LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 1,5 mg, kovat kapselit
Rivastigmine Sandoz 3 mg, kovat kapselit
Rivastigmine Sandoz 4,5 mg, kovat kapselit
Rivastigmine Sandoz 6 mg, kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kapseli sisdltié rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 1,5 mg:aa rivastigmiinia.
Jokainen kapseli sisdltdé rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 3 mg:aa rivastigmiinia.
Jokainen kapseli siséltia rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 4,5 mg:aa rivastigmiinia.

Jokainen kapseli sisdltié rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 6 mg:aa rivastigmiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kovat kapselit.

Melkein valkoinen tai hiukan keltainen jauhe kapselissa, jonka yli- ja alaosat ovat keltaisia. Alaosassa
on punaisella merkintd "RIV 1,5 mg”.

Melkein valkoinen tai hiukan keltainen jauhe kapselissa, jonka yli- ja alaosat ovat oransseja.
Alaosassa on punaisella merkintd "RIV 3 mg”.

Melkein valkoinen tai hiukan keltainen jauhe kapselissa, jonka ylé- ja alaosat ovat punaisia. Alaosassa
on valkoisella merkintd ”RIV 4,5 mg”.

Melkein valkoinen tai hiukan keltainen jauhe kapselissa, jonka yldosa on punainen ja alaosa oranssi.
Alaosassa on punaisella merkintd "RIV 6 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Lievén ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmukainen hoito.
Lievén ja kohtalaisen vaikean dementian oireenmukainen hoito potilailla, joilla on idiopaattinen
Parkinsonin tauti.

4.2  Annostus ja antotapa

Ladkehoidon aloittavan ja sitd valvovan ldékérin tulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
tai Parkinsonin tautiin liittyvdn dementian diagnosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa
vallitsevien ohjeiden mukaan. Rivastigmiinihoito tulee aloittaa vain, jos kéytettivissa on henkild, joka
sddnnollisesti seuraa potilaan ladkkeenottoa.

Annostus
Rivastigmiinia annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterian yhteydessi. Kapselit
niellddn kokonaisina.

Alkuannos
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa.



Annoksen sovittaminen

Aloitusannos on 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa vihintddn kahden viikon ajan. Mikali timéi annos on
hyvin siedetty, annosta voidaan lisdtd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisidmisen
edelleen 4,5 mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee my0s perustua hyvién laédkityksen
sietoon, ja sitd voidaan harkita ladkityksen jatkuttua véhintdédn 2 viikkoa kulloisellakin annoksella.

Jos hoidon aikana havaitaan haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua tai
ruokahaluttomuutta), painon laskua tai ekstrapyramidaalioireiden pahenemista (esim. vapina)
potilailla, joilla on Parkinsonin tautiin liittyvd dementia, ne voidaan saada hallintaan jattimalla yksi tai
useampia annoksia valiin. Jos haittavaikutukset jatkuvat, vuorokausiannosta tulisi viliaikaisesti
pienentédd edelliseen hyvin siedettyyn annokseen tai hoito voidaan lopettaa.

Ylldpitoannos
Tehokas annos on 3-6 mg kahdesti vuorokaudessa; maksimaalisen terapeuttisen hyodyn saamiseksi

potilaita tulisi hoitaa suurimmalla hyvin siedetylld annoksella. Suositettu enimméaisannos on 6 mg
kahdesti vuorokaudessa.

Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siitd terapeuttista hyotyd. Tamén takia
rivastigmiinin kliinistd hyotya olisi arvioitava uudestaan mééréajoin, erityisesti sellaisten potilaiden
osalta, joita hoidetaan pienemmilld annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden
hoito yllépitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymistd, hoito tulee lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myds harkittava, kun laékitys ei endé niytd tehoavan.

Yksilollistd vastetta rivastigmiinille ei voi ennustaa. Kohtalaisen vaikeaa dementiaa sairastavilla
Parkinsonin tauti -potilailla havaittiin kuitenkin parempi hoitovaste. Samoin Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla, joilla oli ndkdaistiharhoja, havaittiin parempi vaste (ks. kohta 5.1).

Hoidon tehoa ei ole tutkittu 6 kuukautta pidempéan kesténeissé lumeldékekontrolloiduissa
tutkimuksissa.

Hoidon uudelleen aloittaminen
Jos hoito keskeytetddn yli kolmen paivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella 1,5 mg kahdesti
vuorokaudessa. Annos sovitetaan tdmén jalkeen kuten ylla on kuvattu.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista. Altistus on
kuitenkin suurentunut niilld potilailla, joten suosituksia annoksen sddtdmisestd yksilllisen siedon
mukaan on seurattava tarkasti, silld kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmaén annoksen suuruudesta riippuvia haittavaikutuksia.

Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta
rivastigmiinikapseleita voi kéyttda tillaisessa potilaspopulaatiossa, kunhan potilaita valvotaan tarkasti
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttda rivastigmiinia pediatrisille potilaille Alzheimerin tautiin.

4.3 Vasta-aiheet

Tamaén ladkkeen kayttd on kontraindisoitu potilailla, joilla on tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle
aineelle (rivastigmiinille), muille karbamaattijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aikaisempi allergiseen kosketusihottumaan viittaava reaktio ld4kkeen antokohdassa kaytettdessi
rivastigmiinilaastareita (ks. kohta 4.4).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleensd haittavaikutuksia ilmenee enemmaén ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin
pienemmillé. Jos hoito keskeytetdén yli kolmen péivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa mahdollisten haittavaikutusten vihentdmiseksi (esim. oksentelu).

Ihollelevityskohdan reaktioita voi ilmetd kaytettdessa rivastigmiinilaastaria. Reaktiot ovat yleensi
lievid tai keskivaikeita. Nama reaktiot eivit itsessdén ole merkki herkistymisesté.
Rivastigmiinilaastarin kayttd voi kuitenkin aiheuttaa allergisen kosketusdermatiitin.

Allergista kosketusdermatiittia on epéiltdvé, jos levityskohdan reaktiot levidvit laastarin kokoa
suuremmalle alueelle, jos on merkkejd voimakkaammasta paikallisesta reaktiosta (esim. lisddntyva
punoitus, turvotus, nappylat, vesikkelit) ja jos oireet eivat merkittdviasti parane 48 tunnin kuluessa
laastarin poistamisesta. Niissé tapauksissa hoito on keskeytettiva (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy rivastigmiinilaastarin kidyton yhteydessé allergiseen kosketusihottumaan
viittaavia reaktioita lddkkeen antokohdassa ja hén on edelleen rivastigmiinihoidon tarpeessa, hdnen
hoitonsa voidaan vaihtaa suun kautta otettavaan rivastigmiiniin ainoastaan negatiivisen allergiatestin
jalkeen ja huolellisessa seurannassa. On mahdollista, ettd jotkut rivastigmiinille laastareiden kayton
yhteydessi herkistyneet potilaat eivit voi kéyttda rivastigmiinia missédn muodossa.

Ladkkeen markkinoille tulon jélkeen lddkkeen antotavasta (suun kautta, ihon ldpi) riippumattomasti
rivastigmiinin kayttoon liittynytta allergista ihottumaa (disseminoitunutta) on raportoitu harvoin.
Tallaisissa tapauksissa hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Potilaita ja heité hoitavia henkil6itd on ohjeistettava asianmukaisesti.

