


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 1,5 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 1,5 mg rivastigmiinile.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1. t
3.  RAVIMVORM 0

Kdvakapsel @Q

Valge kaas, millele on triikitud “R” ja valge keha, millele on triikitud “1.5”

4. KLIINILISED ANDMED \O 2
4.1 Naidustused

Kerge kuni keskmise raskusega Alzheimer’i tdve siimptomadti !
Idiopaatilise Parkinson’i tdvega kaasneva kerge kuni keskmi sega dementsuse slimptomaatiline

ravi.
g

4.2  Annustamine ja manustamisviis %
¢
¢
Ravi peaks alustama ja selle kdiku kontrollim%1 ’i tove (dementsuse) voi Parkinson’i tovega

kaasneva dementsuse diagnoosimise ja rdvi sega arst. Diagnoos tuleb panna kehtivatest
ravijuhistest ldhtuvalt. Ravi rivastigmiinigatohib alustada ainult juhul, kui on olemas hooldaja, kes
regulaarselt jdlgib ravimpreparaadi v,

Rivastigmiini manustatakse kaks kor
tervena.

Algannus:

1,5 mg kaks kord&(’%vas.

Algannus n 179 mg kaks korda 66pdevas. Kui see annus on vihemalt kahe ravinddala jooksul
olnud hés tav, vOib annust suurendada 3 mg—ni kaks korda 60pédevas. Edasised annuste
suuren ed 4,5 mg ja seejirel 6 mg—ni kaks korda 66pdevas eeldavad samuti viimati kasutatud

ann ad talumist. Ajavahemik annuste suurendamise vahel peab olema vdhemalt kaks nidalat.

00pédevas, hommiku— ja 6htusdogi ajal. Kapslid neelatakse alla

(72}

i ajal tekivad korvaltoimed (nditeks iiveldus, oksendamine, kdhuvalu voi isutus), kehakaalu
gus vOi ekstrapiiramidaalndhtude siivenemine (néiteks treemor) Parkinson’i tovega kaasneva
dementsusega patsientidel, voivad need médduda iihe vdi enama annuse vahelejitmisel. Kui
korvaltoimed piisivad, tuleks 66pdevast annust ajutiselt vihendada eelmise histi talutud annuseni voi
1opetada ravi.

Séilitusannus

Efektiivne annus on 3...6 mg kaks korda 60pdevas; maksimaalse ravitulemuse saamiseks tuleks
kasutada suurimat hésti talutud annust. Maksimaalne soovitatav 60paevane annus on 6 mg kaks korda
0o0paevas.



Siilitusannuse kasutamist tuleks jatkata senikaua, kuni patsiendil on ravist kasu. Seetdttu tuleb
rivastigmiinist saadavat kliinilist tulemust hinnata regulaarselt. See on vajalik eelkdige patsientidel,
kelle ravimiannus on vdiksem kui 3 mg kaks korda 66paevas. Kui sdilitusannuse kasutamisel 3 kuu
jooksul dementsuse siimptomid ei leevendu, tuleb ravi katkestada. Ravi katkestamist tuleks kaaluda ka
siis, kui enam ei tdheldata ravist saadavat kasu.

Individuaalset vastusreaktsiooni rivastigmiinile ei saa prognoosida. Paremat ravitulemust taheldati
patsientidel, kellel Parkinson’i tdvega kaasnes moddukas dementsus. Parem oli ravitulemus ka
niagemishallutsinatsioonidega Parkinson’i tdve patsientidel (vt 101k 5.1).

Platseeboga kontrollitud uuringutes on ravitoimet hinnatud kuni 6 kuud.
Ravi taasalustamine:

Kui ravi on katkenud rohkem kui moneks péevaks, tuleks seda taasalustada annusega 1,5 rr@
korda 66paevas. Annust tuleb seejirel suurendada nagu eespool kirjeldatud.

Neeru— ja maksakahjustus:

Kerge voi mddduka neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust ellegipoolest
tuleks tépselt jargida annuse suurendamise juhiseid ja arvestada ravimi indiyﬁi % lutavust, kuna
ravimi sisaldus plasmas suureneb ja kuna kliiniliselt olulise neeru- voi k ega patsientidel
vOib esineda rohkem kdrvaltoimeid (vt 1oigud 4.4 ja 5.2).

Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud (vt 16ik 4.4). @

Lapsed: OQ

Rivastigmiini ei soovitata kasutada lastel.

’\
4.3  Vastuniidustused \
<
Selle ravimi kasutamine on Vastunéiidustatgdt@t tsientidel
T

- iilitundlikkus toimeaine, teiste karba ivaatide vOi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabir@u amisel
Suuremate annuste kasutamisel korvalteimete esinemissagedus ja raskusaste iildiselt suurenevad. Kui

ravi katkeb rohkem kui moneKs pégvaks, tuleks seda uuesti alustada annusega 1,5 mg kaks korda
O0péevas, et vihendada o altoimete tekkeks (nditeks oksendamine).

Raviannuse midramine: korvaltoimeid (néiteks hiipertensioon ja hallutsinatsioonid Alzheimer’i
dementsusega patsichtidel ning ekstrapliramidaalsiimptomite siivenemine, eriti treemor, Parkinson’i
tovega kaasne tsusega patsientidel) on tdheldatud vahetult parast annuse suurendamist.
Tekkinud«d ed voivad taanduda parast annuse vihendamist. Muudel juhtudel on rivastigmiini
tud (vt 15ik 4.8).

kasutami%
See ti hdired, nagu iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus on ravimi annusest sdltuvad ja vdivad
1da gelkodige ravi alustamisel ja/voi annuse suurendamisel (vt 101k 4.8). Neid korvaltoimeid esineb
mini naistel. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise voi kohulahtisuse tagajérjel
inud dehiidratsiooni ilminguid v&i siimptomeid, vdib ravida intravenoossete vedelike
manustamisega ja annuse vihendamise voi ravi katkestamisega, kui diagnoosida ja ravida viivitamata.
Dehiidratsioonil vdivad olla tdsised tagajérjed.

Alzheimer’i tovega naistel voib kehakaal viheneda. Koliinesteraasi inhibiitoreid, sealhulgas
rivastigmiini, on nendel patsientidel seostatud kehakaalu langusega. Ravi ajal tuleb jélgida patsiendi
kehakaalu.



Rivastigmiini raviga seotud tugeva oksendamise korral tuleb kohandada annust vastavalt soovitustele
16igus 4.2. Monedel juhtudel voib tugev oksendamine olla seotud sodgitoru ruptuuriga (vt 161k 4.8).
Need nédhud ilmnesid pérast annuse suurendamist voi rivastigmiini suurte annuste kasutamist.

Rivastigmiini tuleb manustada ettevaatusega siinussdlme ndrkuse siindroomi voi siidame
juhtehiiretega (sinuatriaalne blokaad, atrioventrikulaarne blokaad) patsientidele (vt 161k 4.8).

Rivastigmiin v3ib pohjustada maohappe sekretsiooni suurenemist. Ettevaatusega tuleb ravida dgeda
mao— vOi kaksteistsormiku haavandiga voi vastava soodumusega patsiente.

Koliinesteraasi inhibiitoreid tuleb méérata ettevaatusega patsientidele, kellel on anamneesis astma v
obstruktiivne kopsuhaigus.

Kolinomimeetikumide toimel vdivad vallanduda vai siiveneda kusepeetus ja krambihood. X@
haiguste eelsoodumusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega.

Rivastigmiini kasutamist Alzheimer’i tove korral esineva vdi Parkinson’i tdvega k a
raskekujulise dementsusega, samuti teist tiilipi dementsusega voi teiste miluhéi diteks
vanusega seotud kognitiivsed hdired) patsientidel ei ole uuritud ning seet% t sclles

ekstrapiiramidaalsiimptomid. Parkinson’i tovega kaasneva dement patsientidel on tdheldatud

seisundi halvenemist (kaasa arvatud bradiikineesia, diiskineesi ishdired) ja treemori

sagenemist ning intensiivistumist (vt 16ik 4.8). Monedel juh nende nihtude tottu

rivastigmiinravi katkestatud (katkestamisi treemori tét\'na ks 1,7% rivastigmiini ja 0% platseebo
0

patsientide populatsioonis ei soovitata. \
Sarnaselt teistele kolinomimeetikumidele voib rivastigmiin Vallan(@i uuta tugevamaks

grupis). Neid kdrvaltoimeid on soovitatav Kliiniliselt¥ da.

Patsientide eririthmad o

Kliiniliselt olulise neeru- voi maksakahjus‘us@ﬂ del voib esineda rohkem korvaltoimeid (vt
16igud 4.2 ja 5.2). Raske maksapuudulikkus iente pole uuritud. Sellegipoolest voib
Rivastigmine Teva’t mainitud patsienti @tsioonis kasutada, kuid vajalik on nende hoolikas
jélgimine.

Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg voib esineda rohkem korvaltoimeid ning nad vdivad ravi suurema
toendosusega korvaltoimete tdttukatkestada.

4.5 Koostoimed teisteitega ja muud koostoimed

N ina voib rivastigmiin tugevdada suktsiniiiilkoliini tiiiipi lihasrelaksantide
nesteetikumide valimisel on soovitatav rakendada ettevaatust. Vajaduse korral
likku annuse kohandamist vdi ajutist ravi katkestamist.

Koliinesteraasi 1
toimet anesteesi
vOib kaaluda

Farmakediihaamilistest toimetest 1dhtuvalt ei tohi rivastigmiini manustada koos teiste
koli imectiliste ainetega ning voimalik on moju antikolinergiliste ravimpreparaatide aktiivsusele.

utes osalenud tervetel vabatahtlikel ei ole tdheldatud farmakokineetilisi koostoimeid
vastigmiini ning digoksiini, varfariini, diasepaami voi fluoksetiini vahel. Rivastigmiini manustamine
ei mojuta varfariini toimel pikenenud protrombiini aega. Digoksiini ja rivastigmiini samaaegsel
manustamisel ei tdheldatud kahjustavat toimet siidame juhtesiisteemi.

Rivastigmiini metabolismi arvestades ei ole metaboolsed koostoimed teiste ravimpreparaatidega
toendolised. Rivastigmiin v0ib aga pérssida teiste ainete butiiriiiilkoliinesteraasi poolt vahendatud

metabolismi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine



Rivastigmiini kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Toimet viljakusele vdi embriio
voi loote arengule tiheldati rottidel ja kiiiilikutel ainult emasloomale toksiliste annuste kasutamisel.
Peri— ja postnataalsetes uuringutes rottidel tdheldati tiinusaja pikenemist. Rivastigmiini ei tohi
raseduse ajal kasutada, vilja arvatud juhul, kui see on hddavajalik.

Rivastigmiin eritub loomade piima. Ei ole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima. Seetdttu

el tohi rivastigmiini votvad naised last rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimer’i tobi voib pohjustada autojuhtimise voime jark-jargulist kahjustumist voi masinatega

tootamise voime vihenemist. Lisaks v3ib rivastigmiin pShjustada pearinglust ja somnolentsust, se

peamiselt ravi alustamisel voi annuse suurendamisel. Selle tulemusena omab rivastigmiin %“
elt

moodukat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Seetdttu peab raviarst reeglipa:
hindama rivastigmiinravi saavate dementsusega patsientide voimet juhtida autot voi t66®

masinatega. Q

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on seedetrakti héired, sh ii‘% %Wja oksendamine
a

4.8 Korvaltoimed

(23%), mis tekkisid eelkdige annuse suurendamise ajal. Kliinilistes uurin lid naissoost
patsiendid palju vastuvotlikumad seedetrakti kdrvaltoimete tekke j kaalu languse suhtes kui
meessoost patsiendid.

Tabelis 1 toodud andmed korvaltoimete kohta on kogutud ri@iiniga ravitud Alzheimer’i tove
korral esineva dementsusega patsientidelt. 6

¢

Xmi klasside ja esinemissageduse

eeritud kasutades jargmist konventsiooni:
000, < 1/100), harv (= 1/10 000, < 1/1000),
masolevate andmete alusel).

Tabelis 1 on kdrvaltoimed jarjestatud MeDRA org
kategooriate jargi. Esinemissageduste kategogfi
véga sage (= 1/10); sage (= 1/100, < 1/10); acggaj
viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saah@

Tabel 1

Infektsioonid ja infestatsiooni
Viga harv é Kuseteede infektsioon
Ainevahetus- ja toi umi@d
Viéga sage $ Anoreksia
Teadmata‘ Dehiidratsioon
Psiihhi:;as ed hiired
Sag Agitatsioon
e Segasus

ge Arevus
Aeg—ajalt Unetus
Aeg—ajalt Depressioon
Viga harv Hallutsinatsioonid
Teadmata Agressioon, rahutus
Nirvisiisteemi hiired




Viga sage Pearinglus

Sage Peavalu

Sage Somnolentsus

Sage Treemor

Aeg—ajalt Minestus

Harv Krambid

Véga harv Ekstrapiiramidaalsiimptomid (sh Parkinson’i tdve

siivenemine)

Siidame haired

Harv Stenokardia

Viga harv Stidame riitmihdired (nditeks bradiikardia, atri ikulaarne
blokaad, kodade fibrillatsioon ja tahhiikardia)

Teadmata Siinussdlme norkuse siindroom N

Vaskulaarsed haired

{g‘%

Véga harv Hiipertensioon

Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Viga sage Oksendamin

Viéga sage Kohulahtis ’\

Sage Kdhutvalu epsia

Harv M - steistsormiku haavandid

Viga harv éakti verejooks

Viéga harv ankreatiit

Teadmata Moned s6dgitoru ruptuuriga seostatavad tugeva oksendamise

juhud (vt 161k 4.4).

Maksa ja sapiteede hiir

Aeg—ajalt % Maksa funktsionaalsete testide néitajate tdus
Teadmata Hepatiit
Naha ja I%Ku oe kahjustused
Sage Q Hiiperhiidroos
Loove
ata Kihelus

dised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Sage Visimus ja asteenia
Sage Halb enesetunne
Aeg—ajalt Kukkumine
Uuringud




Sage

Kehakaalu langus

Tabelis 2 on toodud korvaltoimed, millest on teatatud Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega
patsientidel, keda ravitakse rivastigmiiniga.

Tabel 2

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Anoreksia

Sage Vedelikukaotus ;
Psiihhiaatrilised haired

Sage Unetus Ae’o
Sage Arevus

Sage Rahutus P

Teadmata Agressioon v

Niérvisiisteemi héired

Viga sage Treemor

Sage Pearinglus

Sage Unisus .

Sage Peavalu %

Sage Parkin %égenemine

Sage Beraéésia

Sage L eesia

Aeg-ajalt iistoonia

Siidame hiiired

Sage Bradiikardia

Aeg-ajalt Kodade virvendus

Aeg-ajalt Atrioventrikulaarne blokaad

(&

Siinussdlme ndrkuse siindroom

Teadmata®
Seedet Bﬁred

liveldus
age Oksendamine
ge Ko&hulahtisus
Sage Kohuvalu ja diispepsia
Sage Liigne siiljevoolus

Maksa ja sapiteede hiired

Teadmata

Hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused




Sage

Hiiperhiidroos

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage

Lihaste rigiidsus

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Sage

Visimus ja asteenia

Sage

Ebanormaalne konnak

N

Tabelis 3 on toodud patsientide arv ja protsent 24-niddalases spetsiifilises rivastigmiini kliinilisei DU

korvaltoimed, mis vGivad viidata parkinsonismi siimptomite dgenemisele.

uuringus esinenud Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega patsientidel, kellel esinesid r@

Tabel 3

%,

o)

Miiératletud korvaltoimed, mis véivad viidata | Rivastigmiin
Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega e
patsientidel parkinsonismi siimptomite n (%) 0)
dgenemisele \
Koik uuritud patsiendid 362 (100) 179 (100)
Koik patsiendid kindla(te) tunnus(te)ga 99 (27, @ 28 (15,6)
Treemor 37 (10,% 73,9)
Kukkumine T}Q’ 11(6,1)
Parkinson’i tobi (4genemine) . 12%3.3) 2 (LD
Liigne siiljevoolus . 4) 0
Diiskineesia * 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism Q 8(2,2) 1(0,6)
Hiipokineesia 1(0,3) 0
Hairitud liigutused Q 1(0,3) 0
Bradiikineesia e 9(2,5) 3(1,7)
Diistoonia e\ 3(0,8) 1 (0,6)
Ebanorma?ln % 5(1,4) 0
Lihaste rigi1 1(0,3) 0
mlére 3(0,8) 2(1,1)
3(0,8) 0
1(0,3) 0
Motoorne diisfunktsioon 1(0,3) 0

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Enamike tahtmatu iileannustamise juhtudega ei ole kaasnenud kliinilisi nihte vdi siimptomeid ning
peaaegu koik patsiendid jatkasid ravi rivastigmiiniga. Simptomitena esines iiveldust, oksendamist ja
kShulahtisust, hiipertensiooni vai hallutsinatsioone. Kuna koliinesteraasi inhibiitorid omavad

8




vagotoonset toimet siidame 166gisagedusele, vdivad tekkida ka bradiikardia ja/vdi minestus. Uhel
juhul voeti sisse 46 mg; konservatiivse ravi jargselt paranes patsient tdielikult 24 tunniga.

Ravi

Kuna rivastigmiini plasma poolviértusaeg on ligikaudu 1 tund ja atsetiililkoliinesteraasi parssimise
kestus ligikaudu 9 tundi, ei soovitata asiimptomaatilise iileannustamise korral jargneva 24 tunni
jooksul rivastigmiini kasutada. Rasket iiveldust ja oksendamist pShjustava iileannustamise korral
tuleks kaaluda antiemeetikumide kasutamist. Vajadusel tuleks teostada teiste korvaltoimete
stimptomaatilist ravi.

Viga suure {ileannustamise korral voib manustada atropiini. Algannusena on soovitatav manustada
veeni 0,03 mg/kg atropiinsulfaati, edasised annused olenevad kliinilisest vastusreaktsioonist.

