kiiljele)

Dementsuse ja Parkinsoni tdvega patsiendid
Nendel patsientidel esinevad osad kdrvaltoimed sagedamini. Neil esinevad ka méned
lisakdrvaltoimed:

Véga sage (v0ib mdjutada kuni thte inimest 10-st)
. vérinad

. minestamine

. juhuslik kukkumine
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Sage (v6ib mojutada kuni Uhte inimest 10-st)

d arevus

. rahutus

. aeglane ja kiire stidamet6o

. unehéired

. liigne sulje-eritus ja dehudreerumine

. ebatavaliselt aeglased vdi kontrollimatud liigutused

. Parkinsoni tGvele sarnaste simptomite teke vGi stivenemine — lihasjéikus, liikumisraskus ja
lihasndrkus

. olematute asjade ndgemine (hallutsinatsioonid)

. depressioon

. kdrge vererdhk

Aeg-ajalt (vBib mojutada kuni thte inimest 100-st)
. ebaregulaarne siidameriitm ja halb liigutuste kontroll
. madal vererdhk

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. Pisa siindroom (seisund, millega kaasneb tahtmatu lihaste kokkutdmme koos keha ja pea
ebanormaalse painutusega thele kiljele)

. nahaléove

Teised transdermaalse plaastri kdrvaltoimed ja kdvakapsli kdrvaltoimed:
Sage (vOib mojutada kuni Uhte inimest 10-st)

. palavik

. raske segasusseisund

. uriinipidamatus (vBimetus uriini kinni pidada)

Aeg-ajalt (mdjutab kuni thte patsienti 100-st)
. hiperaktiivsus (kGrge aktiivsuse tase, rahutus)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
. allergiline reaktsioon, nt villid v3i nahapdletik, plaastri kasutuskohas

Kui tekib mdni nendest kdrvaltoimetest, votke (ihendust oma arstiga, kuna voite vajada meditsiinilist
abi..

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib 0kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V. lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Rivastigmine Hexal’it siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage ravimit Rivastigmine HEXAL parast kalblikkusaega, mis on margitud blistril, pudeli
sildil ja karbil parast ,,EXP. KGIblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rivastigmine HEXAL sisaldab

- Toimeaine on rivastigmiin.

- Teised koostisosad on hupromelloos, magneesiumstearaat, mikrokristalne tselluloos, kolloidne
veevaba ranidioksiid, zelatiin, kollane raudoksiid, punane raudoksiid, titaandioksiid ja sellak.

Iga Rivastigmine HEXAL’i 1,5 mg kapsel sisaldab 1,5 mg rivastigmiini.
Iga Rivastigmine HEXAL’i 3 mg kapsel sisaldab 3 mg rivastigmiini.
Iga Rivastigmine HEXAL’i 4,5 mg kapsel sisaldab 4,5 mg rivastigmiini.
Iga Rivastigmine HEXAL’i 6 mg kapsel sisaldab 6 mg rivastigmiini.

Kuidas Rivastigmine HEXAL vélja néaeb ja pakendi sisu

- Rivastigmine HEXAL’i 1,5 mg kdvakapslid, mis sisaldavad beezi kuni helekollast pulbrit, on
kollase kaanekese ja kollase pdhiosaga ning kapsli pdhiosale on punasega trukitud
»RIV 1,5 mg®.

- Rivastigmine HEXAL’i 3 mg kovakapslid, mis sisaldavad beezi kuni helekollast pulbrit, on
oranzi kaanekese ja oranzi pohiosaga ning kapsli pShiosale on punasega triikitud ,,RIV 3 mg*.

- Rivastigmine HEXAL’i 4,5 mg kdvakapslid, mis sisaldavad beezi kuni helekollast pulbrit, on
punase kaanekese ja punase pdhiosaga ning kapsli pdhiosale on valgega trikitud ,,RIV 4,5 mg®.

- Rivastigmine HEXAL’i 6 mg kovakapslid, mis sisaldavad beezi kuni helekollast pulbrit, on
punase kaanekese ja oranzi pohiosaga ning kapsli pdhiosale on punasega triikitud ,,RIV 6 mg®.

Kapslid on pakendatud kolmes eri suuruses (28, 56 voi 112 kapslit) blisterpakenditesse, kuid neid
kdiki ei pruugi teie riigis saadaval olla.