Annoksen sovittaminen: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja hallusinaatiot Alzheimerin
dementiaa sairastavilla potilailla seké ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan, pahenemista
Parkinsonin tautiin liittyvdd dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen nostamisen
jélkeen. Ne voivat hivitd annosta pienennettdessd. Muussa tapauksessa rivastigmiinihoito on lopetettu
(ks. kohta 4.8).

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan héirigité, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyd erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta liséttdessd (ks. kohta 4.8). Niité haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneesti oksentelusta tai ripulista johtuvan
nestehukan oireita ja 10ydoksid, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteitd ja pienentimélld annosta,
tai keskeyttamalla hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

Alzheimerin tautia sairastavat potilaat saattavat laihtua. Koliiniesteraasin estéjien kayttoon,
rivastigmiini mukaan luettuna, on niilld potilailla liittynyt painon laskua. Hoidon aikana potilaan
painoa on tarkkailtava.

Tapauksissa, joissa rivastigmiinihoitoon liittyy voimakasta oksentamista, annos tulee sovittaa
kohdan 4.2 suositusten mukaisesti. Joissakin tapauksissa voimakkaaseen oksentamiseen liittyi
ruokatorven repedma (ks. kohta 4.8). Niité tapauksia ilmaantui erityisesti annoksen suurentamisen
jélkeen tai suurilla rivastigmiiniannoksilla.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa rivastigmiinia potilaille, joilla on sairas sinus -oireyhtyma
tai syddmen johtumishdiriditd (sinus-eteiskatkos, eteis-kammiokatkos) (ks. kohta 4.8).



Sydénsdhkokéyran QT-ajan pitenemisté voi esiintyé potilailla, joita hoidetaan tietyilld kolinesteraasin
estdjavalmisteilla, mukaan lukien rivastigmiinilla. Rivastigmiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa, mika
on kddntyvien kdrkien takykardian riskitekijé etupédéssé potilailla, joilla on muitakin riskitekijoita.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt tai joiden suvussa on esiintynyt
QTc-ajan pitenemistd tai joilla on suurempi riski kédntyvien kérkien takykardian kehittymiselle.
Téllaisia ovat esimerkiksi potilaat, joilla on kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, dskettdinen
syddninfarkti, bradyarytmia, alttius hypokalemialle tai hypomagnesemialle tai jotka kayttavit
samanaikaisesti lddkevalmisteita, joiden tiedetddn aiheuttavan QT-ajan pitenemista tai kéédntyvien
karkien takykardiaa. Kliininen monitorointi (EKG) voi myos olla tarpeen (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Rivastigmiini saattaa lisdtd mahahapon eritystd. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita,
joilla on mahahaava tai pohjukaissuolihaava tai alttius timéntyyppisiin sairauksiin.

Koliiniesteraasin estdjid tulee méérétd varoen potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen
keuhkosairaus.

Kolinomimeetit voivat aiheuttaa tai pahentaa virtsaticobstruktiota ja kouristuskohtauksia.
Varovaisuutta suositetaan hoidettaessa tillaisille sairauksille alttiita potilaita.

Rivastigmiinin kéyttdd potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin tautiin liittyva
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syistd johtuva muistin heikkeneminen (esim. ikdan
liittyvéd kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten ldékkeen kéyttdd niille potilasryhmille ei
suositella.

Kuten muitakin kolinomimeettejd kiytettidessd, rivastigmiini saattaa pahentaa tai aiheuttaa
ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan lukien hidasliikkeisyys, pakkoliikkeet,
horjuva kdynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyyden lisddntymisti, on havaittu Parkinsonin
tautiin liittyvéd dementiaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Ndmaé oireet johtivat joissakin
tapauksissa rivastigmiinihoidon lopettamiseen (esim. vapinasta johtuva lopetus 1,7 %:lla
rivastigmiinia saaneista vs. 0 % lumeladdkettd saaneista). Ndiden haittavaikutusten kliinistd seurantaa
suositetaan.

Erityisryhmat
Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyd

enemman haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Suosituksia annoksen sddtimisestd yksilollisen
siedon mukaan on seurattava tarkasti. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Rivastigmiinia voidaan kuitenkin kayttdi néilld potilailla, jos potilaan tilaa
seurataan huolellisesti.

Alle 50 kg painavilla potilailla voi esiintyd enemmaén haittavaikutuksia, jotka saattavat johtaa heilld
useammin hoidon keskeyttdmiseen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rivastigmiini on koliiniesteraasin estéjd, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrelaksanttien vaikutusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syyti anestesia-ainetta valittaessa.
Annoksen sovittamista tai ladkityksen tilapdistd keskeyttdmistd voidaan tarvittaessa harkita.

Farmakodynaamisten ominaisuuksiensa ja mahdollisten additiivisten vaikutustensa vuoksi
rivastigmiinia ei pitdisi antaa samanaikaisesti muiden kolinomimeettisten aineiden kanssa.
Rivastigmiini voi héiritd antikolinergisten ladkkeiden (esim. oksibutyniinin, tolterodiinin) vaikutusta.



Eri beetasalpaajien (mukaan lukien atenololi) ja rivastigmiinin yhteiskdyton yhteydessd on raportoitu
mahdollisesti pyortymisté aiheuttavaan brakykardiaan johtavista additiivisista vaikutuksista.
Kardiovaskulaarisiin beetasalpaajiin odotetaan liittyvan suurin riski, mutta myds muita beetasalpaajia
kéyttdneistd potilaista on raportoitu. Varovaisuuteen onkin syyti annettaessa rivastigmiinia yhdessa
beetasalpaajien ja my6s muiden brakykardian hoitoon tarkoitettujen lddkeaineiden kanssa (esim.
luokan III rytmihéirioladkkeet, kalsiumkanavan antagonistit, digitalisglykosidit, pilokarpiini).

Koska bradykardia muodostaa riskitekijén kaéntyvien kéirkien takykardian esiintyvyydessé, on
noudatettava varovaisuutta ja mahdollisesti myds kaytettdva kliinistd monitorointia (EKG) annettaessa
rivastigmiinia samanaikaisesti QT-ajan pitenemisti tai kddntyvien kérkien takykardiaa indusoivien
ladkeaineiden kanssa. Nédihin lddkeaineisiin kuuluvat muun muassa antipsykootit, ts. jotkin
fenotiatsiinit (klooripromatsiini, levomepromatsiini), bentsamidit (sulpiridi, sultopridi, amisulpridi,
tiapridi, veralipridi), pimotsidi, haloperidoli, droperidoli, sisapridi, sitalopraami, difemaniili,
erytromysiini I'V, halofantriini, mitsolastiini, metadoni, pentamidiini ja moksifloksasiini.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilla ei esiintynyt farmakokineettisid interaktioita tutkimuksissa,
joissa rivastigmiinia annettiin yhdessd digoksiinin, varfariinin, diatsepaamin tai fluoksetiinin kanssa.
Rivastigmiini ei vaikuttanut varfariinin aikaansaamaan protrombiiniajan pitenemiseen. Digoksiinin ja
rivastigmiinin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut haitallisesti syddmen johtumisaikaan.