Skopalamiini kasutamist antidoodina ei soovitata. QO
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @
5.1 Farmakodiinaamilised omadused QQ

Farmakoterapeutiline grupp: koliinesteraasi inhibiitorid, ATC-kood: N@
n

Rivastigmiin on karbamaadi tiilipi atsetiiiil- ja butiiriiiilkoliinestera
toimeks on kolinergilise nérviimpulsi iilekande soodustamine sdili
neuronitest vabanenud atsetiiiilkoliini degradatsiooni aeglustams %
rivastigmiin parandada kolinergiliselt vahendatud kogniti 3

kaasnevad Alzheimer’i tdvega ja Parkinson’i tovega. \
Rivastigmiin moodustab mirklaudensiitimiga kova, & emega kompleksi, inaktiveerides selle

ajutiselt. Tervetel noortel meestel vahendab 3 fn ne annus atsetiiiilkoliinesteraasi (AChE)
aktiivsust litkvoris esimese 1,5 tunni jooksul pd stamist ligikaudu 40%. Ensiitimi aktiivsus
maksimaalse pérssiva toime saavutamisest.
Alzheimer’i tdvega patsientidel oli atsetiiil esteraasi parssimine liikvoris annusest soltuv kuni

asiyinhibiitor, mille arvatavaks

". inktsiooniga kolinergilistest
usena. Seega vOib

eid dementsuse puhul, mis

parssimine liikvoris oli 14 rivastigmii i saanud Alzheimer’i tdvega patsiendil sarnane
atsetiiiilkoliinesteraasiga saadu

Alzheimer’i dementsuse
Rivastigmiini efektii'vsus itamiseks on kasutatud kolme sdltumatut erialaspetsiifilist

hindamismeetoditg migda rakendati kindlate ajavahemike jérel kuuekuulistes raviperioodides. Nendeks
olid ADAS—Cog ivse funktsiooni hindamine sooritusvoime jérgi), CIBIC—Plus (patsiendile
laiahaardelise i angu andmine arsti poolt, hGlmab ka hooldajalt saadud andmeid) ja PDS
(hooldajapoo nang igapédevategevustele, sealhulgas isiklik hiigieen, s60mine, riietumine,

kodutood, poes kdimine, orienteerumisvoime, rahaga seotud tegevused jne).

Uuri atsientidel oli MMSE (Mini-Mental State Examination) skoor 10-24.

iliselt olulise vastusreaktsiooniga patsientide kohta kogutud andmed on toodud tabelis 4.
lemused on saadud kahest fikseerimata annusega uuringust (kokku on korraldatud kolm keskset 26—
nidalast mitmekeskuselist uuringut), kus osalesid kerge kuni méoduka Alzheimer’i tovega patsiendid.
Kliiniliselt olulist paranemist defineeriti nendes uuringutes a priori ADAS—Cog vihemalt 4—punktilise
paranemisena, CIBIC—Plus paranemisena ja PDS vidhemalt 10%-lise paranemisena.

Lisaks on samas tabelis toodud post—hoc vastuse definitsioon. Sekundaarse vastusreaktsiooni
definitsiooni jargi oli vajalik 4—punktiline v3i suurem paranemine ADAS—Cog osas ning
mittehalvenemine CIBIC—Plus ja PDS osas. 6—12 mg grupis oli keskmine tegelik 66pdevane annus
selle definitsiooni jargi 9,3 mg. Oluline on mérkida, et sellel ndidustusel kasutatud skaalad varieeruvad
ja otsene vordlus erinevate toimeainete vahel ei ole voimalik.
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Tabel 4

Kliiniliselt olulise vastusreaktsiooniga patsiendid (%)
Ravitud patsiendid Viimane hinnatud niitaja
Vastusreaktsiooni niitaja Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
6-12 mg N=472 6-12 mg N=444
N=473 N=379
ADAS—Cog: paranemine 2 kH* 12 Q5% &% 12
viahemalt 4 punkti
CIBIC—Plus: paranemine 29%** 18 32%Hk
PDS: paranemine véhemalt 20%%* 17 3QHH*
10% e
Vihemalt 4-punktiline 10* 6 12%* 6
paranemine ADAS—-Cog osas,
mille juures CIBIC—Plus ja
PDS ei halvenenud

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

Parkinson’i tovega kaasneva dementsuse kliinilised uuringud

B

Rivastigmiini efektiivsust Parkinson’i tdvega kaasneva dementsus
mitmekeskuselises topeltpimedas platseebo-kontrollitud baa
24-nédalases avatud lisauuringus. Uuringus osalesid patsiendi
Examination) skoor oli 10-24. Efektiivsust tdestati r
raviperioodi jooksul kahe iseseisva skaala abil, nagu o

ADAS-Cog ja tildméaar ADCS-CGIC (Alzheimer’s

Impression of Change).

Tabel 5

R

on naidatud 24-néddalases

ning sellele jargnenud
e MMSE (Mini-Mental State

etg¥intervallide jérel 6-kuulise
idatud allpool tabelis 5: kognitiivsuse maar
Cooperative Study-Clinician’s Global

Parkinson’i tovega ADAS ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
kaasnev dementsus Rivas Platseebo Rivastigmiin Platseebo
ITT + RDO n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
populatsioon
Keskmine algtase £+ SH 3,8+£10,2 24,3+10,5 n/a n/a
Keskmine muutus.z\ 2,182 07475 3,814 4315
nddalal + SH
Kohandatud rauder1 S 2,88! n/a
&
eebo <0,001" 0,007
(n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
e algtase = SH 24,0+10,3 24,5+10,6 n/a n/a
skmine muutus 24. 2,5+8.,4 -0,8+7,5 3,7+1,4 4,3+1,5
nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus 3,54 n/a
p-vairtus Vs platseebo <0,001" <0,001°

" ANCOVA ravi ja maa faktoritena ning algtaseme ADAS-Cog ithismuutuja. Positiivne muutus viitab

paranemisele.

* Sobivuse keskmised andmed, analiiiisi tegemiseks kasutati van Elteren’i testi.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward
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Kuigi ravitulemus ilmnes kogu uuringu populatsioonis, selgus andmetest, et Parkinson’i tovega
kaasneva mdoduka dementsuse korral oli ravitulemus vorrelduna platseeboga suurim. Sarnast parimat
ravitulemust tiheldati nigemishallutsinatsioonidega patsientidel (vt tabel 6).

Tabel 6

Parkinson’i tovega ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

kaasnev dementsus Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
Niégemishallutsinatsioonidega Ilma

patsiendid nigemishallutsinatsioonideta
patsiendid
ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220)
populatsioon
Keskmine algtase £ SH 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4
Keskmine muutus 24. 1,0+9,2 -2,1+8,3

nidalal = SH

Kohandatud ravierinevus

427

p-véairtus Vs platseebo

0,002

Mooduka dementsusega

e dementsusega patsiendid

patsiendid (MMSE 10-17) E 18-24)
ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
populatsioon
Keskmine algtase + SH 32,6+10,4 33, 20,6+7,9 20,7+7,9
Keskmine muutus 24. 2,6+9.4 1,9+7,7 -0,2+7,5
nddalal + SH
Kohandatud ravierinevus 2,14!
p-véairtus Vs platseebo 0,010

" ANCOVA ravi ja maa faktoritena ng

paranemisele.

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retkieve

5.2 FarmakoKkineetili

Imendumine ¢
Rivastigmiin im
ligikaudu 1 tu
suurenem

t
v

Metabolism

dused

rop Outs

aseme ADAS-Cog tihismuutuja. Positiivne muutus viitab

%resti ja téielikult. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse

a. Seoses rivastigmiini mojuga spetsiifilisele ensiiiimile on biosaadavuse

ikaudu 1,5 korda suurem kui annuse suurenemisel oodata. Absoluutne biosaadavus
st on ligikaudu 36% + 13%. Rivastigmiini votmisel koos toiduga pikeneb

pérast 3 mg a
imen? ne)(tmax) 90 minutit ning C,,,x vaheneb ja AUC vairtus suureneb ligikaudu 30%.
ummifie

igmiinist seondub plasmavalkudega ligikaudu 40%. See ldbib kergesti hematoentsefaalbarjdari
selle ndiv jaotusruumala on vahemikus 1,8-2,7 1/kg.

Rivastigmiin metaboliseeritakse peamiselt koliinesteraasi poolt vahendatud hiidroliiiisil kiiresti ja
ulatuslikult (plasma poolvairtusaeg ligikaudu 1 tund) dekarbamiiiilitud metaboliidiks. In vitro pérsib
nimetatud metaboliit atsetiiiilkoliinesteraasi minimaalselt (<10%). In vitro uuringute ja loomkatsete
andmetel on peamised tsiitokroom P450 isoenstiiimid rivastigmiini metabolismiga minimaalselt
seotud. Rivastigmiini plasma kogukliirens oli pérast 0,2 mg intravenoosse annuse manustamist
ligikaudu 130 I/h ja véhenes pérast 2,7 mg intravenoosset annust 70 1/h—ni.
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Eritumine

Muutumatul kujul rivastigmiini ei ole uriinist sedastatud; metaboliitide eritumine neerude kaudu on
peamine eliminatsioonitee. '“C—rivastigmiini manustamise jargselt oli renaalne eliminatsioon kiire ja
24 tunni jooksul praktiliselt tdielik (>90%). Alla 1% manustatud annusest eritub roojaga. Alzheimer’i
tovega patsientidel ei toimu rivastigmiini ega selle dekarbamiileeritud metaboliidi kuhjumist.

Eakad
Kuigi rivastigmiini biosaadavus on eakatel suurem kui noortel tervetel vabatahtlikel, ei ndidanud
uuringud Alzheimer’i patsientidega vanuses 50...92 aastat biosaadavuse muutusi seoses vanusega.

Maksakahjustusega isikud
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega isikutel oli rivastigmiini Cy,.x ligikaudu 60% suur%

rivastigmiini AUC iile kahe korra suurem kui tervetel isikutel.

Neerukahjustusega isikud
Modduka neerukahjustusega isikutel olid rivastigmiini Cy,,x ja AUC rohkem kui k da suuremad
kui tervetel vabatahtlikel; raske neerukahjustusega isikutel aga ei esinenud m Q tigmiini Cppax

ja AUC osas.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Kroonilise toksilisuse uuringutes rottidel, hiirtel ja koertel tﬁhelda@ugevnenud

farmakoloogilisest toimest tingitud ndhte. Organspetsiifilist i tdheldatud. Kuna katsetes
kasutatud loomaliikide tundlikkus kolinergilise stimulats1% oli suur, ei dnnestunud kindlaks

teha ohutuspiire inimesele ’\

Tavapdrastes in Vitro ja in vivo testides ei olnud rivas ' mutageense toimega, v.a kromosoomi

aberratsiooni testid inimese perifeersete lﬁmfgﬁ" degMannuses, mis iiletas 10* korda kliiniliselt
wk!%

kasutatud maksimaalse annuse. In vivo mikro
L g

eSt oli negatiivne.
Hiirtel ja rottidel 1dbiviidud uuringutes

kartsinogeensele toimele, kuigi rivasti i ja selle metaboliitide sisaldus oli vdiksem kui inimeste
puhul. Kehapinnale iimber arvutades\vasStas rivastigmiini ja selle metaboliitide sisaldus ligikaudu

inimesel kasutatud maksimaalse annusega 12 mg 66pdevas saavutatud sisaldusele. Vorreldes aga
inimese maksimaalse annuse@vutati loomadel ligi 6-kordne tdus.

Loomadel 14bib riv stign@atsentaarbarj adri ja eritub piima. Suukaudselt manustatud ravimi
uuringud tiinetel m&elja utilikutel ei andnud viiteid rivastigmiini teratogeensusele.

Ise talutava annusega ei leitud viiteid

Kolloidne ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Kapsli kest
Titaandioksiid (E171)

Zelatiin

Triikkimiseks kasutatud tint — Must S-1-17822/S-1-17823:
Sellak glasuur — 45%

Must raudoksiid
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Ammooniumhiidroksiid
6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.
6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused 6
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. QQ

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

- 28, 56 voi 112 kapslit ldbipaistvates PVC/alumiiniumist 14bi vajutatavat es

- HDPE tabletipurk poliipropiileenkorgi ja induktsioonkattega: 250 kapslit Q
- 50 x 1 kapslit PVC/alumiiniumist 14bi vajutatavates perforeeritud L@ ga blistrites

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks @

Erinduded puuduvad. Q
0\0

7. MUUGILOA HOIDJA \

Holland

L 4
*
Teva Pharma B.V. . 0
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht ‘0

8. MUUGILOA NUMBF&U BRID)

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002 O
EU/1/09/513/003 0\
EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/ \

L 2
9. m@\sz MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

0 9
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 3 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 3 mg rivastigmiinile.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1. t

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel @Q

Kollakasroosat varvi kaas, millele on triikitud “R” ja kollakasroosat varvi keha, mi % n trikkitud “3”

4. KLIINILISED ANDMED \O 2
4.1 Naidustused

Kerge kuni keskmise raskusega Alzheimer’i tdve siimptomadti !
Idiopaatilise Parkinson’i tdvega kaasneva kerge kuni keskmi sega dementsuse slimptomaatiline

ravi.
g

4.2 Annustamine ja manustamisviis %
¢
¢
Ravi peaks alustama ja selle kdiku kontrollim%1 ’i tove (dementsuse) voi Parkinson’i tovega

kaasneva dementsuse diagnoosimise ja rdvi sega arst. Diagnoos tuleb panna kehtivatest
ravijuhistest ldhtuvalt. Ravi rivastigmiinigaytohib alustada ainult juhul, kui on olemas hooldaja, kes
regulaarselt jélgib ravimpreparaadi v,

Rivastigmiini manustatakse kaks kor
tervena.

Algannus

1,5 mg kaks kordabx&vas.

Algannus n 179 mg kaks korda 66pdevas. Kui see annus on vihemalt kahe ravinddala jooksul
olnud hés tav, vOib annust suurendada 3 mg—ni kaks korda 60pédevas. Edasised annuste
suuren ed 4,5 mg ja seejirel 6 mg—ni kaks korda 66pdevas eeldavad samuti viimati kasutatud

ann ad talumist. Ajavahemik annuste suurendamise vahel peab olema vdhemalt kaks nidalat.

00pédevas, hommiku— ja 6htusdogi ajal. Kapslid neelatakse alla

(72}

i ajal tekivad korvaltoimed (nditeks iiveldus, oksendamine, kdhuvalu voi isutus), kehakaalu
gus vOi ekstrapiiramidaalndhtude siivenemine (néiteks treemor) Parkinson’i tovega kaasneva
dementsusega patsientidel, voivad need médduda iihe vdi enama annuse vahelejitmisel. Kui
korvaltoimed piisivad, tuleks 66pdevast annust ajutiselt vihendada eelmise histi talutud annuseni voi
1opetada ravi.

Séilitusannus

Efektiivne annus on 3...6 mg kaks korda 60pdevas; maksimaalse ravitulemuse saamiseks tuleks
kasutada suurimat hésti talutud annust. Maksimaalne soovitatav 60paevane annus on 6 mg kaks korda
0o0paevas.
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Siilitusannuse kasutamist tuleks jatkata senikaua, kuni patsiendil on ravist kasu. Seetdttu tuleb
rivastigmiinist saadavat kliinilist tulemust hinnata regulaarselt. See on vajalik eelkdige patsientidel,
kelle ravimiannus on vdiksem kui 3 mg kaks korda 66paevas. Kui sdilitusannuse kasutamisel 3 kuu
jooksul dementsuse siimptomid ei leevendu, tuleb ravi katkestada. Ravi katkestamist tuleks kaaluda ka
siis, kui enam ei tdheldata ravist saadavat kasu.

Individuaalset vastusreaktsiooni rivastigmiinile ei saa prognoosida. Paremat ravitulemust taheldati
patsientidel, kellel Parkinson’i tdvega kaasnes moddukas dementsus. Parem oli ravitulemus ka
niagemishallutsinatsioonidega Parkinson’i tdve patsientidel (vt 101k 5.1).

Platseeboga kontrollitud uuringutes on ravitoimet hinnatud kuni 6 kuud.

Ravi taasalustamine
Kui ravi on katkenud rohkem kui moneks péevaks, tuleks seda taasalustada annusega 1,5 rr@

korda 66paevas. Annust tuleb seejirel suurendada nagu eespool kirjeldatud. @
Neeru— ja maksakahjustus

Kerge voi mdoduka neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust ellegipoolest
tuleks tépselt jargida annuse suurendamise juhiseid ja arvestada ravimi indiyﬁi g lutavust, kuna
ravimi sisaldus plasmas suureneb ja kuna kliiniliselt olulise neeru- voi k ega patsientidel
vOib esineda rohkem kdrvaltoimeid (vt 1oigud 4.4 ja 5.2).

Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud (vt 16ik 4.4). @

Lapsed OQ

Rivastigmiini ei soovitata kasutada lastel.

’\
4.3  Vastuniidustused \
<
Selle ravimi kasutamine on Vastunéiidustatgdt@t tsientidel
T

- iilitundlikkus toimeaine, teiste karba ivaatide vOi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabing utamisel

Suuremate annuste kasutamisel korvalteimete esinemissagedus ja raskusaste iildiselt suurenevad. Kui
ravi katkeb rohkem kui moneKs pagvaks, tuleks seda uuesti alustada annusega 1,5 mg kaks korda
O0péevas, et vihendada o altoimete tekkeks (nditeks oksendamine).

Raviannuse midramine: korvaltoimeid (néiteks hiipertensioon ja hallutsinatsioonid Alzheimer’i
dementsusega patsichtidel ning ekstrapliramidaalsiimptomite siivenemine, eriti treemor, Parkinson’i
tovega kaasne tsusega patsientidel) on tdheldatud vahetult parast annuse suurendamist.
Tekkinud 4o ed voivad taanduda pérast annuse vihendamist. Muudel juhtudel on rivastigmiini
tud (vt 15ik 4.8).

kasutami%
See ti hdired, nagu iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus on ravimi annusest sdltuvad ja vdivad
1da gelkodige ravi alustamisel ja/voi annuse suurendamisel (vt 101k 4.8). Neid korvaltoimeid esineb
mini naistel. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise voi kohulahtisuse tagajérjel
kinud dehiidratsiooni ilminguid v&i siimptomeid, vdib ravida intravenoossete vedelike
manustamisega ja annuse vihendamise voi ravi katkestamisega, kui diagnoosida ja ravida viivitamata.
Dehiidratsioonil vdivad olla tdsised tagajérjed.