Mutgiloa hoidja
HEXAL AG
Industriestralle 25
D-83607 Holzkirchen
Saksamaa

Tootja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Saksamaa

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: + 322722 97 97 Tél/Tel: + 32272297 97
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bbarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark
Sandoz A/S
TIf.: + 4563 95 10 00

Deutschland

Hexal AG

Industriestralie 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: + 49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 6652400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH
A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte, Edificio Roble
C/ Serrano Galvache N° 56,

28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856
registros.spain@sandoz.com

France
Sandoz SAS
Tél: + 33149644800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown

IE-Bantry Co. Cork

57

Magyarorszag

Sandoz Hungéria Kft.k

Bartok Béla Ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: + 36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600E-mail: info.sandoz-
nl@sandoz.com

Norge
Sandoz A/S

TIf: + 4563 95 10 00

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Stralle 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Tel: + 43 (0)1 486 96 22

Polska

Sandoz Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa
Tel: + 48 22 549 15 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 196 40 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL

Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1526 Ljubljana



P75 V009
Tel: +353 27 50077
Email: patient.safety.ireland@sandoz.net

island
Sandoz A/S

Simi: + 45 63 95 10 00

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: + 39 02 812 806 96

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

(E2G30)
Tih: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: + 371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Tel: + 370 5 2636037

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Tel: + 386 1 5802111
E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenské republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S

Puh/Tel: + 358 10 6133 400

Sverige
Sandoz A/S

Tel: + 4563 95 10 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Rivastigmine HEXAL’i 2 mg/ml suukaudne lahus
rivastigmiin

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

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

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rivastigmine HEXAL ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rivastigmine HEXAL’i vOtmist
Kuidas Rivastigmine HEXAL’it v&tta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Rivastigmine HEXAL’it siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

U wdE

1. Mis ravim on Rivastigmine HEXAL ja milleks seda kasutatakse
Rivastigmine HEXAL’is sisalduv toimeaine on rivastigmiin.

Rivastigmiin kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse koliinesteraasi inhibiitoriteks. Alzheimeri
dementsusega vOi Parkinsoni tdvega kaasuva dementsusega patsientidel havinevad osad aju
narvirakud, mille tulemusena on neurotransmitteri atsetditilkoliini (aine, mis aitab narvirakkudel
omavahel suhelda) tase madal. Rivastigmiin blokeerib atsetutlkoliini I6hustavaid enstiime:
atsetudlkoliinesteraasi ja buttrtiulkoliinesteraasi. Nende ensuumide blokeerimisega aitab Rivastigmine
HEXAL tdstab ajus atsetlilkoliini taset, mis aitab vahendada Alzheimeri tdve ja Parkinsoni tbvega
kaasuva dementsuse sliimptomeid.

Rivastigmine HEXAL’it kasutatakse tdiskasvanud patsientidel kerge kuni keskmise raskusega
Alzheimeri dementsuse — progressiivne ajuhaire, mis pikkamisi méjutab mélu, intellektuaalseid
vBimeid ja kéitumist —raviks. Kapsleid ja suukaudset lahust vdib kasutada ka Parkinsoni tGvega
téiskasvanud patsientidel dementsuse raviks.

2. Mida on vaja teada enne Rivastigmine HEXAL’i votmist

Rivastigmine HEXAL’it ei tohi votta

- kui olete rivastigmiini (Rivastigmine HEXAL’i toimeaine) voi selle ravimi mis tahes koostisosa
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

- kui teil on varem tekkinud nahareaktsioone, mis viitavad rivastigmiiniga seotud allergilisele
kontaktdermatiidile.

Kui see kehtib teie kohta, teavitage sellest oma arsti ja &rge Rivastigmine HEXAL’it votke.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Rivastigmine HEXAL’i votmist pidage ndu oma arstiga,

- - kui teil esinevad v8i on kunagi esinenud stidameprobleeme, nagu néiteks ritmihaired,
aeglane stidame I66gisagedus, QTc-intervalli pikenemine, QTc-intervalli pikenemine
perekonnas, torsade de pointes, voi kui teil on veres madal kaaliumi vdi magneesiumi tase.

- kui teil on v8i on kunagi olnud &ge maohaavand.

- kui teil esineb v6i on kunagi esinenud urineerimisraskusi.
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- kui teil esineb v6i on kunagi esinenud krampe.

- kui teil on v6i on kunagi olnud astma vai raske kopsuhaigus.

- kui teil on v8i on kunagi olnud neerutalitluse langus.

- kui teil on vdi on kunagi olnud maksatalitluse langus.

- kui teil esineb varisemist.

- kui teil on madal kehakaal.

- kui teil esinevad seedetrakti haired nagu halb enesetunne (iiveldus), haiglane olek
(oksendamine) ja k@hulahtisus. Kui oksendamine ja k6hulahtisus kestavad pikka aega, voib teil
tekkida dehtdratsioon (kaotate liiga palju vedelikku).