Rivastigmiinin metaboloitumista ajatellen metaboliset interaktiot muiden lddkevalmisteiden kanssa
néyttavit epatodenndkoisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden
butyryylikoliiniesteraasivélitteisen metabolian.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiineilld eldimilla rivastigmiini ja/tai sen metaboliitit 1apédisevit istukan. Ei tiedetd, tapahtuuko niin
ihmisilld. Kaytosti raskaana olevilla naisilla ei ole kliinistd tietoa. Rotilla tehdyissé peri- ja
postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika. Rivastigmiinia ei pitdisi kéyttaa
raskauden aikana, mikali kdytto ei ole selvésti valttdmatonta.

Imetys
Eldimilla rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedetd, erittyyko rivastigmiini didinmaitoon. Tdmén

takia rivastigmiinia kdyttidvien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelméllisyys
Rivastigmiinilla ei havaittu haittavaikutuksia rottien hedelméllisyyteen tai lisddntymiskykyyn

(ks. kohta 5.3). Rivastigmiinin vaikutuksia ihmisen hedelmaéllisyyteen ei tunneta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemisti tai vaikeuttaa
koneidenkayttokykya. Lisdksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa tai annosta lisittdessd. Tdmén seurauksena rivastigmiinilld on véhéisié tai kohtalaisia
vaikutuksia potilaan ajokykyyn ja kykyyn kéyttéd koneita. Hoitavan ladkérin tulisi siksi
rutiininomaisesti arvioida rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien potilaiden ajokyky ja kyky
kayttad tarkkuutta vaativia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat maha-suolikanavaan liittyvid, mukaanlukien
pahoinvointi (38 %) ja oksentelu (23 %), etenkin annosta suurennettaessa. Kliinisisséd tutkimuksissa
naispotilaiden todettiin olevan alttiimpia kuin miespotilaiden maha-suolikanavan haittavaikutuksille ja
painon laskulle.




Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 ja taulukossa 2 haittavaikutukset on luokiteltu MedDRAn mukaisesti elinjarjestelmén ja
esiintyvyystiheyden perusteella. Esiintyystiheys on médéritelty seuraavan jaottelun mukaan: Hyvin
yleinen (>1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000, <1/100); harvinainen

(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin).

Taulukkoon 1 on koottu Rivastigmine Sandoz -valmisteella hoidetuilla Alzheimerin tautia sairastavilla

dementiapotilailla kuvattuja haittavaikutuksia.

Taulukko 1
Infektiot
Hyvin harvinainen Virtsatieinfektio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen Ruokahaluttomuus
Yleinen Véhentynyt ruokahalu
Tuntematon Nestehukka
PsyykKkiset hiiriot
Yleinen Kiihtymystilat
Yleinen Sekavuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Yleinen Painajaiset
Melko harvinainen Unettomuus
Melko harvinainen Masennus
Hyvin harvinainen Hallusinaatiot

Hyvin harvinainen

Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus
Hermosto

Hyvin yleinen Huimaus

Yleinen Péaansirky

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Vapina

Melko harvinainen Pyortyminen

Harvinainen Kouristuskohtaukset

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien
Parkinsonin taudin paheneminen)

Hyvin harvinainen

Tuntematon Pleurothotonus (Pisa-oireyhtymé)
Sydan
Harvinainen Sydéanperéiset rintakivut

Rytmihéiriot (esim. bradykardia,
eteis-kammiokatkos, eteisvérini ja takykardia)

Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Yleinen
Harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon

Tuntematon Sairas sinus -oireyhtymi
Verisuonisto

Hyvin harvinainen Verenpaineen nousu
Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat

Mabha- ja pohjukaissuolihaavat
Ruoansulatuskanavan verenvuoto
Haimatulehdus

Joihinkin tapauksiin, joissa esiintyi voimakasta
oksentamista, liittyi ruokatorven repedma

(ks. kohta 4.4).




Maksa- ja sappi
Melko harvinainen

Suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot

Tuntematon Maksatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen Voimakas hikoilu
Harvinainen Ihottuma
Tuntematon Kutina, allerginen ihottuma (disseminoitunut)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen Viasymys ja heikkous
Yleinen Huonovointisuus
Melko harvinainen Kaatuminen
Tutkimukset
Yleinen Painon lasku

Rivastigmiinia sisdltévilld depotlaastareilla on liséksi havaittu seuraavia haittavaikutuksia: delirium,
kuume, ruokahaluttomuus, virtsankarkailu (yleinen); psykomotorinen yliaktiivisuus (melko
harvinainen); punoitus, nokkosihottuma, vesikkelit, allerginen dermatiitti (tuntematon).

Taulukossa 2 on esitetty ne haittavaikutukset, joita raportoitiin Rivastigmine Sandoz -kapselihoitoa
saavilla, Parkinsonin tautiin liittyvéd dementiaa sairastavilla potilailla tehdyn tutkimuksen aikana.

Taulukko 2

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen

Yleinen Vihentynyt ruokahalu
Yleinen Nestehukka
Psyykkiset hiiriot
Yleinen Unettomuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Yleinen Levottomuus
Yleinen Hallusinaatiot (ndk6harhat)
Yleinen Masennus
Tuntematon Aggressiivisuus
Hermosto
Hyvin yleinen Vapina
Yleinen Huimaus
Yleinen Uneliaisuus
Yleinen Péaansirky
Yleinen Parkinsonin tauti (taudin paheneminen)
Yleinen Hidasliikkeisyys
Yleinen Liikehairiot
Yleinen Hypokinesia
Yleinen Hammasratasjaykkyys
Melko harvinainen Dystonia
Tuntematon Pleurothotonus (Pisa-oireyhtymé)
Sydan
Yleinen Bradykardia
Melko harvinainen Eteisvarina

Eteis-kammiokatkos

Yleinen

Tuntematon Sairas sinus -oireyhtymé
Verisuonisto

Yleinen Hypertensio

Melko harvinainen Hypotensio
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi

Hyvin yleinen Oksentelu

Ripuli




Yleinen Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Yleinen Syljen liikaeritys
Maksa- ja sappi
Tuntematon Maksatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen Voimakas hikoilu
Tuntematon Allerginen ihottuma (disseminoitunut)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen Kaatuminen
Yleinen Visymys ja heikkous
Yleinen Kévelyhdirio
Yleinen Parkinsonin taudin tapainen askellus

Liséksi seuraava haittavaikutus havaittiin tutkimuksessa Parkinsonin tautiin liittyvéa dementiaa
sairastavilla, rivastigmiini-depotlaastareilla hoidetuilla potilailla: kiihtyneisyys (yleinen).

Taulukkoon 3 on listattu niiden potilaiden lukuméiéra ja prosenttiosuus, joilla ilmeni ennakkoon
maédriteltyjd, ja mahdollisesta Parkinsonin taudin pahenemisesta merkkein olevia haittatapahtumia
24 viikkoa kesténeen, spesifisen, Parkinsonin tautiin liittyvd4 dementiaa sairastaneilla potilailla
suoritetun kliinisen tutkimuksen aikana.