Alzheimer’i tovega naistel voib kehakaal viheneda. Koliinesteraasi inhibiitoreid, sealhulgas

rivastigmiini, on nendel patsientidel seostatud kehakaalu langusega. Ravi ajal tuleb jélgida patsiendi
kehakaalu.
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Rivastigmiini raviga seotud tugeva oksendamise korral tuleb kohandada annust vastavalt soovitustele
16igus 4.2. Monedel juhtudel voib tugev oksendamine olla seotud sodgitoru ruptuuriga (vt 161k 4.8).
Need nédhud ilmnesid pérast annuse suurendamist voi rivastigmiini suurte annuste kasutamist.

Rivastigmiini tuleb manustada ettevaatusega siinussdlme ndrkuse siindroomi voi siidame
juhtehiiretega (sinuatriaalne blokaad, atrioventrikulaarne blokaad) patsientidele (vt 161k 4.8).

Rivastigmiin v3ib pohjustada maohappe sekretsiooni suurenemist. Ettevaatusega tuleb ravida dgeda
mao— vOi kaksteistsormiku haavandiga voi vastava soodumusega patsiente.

Koliinesteraasi inhibiitoreid tuleb médrata ettevaatusega patsientidele, kellel on anamneesis astma vo
obstruktiivne kopsuhaigus.

Kolinomimeetikumide toimel vdivad vallanduda véi siiveneda kusepeetus ja krambihood. N
haiguste eelsoodumusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega.

Rivastigmiini kasutamist Alzheimer’i tove korral esineva vdi Parkinson’i tdvega ka @
raskekujulise dementsusega, samuti teist tiilipi dementsusega voi teiste maluhéiret liteks
vanusega seotud kognitiivsed hdired) patsientidel ei ole uuritud ning seetdttu k les
patsientide populatsioonis ei soovitata. a

Sarnaselt teistele kolinomimeetikumidele voib rivastigmiin vallandada voi a tugevamaks
ekstrapiiramidaalsiimptomid. Parkinson’i tovega kaasneva dements a patsientidel on tdheldatud
seisundi halvenemist (kaasa arvatud bradiikineesia, diiskineesia, k%&héired) ja treemori
sagenemist ning intensiivistumist (vt 16ik 4.8). Monedel juh de ndhtude tottu
rivastigmiinravi katkestatud (katkestamisi treemori tottu oli nai ,7% rivastigmiini ja 0% platseebo
grupis). Neid korvaltoimeid on soovitatav kliiniliselt :\@a

Patsientide eririithmad
Kliiniliselt olulise neeru- voi maksakahjustusgg % idel voib esineda rohkem korvaltoimeid (vt
16igud 4.2 ja 5.2). Raske maksapuudulikk%segée ¢ pole uuritud. Sellegipoolest voib

Rivastigmine Teva’t mainitud patsientid&@ onis kasutada, kuid vajalik on nende hoolikas

jélgimine.

4.5 Koostoimed teiste yavimitega ja muud koostoimed

Koliinesteraasi inhibiitorina voib rivastigmiin tugevdada suktsiniiiilkoliini tiilipi lihasrelaksantide
i esteetikumide valimisel on soovitatav rakendada ettevaatust. Vajaduse korral
annuse kohandamist voi ajutist ravi katkestamist.

Farmakodi tlistest toimetest ldhtuvalt ei tohi rivastigmiini manustada koos teiste
kolinomimeetiliste ainetega ning vdimalik on mdju antikolinergiliste ravimpreparaatide aktiivsusele.

I1 s osalenud tervetel vabatahtlikel ei ole tdheldatud farmakokineetilisi koostoimeid

rgmiini ning digoksiini, varfariini, diasepaami vai fluoksetiini vahel. Rivastigmiini manustamine
i mdjuta varfariini toimel pikenenud protrombiini aega. Digoksiini ja rivastigmiini samaaegsel
manustamisel ei tdheldatud kahjustavat toimet siidame juhtesiisteemi.

Rivastigmiini metabolismi arvestades ei ole metaboolsed koostoimed teiste ravimpreparaatidega
toendolised. Rivastigmiin v0ib aga pérssida teiste ainete butiiriiiilkoliinesteraasi poolt vahendatud

metabolismi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
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Rivastigmiini kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Toimet viljakusele vdi embriio
voi loote arengule tiheldati rottidel ja kiiiilikutel ainult emasloomale toksiliste annuste kasutamisel.
Peri— ja postnataalsetes uuringutes rottidel tdheldati tiinusaja pikenemist. Rivastigmiini ei tohi
raseduse ajal kasutada, vilja arvatud juhul, kui see on hddavajalik.

Rivastigmiin eritub loomade piima. Ei ole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima. Seetdttu

el tohi rivastigmiini votvad naised last rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimer’i tobi voib pohjustada autojuhtimise voime jark-jargulist kahjustumist voi masinatega

tootamise voime vihenemist. Lisaks v3ib rivastigmiin pShjustada pearinglust ja somnolentsust, se

peamiselt ravi alustamisel voi annuse suurendamisel. Selle tulemusena omab rivastigmiin %“
elt

moodukat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Seetdttu peab raviarst reeglipa:
hindama rivastigmiinravi saavate dementsusega patsientide voimet juhtida autot voi t66®

masinatega. Q

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on seedetrakti héired, sh ii‘% %Wja oksendamine
a

4.8 Korvaltoimed

(23%), mis tekkisid eelkdige annuse suurendamise ajal. Kliinilistes uurin lid naissoost
patsiendid palju vastuvotlikumad seedetrakti kdrvaltoimete tekke j kaalu languse suhtes kui
meessoost patsiendid.

Tabelis 1 toodud andmed korvaltoimete kohta on kogutud ri@iiniga ravitud Alzheimer’i tove
korral esineva dementsusega patsientidelt. 6

¢

Xmi klasside ja esinemissageduse

eeritud kasutades jargmist konventsiooni:
000, < 1/100), harv (= 1/10 000, < 1/1000),
masolevate andmete alusel).

Tabelis 1 on kdrvaltoimed jarjestatud MeDRA org
kategooriate jargi. Esinemissageduste kategogfi
véga sage (= 1/10); sage (= 1/100, < 1/10); acggaj
viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saah@

Tabel 1

Infektsioonid ja infestatsiooni
Viga harv é Kuseteede infektsioon
Ainevahetus- ja toi umi@d
Viéga sage $ Anoreksia
Teadmata‘ Dehiidratsioon
Psiihhi:;as ed hiired
Sag Agitatsioon
e Segasus

ge Arevus
Aeg—ajalt Unetus
Aeg—ajalt Depressioon
Viga harv Hallutsinatsioonid
Teadmata Agressioon, rahutus
Nirvisiisteemi hiired
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Viga sage Pearinglus

Sage Peavalu

Sage Somnolentsus

Sage Treemor

Aeg—ajalt Minestus

Harv Krambid

Véga harv Ekstrapiiramidaalsiimptomid (sh Parkinson’i tdve

siivenemine)

Siidame haired

Harv Stenokardia

Viga harv Stidame riitmihdired (nditeks bradiikardia, atri ikulaarne
blokaad, kodade fibrillatsioon ja tahhiikardia)

Teadmata Siinussdlme ndrkuse siindroom N

Vaskulaarsed haired

{g‘%

Véga harv Hiipertensioon

Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Viga sage Oksendamin

Viéga sage Kohulahtis ’\

Sage Kdhutvalu epsia

Harv M - steistsormiku haavandid

Viga harv éakti verejooks

Viéga harv ankreatiit

Teadmata Moned s6dgitoru ruptuuriga seostatavad tugeva oksendamise

juhud (vt 161k 4.4).

Maksa ja sapiteede hiir

Aeg—ajalt % Maksa funktsionaalsete testide néitajate tdus
Teadmata Hepatiit
Naha ja I%Ku oe kahjustused
Sage Q Hiiperhiidroos
Loove
ata Kihelus

dised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Sage Visimus ja asteenia
Sage Halb enesetunne
Aeg—ajalt Kukkumine
Uuringud

18



Sage

Kehakaalu langus

Tabelis 2 on toodud korvaltoimed, millest on teatatud Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega
patsientidel, keda ravitakse rivastigmiiniga.

Tabel 2

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Anoreksia

Sage Vedelikukaotus ;
Psiihhiaatrilised haired

Sage Unetus Ae’o
Sage Arevus

Sage Rahutus P

Teadmata Agressioon v

Niérvisiisteemi héired

Viga sage Treemor

Sage Pearinglus

Sage Unisus .

Sage Peavalu %

Sage Parkin %égenemine

Sage Beraéésia

Sage L eesia

Aeg-ajalt iistoonia

Siidame hiiired

Sage Bradiikardia

Aeg-ajalt Kodade virvendus

Aeg-ajalt Atrioventrikulaarne blokaad

(&

Siinussdlme ndrkuse siindroom

Teadmata®
O
Seedet haired

liveldus
age Oksendamine
ge Ko&hulahtisus
Sage Kohuvalu ja diispepsia
Sage Liigne siiljevoolus

Maksa ja sapiteede haired

Teadmata

Hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
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Sage

Hiiperhiidroos

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage

Lihaste rigiidsus

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Sage

Visimus ja asteenia

Sage

Ebanormaalne konnak

N

Tabelis 3 on toodud patsientide arv ja protsent 24-niddalases spetsiifilises rivastigmiini kliinilisei DU

korvaltoimed, mis vGivad viidata parkinsonismi siimptomite dgenemisele.

uuringus esinenud Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega patsientidel, kellel esinesid r@

Tabel 3

%,

o)

Miiératletud korvaltoimed, mis véivad viidata | Rivastigmiin
Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega e
patsientidel parkinsonismi siimptomite n (%) 0)
dgenemisele \
Koik uuritud patsiendid 362 (100) 179 (100)
Koik patsiendid kindla(te) tunnus(te)ga 99 (27, @ 28 (15,6)
Treemor 37 (10,% 73,9)
Kukkumine T}Q’ 11(6,1)
Parkinson’i tobi (4genemine) . 12%3.3) 2 (LD
Liigne siiljevoolus . 4) 0
Diiskineesia * 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism Q 8(2,2) 1(0,6)
Hiipokineesia 1(0,3) 0
Hairitud liigutused Q 1(0,3) 0
Bradiikineesia e 9(2,5) 3(1,7)
Diistoonia e\ 3(0,8) 1 (0,6)
Ebanorma?ln % 5(1,4) 0
Lihaste rigi1 1(0,3) 0
mlére 3(0,8) 2(1,1)
3(0,8) 0
1(0,3) 0
Motoorne diisfunktsioon 1(0,3) 0

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Enamike tahtmatu iileannustamise juhtudega ei ole kaasnenud kliinilisi nihte vdi siimptomeid ning
peaaegu koik patsiendid jatkasid ravi rivastigmiiniga. Simptomitena esines iiveldust, oksendamist ja
kShulahtisust, hiipertensiooni vai hallutsinatsioone. Kuna koliinesteraasi inhibiitorid omavad
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vagotoonset toimet siidame 166gisagedusele, vdivad tekkida ka bradiikardia ja/vdi minestus. Uhel
juhul voeti sisse 46 mg; konservatiivse ravi jargselt paranes patsient tdielikult 24 tunniga.

Ravi

Kuna rivastigmiini plasma poolviértusaeg on ligikaudu 1 tund ja atsetiililkoliinesteraasi parssimise
kestus ligikaudu 9 tundi, ei soovitata asiimptomaatilise iileannustamise korral jargneva 24 tunni
jooksul rivastigmiini kasutada. Rasket iiveldust ja oksendamist pShjustava iileannustamise korral
tuleks kaaluda antiemeetikumide kasutamist. Vajadusel tuleks teostada teiste korvaltoimete
stimptomaatilist ravi.

Viga suure {ileannustamise korral voib manustada atropiini. Algannusena on soovitatav manustada
veeni 0,03 mg/kg atropiinsulfaati, edasised annused olenevad kliinilisest vastusreaktsioonist.

Skopalamiini kasutamist antidoodina ei soovitata. QO
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @
5.1 Farmakodiinaamilised omadused QQ

Farmakoterapeutiline grupp: koliinesteraasi inhibiitorid, ATC-kood: N@
n

Rivastigmiin on karbamaadi tiilipi atsetiiiil- ja butiiriiiilkoliinestera
toimeks on kolinergilise nérviimpulsi iilekande soodustamine sdili
neuronitest vabanenud atsetiiiilkoliini degradatsiooni aeglustams %
rivastigmiin parandada kolinergiliselt vahendatud kogniti 3

kaasnevad Alzheimer’i tdvega ja Parkinson’i tovega. \
Rivastigmiin moodustab mirklaudensiitimiga kova, & emega kompleksi, inaktiveerides selle

ajutiselt. Tervetel noortel meestel vahendab 3 fn ne annus atsetiiiilkoliinesteraasi (AChE)
aktiivsust litkvoris esimese 1,5 tunni jooksul pd stamist ligikaudu 40%. Ensiitimi aktiivsus
maksimaalse pérssiva toime saavutamisest.
Alzheimer’i tdvega patsientidel oli atsetiiil esteraasi parssimine liikvoris annusest soltuv kuni

asiyinhibiitor, mille arvatavaks

". inktsiooniga kolinergilistest
usena. Seega vOib

eid dementsuse puhul, mis

parssimine liikvoris oli 14 rivastigmii i saanud Alzheimer’i tdvega patsiendil sarnane
atsetiiiilkoliinesteraasiga saadu

Alzheimer’i dementsuse
Rivastigmiini efektii'vsus itamiseks on kasutatud kolme sdltumatut erialaspetsiifilist

hindamismeetoditg migda rakendati kindlate ajavahemike jérel kuuekuulistes raviperioodides. Nendeks
olid ADAS—Cog ivse funktsiooni hindamine sooritusvoime jérgi), CIBIC—Plus (patsiendile
laiahaardelise i angu andmine arsti poolt, hGlmab ka hooldajalt saadud andmeid) ja PDS
(hooldajapoo nang igapédevategevustele, sealhulgas isiklik hiigieen, s60mine, riietumine,

kodutood, poes kdimine, orienteerumisvoime, rahaga seotud tegevused jne).

Uuri atsientidel oli MMSE (Mini-Mental State Examination) skoor 10-24.

iliselt olulise vastusreaktsiooniga patsientide kohta kogutud andmed on toodud tabelis 4.
lemused on saadud kahest fikseerimata annusega uuringust (kokku on korraldatud kolm keskset 26—
nidalast mitmekeskuselist uuringut), kus osalesid kerge kuni méoduka Alzheimer’i tovega patsiendid.
Kliiniliselt olulist paranemist defineeriti nendes uuringutes a priori ADAS—Cog vihemalt 4—punktilise
paranemisena, CIBIC—Plus paranemisena ja PDS vidhemalt 10%-lise paranemisena.

Lisaks on samas tabelis toodud post—hoc vastuse definitsioon. Sekundaarse vastusreaktsiooni
definitsiooni jargi oli vajalik 4—punktiline v3i suurem paranemine ADAS—Cog osas ning
mittehalvenemine CIBIC—Plus ja PDS osas. 6—12 mg grupis oli keskmine tegelik 66pdevane annus
selle definitsiooni jargi 9,3 mg. Oluline on mérkida, et sellel ndidustusel kasutatud skaalad varieeruvad
ja otsene vordlus erinevate toimeainete vahel ei ole voimalik.
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Tabel 4

Kliiniliselt olulise vastusreaktsiooniga patsiendid (%)
Ravitud patsiendid Viimane hinnatud niitaja
Vastusreaktsiooni niitaja Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
6-12 mg N=472 6-12 mg N=444
N=473 N=379
ADAS—Cog: paranemine 2 kH* 12 Q5% &% 12
viahemalt 4 punkti
CIBIC—Plus: paranemine 29%** 18 32%Hk
PDS: paranemine véhemalt 20%%* 17 3QHH*
10% e
Vihemalt 4-punktiline 10* 6 12%* 6
paranemine ADAS—-Cog osas,
mille juures CIBIC—Plus ja
PDS ei halvenenud

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

Parkinson’i tovega kaasneva dementsuse kliinilised uuringud

B

Rivastigmiini efektiivsust Parkinson’i tdvega kaasneva dementsus
mitmekeskuselises topeltpimedas platseebo-kontrollitud baa
24-nédalases avatud lisauuringus. Uuringus osalesid patsiendi
Examination) skoor oli 10-24. Efektiivsust tdestati r
raviperioodi jooksul kahe iseseisva skaala abil, nagu o

ADAS-Cog ja tildméaar ADCS-CGIC (Alzheimer’s

Impression of Change).

Tabel 5

R

on naidatud 24-néddalases

ning sellele jargnenud
e MMSE (Mini-Mental State

etg¥intervallide jérel 6-kuulise
idatud allpool tabelis 5: kognitiivsuse maar
Cooperative Study-Clinician’s Global

Parkinson’i tovega ADAS ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
kaasnev dementsus Rivas Platseebo Rivastigmiin Platseebo
ITT + RDO n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
populatsioon
Keskmine algtase £+ SH 3,8+£10,2 24,3+10,5 n/a n/a
Keskmine muutus.z\ 2,182 07475 3,814 4315
nddalal + SH
Kohandatud rauder1 S 2,88! n/a
&
eebo <0,001" 0,007
(n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
e algtase = SH 24,0+10,3 24,5+10,6 n/a n/a
skmine muutus 24. 2,5+8.,4 -0,8+7,5 3,7+1,4 4,3+1,5
nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus 3,54 n/a
p-vairtus Vs platseebo <0,001" <0,001°

" ANCOVA ravi ja maa faktoritena ning algtaseme ADAS-Cog ithismuutuja. Positiivne muutus viitab

paranemisele.

* Sobivuse keskmised andmed, analiiiisi tegemiseks kasutati van Elteren’i testi.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward
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Kuigi ravitulemus ilmnes kogu uuringu populatsioonis, selgus andmetest, et Parkinson’i tovega
kaasneva mdoduka dementsuse korral oli ravitulemus vorrelduna platseeboga suurim. Sarnast parimat
ravitulemust tiheldati nigemishallutsinatsioonidega patsientidel (vt tabel 6).