Kui teil esineb Gkski nimetatud kérvaltoimetest, vaib teie arst pidada vajalikuks teostada phjalikumat
jarelvalvet ravimi kasutamise ajal.

Kui te pole Rivastigmine HEXAL’it rohkem kui kolme p&eva jooksul votnud, arge votke Rivastigmine
HEXAL’i jargmist annust enne arstiga raakimata.

Lapsed ja noorukid
Puudub Rivastigmine HEXAL’i asjakohane kasutus lastel ja noorukitel Alzheimeri tdve ravis.

Muud ravimid ja Rivastigmine HEXAL
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rivastigmine HEXAL’it ei tohi vdtta samaaegselt teiste samatoimeliste ravimitega. Rivastigmine
HEXAL’il vBib esineda koostoimeid antikoliinergiliste ravimitega (ravimid, mida kasutatakse
kdhukrampide vdi spasmide raviks, Parkinsoni tdve raviks vdi merehaiguse valtimiseks).

Rivastigmine HEXAL’it ei tohi kasutada tiheaegselt metoklopramiidiga (iivelduse ja oksendamise
leevendamiseks vdi arahoidmiseks kasutatav ravim). Nende kahe ravimi kooskasutamine vaib
pohjustada nditeks liikmete jaikust ja kate varisemist.

Kui peate Rivastigmine HEXAL’i vftmise ajal minema operatsioonile, radkige oma arstile ravimi
kasutamisest enne narkoosi saamist, sest Rivastigmine HEXAL vdib osade lihaselddgastite toimet
narkoosi ajal tugevdada.

Olge ettevaatlik, kui Rivastigmine HEXAL’it voetakse koos beetablokaatoritega (ravimid, nt
atenolool, millega ravitakse hiipertensiooni, stenokardiat ja muid stidamehaigusi). Nende kahe ravimi
kooskasutamine v8ib pdhjustada sidametd6 aeglustumist (bradiikardia), mis tekitab minestamist voi
teadvuse kadu.

Olge ettevaatlik, kui Rivastigmine HEXAL’it vOetakse koos muude ravimitega, mis mojutavad teie
stidameriitmi vGi selle elektrilist aktiivsust (QT-intervalli pikenemine).

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist n6u oma arsti v0i apteekriga.

Raseduse korral tuleb kaaluda Rivastigmine HEXAL’i kasutamise eeliseid vorreldes selle voimaliku
mdjuga lootele. Rivastigmine HEXAL’it ei tohiks raseduse ajal kasutada ilma tungiva vajaduseta.

Te ei tohi Rivastigmine HEXAL’i ravi ajal imetada.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Avrst tleb teile, kas teie haigus véimaldab teil ohutult autot juhtida ja masinatega té6tada.
Rivastigmine HEXAL v0ib pbhjustada pearinglust ja unisust, seda peamiselt ravi alustamisel voi
annuse suurendamisel. Kui teil tekib pearinglus vdi unisus, &rge juhtige autot, td0tage masinatega ega
sooritage muid tédhelepanu ndudvaid tegevusi.
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Rivastigmine HEXAL sisaldab bensoaati ja naatriumi

Ravim sisaldab 1 mg bensoehapet (ihes suukaudse lahuse milliliitris.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi hes suukaudse lahuse milliliitris, see td4hendab
pohimotteliselt ,,naatriumivaba”.

3. Kuidas Rivastigmine HEXAL’it votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kuidas ravi alustada

Avrst Utleb, milline Rivastigmine HEXAL’i annus manustada.

. Ravi alustatakse tavaliselt madala annusega.

o Avrst tGstab aeglaselt ravi annust, olenevalt teie ravivastusest.

. Kdrgeim 6opéevane annus on 6 mg (vastab 3 ml), mis tuleb votta kaks korda paevas.

Arst kontrollib regulaarselt, kuidas ravim teile toimib. Ravimi kasutamise ajal jalgib arst ka teie
kehakaalu.

Kui te ei ole enam kui kolme péeva jooksul Rivastigmine HEXAL’it votnud, drge votke jargmist
annust enne arstiga raakimist.

Ravimi vétmine

. Informeerige oma hooldajat Rivastigmine HEXAL’i kasutamisest.

. Maksimaalse raviefekti saamiseks tuleb ravimit votta iga péev.

. Votke Rivastigmine HEXAL’i kaks korda pdevas toiduga (hommikuti ja dhtuti).

Kuidas ravimit kasutada

i ' 1. Pudeli ja sustla kasutamiseks ettevalmistamine
Vdtke annustamissiistal kaitsekestast valja.