Taulukko 3
Ennakkoon méiiritellyt haittatapahtumat, jotka voivat Rivastigmiini n Lumeliike n (%)
olla merkkeji Parkinsonin taudin oireiden (%)
pahenemisesta Parkinsonin tautiin liittyvii dementiaa
sairastavilla potilailla
Tutkittujen potilaiden kokonaismaara 362 (100) 179 (100)
Ennakkoon médriteltyja haittavaikutuksia saaneiden 99 (27,3) 28 (15,6)
potilaiden kokonaismééra
Vapina 37 (10,2) 7(3,9)
Kaatuminen 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonin tauti (paheneminen) 12 (3,3) 2 (1,1)
Lisdantynyt syljeneritys 5(1,4) 0
Pakkoliikkeet 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismi 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesia 1(0,3) 0
Liikehdirio 1(0,3) 0
Bradykinesia 9(2.,5) 3(L,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Horjuva kévely 5(1,4) 0
Lihasjaykkyys 1(0,3) 0
Tasapainoh&iriot 3 (0,8) 2 (1,1
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3 (0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintahéirié 1(0,3) 0

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet
Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei ole liittynyt kliinisid 16yddksié eiké oireita, ja lahes
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

kaikki ndmaé potilaat jatkoivat rivastigmiinihoitoa 24 tunnin kuluessa yliannostuksesta.

On raportoitu kolinergista toksisuutta ja kohtuullisten myrkytystilojen kanssa tavattuja muskariinisia
oireita, kuten mustuaisten supistumista, flush-reaktioita, ruoansulatushéirioita, mukaan lukien
vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, bradykardiaa, bronkospasmia ja lisdéntynytté eritysti
keuhkoputkissa, runsasta hikoilua, tahatonta virtsaamista ja/tai ulostamista, kyynelnesteen erittymisti,
alentunutta verenpainetta ja liiallista syljen erittymista.

Vakavissa tapauksissa saattaa kehittyd nikotiinivaikutuksia, kuten lihasheikkoutta, lihasten nykimista,
kouristuksia ja hengityksen pysdhtyminen, joka saattaa johtaa kuolemaan.

Lisdksi lddkkeen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu heitehuimaus-, vapina-, paansarky-,
uneliaisuus-, sekavuus-, hypertensio-, hallusinaatio- ja huonovointisuustapauksia.

Hoito

Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 1 tunti ja asetyylikoliiniesteraasia estavéin
vaikutuksen kesto on noin 9 tuntia, oireettomassa yliannostustapauksessa suositetaan, ettei
rivastigmiinia oteta seuraavien 24 tunnin aikana. Mikéli yliannostukseen liittyy vaikeaa pahoinvointia
ja oksentelua, on harkittava antiemeettien antamista. Muita haittavaikutuksia on hoidettava tarvittaessa
oireenmukaisesti.

Suurissa yliannostuksissa voidaan kédyttié atropiinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg
atropiinisulfaattia laskimoon, minka jalkeen annoksen suuruus méaaraytyy kliinisen vasteen mukaan.
Skopolamiinin kéyttdd antidoottina ei suositella.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: psykoanaleptiset valmisteet, antikoliiniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO03

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja butyryylikoliiniesteraasin estiji, jonka uskotaan
edistévin kolinergista neurotransmissiota hidastamalla vield toimintakykyisten kolinergisten neuronien
vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittdd Alzheimerin tautiin
ja Parkinsonin tautiin liittyvéén dementiaan liittyvid kolinergisvilitteisia kognitiivisia hairigita.

Rivastigmiini liittyy kohde-entsyymeihinsé kovalenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapéisesti. Terveilld nuorilla miehilld 3 mg:n peroraalinen annos heikentié asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuutta aivo-selkdydinnesteessd noin 40 % ensimmadisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. Entsyymiaktiivisuus palautuu léhtdtasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaikutuksen saavuttamisesta. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigmiinin
AChE-aktiivisuutta estdvé vaikutus aivo-selk@ydinnesteessé oli annoksesta riippuvainen annostasolle
6 mg kahdesti vuorokaudessa, miké on suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin
butyryylikoliiniesteraasiaktiivisuutta estivé vaikutus aivo-selkdydinnesteessd 14 Alzheimer-potilaalla
oli samankaltainen kuin AChE:n kohdalla.

Kliiniset tutkimukset Alzheimerin dementiassa

Rivastigmiinin teho on osoitettu kayttdmalla kolmea riippumatonta, alaspesifisti arviointimenetelmai,
joita kdytettiin madrdajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Ndihin menetelmiin kuuluvat ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivisen suorituskyvyn
mittari), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, ladkérin potilaasta
tekemid monipuolinen yleisarviointi, johon sisdltyy myds potilaasta huolehtivan henkilén antamia
tietoja) sekd PDS (Progressive Deterioration Scale, potilaasta huolehtivan henkilon tekema arviointi
pdivittdisistd toiminnoista, johon kuuluvat henkilokohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen,
kotitalousaskareet kuten ostokset, suunnistuskyvyn sdilyminen seka taloudellisten asioiden hoito jne.).




Tutkittujen potilaiden MMSE—pisteméard (Mini-Mental State Examination) oli 10-24.

Tulokset potilaista, joilla oli todettavissa kliinisesti merkitsevd hoitovaste, on esitetty alla olevassa
taulukossa 4. Tulokset on yhdistetty kahdesta sovitetuin annoksin tehdysta tutkimuksesta kolmessa
keskeisessd 26 viikon monikeskustutkimuksessa lievdd — kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla. Ndissa tutkimuksissa kliinisesti merkittdvd paraneminen maériteltiin vahintdin
4 pisteen paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai vahintddn

10 prosentin paranemisena PDS:ssé.

Lisdksi vasteen “post-hoc” mééritelma esitetdén samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen maéritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitdin heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:ssd. Tdmén méadritelmén mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskiméérdinen
varsinainen vuorokausiannos 6-12 mg saaneessa ryhméssa oli 9,3 mg. On tirked huomioida, ettd
tillaisissa arvioinneissa kaytetyt asteikot vaihtelevat ja ettd tuloksia ei voida suoraan verrata eri

terapeuttisten ladkeaineiden kesken.

Taulukko 4

Potilaat, joilla oli kliinisesti merkitsevi vaste (%)

Tutkimukseen otetut

Koko seurannan

lipikiyneet
Vasteen mittari Rivastigmiini | Lumeliike | Rivastigmiini | Lumeliiike
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: vihintdén 4 pisteen 2] %A% 12 Q5% A* 12
paraneminen
CIBIC-Plus: paraneminen 294k 18 J2HH* 19
PDS: vahintian 10 %:n 26%** 17 30%H* 18
paraneminen
ADAS-Cog:n vihintddn 4 pisteen 10* 6 12%* 6
paraneminen, eikd CIBIC-Plus:n
tai PDS:n heikkenemisti

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

Kliiniset tutkimukset Parkinsonin tautiin liittyvissd dementiassa
Rivastigmiinin teho Parkinsonin tautiin liittyvéssd dementiassa on osoitettu 24 viikkoa kestdneessd

kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa ja 24 viikkoa kestineessi
avoimessa jatkotutkimuksessa. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pistemaara
(Mini-Mental State Examination) oli 10-24. Teho on osoitettu kdyttdmalla kahta riippumatonta
asteikkoa, jotka arvioitiin sdénnollisin véliajoin 6 kuukauden hoitojakson aikana. Tulokset on esitetty
alla taulukossa 5: ADAS-Cog, kognition mittaus ja yleistilan mittari ADCS-CGIC (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).