Tabel 6

Parkinson’i tovega ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

kaasnev dementsus Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
Niégemishallutsinatsioonidega Ilma

patsiendid nigemishallutsinatsioonideta
patsiendid
ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220)
populatsioon
Keskmine algtase £ SH 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4
Keskmine muutus 24. 1,0+9,2 -2,1+8,3

nidalal = SH

Kohandatud ravierinevus

427

p-véairtus Vs platseebo

0,002

Mooduka dementsusega

e dementsusega patsiendid

patsiendid (MMSE 10-17) E 18-24)
ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
populatsioon
Keskmine algtase + SH 32,6+10,4 33, 20,6+7,9 20,7+7,9
Keskmine muutus 24. 2,6+9.4 1,9+7,7 -0,2+7,5
nddalal + SH
Kohandatud ravierinevus 2,14!
p-véairtus Vs platseebo 0,010

" ANCOVA ravi ja maa faktoritena ng

paranemisele.

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retkieve

5.2 FarmakoKkineetili

Imendumine: ¢
Rivastigmiin im
ligikaudu 1 tu
suurenem

tu
v

Metabolism:

dused

rop Outs

aseme ADAS-Cog tihismuutuja. Positiivne muutus viitab

%resti ja téaielikult. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse

a. Seoses rivastigmiini mojuga spetsiifilisele ensiiiimile on biosaadavuse

ikaudu 1,5 korda suurem kui annuse suurenemisel oodata. Absoluutne biosaadavus
st on ligikaudu 36% + 13%. Rivastigmiini votmisel koos toiduga pikeneb

pérast 3 mg a
imen? ne)(tmax) 90 minutit ning C,,.x vaheneb ja AUC vaartus suureneb ligikaudu 30%.
e

igmiinist seondub plasmavalkudega ligikaudu 40%. See ldbib kergesti hematoentsefaalbarjdari
selle ndiv jaotusruumala on vahemikus 1,8-2,7 1/kg.

Rivastigmiin metaboliseeritakse peamiselt koliinesteraasi poolt vahendatud hiidroliiiisil kiiresti ja
ulatuslikult (plasma poolvairtusaeg ligikaudu 1 tund) dekarbamiiiilitud metaboliidiks. In vitro pérsib
nimetatud metaboliit atsetiiiilkoliinesteraasi minimaalselt (<10%). In vitro uuringute ja loomkatsete
andmetel on peamised tsiitokroom P450 isoenstiiimid rivastigmiini metabolismiga minimaalselt
seotud. Rivastigmiini plasma kogukliirens oli pérast 0,2 mg intravenoosse annuse manustamist
ligikaudu 130 I/h ja véhenes pérast 2,7 mg intravenoosset annust 70 1/h—ni.
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Eritumine:

Muutumatul kujul rivastigmiini ei ole uriinist sedastatud; metaboliitide eritumine neerude kaudu on
peamine eliminatsioonitee. '“C—rivastigmiini manustamise jargselt oli renaalne eliminatsioon kiire ja
24 tunni jooksul praktiliselt tdielik (>90%). Alla 1% manustatud annusest eritub roojaga. Alzheimer’i
tovega patsientidel ei toimu rivastigmiini ega selle dekarbamiileeritud metaboliidi kuhjumist.

Eakad:
Kuigi rivastigmiini biosaadavus on eakatel suurem kui noortel tervetel vabatahtlikel, ei ndidanud
uuringud Alzheimer’i patsientidega vanuses 50...92 aastat biosaadavuse muutusi seoses vanusega.

Maksakahjustusega isikud:
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega isikutel oli rivastigmiini Cy,.x ligikaudu 60% suur%

rivastigmiini AUC iile kahe korra suurem kui tervetel isikutel.

Neerukahjustusega isikud:
Modduka neerukahjustusega isikutel olid rivastigmiini Cy,,, ja AUC rohkem kui k da suuremad
kui tervetel vabatahtlikel; raske neerukahjustusega isikutel aga ei esinenud m Q tigmiini Cppax

ja AUC osas.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Kroonilise toksilisuse uuringutes rottidel, hiirtel ja koertel tﬁhelda@ugevnenud

farmakoloogilisest toimest tingitud ndhte. Organspetsiifilist i tdheldatud. Kuna katsetes
kasutatud loomaliikide tundlikkus kolinergilise stimulats1% oli suur, ei dnnestunud kindlaks

teha ohutuspiire inimesele ’\

Tavapdrastes in Vitro ja in vivo testides ei olnud rivas ' mutageense toimega, v.a kromosoomi

aberratsiooni testid inimese perifeersete lﬁmfgﬁ" degMannuses, mis iiletas 10* korda kliiniliselt
wk!%

kasutatud maksimaalse annuse. In vivo mikro
L g

eSt oli negatiivne.
Hiirtel ja rottidel 1dbiviidud uuringutes

kartsinogeensele toimele, kuigi rivasti i ja selle metaboliitide sisaldus oli vdiksem kui inimeste
puhul. Kehapinnale iimber arvutades\vasStas rivastigmiini ja selle metaboliitide sisaldus ligikaudu

inimesel kasutatud maksimaalse annusega 12 mg 66pdevas saavutatud sisaldusele. Vorreldes aga
inimese maksimaalse annuse@vutati loomadel ligi 6-kordne tdus.

Loomadel 14bib riv stign@atsentaarbarj adri ja eritub piima. Suukaudselt manustatud ravimi
uuringud tiinetel m&elja utilikutel ei andnud viiteid rivastigmiini teratogeensusele.

Ise talutava annusega ei leitud viiteid

Kolloidne ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Kapsli kest
Punane raudoksiid (E 172)

Kollane raudoksiid (E 172)

Titaandioksiid (E 171)

Zelatiin

Triikkimiseks kasutatud tint — Must S-1-17822/S-1-17823
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Sellak glasuur — 45%
Must raudoksiid
Ammooniumhiidroksiid

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat 06

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. @Q

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu Q

- HDPE tabletipurk poliipropiileenkorgi ja induktsioonkattega: 250 kapsli
at? @ blistrites
annusega blistrites

- 28, 56 voi 112 kapslit ldbipaistvates PVC/alumiiniumist 14bi vaj
- 50 x 1 kapslit PVC/alumiiniumist 14bi vajutatavates perforeeritud

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. @
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks OQ
Erinduded puuduvad. ’%
. 0‘
7. MUUGILOA HOIDJA K 0
&

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

8. MUUGILOA NU]@QUMBRID)
EU/1/09/513/006 0\
EU/1/09/513/007 \
EU/1/09/513/
EU/1/09/31 37009
EU/I/OWA
@MASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
104/2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 4,5 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 4,5 mg rivastigmiinile.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1. t
3.  RAVIMVORM 0

Kdvakapsel @Q

Oranzi virvi kaas, millele on triikitud “R” ja oranzi vérvi keha, millele on trﬁkitudQ

4. KLIINILISED ANDMED \O 2
4.1 Naidustused

Kerge kuni keskmise raskusega Alzheimer’i tdve siimptomadti !
Idiopaatilise Parkinson’i tdvega kaasneva kerge kuni keskmi sega dementsuse slimptomaatiline

ravi.
g

4.2 Annustamine ja manustamisviis %
¢
¢
Ravi peaks alustama ja selle kdiku kontrollim%1 ’i tove (dementsuse) voi Parkinson’i tovega
kaasneva dementsuse diagnoosimise ja rdvi sega arst. Diagnoos tuleb panna kehtivatest
ravijuhistest ldhtuvalt. Ravi rivastigmiinigatohib alustada ainult juhul, kui on olemas hooldaja, kes
regulaarselt jdlgib ravimpreparaadi v,

Rivastigmiini manustatakse kaks kor
tervena.

Algannus:

1,5 mg kaks kord&(’%vas.

Algannus 0 mg kaks korda 66pdevas. Kui see annus on vihemalt kahe ravinddala jooksul
olnud hés tav, vOib annust suurendada 3 mg—ni kaks korda 60pédevas. Edasised annuste
suuren ed 4,5 mg ja seejdrel 6 mg—ni kaks korda 66pédevas eeldavad samuti viimati kasutatud

ann ad talumist. Ajavahemik annuste suurendamise vahel peab olema vdhemalt kaks nidalat.

00pédevas, hommiku— ja 6htusdogi ajal. Kapslid neelatakse alla

(72}

i ajal tekivad korvaltoimed (nditeks iiveldus, oksendamine, kdhuvalu voi isutus), kehakaalu
gus voi ekstrapiiramidaalndhtude siivenemine (néiteks treemor) Parkinson’i tovega kaasneva
dementsusega patsientidel, voivad need méoduda iihe vi enama annuse vahelejitmisel. Kui
korvaltoimed piisivad, tuleks 66pdevast annust ajutiselt vihendada eelmise histi talutud annuseni voi
1opetada ravi.

Séilitusannus:

Efektiivne annus on 3...6 mg kaks korda 60pdevas; maksimaalse ravitulemuse saamiseks tuleks
kasutada suurimat hésti talutud annust. Maksimaalne soovitatav 60paevane annus on 6 mg kaks korda
00paevas.
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Siilitusannuse kasutamist tuleks jatkata senikaua, kuni patsiendil on ravist kasu. Seetdttu tuleb
rivastigmiinist saadavat kliinilist tulemust hinnata regulaarselt. See on vajalik eelkdige patsientidel,
kelle ravimiannus on vdiksem kui 3 mg kaks korda 66paevas. Kui sdilitusannuse kasutamisel 3 kuu
jooksul dementsuse siimptomid ei leevendu, tuleb ravi katkestada. Ravi katkestamist tuleks kaaluda ka
siis, kui enam ei tdheldata ravist saadavat kasu.

Individuaalset vastusreaktsiooni rivastigmiinile ei saa prognoosida. Paremat ravitulemust taheldati
patsientidel, kellel Parkinson’i tdvega kaasnes moddukas dementsus. Parem oli ravitulemus ka
niagemishallutsinatsioonidega Parkinson’i tdve patsientidel (vt 101k 5.1).

Platseeboga kontrollitud uuringutes on ravitoimet hinnatud kuni 6 kuud.
Ravi taasalustamine:

Kui ravi on katkenud rohkem kui moneks péevaks, tuleks seda taasalustada annusega 1,5 rr@
korda 66paevas. Annust tuleb seejirel suurendada nagu eespool kirjeldatud.

Neeru— ja maksakahjustus:

Kerge voi mddduka neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust ellegipoolest
tuleks tépselt jargida annuse suurendamise juhiseid ja arvestada ravimi indiyﬁi % lutavust, kuna
ravimi sisaldus plasmas suureneb ja kuna kliiniliselt olulise neeru- voi k ega patsientidel
vOib esineda rohkem kdrvaltoimeid (vt 1oigud 4.4 ja 5.2).

Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud (vt 16ik 4.4). @

Lapsed: OQ

Rivastigmiini ei soovitata kasutada lastel.

’\
4.3  Vastuniidustused \
<
Selle ravimi kasutamine on Vastunéiidustatgdt@t tsientidel
T

- iilitundlikkus toimeaine, teiste karba ivaatide vOi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabir@u amisel
Suuremate annuste kasutamisel korvalteimete esinemissagedus ja raskusaste iildiselt suurenevad. Kui

ravi katkeb rohkem kui moneKs pégvaks, tuleks seda uuesti alustada annusega 1,5 mg kaks korda
O0péevas, et vihendada o altoimete tekkeks (nditeks oksendamine).

Raviannuse midramine: korvaltoimeid (néiteks hiipertensioon ja hallutsinatsioonid Alzheimer’i
dementsusega patsichtidel ning ekstrapliramidaalsiimptomite siivenemine, eriti treemor, Parkinson’i
tovega kaasne tsusega patsientidel) on tdheldatud vahetult parast annuse suurendamist.
Tekkinud«d ed voivad taanduda parast annuse vihendamist. Muudel juhtudel on rivastigmiini
tud (vt 15ik 4.8).

kasutami%
See ti hdired, nagu iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus on ravimi annusest sdltuvad ja vdivad
1da gelkodige ravi alustamisel ja/voi annuse suurendamisel (vt 101k 4.8). Neid korvaltoimeid esineb
mini naistel. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise voi kohulahtisuse tagajérjel
inud dehiidratsiooni ilminguid v&i siimptomeid, vdib ravida intravenoossete vedelike
manustamisega ja annuse vihendamise voi ravi katkestamisega, kui diagnoosida ja ravida viivitamata.
Dehiidratsioonil vdivad olla tdsised tagajérjed.

Alzheimer’i tovega naistel voib kehakaal viheneda. Koliinesteraasi inhibiitoreid, sealhulgas

rivastigmiini, on nendel patsientidel seostatud kehakaalu langusega. Ravi ajal tuleb jélgida patsiendi
kehakaalu.
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Rivastigmiini raviga seotud tugeva oksendamise korral tuleb kohandada annust vastavalt soovitustele
16igus 4.2. Monedel juhtudel voib tugev oksendamine olla seotud sodgitoru ruptuuriga (vt 161k 4.8).
Need nédhud ilmnesid pérast annuse suurendamist voi rivastigmiini suurte annuste kasutamist.

Rivastigmiini tuleb manustada ettevaatusega siinussdlme ndrkuse siindroomi voi siidame
juhtehiiretega (sinuatriaalne blokaad, atrioventrikulaarne blokaad) patsientidele (vt 161k 4.8).

Rivastigmiin v3ib pohjustada maohappe sekretsiooni suurenemist. Ettevaatusega tuleb ravida dgeda
mao— vOi kaksteistsormiku haavandiga voi vastava soodumusega patsiente.

Koliinesteraasi inhibiitoreid tuleb méérata ettevaatusega patsientidele, kellel on anamneesis astma v
obstruktiivne kopsuhaigus.

Kolinomimeetikumide toimel vdivad vallanduda vai siiveneda kusepeetus ja krambihood. X@
haiguste eelsoodumusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega.

Rivastigmiini kasutamist Alzheimer’i tove korral esineva vdi Parkinson’i tdvega k a
raskekujulise dementsusega, samuti teist tiilipi dementsusega voi teiste miluhéi diteks
vanusega seotud kognitiivsed hdired) patsientidel ei ole uuritud ning seet% t sclles

ekstrapiiramidaalsiimptomid. Parkinson’i tovega kaasneva dement patsientidel on tdheldatud

seisundi halvenemist (kaasa arvatud bradiikineesia, diiskineesi ishdired) ja treemori

sagenemist ning intensiivistumist (vt 16ik 4.8). Monedel juh nende nihtude tottu

rivastigmiinravi katkestatud (katkestamisi treemori tét\'na ks 1,7% rivastigmiini ja 0% platseebo
0

patsientide populatsioonis ei soovitata. \
Sarnaselt teistele kolinomimeetikumidele voib rivastigmiin Vallan(@i uuta tugevamaks

grupis). Neid kdrvaltoimeid on soovitatav Kliiniliselt¥ da.

Patsientide eririthmad o

Kliiniliselt olulise neeru- voi maksakahjus‘us@ﬂ del voib esineda rohkem korvaltoimeid (vt
16igud 4.2 ja 5.2). Raske maksapuudulikkus iente pole uuritud. Sellegipoolest voib
Rivastigmine Teva’t mainitud patsienti @tsioonis kasutada, kuid vajalik on nende hoolikas
jélgimine.

Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg voib esineda rohkem korvaltoimeid ning nad vdivad ravi suurema
toendosusega korvaltoimete tdttukatkestada.

4.5 Koostoimed teisteitega ja muud koostoimed

N ina voib rivastigmiin tugevdada suktsiniiiilkoliini tiiiipi lihasrelaksantide
nesteetikumide valimisel on soovitatav rakendada ettevaatust. Vajaduse korral
likku annuse kohandamist vdi ajutist ravi katkestamist.

Koliinesteraasi 1
toimet anesteesi
vOib kaaluda

Farmakediihaamilistest toimetest 1dhtuvalt ei tohi rivastigmiini manustada koos teiste
koli imectiliste ainetega ning voimalik on moju antikolinergiliste ravimpreparaatide aktiivsusele.

utes osalenud tervetel vabatahtlikel ei ole tdheldatud farmakokineetilisi koostoimeid
vastigmiini ning digoksiini, varfariini, diasepaami voi fluoksetiini vahel. Rivastigmiini manustamine
ei mojuta varfariini toimel pikenenud protrombiini aega. Digoksiini ja rivastigmiini samaaegsel
manustamisel ei tdheldatud kahjustavat toimet siidame juhtesiisteemi.

Rivastigmiini metabolismi arvestades ei ole metaboolsed koostoimed teiste ravimpreparaatidega
toendolised. Rivastigmiin v0ib aga pérssida teiste ainete butiiriiiilkoliinesteraasi poolt vahendatud

metabolismi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
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Rivastigmiini kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Toimet viljakusele vdi embriio
voi loote arengule tiheldati rottidel ja kiiiilikutel ainult emasloomale toksiliste annuste kasutamisel.
Peri— ja postnataalsetes uuringutes rottidel tdheldati tiinusaja pikenemist. Rivastigmiini ei tohi
raseduse ajal kasutada, vilja arvatud juhul, kui see on hddavajalik.

Rivastigmiin eritub loomade piima. Ei ole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima. Seetdttu

el tohi rivastigmiini votvad naised last rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimer’i tobi voib pohjustada autojuhtimise voime jark-jargulist kahjustumist voi masinatega

tootamise voime vihenemist. Lisaks v3ib rivastigmiin pShjustada pearinglust ja somnolentsust, se

peamiselt ravi alustamisel voi annuse suurendamisel. Selle tulemusena omab rivastigmiin %“
elt

moodukat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Seetdttu peab raviarst reeglipa:
hindama rivastigmiinravi saavate dementsusega patsientide voimet juhtida autot voi t66®

masinatega. Q

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on seedetrakti héired, sh ii‘% %Wja oksendamine
a

4.8 Korvaltoimed

(23%), mis tekkisid eelkdige annuse suurendamise ajal. Kliinilistes uurin lid naissoost
patsiendid palju vastuvotlikumad seedetrakti kdrvaltoimete tekke j kaalu languse suhtes kui
meessoost patsiendid.

Tabelis 1 toodud andmed korvaltoimete kohta on kogutud ri@iiniga ravitud Alzheimer’i tove
korral esineva dementsusega patsientidelt. 6

¢

Xmi klasside ja esinemissageduse

eeritud kasutades jargmist konventsiooni:
000, < 1/100), harv (= 1/10 000, < 1/1000),
masolevate andmete alusel).