. Pudeli avamiseks vajutage lastekindlat korki ning pdtrake seda
samaaegselt.

2. Sistla viimine pudelisse
. Asetage sustla ots valge aluskorgi avasse.

Lol

=

-
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3. Sustla taitmine
. Tdmmake pudelist ettendhtud kogus Rivastigmine 1 A Pharma
suukaudset lahust.

4. Ohumullide eemaldamine

. Vajutage ja tbmmake mdned korrad sistla kolbi, kuni suured
6humullid kaovad.

. Mdned véikesed mullid vBivad sustlas olevasse lahusesse jaéda,
see ei mdjuta saadavat annust.

. Kontrollige lahuse annust.

. Eemaldage ststal pudelilt.

5. Ravimi vG6tmine

. Neelake ravim otse sustlast.

. Te vdite ravimi lisada ka vaikesele klaasitéiele veele, segage ja
jooge kogu lahus.

6. Pérast sustla kasutamist

. Piihkige slstla valispind puhta lapiga.
. Asetage sUstal tagasi kaitsekesta.

. Sulgege pudel lastekindla korgiga.

Kui te votate Rivastigmine HEXAL’it rohkem Kkui ette ndhtud

Kui votate Rivastigmine HEXAL’i kogemata rohkem kui peaksite, informeerige sellest oma arsti. Te

vOite vajada arstiabi. Osadel juhtudel on liiga suure Rivastigmine HEXAL’i annuse votmisel tekkinud
iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdrge vererdhk ja hallutsinatsioonid. Tekkida vdivad ka aeglane
stidametdo ja vOite minestada.

Kui te unustate ravimit Rivastigmine HEXAL’it vitta
Kui olete unustanud Rivastigmine HEXAL’it votta, oodake ning votke jargmine annus tavalisel ajal.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka Rivastigmine HEXAL pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kdrvaltoimete esinemissagedus voib olla kdrgem ravi alustamisel v6i annuse suurendamise jargselt.

Tavaliselt need kdrvaltoimed kaovad aeglaselt kuni keha ravimiga kohaneb.

Véga sage (vB8ib mojutada rohkem kui Uhte inimest 10-st)

pearinglus
isutus
maohdired — halb enesetunne (iiveldus) v6i haigus (oksendamine), kdhulahtisus

Sage (vOib mdjutada kuni Ghte inimest 10-st)

arevus

higistamine

peavalu

korvetised

kehakaalu langus
kdhuvalu

agiteeritus

ndrkus voi vasimus
tldine halb enesetunne
varisemine vdi segasus
s@ogiisu véhenemine
dudusunenaod

unisus

Aeg-ajalt (voib mojutada kuni lihte inimest 100-st)

depressioon

unehdired

minestamine voi juhuslik kukkumine
maksafunktsiooni muutus

Harv (vdib mdjutada kuni hte inimest 1000-st)

rinnakuvalu

166ve, nahasugelus
hood (krambid)

mao- vOBi soolehaavand

Véga harv (vdib mdjutada kuni Ghte inimest 10000-st)

kdrge vererdhk

kuseteede infektsioon

nagemismeelepetted (hallutsinatsioonid)

stidame rutmihé&ired néiteks kiire voi aeglane riitm

seedekulgla verejooks - halb enesetunne vdi veri véljaheites

kdhunddrme poletik - simptomiteks on tugev tlak8huvalu, halb enesetunne (iiveldus) voi
haigus (oksendamine)

Parkinsoni tdvele sarnaste sumptomite teke voi siivenemine — lihasjdikus, litkumisraskus

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete pdhjal)

vaga halb enesetunne (oksendamine) v6ib pohjustada rebendeid 6dnes, mis ihendab suud
maoga (sdogitoru)

dehidratsioon (kaotate liiga palju vedelikku)

maksahdired (nahakollasus, silmavalgete kollaseks muutumine, ebatavaliselt tume uriin vGi
teadmata pbhjusega iiveldus, oksendamine, vasimus ja isutus)

agressioon, rahutus

stidame ritmihaired
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. Pisa suindroom (seisund, millega kaasneb tahtmatu lihaste kokkutémme koos keha ja pea
ebanormaalse painutusega hele kiiljele)

Dementsuse ja Parkinsoni tévega patsiendid
Nendel patsientidel esinevad osad kdrvaltoimed sagedamini. Neil esinevad ka méned
lisakGrvaltoimed:

Véga sage (vGib m6jutada kuni tihte inimest 10-st)
. vérinad

. minestamine

. juhuslik kukkumine

Sage (vOib mdjutada kuni Ghte inimest 10-st)

d arevus

. rahutus

. aeglane ja kiire stidamet6o

. unehéired

. liigne slilje-eritus ja dehtdreerumine

. ebatavaliselt aeglased vdi kontrollimatud liigutused

. Parkinsoni tdvele sarnaste siimptomite teke v@i stivenemine — lihasjaikus, liikumisraskus ja
lihasndrkus

. olematute asjade ndgemine (hallutsinatsioonid)

. depressioon

. korge vererdhk

Aeg-ajalt (vBib mdjutada kuni tihte inimest 100-st)
. ebaregulaarne sidameriitm ja halb liigutuste kontroll
. madal vererdhk

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. Pisa suindroom (seisund, millega kaasneb tahtmatu lihaste kokkutdmme koos keha ja pea
ebanormaalse painutusega hele kiiljele)

. nahaléove

Teised transdermaalse plaastri kdrvaltoimed ja suukaudne lahus:

Sage (v6ib mojutada kuni thte inimest 100-st)

. palavik

. raske segasusseisund

. uriinipidamatus (vGimetus uriini kinni pidada)

Aeg-ajalt (md&jutab kuni hte patsienti 100-st)
. hiperaktiivsus (kGrge aktiivsuse tase, rahutus)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
. allergiline reaktsioon, nt villid voi nahapdletik, plaastri kasutuskohal

Kui tekib mdni nendest kbrvaltoimetest, votke ihendust oma arstiga, kuna voite vajada meditsiinilist
abi.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Rivastigmine HEXAL’IT siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage ravimit Rivastigmine HEXAL it parast kdlblikkusaega, mis on margitud pudeli sildil ja
karbil pérast ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte hoida kilmkapis ega lasta kiilmuda.
Hoida pistiasendis.
Kasutage Rivastigmine HEXAL’i suukaudne lahus &ra 1 kuu jooksul pérast pudeli avamist.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rivastigmine HEXAL sisaldab:

- Toimeaine on rivastigmiin. Iga ml sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab
2 mg rivastigmiinalusele.

- Teised koostisosad on naatriumbensoaat, sidrunhape, naatriumtsitraat, kinoliinkollane (E104) ja
puhastatud vesi. Vt 16ik 2 ,,Rivastigmine HEXAL sisaldab bensoaati ja naatriumi®.

Kuidas Rivastigmine HEXAL vélja néaeb ja pakendi sisu

Rivastigmine HEXAL’i suukaudne lahus on saadaval 50 ml voi 120 ml labipaistva kollaka lahusena
(vastab 2 mg/ml rivastigmiin-alusele), mis asub merevaikkollases klaaspudelis, millel on lastekindel
kork, tihend, vedelikuni ulatuv toru ja isesulguv aluskork. Suukaudse lahuse pakendis on kaasas
plastimbrises annustamissustal.

Mudgiloa hoidja
HEXAL AG
Industriestralle 25
D-83607 Holzkirchen
Saksamaa

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Saksamaa

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Hispaania

Salutas Pharma Gmbh

Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,

Saxony-Anhalt, 39179,

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa Sandoz nv/sa
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Tel/Tel,: + 322722 9797

bbarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359297047 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark
Sandoz A/S
TIf.: + 4563 95 10 00

Deutschland

Hexal AG

Industriestralie 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: + 49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 6652400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH
AE.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte, Edificio Roble
C/ Serrano Galvache N° 56,

28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +3314964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown

IE-Bantry Co. Cork

66

Tél/Tel: + 322722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungéria Kft.

Bartok Béla Ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: + 36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV
Hospitaaldreef 29,
NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600 E-mail: info.sandoz-

nl@sandoz.com

Norge
Sandoz A/S
TIf: + 4563 95 10 00

Osterreich

HEXAL Pharma GmbH
Jakov-Lind-Stralle 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Tel: + 43 (0)1 486 96 22
Polska

Sandoz Polska Sp.z o.0.

ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa

Tel: + 48 22 549 15 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 196 40 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1526 Ljubljana



P75 V009
Tel: +353 27 50077
Email: patient.safety.ireland@sandoz.net

island
Sandoz A/S
Simi: + 45 63 95 10 00

Italia
Sandoz S.p.A.

Tel: + 39 02 812 806 96

Kvbmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIIH A.E.

(EAMGOQ)

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: + 371 67892006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Tel: + 370 5 2636037

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Tel: + 386 1 5802111
E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenské republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: + 358 10 6133 400

Sverige
Sandoz A/S
Tel: + 4563 9510 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com
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