Taulukko 5

Parkinsonin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
liittyvi dementia Rivastigmiini | Lumeléiike | Rivastigmiini Lumeliike
ITT + RDO —populaatio (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Laht6tason keskiarvo = SD | 23,8 +£ 10,2 243 +10,5 n/a n/a
Keskiarvomuutos

24 viikon kohdalla 2,1+£8,2 -0,7+7,5 38+1,4 43+1,5
+SD

Mukautettu ero hoitojen 2,88! n/a

valilld

p-arvo vs lumeliike <0,001! 0,007*

ITT — LOCF —populaatio (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Laht6tason keskiarvo + SD | 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 n/a n/a
Keskiarvomuutos

24 viikon kohdalla + SD 2,5+8.4 0,8+75 37+1,4 43+1,5
Mukautettu ero hoitojen 3,54! n/a

valilla

p-arvo vs. lumeldike <0,001" <0,0012

" ANCOVA, tekijdini hoito ja maa, kovarianssina ldhtotason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa
paranemista.

?keskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kiyttden van Elterenin testii

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ettd parempi
hoitovaikutus suhteessa lumelddkkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin liittyvdd dementiaa
sairastavien potilaiden alaryhméssi. Samoin potilailla, joilla oli ndkoaistiharhoja, havaittiin parempi
vaste (ks. taulukko 6).

Taulukko 6

Parkinsonin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

liittyvii dementia Rivastigmiini | Lumeliike | Rivastigmiini Lumeliike
Potilaat, joilla oli Potilaat, joilla ei ollut
nikdoaistiharhoja nikoéaistiharhoja

ITT + RDO —populaatio (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)

Léahtotason keskiarvo + SD 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+ 10,1

Keskiarvomuutos

24 viikon kohdalla + SD 1,0+9,2 -2,1+£8,3 2,6 +7,6 0,1 +£6,9

Mukautettu ero hoitojen 427! 2,09!

vélilla

p-arvo vs lumeldike 0,002! 0,015!

Potilaat, joilla kohtalaisen
vaikea dementia
(MMSE 10-17)

Potilaat, joilla lievid dementia
(MMSE 18-24)




ITT + RDO —populaatio (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)

Léht6tason keskiarvo+=SD | 32,6 £10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+79
Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla + SD 2,6 + 9,4 -1,8+72 1,9+7,7 -02+£75
Mukautettu ero hoitojen 4,73! 2,14!
vililla
p-arvo vs. lumeldike 0,002! 0,010"
" ANCOVA, tekijoind hoito ja maa, kovarianssina lihtdtason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa
paranemista.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Rivastigmine Sandoz -valmisteen kéytdstd Alzheimerin tautiin ja idiopaattiseen Parkinsonin tautiin
liittyvén dementian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rivastigmiini imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan noin tunnissa.
Rivastigmiinin interaktio kohde-entsyyminsa kanssa johtaa siihen, ettd hyStyosuuden nousu on noin
1,5 kertaa suurempi kuin mitd annoksen suurentamisesta voisi odottaa. Absoluuttinen hyotyosuus

3 mg:n annoksen jdlkeen on noin 36 % % 13 %. Rivastigmiinin antaminen aterian yhteydessa
viivastyttdd imeytymistd (tmax) 90 minuuttia ja pienentdd Cmax-arvoa ja suurentaa AUC-arvoa noin
30 %.

Jakautuminen
Rivastigmiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 40-prosenttisesti. Se lédpéisee hyvin veri-aivoesteen,
ja sen ilmeinen jakautumistilavuus on 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformaatio

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noin tunti) paéasiassa
koliiniesteraasivilitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. Talld metaboliitilla
on hyvin vdhiinen asetyylikoliiniesteraasia estava vaikutus (< 10 %) in vitro.

In vitro -tutkimusten perusteella farmakokineettinen interaktio on odotettavissa lddkeaineiden kanssa,
joita metaboloivat seuraavat sytokromi-isoentsyymit: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EIL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 tai CYP2B6. Eldinkokeista saadun ndyton perusteella tirkeimmét
sytokromi P450isoentsyymit osallistuvat hyvin vidhén rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin
kokonaispuhdistuma plasmasta oli noin 130 I/t 0,2 mg:n iv-annoksen jidlkeen ja vidheni 70 l:aan/t

2,7 mg:n iv-annoksen jélkeen.

Eliminaatio

Muuttumatonta rivastigmiinia ei tavata virtsasta. Pddasiallinen eliminoitumistie on metaboliittien
erittyminen munuaisten kautta. 14C-rivastigmiinia annettaessa ldékeaine eliminoitui munuaisten kautta
nopeasti ja lidhes tdydellisesti (> 90 %) 24 tunnin kuluessa. Alle 1 % annetusta annoksesta erittyy
ulosteeseen. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla ei esiinny rivastigmiinin eika
dekarbamyloituneen metaboliitin kumuloitumista.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd nikotiinin kéytto lisdsi Alzheimerin tautia
sairastavien potilaiden rivastigmiinin oraalista puhdistumaa 23 % (n = 75 tupakoiviaa ja

549 tupakoimatonta), kun rivastigmiinia annettiin kapseleina suun kautta enintéén 12 mg:n annoksina
paivittéin.



Iakkaat potilaat
Vaikka rivastigmiinin hy6tyosuus on ifkkéilla potilailla suurempi kuin nuorilla terveilld

koehenkildilld, hydtyosuus ei muuttunut idn myota tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin
50-92-vuotiaille Alzheimerin tautia sairastaville potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Rivastigmiinin Cmax oli noin 60 % suurempi ja rivastigmiinin AUC oli yli kaksinkertainen potilailla,

joilla oli lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta verrattuna terveisiin henkildihin.

Munuaisten vajaatoiminta

Rivastigmiinin Cmax ja AUC olivat yli kaksinkertaiset kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla kuin terveilld henkil6illd. Rivastigmiinin Cnax:n tai AUC:n muutoksia ei
kuitenkaan todettu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa rotilla, hiirilld ja koirilla havaittiin vain voimistuneeseen
farmakologiseen aktiivisuuteen liittyvid vaikutuksia. Kohde-elintoksisuutta ei havaittu.
Turvallisuusrajoja ihmisen altistukselle ei eldinkokeissa voitu asettaa kéytettyjen eldinmallien
sensitiivisyyden perusteella.

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissa testeissa in vitro eika in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissi ihmisen perifeerisillia lymfosyyteilld annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen. Mydskdan pédasiallinen
metaboliitti NAP226-90 ei osoittanut genotoksista potentiaalia.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 10ydoksid ei saatu hiirilla ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissé tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli vdhdisempi kuin
ihmiselld. Vakioituna kehon pinta-alaan, altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille vastasi suurin
piirtein ihmiselle suositettua maksimaalista 12 mg:n vuorokausiannosta. Verrattuna ihmisen
enimmaisannokseen, eldinten saama mééra oli kuitenkin noin kuusinkertainen.

Elaimill4 rivastigmiini l4paisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineill4 rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivit antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta.

Tutkimuksissa suun kautta annostellusta rivastigmiinista koiras- ja naarasrotilla ei havaittu
haittavaikutuksia hedelmaillisyyteen tai lisddntymiskykyyn vanhempien sukupolvessa eikd ndiden
poikasten sukupolvessa.

Kaniineilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin rivastigmiinin saattavan aiheuttaa vahaista
silmien/limakalvon arsytysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Rivastigmine Sandoz 1,5 mg, kovat kapselit:

Kapselin kuori:

- Gelatiini

- Titaanidioksidi (E171)
- Keltainen rautaoksidi (E172)



Kapselin téyte:

- Mikrokiteinen selluloosa
- Magnesiumstearaatti

- Hypromelloosi

- Pii, vedeton kolloidi

Tulostusmuste:

- Sellakka
- Punainen rautaoksidi (E172)

Rivastigmine Sandoz 3 mg ja 6 mg, kovat kapselit:

Kapselin kuori:

- Gelatiini

- Titaanidioksidi (E171)

- Keltainen rautaoksidi (E172)
- Punainen rautaoksidi (E172)

Kapselin tayte:

- Mikrokiteinen selluloosa
- Magnesiumstearaatti

- Hypromelloosi

- Pii, vedeton kolloidi

Tulostusmuste:
- Sellakka
- Punainen rautaoksidi (E172)

Rivastigmine Sandoz 4,5 mg, kovat kapselit:

Kapselin kuori:

- Gelatiini

- Titaanidioksidi (E171)

- Keltainen rautaoksidi (E172)
- Punainen rautaoksidi (E172)

Kapselin téyte:

- Mikrokiteinen selluloosa
- Magnesiumstearaatti

- Hypromelloosi

- Pii, vedeton kolloidi
Tulostusmuste:

- Sellakka

- Titaanidioksidi (E171)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 30 °C.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

- Kirkkaasta PVC-kuplakalvosta valmistettu 14 kapselin lédpipainopakkaus, jossa sininen
foliopohja. Pahvikotelossa on joko 2, 4 tai 8 ldpipainopakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz GmbH
Biochemiestralle 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Rivastigmine Sandoz 1,5 mg, kovat kapselit:
EU/1/09/599/001
EU/1/09/599/002
EU/1/09/599/003

Rivastigmine Sandoz 3 mg, kovat kapselit:
EU/1/09/599/005
EU/1/09/599/006
EU/1/09/599/007

Rivastigmine Sandoz 4,5 mg, kovat kapselit:
EU/1/09/599/009
EU/1/09/599/010
EU/1/09/599/011

Rivastigmine Sandoz 6 mg, kovat kapselit:

EU/1/09/599/013

EU/1/09/599/014

EU/1/09/599/015

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntamisen pdivamadra: 11/12/2009

Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 11/07/2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.


http://www.emea.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 2 mg/ml -oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra siséltdé rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 2 mg:aa rivastigmiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi ml sisdltdd 1 mg natriumbentsoaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos.

Kirkas, keltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Lievin ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmukainen hoito.
Lievén ja kohtalaisen vaikean dementian oireenmukainen hoito potilailla, joilla on idiopaattinen
Parkinsonin tauti.

4.2  Annostus ja antotapa

Ladkehoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkérin tulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
tai Parkinsonin tautiin liittyvdn dementian diagnosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa
vallitsevien ohjeiden mukaan. Rivastigmiinihoito tulee aloittaa vain, jos kéytettdvissi on henkild, joka
saannollisesti seuraa potilaan ladkkeenottoa.

Annostus

Rivastigmiinioraaliliuosta annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterian yhteydessa.
Ladkarin maaraama mééra livosta otetaan pullosta pakkauksessa olevaa annosruiskua kayttden.
Rivastigmiinioraaliliuos voidaan nielld suoraan ruiskusta. Rivastigmiinioraaliliuosta ja
rivastigmiinikapseleita voidaan kéyttda vuorotellen, jos annokset ovat yhta suuret.

Alkuannos
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

Annoksen sovittaminen

Aloitusannos on 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa vihintdan kahden viikon ajan. Mikéli timd annos on
hyvin siedetty, annosta voidaan lisdtd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisiimisen
edelleen 4,5 mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee my6s perustua hyvéan ladkityksen
sietoon, ja sitd voidaan harkita 1adkityksen jatkuttua vahintddn 2 viikkoa kulloisellakin annoksella.

Jos hoidon aikana havaitaan haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua tai
ruokahaluttomuutta), painon laskua tai ekstrapyramidaalioireiden pahenemista (esim. vapina)
potilailla, joilla on Parkinsonin tautiin liittyvd dementia, ne voidaan saada hallintaan jattdmalla yksi tai
useampia annoksia véliin. Jos haittavaikutukset jatkuvat, vuorokausiannosta tulisi viliaikaisesti
pienentdd edelliseen hyvin siedettyyn annokseen tai hoito voidaan lopettaa.
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Ylldpitoannos
Tehokas annos on 3-6 mg kahdesti vuorokaudessa; maksimaalisen terapeuttisen hyodyn saamiseksi

potilaita tulisi hoitaa suurimmalla hyvin siedetylld annoksella. Suositettu enimmaéisannos on 6 mg
kahdesti vuorokaudessa.

Yllapitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siité terapeuttista hyotyd. Tadmaén takia
rivastigmiinin kliinistd hyGtyé olisi arvioitava uudestaan mééaréajoin, erityisesti potilailla, joita
hoidetaan pienemmilld annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito
ylldpitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymistd, hoito tulee lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myds harkittava, kun ladkitys ei endd niyti tehoavan.

Yksilollistd vastetta rivastigmiinille ei voi ennustaa. Kohtalaisen vaikeaa dementiaa sairastavilla
Parkinsonin tauti -potilailla havaittiin kuitenkin parempi hoitovaste. Samoin Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla, joilla oli ndkdaistiharhoja, havaittiin parempi vaste (ks. kohta 5.1).

Hoidon tehoa ei ole tutkittu 6 kuukautta pidempéén kestdneissd lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa.

Hoidon uudelleen aloittaminen
Jos hoito keskeytetddn yli kolmen péivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella 1,5 mg kahdesti
vuorokaudessa. Annos sovitetaan timén jélkeen kuten ylld on kuvattu.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Lievé tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista. Altistus on
kuitenkin suurentunut néilld potilailla, joten suosituksia annoksen sddtdmisesti yksilollisen siedon
mukaan on seurattava tarkasti, silld kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmén annoksen suuruudesta riippuvia haittavaikutuksia.

Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta
rivastigmiini-oraaliliuosta voi kdyttai téllaisessa potilaspopulaatiossa, kunhan potilaita valvotaan
tarkasti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd rivastigmiinia pediatrisille potilaille Alzheimerin tautiin.

4.3 Vasta-aiheet

Tamén ladkkeen kayttd on kontraindisoitu potilailla, joilla on tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle
aineelle (rivastigmiinille), muille karbamaattijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aikaisempi allergiseen kosketusihottumaan viittaava reaktio ladkkeen antokohdassa kéytettaessa
rivastigmiinilaastareita (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Yleensd haittavaikutuksia ilmenee enemmaén ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin
pienemmillé. Jos hoito keskeytetdén yli kolmen péivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa mahdollisten haittavaikutusten vihentdmiseksi (esim. oksentelu).

Ihollelevityskohdan reaktioita voi ilmetd kaytettdessa rivastigmiinilaastaria. Reaktiot ovat yleensi
lievid tai keskivaikeita. Nama reaktiot eivit itsessddn ole merkki herkistymisesté.
Rivastigmiinilaastarin kaytto voi kuitenkin aiheuttaa allergisen kosketusdermatiitin.