Tabelis 1 on kdrvaltoimed jarjestatud MeDRA org
kategooriate jargi. Esinemissageduste kategogfi
véga sage (= 1/10); sage (= 1/100, < 1/10); acggaj
viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saah@

Tabel 1

Infektsioonid ja infestatsiooni
Viga harv é Kuseteede infektsioon
Ainevahetus- ja toi umi@d
Viéga sage $ Anoreksia
Teadmata‘ Dehiidratsioon
Psiihhi:;as ed hiired
Sag Agitatsioon
e Segasus

ge Arevus
Aeg—ajalt Unetus
Aeg—ajalt Depressioon
Viga harv Hallutsinatsioonid
Teadmata Agressioon, rahutus
Nirvisiisteemi hiired
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Viga sage Pearinglus

Sage Peavalu

Sage Somnolentsus

Sage Treemor

Aeg—ajalt Minestus

Harv Krambid

Véga harv Ekstrapiiramidaalsiimptomid (sh Parkinson’i tdve

siivenemine)

Siidame haired

Harv Stenokardia

Viga harv Stidame riitmihdired (nditeks bradiikardia, atri ikulaarne
blokaad, kodade fibrillatsioon ja tahhiikardia)

Teadmata Siinussdlme ndrkuse siindroom N

Vaskulaarsed haired

{g‘%

Véga harv Hiipertensioon

Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Viga sage Oksendamin

Viéga sage Kohulahtis ’\

Sage Kdhutvalu epsia

Harv M - steistsormiku haavandid

Viga harv éakti verejooks

Viéga harv ankreatiit

Teadmata Moned s6dgitoru ruptuuriga seostatavad tugeva oksendamise

juhud (vt 161k 4.4).

Maksa ja sapiteede hiir

Aeg—ajalt % Maksa funktsionaalsete testide néitajate tdus
Teadmata Hepatiit
Naha ja I%Ku oe kahjustused
Sage Q Hiiperhiidroos
Loove
ata Kihelus

dised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Sage Visimus ja asteenia
Sage Halb enesetunne
Aeg—ajalt Kukkumine
Uuringud
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Sage

Kehakaalu langus

Tabelis 2 on toodud korvaltoimed, millest on teatatud Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega
patsientidel, keda ravitakse rivastigmiiniga.

Tabel 2

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Anoreksia

Sage Vedelikukaotus ;
Psiihhiaatrilised haired

Sage Unetus Ae’o
Sage Arevus

Sage Rahutus P

Teadmata Agressioon v

Niérvisiisteemi héired

Viga sage Treemor

Sage Pearinglus

Sage Unisus .

Sage Peavalu %

Sage Parkin %égenemine

Sage Beraéésia

Sage L eesia

Aeg-ajalt iistoonia

Siidame hiiired

Sage Bradiikardia

Aeg-ajalt Kodade virvendus

Aeg-ajalt Atrioventrikulaarne blokaad

(&

Siinussdlme ndrkuse siindroom

Teadmata®
O
Seedet haired

liveldus
age Oksendamine
ge Ko&hulahtisus
Sage Kohuvalu ja diispepsia
Sage Liigne siiljevoolus

Maksa ja sapiteede haired

Teadmata

Hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
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Sage

Hiiperhiidroos

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage

Lihaste rigiidsus

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Sage

Visimus ja asteenia

Sage

Ebanormaalne konnak

N

Tabelis 3 on toodud patsientide arv ja protsent 24-niddalases spetsiifilises rivastigmiini kliinilisei DU

korvaltoimed, mis vGivad viidata parkinsonismi siimptomite dgenemisele.

uuringus esinenud Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega patsientidel, kellel esinesid r@

Tabel 3

%,

o)

Miiératletud korvaltoimed, mis véivad viidata | Rivastigmiin
Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega e
patsientidel parkinsonismi siimptomite n (%) 0)
dgenemisele \
Koik uuritud patsiendid 362 (100) 179 (100)
Koik patsiendid kindla(te) tunnus(te)ga 99 (27, @ 28 (15,6)
Treemor 37 (10,% 73,9)
Kukkumine T}Q’ 11(6,1)
Parkinson’i tobi (4genemine) . 12%3.3) 2 (LD
Liigne siiljevoolus . 4) 0
Diiskineesia * 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism Q 8(2,2) 1(0,6)
Hiipokineesia 1(0,3) 0
Hairitud liigutused Q 1(0,3) 0
Bradiikineesia e 9(2,5) 3(1,7)
Diistoonia e\ 3(0,8) 1 (0,6)
Ebanorma?ln % 5(1,4) 0
Lihaste rigi1 1(0,3) 0
mlére 3(0,8) 2(1,1)
3(0,8) 0
1(0,3) 0
Motoorne diisfunktsioon 1(0,3) 0

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Enamike tahtmatu iileannustamise juhtudega ei ole kaasnenud kliinilisi nihte vdi siimptomeid ning
peaaegu koik patsiendid jatkasid ravi rivastigmiiniga. Simptomitena esines iiveldust, oksendamist ja
kShulahtisust, hiipertensiooni vai hallutsinatsioone. Kuna koliinesteraasi inhibiitorid omavad
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vagotoonset toimet siidame 166gisagedusele, vdivad tekkida ka bradiikardia ja/vdi minestus. Uhel
juhul voeti sisse 46 mg; konservatiivse ravi jargselt paranes patsient tdielikult 24 tunniga.

Ravi

Kuna rivastigmiini plasma poolviértusaeg on ligikaudu 1 tund ja atsetiililkoliinesteraasi parssimise
kestus ligikaudu 9 tundi, ei soovitata asiimptomaatilise iileannustamise korral jargneva 24 tunni
jooksul rivastigmiini kasutada. Rasket iiveldust ja oksendamist pShjustava iileannustamise korral
tuleks kaaluda antiemeetikumide kasutamist. Vajadusel tuleks teostada teiste korvaltoimete
stimptomaatilist ravi.

Viga suure {ileannustamise korral voib manustada atropiini. Algannusena on soovitatav manustada
veeni 0,03 mg/kg atropiinsulfaati, edasised annused olenevad kliinilisest vastusreaktsioonist.

Skopalamiini kasutamist antidoodina ei soovitata. QO
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @
5.1 Farmakodiinaamilised omadused QQ

Farmakoterapeutiline grupp: koliinesteraasi inhibiitorid, ATC-kood: N@
n

Rivastigmiin on karbamaadi tiilipi atsetiiiil- ja butiiriiiilkoliinestera
toimeks on kolinergilise nérviimpulsi iilekande soodustamine sdili
neuronitest vabanenud atsetiiiilkoliini degradatsiooni aeglustams %
rivastigmiin parandada kolinergiliselt vahendatud kogniti 3

kaasnevad Alzheimer’i tdvega ja Parkinson’i tovega. \
Rivastigmiin moodustab mirklaudensiitimiga kova, & emega kompleksi, inaktiveerides selle

ajutiselt. Tervetel noortel meestel vahendab 3 fn ne annus atsetiiiilkoliinesteraasi (AChE)
aktiivsust litkvoris esimese 1,5 tunni jooksul pd stamist ligikaudu 40%. Ensiitimi aktiivsus
maksimaalse pérssiva toime saavutamisest.
Alzheimer’i tdvega patsientidel oli atsetiiil esteraasi parssimine liikvoris annusest soltuv kuni

asiyinhibiitor, mille arvatavaks

". inktsiooniga kolinergilistest
usena. Seega vOib

eid dementsuse puhul, mis

parssimine liikvoris oli 14 rivastigmii i saanud Alzheimer’i tdvega patsiendil sarnane
atsetiiiilkoliinesteraasiga saadu

Alzheimer’i dementsuse
Rivastigmiini efektii'vsus itamiseks on kasutatud kolme sdltumatut erialaspetsiifilist

hindamismeetoditg migda rakendati kindlate ajavahemike jérel kuuekuulistes raviperioodides. Nendeks
olid ADAS—Cog ivse funktsiooni hindamine sooritusvoime jérgi), CIBIC—Plus (patsiendile
laiahaardelise i angu andmine arsti poolt, hGlmab ka hooldajalt saadud andmeid) ja PDS
(hooldajapoo nang igapédevategevustele, sealhulgas isiklik hiigieen, s60mine, riietumine,

kodutood, poes kdimine, orienteerumisvoime, rahaga seotud tegevused jne).

Uuri atsientidel oli MMSE (Mini-Mental State Examination) skoor 10-24.

iliselt olulise vastusreaktsiooniga patsientide kohta kogutud andmed on toodud tabelis 4.
lemused on saadud kahest fikseerimata annusega uuringust (kokku on korraldatud kolm keskset 26—
nidalast mitmekeskuselist uuringut), kus osalesid kerge kuni méoduka Alzheimer’i tovega patsiendid.
Kliiniliselt olulist paranemist defineeriti nendes uuringutes a priori ADAS—Cog vihemalt 4—punktilise
paranemisena, CIBIC—Plus paranemisena ja PDS vidhemalt 10%-lise paranemisena.

Lisaks on samas tabelis toodud post—hoc vastuse definitsioon. Sekundaarse vastusreaktsiooni
definitsiooni jargi oli vajalik 4—punktiline v3i suurem paranemine ADAS—Cog osas ning
mittehalvenemine CIBIC—Plus ja PDS osas. 6—12 mg grupis oli keskmine tegelik 66pdevane annus
selle definitsiooni jargi 9,3 mg. Oluline on mérkida, et sellel ndidustusel kasutatud skaalad varieeruvad
ja otsene vordlus erinevate toimeainete vahel ei ole voimalik.
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Tabel 4

Kliiniliselt olulise vastusreaktsiooniga patsiendid (%)
Ravitud patsiendid Viimane hinnatud niitaja
Vastusreaktsiooni niitaja Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
6-12 mg N=472 6-12 mg N=444
N=473 N=379
ADAS—Cog: paranemine 2 kH* 12 Q5% &% 12
viahemalt 4 punkti
CIBIC—Plus: paranemine 29%** 18 32%Hk
PDS: paranemine véhemalt 20%%* 17 3QHH*
10% e
Vihemalt 4-punktiline 10* 6 12%* 6
paranemine ADAS—-Cog osas,
mille juures CIBIC—Plus ja
PDS ei halvenenud

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

Parkinson’i tovega kaasneva dementsuse kliinilised uuringud

B

Rivastigmiini efektiivsust Parkinson’i tdvega kaasneva dementsus
mitmekeskuselises topeltpimedas platseebo-kontrollitud baa
24-nédalases avatud lisauuringus. Uuringus osalesid patsiendi
Examination) skoor oli 10-24. Efektiivsust tdestati r
raviperioodi jooksul kahe iseseisva skaala abil, nagu o

ADAS-Cog ja tildméaar ADCS-CGIC (Alzheimer’s

Impression of Change).

Tabel 5

R

on naidatud 24-néddalases

ning sellele jargnenud
e MMSE (Mini-Mental State

etg¥intervallide jérel 6-kuulise
idatud allpool tabelis 5: kognitiivsuse maar
Cooperative Study-Clinician’s Global

Parkinson’i tovega ADAS ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
kaasnev dementsus Rivas Platseebo Rivastigmiin Platseebo
ITT + RDO n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
populatsioon
Keskmine algtase £+ SH 3,8+£10,2 24,3+10,5 n/a n/a
Keskmine muutus.z\ 2,182 07475 3,814 4315
nddalal + SH
Kohandatud rauder1 S 2,88! n/a
&
eebo <0,001" 0,007
(n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
e algtase = SH 24,0+10,3 24,5+10,6 n/a n/a
skmine muutus 24. 2,5+8.,4 -0,8+7,5 3,7+1,4 4,3+1,5
nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus 3,54 n/a
p-vairtus Vs platseebo <0,001" <0,001°

" ANCOVA ravi ja maa faktoritena ning algtaseme ADAS-Cog ithismuutuja. Positiivne muutus viitab

paranemisele.

* Sobivuse keskmised andmed, analiiiisi tegemiseks kasutati van Elteren’i testi.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward
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Kuigi ravitulemus ilmnes kogu uuringu populatsioonis, selgus andmetest, et Parkinson’i tovega
kaasneva mdoduka dementsuse korral oli ravitulemus vorrelduna platseeboga suurim. Sarnast parimat
ravitulemust tiheldati nigemishallutsinatsioonidega patsientidel (vt tabel 6).

Tabel 6
Parkinson’i tovega ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
kaasnev dementsus Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
Niégemishallutsinatsioonidega Ilma
patsiendid nigemishallutsinatsioonideta
patsiendid
ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220)
populatsioon
Keskmine algtase £ SH 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4
Keskmine muutus 24. 1,0+9,2 -2,1+£8,3
nidalal = SH
Kohandatud ravierinevus 427
p-véairtus Vs platseebo 0,002'
Mooduka dementsusega e dementsusega patsiendid
patsiendid (MMSE 10-17) E 18-24)
ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
populatsioon
Keskmine algtase + SH 32,6+10,4 33, 20,6+7,9 20,7+7,9
Keskmine muutus 24. 2,6+9.4 1,9+7,7 -0,2+7,5
nidalal £ SH
Kohandatud ravierinevus 2,14!
p-véairtus Vs platseebo 0,010
" ANCOVA ravi ja maa faktoritena ng aseme ADAS-Cog tihismuutuja. Positiivne muutus viitab

paranemisele.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retkieve

5.2 FarmakoKkineetili dused

Imendumine *
Rivastigmiin im

%resti ja téielikult. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse
ligikaudu 1 tu

. Seoses ravimi mojuga spetsiifilisele ensiitimile on biosaadavuse suurenemine
ligikauduﬁ suurem kui annuse suurenemisel oodata. Absoluutne biosaadavus pérast 3 mg
annust on i du 36% + 13%. Rivastigmiini vitmisel koos toiduga pikeneb imendumine (t;.x)
90 m% ing Cp..x viheneb ja AUC véértus suureneb ligikaudu 30%.

umific

t
1vastigmiinist seondub plasmavalkudega ligikaudu 40%. See 14bib kergesti hematoentsefaalbarjééri
selle ndiv jaotusruumala on vahemikus 1,8-2,7 1/kg.

Metabolism

Rivastigmiin metaboliseeritakse peamiselt koliinesteraasi poolt vahendatud hiidroliiiisil kiiresti ja
ulatuslikult (plasma poolvairtusaeg ligikaudu 1 tund) dekarbamiiiilitud metaboliidiks. In vitro pérsib
nimetatud metaboliit atsetiiiilkoliinesteraasi minimaalselt (<10%). In vitro uuringute ja loomkatsete
andmetel on peamised tsiitokroom P450 isoenstiiimid rivastigmiini metabolismiga minimaalselt
seotud. Rivastigmiini plasma kogukliirens oli pérast 0,2 mg intravenoosse annuse manustamist
ligikaudu 130 I/h ja véhenes pérast 2,7 mg intravenoosset annust 70 1/h—ni.
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Eritumine

Muutumatul kujul rivastigmiini ei ole uriinist sedastatud; metaboliitide eritumine neerude kaudu on
peamine eliminatsioonitee. '“C—rivastigmiini manustamise jargselt oli renaalne eliminatsioon kiire ja
24 tunni jooksul praktiliselt tdielik (>90%). Alla 1% manustatud annusest eritub roojaga. Alzheimer’i
tovega patsientidel ei toimu rivastigmiini ega selle dekarbamiileeritud metaboliidi kuhjumist.

Eakad
Kuigi rivastigmiini biosaadavus on eakatel suurem kui noortel tervetel vabatahtlikel, ei ndidanud
uuringud Alzheimer’i patsientidega vanuses 50...92 aastat biosaadavuse muutusi seoses vanusega.

Maksakahjustusega isikud
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega isikutel oli rivastigmiini Cy,.x ligikaudu 60% suur%

rivastigmiini AUC iile kahe korra suurem kui tervetel isikutel.

Neerukahjustusega isikud
Modduka neerukahjustusega isikutel olid rivastigmiini Cy,,x ja AUC rohkem kui k da suuremad
kui tervetel vabatahtlikel; raske neerukahjustusega isikutel aga ei esinenud m Q tigmiini Cppax

ja AUC osas.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Kroonilise toksilisuse uuringutes rottidel, hiirtel ja koertel tﬁhelda@ugevnenud

farmakoloogilisest toimest tingitud ndhte. Organspetsiifilist i tdheldatud. Kuna katsetes
kasutatud loomaliikide tundlikkus kolinergilise stimulats1% oli suur, ei dnnestunud kindlaks

teha ohutuspiire inimesele ’\

Tavapdrastes in Vitro ja in vivo testides ei olnud rivas ' mutageense toimega, v.a kromosoomi

aberratsiooni testid inimese perifeersete lﬁmfgﬁ" degMannuses, mis iiletas 10* korda kliiniliselt
wk!%

kasutatud maksimaalse annuse. In vivo mikro
L g

eSt oli negatiivne.
Hiirtel ja rottidel 1dbiviidud uuringutes

kartsinogeensele toimele, kuigi rivasti i ja selle metaboliitide sisaldus oli vdiksem kui inimeste
puhul. Kehapinnale iimber arvutades\vasStas rivastigmiini ja selle metaboliitide sisaldus ligikaudu

inimesel kasutatud maksimaalse annusega 12 mg 66pdevas saavutatud sisaldusele. Vorreldes aga
inimese maksimaalse annuse@vutati loomadel ligi 6-kordne tdus.

Loomadel 14bib riv stign@atsentaarbarj adri ja eritub piima. Suukaudselt manustatud ravimi
uuringud tiinetel m&elja utilikutel ei andnud viiteid rivastigmiini teratogeensusele.

Ise talutava annusega ei leitud viiteid

Kolloidne ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Kapsli kest
Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E 172)

Titaandioksiid (E171)

Zelatiin

Triikkimiseks kasutatud tint — Must S-1-17822/S-1-17823
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Sellak glasuur — 45%
Must raudoksiid
Ammooniumhiidroksiid
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat 06

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. @Q

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu Q

- HDPE tabletipurk poliipropiileenkorgi ja induktsioonkattega: 250
ta S

- 28,56 voi 112 kapslit labipaistvates PVC/alumiiniumist 14bi Vajux blistrites

- 50 x 1 kapslit PVC/alumiiniumist 14bi vajutatavates perforeeritud nusega blistrites

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. @
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks QQ
Erinduded puuduvad. ’§
. . 0‘
7.  MUUGILOA HOIDJA K 0
&

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

8. MUUGILOA NU}@QUMBRID)
EU/1/09/513/011 0\
EU/1/09/513/01 \
EU/1/09/513/
EU/1/09/5137014
EU/1/09/
@MASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
/04/2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 6 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1. t

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel @Q

Oranz kaas, millele on triikitud “R” ja kollakasroosat vérvi keha, millele on triikit

4. KLIINILISED ANDMED \O 2
4.1 Naidustused

Kerge kuni keskmise raskusega Alzheimer’i tdve siimptomadti !
Idiopaatilise Parkinson’i tdvega kaasneva kerge kuni keskmi sega dementsuse slimptomaatiline

ravi.
g

4.2  Annustamine ja manustamisviis %
¢
¢
Ravi peaks alustama ja selle kdiku kontrollim%1 ’i tove (dementsuse) voi Parkinson’i tovega
kaasneva dementsuse diagnoosimise ja rdvi sega arst. Diagnoos tuleb panna kehtivatest
ravijuhistest ldhtuvalt. Ravi rivastigmiinigatohib alustada ainult juhul, kui on olemas hooldaja, kes
regulaarselt jdlgib ravimpreparaadi v,

Rivastigmiini manustatakse kaks kor
tervena.

Algannus:

1,5 mg kaks kord&(’%vas.

Algannus 0 mg kaks korda 66pdevas. Kui see annus on vihemalt kahe ravinddala jooksul
olnud hés tav, vOib annust suurendada 3 mg—ni kaks korda 60pédevas. Edasised annuste
suuren ed 4,5 mg ja seejdrel 6 mg—ni kaks korda 66pédevas eeldavad samuti viimati kasutatud

ann ad talumist. Ajavahemik annuste suurendamise vahel peab olema vdhemalt kaks nidalat.

00pédevas, hommiku— ja 6htusdogi ajal. Kapslid neelatakse alla

(72}

i ajal tekivad korvaltoimed (nditeks iiveldus, oksendamine, kdhuvalu voi isutus), kehakaalu
gus voi ekstrapiiramidaalndhtude siivenemine (néiteks treemor) Parkinson’i tovega kaasneva
dementsusega patsientidel, voivad need méoduda iihe vi enama annuse vahelejitmisel. Kui
korvaltoimed piisivad, tuleks 66pdevast annust ajutiselt vihendada eelmise histi talutud annuseni voi
1opetada ravi.

Séilitusannus:

Efektiivne annus on 3...6 mg kaks korda 60pdevas; maksimaalse ravitulemuse saamiseks tuleks
kasutada suurimat hésti talutud annust. Maksimaalne soovitatav 60paevane annus on 6 mg kaks korda
00paevas.
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Siilitusannuse kasutamist tuleks jatkata senikaua, kuni patsiendil on ravist kasu. Seetdttu tuleb
rivastigmiinist saadavat kliinilist tulemust hinnata regulaarselt. See on vajalik eelkdige patsientidel,
kelle ravimiannus on vdiksem kui 3 mg kaks korda 66paevas. Kui sdilitusannuse kasutamisel 3 kuu
jooksul dementsuse siimptomid ei leevendu, tuleb ravi katkestada. Ravi katkestamist tuleks kaaluda ka
siis, kui enam ei tdheldata ravist saadavat kasu.

Individuaalset vastusreaktsiooni rivastigmiinile ei saa prognoosida. Paremat ravitulemust taheldati
patsientidel, kellel Parkinson’i tdvega kaasnes moddukas dementsus. Parem oli ravitulemus ka
niagemishallutsinatsioonidega Parkinson’i tdve patsientidel (vt 101k 5.1).

Platseeboga kontrollitud uuringutes on ravitoimet hinnatud kuni 6 kuud.
Ravi taasalustamine:

Kui ravi on katkenud rohkem kui moneks péevaks, tuleks seda taasalustada annusega 1,5 rr@
korda 66paevas. Annust tuleb seejirel suurendada nagu eespool kirjeldatud.

Neeru— ja maksakahjustus:

Kerge voi mddduka neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust ellegipoolest
tuleks tépselt jargida annuse suurendamise juhiseid ja arvestada ravimi indiyﬁi % lutavust, kuna
ravimi sisaldus plasmas suureneb ja kuna kliiniliselt olulise neeru- voi k ega patsientidel
vOib esineda rohkem kdrvaltoimeid (vt 1oigud 4.4 ja 5.2).

Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud (vt 16ik 4.4). @

Lapsed: OQ

Rivastigmiini ei soovitata kasutada lastel.

’\
4.3  Vastuniidustused \
<
Selle ravimi kasutamine on Vastunéiidustatgdt@t tsientidel
T

- iilitundlikkus toimeaine, teiste karba ivaatide vOi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabir@u amisel
Suuremate annuste kasutamisel korvalteimete esinemissagedus ja raskusaste iildiselt suurenevad. Kui

ravi katkeb rohkem kui moneKs pégvaks, tuleks seda uuesti alustada annusega 1,5 mg kaks korda
O0péevas, et vihendada o altoimete tekkeks (nditeks oksendamine).

Raviannuse midramine: korvaltoimeid (néiteks hiipertensioon ja hallutsinatsioonid Alzheimer’i
dementsusega patsichtidel ning ekstrapliramidaalsiimptomite siivenemine, eriti treemor, Parkinson’i
tovega kaasne tsusega patsientidel) on tdheldatud vahetult parast annuse suurendamist.
Tekkinud«d ed voivad taanduda parast annuse vihendamist. Muudel juhtudel on rivastigmiini
tud (vt 15ik 4.8).

kasutami%
See ti hdired, nagu iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus on ravimi annusest sdltuvad ja vdivad
1da gelkodige ravi alustamisel ja/voi annuse suurendamisel (vt 101k 4.8). Neid korvaltoimeid esineb
mini naistel. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise voi kohulahtisuse tagajérjel
inud dehiidratsiooni ilminguid v&i siimptomeid, vdib ravida intravenoossete vedelike
manustamisega ja annuse vihendamise voi ravi katkestamisega, kui diagnoosida ja ravida viivitamata.
Dehiidratsioonil vdivad olla tdsised tagajérjed.

Alzheimer’i tovega naistel voib kehakaal viheneda. Koliinesteraasi inhibiitoreid, sealhulgas

rivastigmiini, on nendel patsientidel seostatud kehakaalu langusega. Ravi ajal tuleb jélgida patsiendi
kehakaalu.
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Rivastigmiini raviga seotud tugeva oksendamise korral tuleb kohandada annust vastavalt soovitustele
16igus 4.2. Monedel juhtudel voib tugev oksendamine olla seotud sodgitoru ruptuuriga (vt 161k 4.8).
Need nédhud ilmnesid pérast annuse suurendamist voi rivastigmiini suurte annuste kasutamist.

Rivastigmiini tuleb manustada ettevaatusega siinussdlme ndrkuse siindroomi voi siidame
juhtehiiretega (sinuatriaalne blokaad, atrioventrikulaarne blokaad) patsientidele (vt 161k 4.8).

Rivastigmiin v3ib pohjustada maohappe sekretsiooni suurenemist. Ettevaatusega tuleb ravida dgeda
mao— vOi kaksteistsormiku haavandiga voi vastava soodumusega patsiente.

Koliinesteraasi inhibiitoreid tuleb méérata ettevaatusega patsientidele, kellel on anamneesis astma v
obstruktiivne kopsuhaigus.

Kolinomimeetikumide toimel vdivad vallanduda vai siiveneda kusepeetus ja krambihood. X@
haiguste eelsoodumusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega.

Rivastigmiini kasutamist Alzheimer’i tove korral esineva vdi Parkinson’i tdvega k a
raskekujulise dementsusega, samuti teist tiilipi dementsusega voi teiste miluhéi diteks
vanusega seotud kognitiivsed hdired) patsientidel ei ole uuritud ning seet% t sclles

ekstrapiiramidaalsiimptomid. Parkinson’i tovega kaasneva dement patsientidel on tdheldatud

seisundi halvenemist (kaasa arvatud bradiikineesia, diiskineesi ishdired) ja treemori

sagenemist ning intensiivistumist (vt 16ik 4.8). Monedel juh nende nihtude tottu

rivastigmiinravi katkestatud (katkestamisi treemori tét\'na ks 1,7% rivastigmiini ja 0% platseebo
0

patsientide populatsioonis ei soovitata. \
Sarnaselt teistele kolinomimeetikumidele voib rivastigmiin Vallan(@i uuta tugevamaks

grupis). Neid kdrvaltoimeid on soovitatav Kliiniliselt¥ da.

Patsientide eririthmad o

Kliiniliselt olulise neeru- voi maksakahjus‘us@ﬂ del voib esineda rohkem korvaltoimeid (vt
16igud 4.2 ja 5.2). Raske maksapuudulikkus iente pole uuritud. Sellegipoolest voib
Rivastigmine Teva’t mainitud patsienti @tsioonis kasutada, kuid vajalik on nende hoolikas
jélgimine.

Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg voib esineda rohkem korvaltoimeid ning nad vdivad ravi suurema
toendosusega korvaltoimete tdttukatkestada.

4.5 Koostoimed teisteitega ja muud koostoimed

N ina voib rivastigmiin tugevdada suktsiniiiilkoliini tiiiipi lihasrelaksantide
nesteetikumide valimisel on soovitatav rakendada ettevaatust. Vajaduse korral
likku annuse kohandamist vdi ajutist ravi katkestamist.

Koliinesteraasi 1
toimet anesteesi
vOib kaaluda

Farmakediihaamilistest toimetest 1dhtuvalt ei tohi rivastigmiini manustada koos teiste
koli imectiliste ainetega ning voimalik on moju antikolinergiliste ravimpreparaatide aktiivsusele.

utes osalenud tervetel vabatahtlikel ei ole tdheldatud farmakokineetilisi koostoimeid
vastigmiini ning digoksiini, varfariini, diasepaami voi fluoksetiini vahel. Rivastigmiini manustamine
ei mojuta varfariini toimel pikenenud protrombiini aega. Digoksiini ja rivastigmiini samaaegsel
manustamisel ei tdheldatud kahjustavat toimet siidame juhtesiisteemi.

Rivastigmiini metabolismi arvestades ei ole metaboolsed koostoimed teiste ravimpreparaatidega
toendolised. Rivastigmiin v0ib aga pérssida teiste ainete butiiriiiilkoliinesteraasi poolt vahendatud

metabolismi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
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Rivastigmiini kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Toimet viljakusele vdi embriio
voi loote arengule tiheldati rottidel ja kiiiilikutel ainult emasloomale toksiliste annuste kasutamisel.
Peri— ja postnataalsetes uuringutes rottidel tdheldati tiinusaja pikenemist. Rivastigmiini ei tohi
raseduse ajal kasutada, vilja arvatud juhul, kui see on hddavajalik.

Rivastigmiin eritub loomade piima. Ei ole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima. Seetdttu

el tohi rivastigmiini votvad naised last rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimer’i tobi voib pohjustada autojuhtimise voime jark-jargulist kahjustumist voi masinatega

tootamise voime vihenemist. Lisaks v3ib rivastigmiin pShjustada pearinglust ja somnolentsust, se

peamiselt ravi alustamisel voi annuse suurendamisel. Selle tulemusena omab rivastigmiin %“
elt

moodukat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Seetdttu peab raviarst reeglipa:
hindama rivastigmiinravi saavate dementsusega patsientide voimet juhtida autot voi t66®

masinatega. Q

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on seedetrakti héired, sh ii‘% %Wja oksendamine
a

4.8 Korvaltoimed

(23%), mis tekkisid eelkdige annuse suurendamise ajal. Kliinilistes uurin lid naissoost
patsiendid palju vastuvotlikumad seedetrakti kdrvaltoimete tekke j kaalu languse suhtes kui
meessoost patsiendid.

Tabelis 1 toodud andmed korvaltoimete kohta on kogutud ri@iiniga ravitud Alzheimer’i tove
korral esineva dementsusega patsientidelt. 6

¢

Tabelis 1 on kdrvaltoimed jarjestatud MeDRA org
kategooriate jargi. Esinemissageduse kategogrfa
viga sage (> 1/10); sage (= 1/100, < 1/10); aeg
viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saah@

Tabel 1

mi klasside ja esinemissageduse

imeeritud kasutades jargmist konventsiooni:
000, < 1/100), harv (= 1/10 000, < 1/1000),
cmasolevate andmete alusel).

Infektsioonid ja infestatsiooni
Viga harv é Kuseteede infektsioon
Ainevahetus- ja toi umi@d
Viéga sage $ Anoreksia
Teadmata‘ Dehiidratsioon
Psiihhi:;as ed hiired
Sag Agitatsioon
e Segasus

ge Arevus
Aeg—ajalt Unetus
Aeg—ajalt Depressioon
Viga harv Hallutsinatsioonid
Teadmata Agressioon, rahutus
Nirvisiisteemi hiired
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Viga sage Pearinglus

Sage Peavalu

Sage Somnolentsus

Sage Treemor

Aeg—ajalt Minestus

Harv Krambid

Véga harv Ekstrapiiramidaalsiimptomid (sh Parkinson’i tdve

siivenemine)

Siidame haired

Harv Stenokardia

Viga harv Stidame riitmihdired (nditeks bradiikardia, atri ikulaarne
blokaad, kodade fibrillatsioon ja tahhiikardia)

Teadmata Siinussdlme ndrkuse siindroom N

Vaskulaarsed haired

{g‘%

Véga harv Hiipertensioon

Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Viga sage Oksendamin

Viéga sage Kohulahtis ’\

Sage Kdhutvalu epsia

Harv M - steistsormiku haavandid

Viga harv éakti verejooks

Viéga harv ankreatiit

Teadmata Moned s6dgitoru ruptuuriga seostatavad tugeva oksendamise

juhud (vt 161k 4.4).

Maksa ja sapiteede hiir

Aeg—ajalt % Maksa funktsionaalsete testide néitajate tdus
Teadmata Hepatiit
Naha ja I%Ku oe kahjustused
Sage Q Hiiperhiidroos
Loove
ata Kihelus

dised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Sage Visimus ja asteenia
Sage Halb enesetunne
Aeg—ajalt Kukkumine
Uuringud
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Sage

Kehakaalu langus

Tabelis 2 on toodud korvaltoimed, millest on teatatud Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega
patsientidel, keda ravitakse rivastigmiiniga.

Tabel 2

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Anoreksia

Sage Vedelikukaotus ;
Psiihhiaatrilised haired

Sage Unetus Ae’o
Sage Arevus

Sage Rahutus P

Teadmata Agressioon v

Niérvisiisteemi héired

Viga sage Treemor

Sage Pearinglus

Sage Unisus .

Sage Peavalu %

Sage Parkin %égenemine

Sage Beraéésia

Sage L eesia

Aeg-ajalt iistoonia

Siidame hiiired

Sage Bradiikardia

Aeg-ajalt Kodade virvendus

Aeg-ajalt Atrioventrikulaarne blokaad

(&

Siinussdlme ndrkuse siindroom

Teadmata®
O
Seedet haired

liveldus
age Oksendamine
ge Ko&hulahtisus
Sage Kohuvalu ja diispepsia
Sage Liigne siiljevoolus

Maksa ja sapiteede haired

Teadmata

Hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
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Sage

Hiiperhiidroos

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage

Lihaste rigiidsus

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Sage

Visimus ja asteenia

Sage

Ebanormaalne konnak

N

Tabelis 3 on toodud patsientide arv ja protsent 24-niddalases spetsiifilises rivastigmiini kliinilisei DU

korvaltoimed, mis vGivad viidata parkinsonismi siimptomite dgenemisele.

uuringus esinenud Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega patsientidel, kellel esinesid r@

Tabel 3

%,

o)

Miiératletud korvaltoimed, mis véivad viidata | Rivastigmiin
Parkinson’i tovega kaasneva dementsusega e
patsientidel parkinsonismi siimptomite n (%) 0)
dgenemisele \
Koik uuritud patsiendid 362 (100) 179 (100)
Koik patsiendid kindla(te) tunnus(te)ga 99 (27, @ 28 (15,6)
Treemor 37 (10,% 73,9)
Kukkumine T}Q’ 11(6,1)
Parkinson’i tobi (4genemine) . 12%3.3) 2 (LD
Liigne siiljevoolus . 4) 0
Diiskineesia * 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism Q 8(2,2) 1(0,6)
Hiipokineesia 1(0,3) 0
Hairitud liigutused Q 1(0,3) 0
Bradiikineesia e 9(2,5) 3(1,7)
Diistoonia e\ 3(0,8) 1 (0,6)
Ebanorma?ln % 5(1,4) 0
Lihaste rigi1 1(0,3) 0
mlére 3(0,8) 2(1,1)
3(0,8) 0
1(0,3) 0
Motoorne diisfunktsioon 1(0,3) 0

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Enamike tahtmatu iileannustamise juhtudega ei ole kaasnenud kliinilisi nihte vdi siimptomeid ning
peaaegu koik patsiendid jatkasid ravi rivastigmiiniga. Simptomitena esines iiveldust, oksendamist ja
kShulahtisust, hiipertensiooni vai hallutsinatsioone. Kuna koliinesteraasi inhibiitorid omavad
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vagotoonset toimet siidame 166gisagedusele, vdivad tekkida ka bradiikardia ja/vdi minestus. Uhel
juhul voeti sisse 46 mg; konservatiivse ravi jargselt paranes patsient tdielikult 24 tunniga.

Ravi

Kuna rivastigmiini plasma poolviértusaeg on ligikaudu 1 tund ja atsetiililkoliinesteraasi parssimise
kestus ligikaudu 9 tundi, ei soovitata asiimptomaatilise iileannustamise korral jargneva 24 tunni
jooksul rivastigmiini kasutada. Rasket iiveldust ja oksendamist pShjustava iileannustamise korral
tuleks kaaluda antiemeetikumide kasutamist. Vajadusel tuleks teostada teiste korvaltoimete
stimptomaatilist ravi.

Viga suure {ileannustamise korral voib manustada atropiini. Algannusena on soovitatav manustada
veeni 0,03 mg/kg atropiinsulfaati, edasised annused olenevad kliinilisest vastusreaktsioonist.