Allergista kosketusdermatiittia on epéiltdvé, jos levityskohdan reaktiot levidvit laastarin kokoa
suuremmalle alueelle, jos on merkkejd voimakkaammasta paikallisesta reaktiosta (esim. lisddntyva
punoitus, turvotus, ndppylat, vesikkelit) ja jos oireet eivit merkittavésti parane 48 tunnin kuluessa
laastarin poistamisesta. Néissd tapauksissa hoito on keskeytettdvé (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy rivastigmiinilaastarin kdyton yhteydessa allergiseen kosketusihottumaan
viittaavia reaktioita lddkkeen antokohdassa ja hin on edelleen rivastigmiinihoidon tarpeessa, hdnen
hoitonsa voidaan vaihtaa suun kautta otettavaan rivastigmiiniin ainoastaan negatiivisen allergiatestin
jélkeen ja huolellisessa seurannassa. On mahdollista, etti jotkut rivastigmiinille laastareiden kéyton
yhteydessi herkistyneet potilaat eivét voi kayttdd rivastigmiinia missdédn muodossa.

Léédkkeen markkinoille tulon jélkeen ladkkeen antotavasta (suun kautta, ihon 1épi) riippumattomasti
rivastigmiinin kéyttoon liittynyttd allergista ihottumaa (disseminoitunutta) on raportoitu harvoin.
Tallaisissa tapauksissa hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Potilaita ja heitd hoitavia henkil6itd on ohjeistettava asianmukaisesti.

Annoksen sovittaminen: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja hallusinaatiot Alzheimerin
dementiaa sairastavilla potilailla seké ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan, pahenemista
Parkinsonin tautiin liittyvda dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen nostamisen
jalkeen. Ne voivat hivitd annosta pienennettdessd. Muussa tapauksessa rivastigmiinihoito on lopetettu
(ks. kohta 4.8).

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan héirigité, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyd erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta liséttdessd (ks. kohta 4.8). Niiti haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan
nestehukan oireita ja 10ydoksid, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteité ja pienentimélld annosta,
tai keskeyttdmaélla hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

Alzheimerin tautia sairastavat potilaat saattavat laihtua. Koliiniesteraasin estéjien kayttoon,
rivastigmiini mukaan luettuna, on néilla potilailla liittynyt painon laskua. Hoidon aikana potilaan
painoa on tarkkailtava.

Tapauksissa, joissa rivastigmiinihoitoon liittyy voimakasta oksentamista, annos tulee sovittaa
kohdan 4.2 suositusten mukaisesti. Joissakin tapauksissa voimakkaaseen oksentamiseen liittyi
ruokatorven repedma (ks. kohta 4.8). N4itd tapauksia ilmaantui erityisesti annoksen suurentamisen
jélkeen tai suurilla rivastigmiiniannoksilla.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa rivastigmiinia potilaille, joilla on sairas sinus -oireyhtyma
tai syddmen johtumishdiriditd (sinus-eteiskatkos, eteis-kammiokatkos) (ks. kohta 4.8).

Sydansdhkokayran QT-ajan pitenemistd voi esiintya potilailla, joita hoidetaan tietyilld kolinesteraasin
estdjavalmisteilla, mukaan lukien rivastigmiinilla. Rivastigmiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa, mika
on kédntyvien kérkien takykardian riskitekijé etupdissé potilailla, joilla on muitakin riskitekijoita.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt tai joiden suvussa on esiintynyt
QTec-ajan pitenemisté tai joilla on suurempi riski kdéntyvien kdrkien takykardian kehittymiselle.
Téllaisia ovat esimerkiksi potilaat, joilla on kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, dskettdinen
sydédninfarkti, bradyarytmia, alttius hypokalemialle tai hypomagnesemialle tai jotka kayttavét
samanaikaisesti lddkevalmisteita, joiden tiedetddn aiheuttavan QT-ajan pitenemista tai kéantyvien
karkien takykardiaa. Kliininen monitorointi (EKG) voi myds olla tarpeen (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Rivastigmiini saattaa lisdtd mahahapon eritysti. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita,
joilla on mahahaava tai pohjukaissuolihaava tai alttius timéntyyppisiin sairauksiin.

Koliiniesteraasin estijid tulee maarita varoen potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen
keuhkosairaus.



Kolinomimeetit voivat aiheuttaa tai pahentaa virtsatieobstruktiota ja kouristuskohtauksia.
Varovaisuutta suositetaan hoidettaessa téllaisille sairauksille alttiita potilaita.

Rivastigmine Sandoz -oraaliliuos siséltdd yhtend apuaineena natriumbentsoaattia. Bentsoehappo
arsyttéa lievésti ihoa, silmii ja limakalvoja.

Rivastigmiinin kdyttod potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin tautiin liittyva
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syistd johtuva muistin heikkeneminen (esim. ikddn
liittyvd kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten lddkkeen kéyttdd niille potilasryhmille ei
suositella.

Kuten muitakin kolinomimeettejd kiytettdessd, rivastigmiini saattaa pahentaa tai aiheuttaa
ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan lukien hidasliikkeisyys, pakkoliikkeet,
horjuva kdynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyyden lisddntymistd, on havaittu Parkinsonin
tautiin liittyvéd dementiaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Ndmaé oireet johtivat joissakin
tapauksissa rivastigmiinihoidon lopettamiseen (esim. vapinasta johtuva lopetus 1,7 %:lla
rivastigmiinia saaneista vs. 0 % lumeladdkettd saaneista). Ndiden haittavaikutusten kliinistd seurantaa
suositetaan.

Erityisryhmét

Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyd
enemmaén haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Suosituksia annoksen sddtdmisestd yksilollisen
siedon mukaan on seurattava tarkasti. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Rivastigmiinia voidaan kuitenkin kayttd4 ndilld potilailla, jos potilaan tilaa
seurataan huolellisesti.

Alle 50 kg painavilla potilailla voi esiintyd enemmaén haittavaikutuksia, jotka saattavat johtaa heilld
useammin hoidon keskeyttdmiseen.

Rivastigmine Sandoz sisiltdd bentsoaattia ja natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1 mg natriumbentsoaattia per yksi ml oraaliliuosta.

Téma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per yksi ml oraaliliuosta eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rivastigmiini on koliiniesteraasin estdjd, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrelaksanttien vaikutusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syytd anestesia-ainetta valittaessa.
Annoksen sovittamista tai ladkityksen tilapdistd keskeyttdmisté voidaan tarvittaessa harkita.

Farmakodynaamisten ominaisuuksiensa ja mahdollisten additiivisten vaikutustensa vuoksi
rivastigmiinia ei pitdisi antaa samanaikaisesti muiden kolinomimeettisten aineiden kanssa.
Rivastigmiini voi héiritd antikolinergisten lddkkeiden (esim. oksibutyniinin, tolterodiinin) vaikutusta.