Skopalamiini kasutamist antidoodina ei soovitata. QO
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @
5.1 Farmakodiinaamilised omadused QQ

Farmakoterapeutiline grupp: koliinesteraasi inhibiitorid, ATC-kood: N@
n

Rivastigmiin on karbamaadi tiilipi atsetiiiil- ja butiiriiiilkoliinestera
toimeks on kolinergilise nérviimpulsi iilekande soodustamine sdili
neuronitest vabanenud atsetiiiilkoliini degradatsiooni aeglustams %
rivastigmiin parandada kolinergiliselt vahendatud kogniti 3

kaasnevad Alzheimer’i tdvega ja Parkinson’i tovega. \
Rivastigmiin moodustab mirklaudensiitimiga kova, & emega kompleksi, inaktiveerides selle

ajutiselt. Tervetel noortel meestel vahendab 3 fn ne annus atsetiiiilkoliinesteraasi (AChE)
aktiivsust litkvoris esimese 1,5 tunni jooksul pd stamist ligikaudu 40%. Ensiitimi aktiivsus
maksimaalse pérssiva toime saavutamisest.
Alzheimer’i tdvega patsientidel oli atsetiiil esteraasi parssimine liikvoris annusest soltuv kuni

asiyinhibiitor, mille arvatavaks

". inktsiooniga kolinergilistest
usena. Seega vOib

eid dementsuse puhul, mis

parssimine liikvoris oli 14 rivastigmii i saanud Alzheimer’i tdvega patsiendil sarnane
atsetiiiilkoliinesteraasiga saadu

Alzheimer’i dementsuse
Rivastigmiini efektii'vsus itamiseks on kasutatud kolme sdltumatut erialaspetsiifilist

hindamismeetoditg migda rakendati kindlate ajavahemike jérel kuuekuulistes raviperioodides. Nendeks
olid ADAS—Cog ivse funktsiooni hindamine sooritusvoime jérgi), CIBIC—Plus (patsiendile
laiahaardelise i angu andmine arsti poolt, hGlmab ka hooldajalt saadud andmeid) ja PDS
(hooldajapoo nang igapédevategevustele, sealhulgas isiklik hiigieen, s60mine, riietumine,

kodutood, poes kdimine, orienteerumisvoime, rahaga seotud tegevused jne).

Uuri atsientidel oli MMSE (Mini-Mental State Examination) skoor 10-24.

iliselt olulise vastusreaktsiooniga patsientide kohta kogutud andmed on toodud tabelis 4.
lemused on saadud kahest fikseerimata annusega uuringust (kokku on korraldatud kolm keskset 26—
nidalast mitmekeskuselist uuringut), kus osalesid kerge kuni méoduka Alzheimer’i tovega patsiendid.
Kliiniliselt olulist paranemist defineeriti nendes uuringutes a priori ADAS—Cog vihemalt 4—punktilise
paranemisena, CIBIC—Plus paranemisena ja PDS vidhemalt 10%-lise paranemisena.

Lisaks on samas tabelis toodud post—hoc vastuse definitsioon. Sekundaarse vastusreaktsiooni
definitsiooni jargi oli vajalik 4—punktiline v3i suurem paranemine ADAS—Cog osas ning
mittehalvenemine CIBIC—Plus ja PDS osas. 6—12 mg grupis oli keskmine tegelik 66pdevane annus
selle definitsiooni jargi 9,3 mg. Oluline on mérkida, et sellel ndidustusel kasutatud skaalad varieeruvad
ja otsene vordlus erinevate toimeainete vahel ei ole voimalik.
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Tabel 4

Kliiniliselt olulise vastusreaktsiooniga patsiendid (%)
Ravitud patsiendid Viimane hinnatud niitaja
Vastusreaktsiooni niitaja Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
6-12 mg N=472 6-12 mg N=444
N=473 N=379
ADAS—Cog: paranemine 2 kH* 12 Q5% &% 12
viahemalt 4 punkti
CIBIC—Plus: paranemine 29%** 18 32%Hk
PDS: paranemine véhemalt 20%%* 17 3QHH*
10% e
Vihemalt 4-punktiline 10* 6 12%* 6
paranemine ADAS—-Cog osas,
mille juures CIBIC—Plus ja
PDS ei halvenenud

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

Parkinson’i tovega kaasneva dementsuse kliinilised uuringud

B

Rivastigmiini efektiivsust Parkinson’i tdvega kaasneva dementsus
mitmekeskuselises topeltpimedas platseebo-kontrollitud baa
24-nédalases avatud lisauuringus. Uuringus osalesid patsiendi
Examination) skoor oli 10-24. Efektiivsust tdestati r
raviperioodi jooksul kahe iseseisva skaala abil, nagu o

ADAS-Cog ja tildméaar ADCS-CGIC (Alzheimer’s

Impression of Change).

Tabel 5

R

on naidatud 24-néddalases

ning sellele jargnenud
e MMSE (Mini-Mental State

etg¥intervallide jérel 6-kuulise
idatud allpool tabelis 5: kognitiivsuse maar
Cooperative Study-Clinician’s Global

Parkinson’i tovega ADAS ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
kaasnev dementsus Rivas Platseebo Rivastigmiin Platseebo
ITT + RDO n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
populatsioon
Keskmine algtase £+ SH 3,8+£10,2 24,3+10,5 n/a n/a
Keskmine muutus.z\ 2,182 07475 3,814 4315
nddalal + SH
Kohandatud rauder1 S 2,88! n/a
&
eebo <0,001" 0,007
(n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
e algtase = SH 24,0+10,3 24,5+10,6 n/a n/a
skmine muutus 24. 2,5+8.,4 -0,8+7,5 3,7+1,4 4,3+1,5
nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus 3,54 n/a
p-vairtus Vs platseebo <0,001" <0,001°

" ANCOVA ravi ja maa faktoritena ning algtaseme ADAS-Cog ithismuutuja. Positiivne muutus viitab

paranemisele.

* Sobivuse keskmised andmed, analiiiisi tegemiseks kasutati van Elteren’i testi.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward
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Kuigi ravitulemus ilmnes kogu uuringu populatsioonis, selgus andmetest, et Parkinson’i tovega
kaasneva mdoduka dementsuse korral oli ravitulemus vorrelduna platseeboga suurim. Sarnast parimat
ravitulemust tiheldati nigemishallutsinatsioonidega patsientidel (vt tabel 6).

Tabel 6

Parkinson’i tovega ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

kaasnev dementsus Rivastigmiin Platseebo Rivastigmiin Platseebo
Niégemishallutsinatsioonidega Ilma

patsiendid nigemishallutsinatsioonideta
patsiendid
ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220)
populatsioon
Keskmine algtase £ SH 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4
Keskmine muutus 24. 1,0+9,2 -2,1+8,3

nidalal = SH

Kohandatud ravierinevus

427

p-véairtus Vs platseebo

0,002

Mooduka dementsusega

e dementsusega patsiendid

patsiendid (MMSE 10-17) E 18-24)
ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
populatsioon
Keskmine algtase + SH 32,6+10,4 33, 20,6+7,9 20,7+7,9
Keskmine muutus 24. 2,6+9.4 1,9+7,7 -0,2+7,5
nddalal + SH
Kohandatud ravierinevus 2,14!
p-véairtus Vs platseebo 0,010

" ANCOVA ravi ja maa faktoritena ng

paranemisele.

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retkieve

5.2 FarmakoKkineetili

Imendumine: ¢
Rivastigmiin im
ligikaudu 1 tu
suurenem

tu
v

Metabolism:

dused

rop Outs

aseme ADAS-Cog tihismuutuja. Positiivne muutus viitab

%resti ja téaielikult. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse

a. Seoses rivastigmiini mojuga spetsiifilisele ensiiiimile on biosaadavuse

ikaudu 1,5 korda suurem kui annuse suurenemisel oodata. Absoluutne biosaadavus
st on ligikaudu 36% + 13%. Rivastigmiini votmisel koos toiduga pikeneb

pérast 3 mg a
imen? ne)(tmax) 90 minutit ning C,,.x vaheneb ja AUC vaartus suureneb ligikaudu 30%.
e

igmiinist seondub plasmavalkudega ligikaudu 40%. See ldbib kergesti hematoentsefaalbarjdari
selle ndiv jaotusruumala on vahemikus 1,8-2,7 1/kg.

Rivastigmiin metaboliseeritakse peamiselt koliinesteraasi poolt vahendatud hiidroliiiisil kiiresti ja
ulatuslikult (plasma poolvairtusaeg ligikaudu 1 tund) dekarbamiiiilitud metaboliidiks. In vitro pérsib
nimetatud metaboliit atsetiiiilkoliinesteraasi minimaalselt (<10%). In vitro uuringute ja loomkatsete
andmetel on peamised tsiitokroom P450 isoenstiiimid rivastigmiini metabolismiga minimaalselt
seotud. Rivastigmiini plasma kogukliirens oli pérast 0,2 mg intravenoosse annuse manustamist
ligikaudu 130 I/h ja véhenes pérast 2,7 mg intravenoosset annust 70 1/h—ni.
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Eritumine:

Muutumatul kujul rivastigmiini ei ole uriinist sedastatud; metaboliitide eritumine neerude kaudu on
peamine eliminatsioonitee. '“C—rivastigmiini manustamise jargselt oli renaalne eliminatsioon kiire ja
24 tunni jooksul praktiliselt tdielik (>90%). Alla 1% manustatud annusest eritub roojaga. Alzheimer’i
tovega patsientidel ei toimu rivastigmiini ega selle dekarbamiileeritud metaboliidi kuhjumist.

Eakad:
Kuigi rivastigmiini biosaadavus on eakatel suurem kui noortel tervetel vabatahtlikel, ei ndidanud
uuringud Alzheimer’i patsientidega vanuses 50...92 aastat biosaadavuse muutusi seoses vanusega.

Maksakahjustusega isikud:
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega isikutel oli rivastigmiini Cy,.x ligikaudu 60% suur%

rivastigmiini AUC iile kahe korra suurem kui tervetel isikutel.

Neerukahjustusega isikud:
Modduka neerukahjustusega isikutel olid rivastigmiini Cy,,, ja AUC rohkem kui k da suuremad
kui tervetel vabatahtlikel; raske neerukahjustusega isikutel aga ei esinenud m Q tigmiini Cppax

ja AUC osas.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Kroonilise toksilisuse uuringutes rottidel, hiirtel ja koertel tﬁhelda@ugevnenud

farmakoloogilisest toimest tingitud ndhte. Organspetsiifilist i tdheldatud. Kuna katsetes
kasutatud loomaliikide tundlikkus kolinergilise stimulats1% oli suur, ei dnnestunud kindlaks

teha ohutuspiire inimesele ’\

Tavapdrastes in Vitro ja in vivo testides ei olnud rivas ' mutageense toimega, v.a kromosoomi

aberratsiooni testid inimese perifeersete lﬁmfgﬁ" degMannuses, mis iiletas 10* korda kliiniliselt
wk!%

kasutatud maksimaalse annuse. In vivo mikro
L g

eSt oli negatiivne.
Hiirtel ja rottidel 1dbiviidud uuringutes

kartsinogeensele toimele, kuigi rivasti i ja selle metaboliitide sisaldus oli vdiksem kui inimeste
puhul. Kehapinnale iimber arvutades\vasStas rivastigmiini ja selle metaboliitide sisaldus ligikaudu

inimesel kasutatud maksimaalse annusega 12 mg 66pdevas saavutatud sisaldusele. Vorreldes aga
inimese maksimaalse annuse@vutati loomadel ligi 6-kordne tdus.

Loomadel 14bib riv stign@atsentaarbarj adri ja eritub piima. Suukaudselt manustatud ravimi
uuringud tiinetel m&elja utilikutel ei andnud viiteid rivastigmiini teratogeensusele.

Ise talutava annusega ei leitud viiteid

Kolloidne ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Kapsli kest
Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

Titaandioksiid (E171)

Zelatiin

Triikkimiseks kasutatud tint — Must S-1-17822/S-1-17823
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Sellak glasuur — 45%
Must raudoksiid
Ammooniumhiidroksiid

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat 06

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. @Q

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu Q

- HDPE tabletipurk poliipropiileenkorgi ja induktsioonkattega: 250 kapsli
at @ blistrites
annusega blistrites

- 28, 56 voi 112 kapslit ldbipaistvates PVC/alumiiniumist 14bi vaj
- 50 x 1 kapslit PVC/alumiiniumist 14bi vajutatavates perforeeritud

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. @
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks QQ
Erinduded puuduvad. ’§
. 0‘
7. MUUGILOA HOIDJA K 0
&

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

8. MUUGILOA NU]@QUMBRID)

EU/1/09/513/0160\
EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/
EU/1/09/913/019

EU/ 1/09/A

ASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
/04/2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu/.
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A. TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungari

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company 6
H-2100 Godol16, 0
Tancsics Mihaly 1t 82

Ungari @Q

TEVA UK Ltd
Brampton Road,

Hampden Park, Q
Eastbourne, (’
East Sussex, O

BN22 9AG

Uhendkuningriik @

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem 0\0
Holland \
*
TEVA Santé, ¢
Rue Bellocier, 89100, o' 0
Sens, Q
Prantsusmaa
Teva Czech Industries s.r.o.

Ostravska 29, c.p. 305
747 70 Opava-Komarov O

TSehhi Vabariik

Ravimi triikitud
vastutava tootj

L 2
B. l@LOA TINGIMUSED

UGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD

i infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest

2
1M, j@aadress.

Retseptiravim.

o TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.

. MUUD TINGIMUSED
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Ravimi ohutusseirestisteem

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et ravimi ohutusseiresiisteem, nagu on kirjeldatud miiiigiloa taotluse
moodulis 1.8.1, on olemas ja to6tab enne kui ravim on turul ja turuloleku ajal.

Perioodilised ohutusaruanded

Rivastigmine Teva kdvakapslite perioodiliste ohutusaruannete (PSUR) esitamise ajakava peab jirgima
viidatava ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamise ajakava.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp — Rivastigmine Teva 1,5 mg kdvakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 1,5 mg kdvakapslid
Rivastigminum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ,\%

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 1,5 mg rlvastlgmn

| 3.  ABIAINED ,é%

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Blistrid Q@

28 kdvakapslit

50 x 1 kovakapslit

56 kdvakapslit .\
112 kdvakapslit \
Pudelid

’0
250 kovakapslit ‘00

| 5. MANUSTAMISVIIS JA - % >

Suukaudne.
Neelake alla tervelt ilma purustamata voi avamata.
Enne ravimi kasutamist lp kendi infolehte.
AN
6. ERIHOI T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida @ varjatud ja kéttesaamatus kohas.

ISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003

EU/1/09/513/004 Q
EU/1/09/513/005 (’O
13. PARTII NUMBER ®.\

Partii nr:

|14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED é
. . L 4
Retseptiravim. * 0
*
)

| 15. KASUTUSJUHEND

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @T

| 16. INFORMATSIOON %LE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivastigmine Teva 1,5 mo
D

N
>
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Blister — Rivastigmine Teva 1,5 mg kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 1,5 mg kovakapslid
Rivastigminum

Teva Pharma B.V.

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI ,Ve

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

/O\,

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:
0\

5. MUU N
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Tabletipurk — Isekleepuv pabersilt — Rivastigmine Teva 1,5 mg kdvakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 1,5 mg kdvakapslid
Rivastigminum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ,\e

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 1,5 mg rlvastlgmn

| 3.  ABIAINED ,é%

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

| S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE 0@

250 kovakapslit

Suukaudne.

Neelake alla tervelt ilma purustamata voi ava?n@

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi 13!06

6. ERIHOIATUS, ET RAVI ULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud @@mams kohas.

| 7. TEISED ER ATUSED (VAJADUSEL) |

. 3

| 8. 1$ USAEG
Kélw:

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003
EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJA
v

TKIRJAS)

6\5
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp — Rivastigmine Teva 3 mg kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 3 mg kovakapslid
Rivastigminum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ,\%

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 3 mg rlvastlgmnm

| 3.  ABIAINED ,é%

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Blistrid Q@

28 kdvakapslit

50 x 1 kovakapslit

56 kdvakapslit .\
112 kdvakapslit \
Pudelid

’0
250 kovakapslit ‘00

| 5. MANUSTAMISVIIS JA - % >

Suukaudne.
Neelake alla tervelt ilma purustamata voi avamata.
Enne ravimi kasutamist lp kendi infolehte.
AN
6. ERIHOI T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida @ varjatud ja kéttesaamatus kohas.

ISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

EU/1/09/513/006
EU/1/09/513/007
EU/1/09/513/008

EU/1/09/513/009 Q
EU/1/09/513/010 (’O
13. PARTII NUMBER ®\

Partii nr:

|14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED é
. . L 4
Retseptiravim. * 0
*
)

| 15. KASUTUSJUHEND

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @T

| 16. INFORMATSIOON %LE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivastigmine Teva 3 mg O
D

N
>
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Blister — Rivastigmine Teva 3 mg kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 3 mg kdvakapslid
Rivastigminum

Teva Pharma B.V.

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI ,Ve

| 3. KOLBLIKKUSAEG j
(
Kolblik kuni: \O
| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:
0\

5. MUU

rag
Ei ole kohaldatav ‘000
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Tabletipurk — Isekleepuv pabersilt — Rivastigmine Teva 3 mg kévakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 3 mg kovakapslid
Rivastigminum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ,\e

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 3 mg rlvastlgmnm

| 3.  ABIAINED ,é%

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

| S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE 0@

250 kovakapslit

Suukaudne.

Neelake alla tervelt ilma purustamata voi ava?n@

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi 13!06

6. ERIHOIATUS, ET RAVI ULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud @@mams kohas.

| 7. TEISED ER ATUSED (VAJADUSEL) |

. 3

| 8. 1$ USAEG
Kélw:

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/513/006
EU/1/09/513/007
EU/1/09/513/008
EU/1/09/513/009
EU/1/09/513/010

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

¢

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJA
v

i

TKIRJAS)

6\5
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp — Rivastigmine Teva 4,5 mg kdvakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 4,5 mg kdvakapslid
Rivastigminum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ,\%

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 4,5 mg rlvastlgmn

| 3.  ABIAINED ,é%

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Blistrid Q@

28 kdvakapslit

50 x 1 kovakapslit

56 kdvakapslit .\
112 kdvakapslit \
Pudelid

’0
250 kovakapslit ‘00

| 5. MANUSTAMISVIIS JA - % >

Suukaudne.
Neelake alla tervelt ilma purustamata voi avamata.
Enne ravimi kasutamist lp kendi infolehte.
AN
6. ERIHOI T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida @ varjatud ja kéttesaamatus kohas.

ISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

EU/1/09/513/011
EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013

EU/1/09/513/014 :
EU/1/09/513/015 eO
13. PARTII NUMBER %

Partii nr:

* \ 9
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
. . L 4
Retseptiravim. * 0
*
X

| 15. KASUTUSJUHEND

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @T

| 16. INFORMATSIOON gLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivastigmine Teva 4,5 mo
D

N
>
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Blister — Rivastigmine Teva 4,5 mg kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 4,5 mg kovakapslid
Rivastigminum

Teva Pharma B.V.

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI ,Ve

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

/O\,

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:
0\

5. MUU N
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Tabletipurk — Isekleepuv pabersilt — Rivastigmine Teva 4,5 mg kdvakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 4,5 mg kdvakapslid
Rivastigminum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ,\e

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 4,5 mg rlvastlgmn

| 3.  ABIAINED ,é%

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

| S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE 0@

250 kovakapslit

Suukaudne.

Neelake alla tervelt ilma purustamata voi ava?n@

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi 13!06

6. ERIHOIATUS, ET RAVI ULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud @@mams kohas.

| 7. TEISED ER ATUSED (VAJADUSEL) |

. 3

| 8. 1$ USAEG
Kélw:

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/513/011
EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013
EU/1/09/513/014
EU/1/09/513/015

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJA

TKIRJAS)

\’}\}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp — Rivastigmine Teva 6 mg kdovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 6 mg kovakapslid
Rivastigminum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ,\%

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 6 mg rlvastlgmnm

| 3.  ABIAINED ,é%

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Blistrid Q@

28 kdvakapslit

50 x 1 kovakapslit

56 kdvakapslit .\
112 kdvakapslit \
Pudelid

’0
250 kovakapslit ‘00

| 5. MANUSTAMISVIIS JA - % >

Suukaudne.
Neelake alla tervelt ilma purustamata voi avamata.
Enne ravimi kasutamist lp kendi infolehte.
AN
6. ERIHOI T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida @ varjatud ja kéttesaamatus kohas.

ISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

EU/1/09/513/016
EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/018

EU/1/09/513/019 Q
EU/1/09/513/020 (’O
13. PARTII NUMBER ®\

Partii nr:

|14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED é
. . L 4
Retseptiravim. * 0
*
)

| 15. KASUTUSJUHEND

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @T

| 16. INFORMATSIOON %LE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivastigmine Teva 6 mg O
D

N
>
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Blister — Rivastigmine Teva 6 mg kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 6 mg kdvakapslid
Rivastigminum

Teva Pharma B.V.

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI ,Ve

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

/O\,

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:
0\

5. MUU N
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Tabletipurk — Isekleepuv pabersilt — Rivastigmine Teva 6 mg kévakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivastigmine Teva 6 mg kovakapslid
Rivastigminum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ,\e

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 6 mg rlvastlgmnm

| 3.  ABIAINED ,é%

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

| S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE 0@

250 kovakapslit

Suukaudne.

Neelake alla tervelt ilma purustamata voi ava?n@

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi 13!06

6. ERIHOIATUS, ET RAVI ULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud @@mams kohas.

| 7. TEISED ER ATUSED (VAJADUSEL) |

. 3

| 8. 1$ USAEG
Kélw:

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/513/016
EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019
EU/1/09/513/020

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim. %

| 15. KASUTUSJUHEND S@

¢

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJA TKIRJAS)
v

0\}
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Rivastigmine Teva 1,5 mg kovakapslid
Rivastigmine Teva 3 mg kovakapslid
Rivastigmine Teva 4,5 mg kovakapslid
Rivastigmine Teva 6 mg kovakapslid
Rivastigmiin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui {ikskdik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda kéw@t
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raédkige sellest oma arstile voi aptee

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Rivastigmine Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rivastigmine Teva vOtmist Q
Kuidas Rivastigmine Teva’t votta O
Voimalikud korvaltoimed
Kuidas Rivastigmine Teva’t sdilitada
Lisainfo

ARG

1. MIS RAVIM ON RIVASTIGMINE TEVA{ KS SEDA KASUTATAKSE

Rivastigmine Teva’s sisalduv toimeaine on r1vast1%\

Rivastigmiin kuulub ainete rithma, mida ngn inesteraasi inhibiitoriteks.

Rivastigmine Teva’t kasutatakse maluhii iks Alzheimer’i dementsusega patsientidel.

rkinson’i tdvega patsientidel.

2. MIDA ON VAJA ENNE RIVASTIGMINE TEVA VOTMIST

Arge votke Rivastigmine Teva’t

giline (iilitundlik) rivastigmiini (Rivastigmine Teva toimeaine) voi
Teva mone koostisosa suhtes, mis on loetletud selle infolehe 16igus 6.
tib teie kohta, teavitage sellest oma arsti ja drge Rivastigmine Teva’t votke..

Eri%tevaatus on vajalik ravimiga Rivastigmine Teva

teil esinevad voi on kunagi esinenud siidame riitmihéired.
ui teil on vdi on kunagi olnudaktiivne maohaavand.
kui teil esineb voi on kunagi esinenud urineerimisraskusi.

- kui teil esineb v4i on kunagi esinenud krampe.

- kui teil on vo6i on kunagi olnud astma voi raske kopsuhaigus.

- kui teil on v6i on kunagi olnud neerutalitluse langus.

- kui teil on voi on kunagi olnud maksatalitluse langus.

- kui teil esineb virisemist.

- kui teil on madal kehakaal.

- kui teil esinevad seedetrakti hdired nagu halb enesetunne (iiveldus), haiglane olek
(oksendamine) ja kohulahtisus. Kui oksendamine ja kohulahtisus kestavad pikka aega, v3ib teil
tekkida dehiidratsioon (kaotate liiga palju vedelikku).
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Kui midagi nendest kehtib teie kohta, v0ib teie arst pidada vajalikuks jélgida teid ravimi kasutamise
ajal pohjalikumalt.

Kui te pole Rivastigmine Teva mitu pdeva votnud, drge votke Rivastigmine Teva jargmist annust enne
arstiga radkimata.

Rivastigmine Teva’t ei ole soovitatav kasutada lastel ja noorukitel (vanuses alla 18 eluaasta).
Votmine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti vOi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rivastigmine Teva’t ei tohi manustada samal ajal teiste ravimitega, mille toime on Rivasti
Teva’le sarnane. Rivastigmine Teva vdib mdjutada teiste antikolinergiliste ravimite toi
mida kasutatakse maokrampide vdi -spasmide leevendamiseks, Parkinson’i tdve ravi
merehaiguse drahoidmiseks).

Kui te peate Rivastigmine Teva vGtmise ajal minema operatsioonile, réiéikigk
anesteetikumide saamist, kuna Rivastigmine Teva voib narkoosis olemige 4]
lihasldodgastite toimet.

Rasedus ja imetamine ®
Teavitage oma arsti, kui te rasestute ravi ajal. Q

Raseduse ajal on soovitav hoiduda Rivastigmine Tevii\a est, kui see ei ole hidavajalik.

Te ei tohi Rivastigmine Teva ravi ajal last rinnaga
vOi apteekriga. R

<
Autojuhtimine ja masinatega tootamire

e ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti

Arst iitleb teile, kas teie haigus voimaldab%eil ohutult autot juhtida ja masinatega tootada.
Rivastigmine Teva v0ib pohjustadatpearinglust ja unisust, seda peamiselt ravi alustamisel vdi annuse
suurendamisel. Kui teil tekib pearinglts voi unisus, drge juhtige autot, todtage masinatega ega
sooritage muid tdhelepanu ndidvaid tegevusi.

3. KUIDAS RI STI;; aleE TEVA’T VOTTA

Ars milline Rivastigmine Teva annus manustada.
vi alustatakse tavaliselt madala annusega.
Arst tOstab aeglaselt ravi annust, olenevalt teie ravivastusest.
Korgeim 60pédevane annus on 6 mg, mis tuleb votta kaks korda péevas.

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

Kui te ei ole mitme péeva jooksul Rivastigmine Teva’t votnud, drge votke jairgmist annust enne arstiga
radkimist.

Ravimi votmine
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Informeerige oma hooldajat Rivastigmine Teva kasutamisest.

Maksimaalse raviefekti saamiseks, tuleb ravimit votta iga paev.

Votke Rivastigmine Teva’t kaks korda péevas toiduga (hommikuti ja Shtuti).
Neelake kapslid alla tervelt koos vedelikuga.

Arge avage ega purustage kapsleid.

Kui te votate Rivastigmine Teva’t rohkem kui ette nihtud

Kui te votate kogemata rohkem Rivastigmine Teva’t kui te peaksite, informeerige sellest oma arsti. Te
voite vajada arstiabi. Monedel inimestel, kes on kogemata votnud liiga palju Rivastigmine Teva’t, o
tekkinud iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, korge vererohk ja hallutsinatsioonid. Samuti voivad
tekkida siidame 160gisageduse aeglustumine ja minestus. 0

Kui te unustate Rivastigmine Teva’t votta
Kui te avastate, et olete unustanud Rivastigmine Teva annuse vOtmata, oodake ja votke jar,
annus tavalisel ajal.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata. Q

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma a@Qekﬁga.

Nagu koik ravimid, v3ib ka Rivastigmine Teva pohjustada kmeid, kuigi kdigil neid ei teki.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Korvaltoimete esinemissagedus voib olla korgem ravi alustamisel voi annuse suurendamise jérgselt.
Tavaliselt need kdrvaltoimed kaovad aeglaselt kuni \ imiga kohaneb.

Esinemissageduse jargi: o
Viéga sage (mojutab rohkem kui iihte pat§ic 1@
Sage (mdjutab rohkem kui iihte patsienti %
Aeg-ajalt (mdjutab iihte kuni kiimmet ichti’ 1000-st)
Harv (mdjutab tihte kuni kiimmet p ti Y0 000-st)

Véga harv (mdjutab vihem kui iihte patsienti 10 000-st)
Teadmata (ei saa hinnata olenﬁva‘ce andmete alusel)

Viga sage: O
o pearinglus ’\

. isutus \
. maohéired — enesetunne (iiveldus) voi haigus (oksendamine), kdhulahtisus
*

Sage: \
[ ]
. i isggmine
%alu
orvetised
kehakaalu langus

kohuvalu

agiteeritus

norkus voi vasimus
iildine halb enesetunne
varisemine voi segasus

Aeg-ajalt:
. depressioon
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° unehdired

. minestamine vOi juhuslik kukkumine
° maksafunktsiooni muutus

Harv:

° rinnakuvalu

. l66ve, nahasiigelus
. hood (krambid)
[}

mao- voi soolehaavand

Viga harv:

. korge vererdhk 0

o kuseteede infektsioon

o nidgemismeelepetted (hallutsinatsioonid) Q

. stidame riitmihédired niiteks kiire v3i aeglane riitm

. seedekulgla verejooks - halb enesetunne voi veri véljaheites Q

. kohundirme poletik - siimptomiteks on tugev iilakdhuvalu, halb enesetu us) voi
haigus (oksendamine)

o Parkinsoni tovele sarnaste stimptomite teke voi siivenemine — lil{@ misraskus

Teadmata:

o viga halb enesetunne (oksendamine) voib pohjustada reben%nes, mis {ihendab suud
maoga (soogitoru)

o dehiidratsioon (kaotate liiga palju vedelikku) Q

o maksahdired (nahakollasus, silmavalgete kollas @mine, ebatavaliselt tume uriin v&i
teadmata pohjusega iiveldus, oksendamine, Végx utus)

) agressioon, rahutus 1\
) siidame riitmihéired

’0
<
Dementsuse ja Parkinsoni tévega patsien
Nendel patsientidel esinevad osad korvalto sagedamini. Neil esinevad ka moned

lisakorvaltoimed:

Viga sage

. véarinad Q

Sage 0
arevus ’%

[ ]
o rahutus
o aeglan metoo
. une
o lid &e-eritus ja dehiidreerumine
. atavaliselt aeglased voi kontrollimatud liigutused
insoni tovele sarnaste siimptomite teke vOi siivenemine — lihasjéikus, liikumisraskus
eg-ajalt
. ebaregulaarne siidameriitm ja halb liigutuste kontroll

Teised korvaltoimed, mida on tieldatud rivastigmiini transdermaalsete plaastritega ja mis voivad
ilmneda ka kdvakapslite kasutamisel:

Sage
o palavik
o raske segasusseisund
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Kui tekib moni nendest korvaltoimetest, votke tihendust oma arstiga, kuna voite vajada meditsiinilist
abi.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS RIVASTIGMINE TEVA’T SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas. t

Arge kasutage Rivastigmine Teva’t pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil. K(N)lblikkusa%

viitab kuu viimasele paevale.
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi. Q

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. K:
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed a Q sta keskkonda

6. LISAINFO

Mida Rivastigmine Teva sisaldab @

Toimeaine on rivastigmiin.

Rivastigmine Teva 1,5 mg kdvakapslid sisaldavad 1 5
Rivastigmine Teva 3 mg kdvakapslid sisaldavad 3 mg iini rivastigmiinvesiniktartraadina
Rivastigmine Teva 4,5 mg kovakapslid sisaldavad 1vastigmiini rivastigmiinvesiniktartraadina
Rivastigmine Teva 6 mg kdvakapslid swaldax% stigmiini rivastigmiinvesiniktartraadina

ivaStigmiini rivastigmiinvesiniktartraadina

Abiained on:

Kapsli sisu — mikrokristalne tselluloos, hi loos, kolloidne rénidioksiid, magneesiumstearaat.
Kapsli kest — titaandioksiid (E171), Z a trilkkkimiseks kasutatud tint Must S-1-17822/S-1-17823
(Sellak glasuur — 45% etanoolis, mi§gisaldab musta raudoksiidi, N-butiiiilalkoholi, isopropiiiilalkoholi,

propiileenalkoholi ja ammooniumhiidreksiidi). Lisaks sisaldavad Rivastigmine Teva 3 mg, 4,5 mg ja
6 mg kdvakapslid punast rau@i (E172) ja kollast raudoksiidi (E 172).
Kuidas Rivastigmi&Te@lja nieb ja pakendi sisu

N\

Teva 1,5 mg kdvakapslid: valge kaas, millele on triikitud “R” ja valge keha,
mil riikitud ,,1.5%
- @gmine Teva 3 mg kovakapslid: kollakasroosat virvi kaas, millele on triikkitud ,,R* ja
lakasroosat virvi keha, millele on triikitud ,,3°
astigmine Teva 4,5 mg kdvakapslid: oranzi vérvi kaas, millele on triikitud ,,R* ja oranzi
drvi keha, millele on triikitud ,,4.5%
Rivastigmine Teva 6 mg kdvakapslid: oranz kaas, millele on triikitud ,,R* ja kollakasroosat
virvi keha, millele on triikitud ,,6%

Kdvakapsel

Rivastigmine Teva kovakapslid on saadaval 28, 56 ja 112 kapsliga blisterpakendites, 50 x 1 kapsliga
perforeeritud blistrites ja pudelites, mis sisaldavad 250 kapslit.

Miiiigiloa hoidja

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
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Holland
Tootja

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen,

Ungari

vOi:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

H-2100 Godollo,

Tancsics Mihaly 1t 82

Ungari Q
vOi: @

TEVA UK Ltd

Brampton Road,

Hampden Park, e Q
Eastbourne, O
East Sussex, \

BN22 9AG

Uhendkuningriik @

vOi: Q

Pharmachemie B.V. 0

Swensweg 5, ’\

2031 GA Haarlem \
Holland

O
vOi: "
TEVA Santé, 0
Rue Bellocier, 89100,

Sens,

Prantsusmaa

&

Teva Czech Industries s.
Ostravska 29, c.p43
747 70 Opava-K

LisakﬁsiQN imisel selle ravimi kohta pdorduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
%ié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
a Pharma Belgium N.V./S.A/AG Teva Pharma Belgium S.A.
el/Tél: +32 3 820 73 73 Tél/Tel: +32 3 820 73 73
Bbuarapus Magyarorszag
Tesa ®apmactotuksic bearapus EOO/] Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
Ceska republika Malta
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Drugsales Itd
Tel: +420 251 007 111 Tel: +356 21 419 070/1/2

81



Danmark Nederland

Teva Denmark A/S Teva Nederland B.V.
TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +31 (0) 800 0228400
Deutschland Norge
Teva GmbH Teva Norway AS
Tel: (49) 0731 40208 TIf: +47 66 77 55 90
Eesti Osterreich
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti  ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
filiaal Tel: +43 1 97 007
Tel: +372 6610801
EA0LGoa Polska
Teva EALGG ALE. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0. 0
TnA: +30 210 72 79 099 Tel.: +(48) 22 34593 00
Espaia Portugal
Teva Pharma, S.L.U Teva Pharma - Produtos Farmacé@Lda
Tél: +(34) 91 387 32 80 Tel: (351) 214 235910
France Romainia
Teva Santé Teva Pharmaceuticals)S.
Tél: +(33) 1 55 91 7800 Tel: +4021 230 6 40
Ireland Slovenija \
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljanasd.o.0.
Tel: +353 (0)42 9395 892 Tel: +386 1 5@90
island Sloven ika
Teva UK Limited Teva uticals Slovakia s.r.o
Simi: +(44) 1323 501 111. Jel R421Yy 2 5726 7911
Italia i/Finland
Teva Italia S.r.L iopharm Oy
Tel: +(39) 0289179805 o el: + 358 20 180 5900
Kvbmpog o' OSVerige
Teva EALGGC ALE. Q Teva Sweden AB
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +(46) 42 12 11 00
Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latv Teva UK Limited
Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1323 501 111
Lietuva
UAB “Sicor Biotec@
Tel: +370 526602 0
Infoleht ati kooskolastatud {KK/AAAA}.

Tapne Qnatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
htt .ema.europa.eu/.
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