Eri beetasalpaajien (mukaan lukien atenololi) ja rivastigmiinin yhteiskdyton yhteydessé on raportoitu
mahdollisesti pyortymistd aiheuttavaan brakykardiaan johtavista additiivisista vaikutuksista.
Kardiovaskulaarisiin beetasalpaajiin odotetaan liittyvan suurin riski, mutta myods muita beetasalpaajia
kayttaneistd potilaista on raportoitu. Varovaisuuteen onkin syytd annettaessa rivastigmiinia yhdessa
beetasalpaajien ja myos muiden brakykardian hoitoon tarkoitettujen lddkeaineiden kanssa (esim.
luokan III rytmihiiridladkkeet, kalsiumkanavan antagonistit, digitalisglykosidit, pilokarpiini).
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Koska bradykardia muodostaa riskitekijén kaéntyvien kéirkien takykardian esiintyvyydessé, on
noudatettava varovaisuutta ja mahdollisesti myds kéytettdvé kliinistd monitorointia (EKG) annettaessa
rivastigmiinia samanaikaisesti QT-ajan pitenemisti tai kddntyvien kérkien takykardiaa indusoivien
ladkeaineiden kanssa. Nédihin lddkeaineisiin kuuluvat muun muassa antipsykootit, ts. jotkin
fenotiatsiinit (klooripromatsiini, levomepromatsiini), bentsamidit (sulpiridi, sultopridi, amisulpridi,
tiapridi, veralipridi), pimotsidi, haloperidoli, droperidoli, sisapridi, sitalopraami, difemaniili,
erytromysiini IV, halofantriini, mitsolastiini, metadoni, pentamidiini ja moksifloksasiini.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd ei esiintynyt farmakokineettisid interaktioita tutkimuksissa,
joissa rivastigmiinia annettiin yhdessi digoksiinin, varfariinin, diatsepaamin tai fluoksetiinin kanssa.
Rivastigmiini ei vaikuttanut varfariinin aikaansaamaan protrombiiniajan pitenemiseen. Digoksiinin ja
rivastigmiinin samanaikainen kéytto ei vaikuttanut haitallisesti syddmen johtumisaikaan.

Rivastigmiinin metaboloitumista ajatellen metaboliset interaktiot muiden lddkevalmisteiden kanssa
ndyttivit epatodennikoisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden
butyryylikoliiniesteraasivélitteisen metabolian.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiineilld eldimilld rivastigmiini ja/tai sen metaboliitit ldpéisevét istukan. Ei tiedetd, tapahtuuko niin
ihmisilla. Kaytosté raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisti tietoa. Rotilla tehdyissa peri- ja
postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika. Rivastigmiinia ei pitéisi kdyttaa
raskauden aikana, mikali kdytto ei ole selvésti valttdmatonta.

Imetys
Eldimilla rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedetd, erittyykd rivastigmiini didinmaitoon. Tdmén
takia rivastigmiinia kdyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelméllisyys
Rivastigmiinilla ei havaittu haittavaikutuksia rottien hedelmaéllisyyteen tai lisdéntymiskykyyn

(ks. kohta 5.3). Rivastigmiinin vaikutuksia ihmisen hedelmallisyyteen ei tunneta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemisté tai vaikeuttaa
koneidenkéayttokykyé. Liséksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa tai annosta lisittdessd. Témén seurauksena rivastigmiinilld on véhéisié tai kohtalaisia
vaikutuksia potilaan ajokykyyn ja kykyyn kayttié koneita. Hoitavan ladkérin tulisi siksi
rutiininomaisesti arvioida rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien potilaiden ajokyky ja kyky
kayttad tarkkuutta vaativia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat maha-suolikanavaan liittyvid, mukaanlukien
pahoinvointi (38 %) ja oksentelu (23 %), etenkin annosta suurennettaessa. Kliinisissé tutkimuksissa
naispotilaiden todettiin olevan alttiimpia kuin miespotilaiden maha-suolikanavan haittavaikutuksille ja
painon laskulle.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 ja taulukossa 2 haittavaikutukset on luokiteltu MedDRAn mukaisesti elinjarjestelmén ja
esiintyvyystiheyden perusteella. Esiintyystiheys on mééritelty seuraavan jaottelun mukaan: Hyvin
yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen

(=>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).
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Taulukkoon 1 on koottu Rivastigmine Sandoz -valmisteella hoidetuilla Alzheimerin tautia sairastavilla

dementiapotilailla kuvattuja haittavaikutuksia.

Taulukko 1
Infektiot
Hyvin harvinainen Virtsatieinfektio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen Ruokahaluttomuus
Yleinen Véhentynyt ruokahalu
Tuntematon Nestehukka
Psyykkiset hairiot
Yleinen Kiihtymystilat
Yleinen Sekavuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Yleinen Painajaiset
Melko harvinainen Unettomuus
Melko harvinainen Masennus
Hyvin harvinainen Hallusinaatiot
Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus
Hermosto
Hyvin yleinen Huimaus
Yleinen Péaansirky
Yleinen Uneliaisuus
Yleinen Vapina
Melko harvinainen Py6rtyminen
Harvinainen Kouristuskohtaukset

Hyvin harvinainen

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien
Parkinsonin taudin paheneminen)

Hyvin harvinainen

Tuntematon Pleurothotonus (Pisa-oireyhtymé)
Sydan
Harvinainen Sydéanperiiset rintakivut

Rytmihéiriét (esim. bradykardia, eteis-
kammiokatkos, eteisvérini ja takykardia)

Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Yleinen
Harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon

Tuntematon Sairas sinus -oireyhtymé
Verisuonisto

Hyvin harvinainen Verenpaineen nousu
Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat

Mabha- ja pohjukaissuolihaavat
Ruoansulatuskanavan verenvuoto
Haimatulehdus

Joihinkin tapauksiin, joissa esiintyi voimakasta
oksentamista, liittyi ruokatorven repedma

(ks. kohta 4.4).

Maksa- ja sappi
Melko harvinainen

Suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot

Tuntematon Maksatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen Voimakas hikoilu
Harvinainen Ihottuma
Tuntematon Kutina, allerginen ihottuma (disseminoitunut)
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Viasymys ja heikkous

Yleinen Huonovointisuus

Melko harvinainen Kaatuminen
Tutkimukset

Yleinen Painon lasku

Rivastigmiinia sisiltévilld depotlaastareilla on liséksi havaittu seuraavia haittavaikutuksia: delirium,

kuume, ruokahaluttomuus, virtsankarkailu (yleinen); psykomotorinen yliaktiivisuus (melko
harvinainen); punoitus, nokkosihottuma, vesikkelit, allerginen dermatiitti (tuntematon).

Taulukossa 2 on esitetty ne haittavaikutukset, joita raportoitiin Rivastigmine Sandoz -kapselihoitoa
saavilla, Parkinsonin tautiin liittyvéd dementiaa sairastavilla potilailla tehdyn tutkimuksen aikana.

Taulukko 2

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen

Yleinen Vihentynyt ruokahalu
Yleinen Nestehukka
PsyykKkiset hiiriot
Yleinen Unettomuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Yleinen Levottomuus
Yleinen Hallusinaatiot (ndk6harhat)
Yleinen Masennus
Tuntematon Aggressiivisuus
Hermosto
Hyvin yleinen Vapina
Yleinen Huimaus
Yleinen Uneliaisuus
Yleinen Padnsarky
Yleinen Parkinsonin tauti (taudin paheneminen)
Yleinen Hidasliikkeisyys
Yleinen Liikehairiot
Yleinen Hypokinesia
Yleinen Hammasratasjaykkyys
Melko harvinainen Dystonia
Tuntematon Pleurothotonus (Pisa-oireyhtymé)
Sydéan
Yleinen Bradykardia
Melko harvinainen Eteisvarina

Eteis-kammiokatkos

Tuntematon Sairas sinus -oireyhtymé
Verisuonisto

Yleinen Hypertensio

Melko harvinainen Hypotensio
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi

Hyvin yleinen Oksentelu

Yleinen Ripuli

Yleinen Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat

Yleinen Syljen liikaeritys
Maksa ja sappi

Tuntematon Maksatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Voimakas hikoilu

Tuntematon Allerginen ihottuma (disseminoitunut)
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen Kaatuminen
Yleinen Visymys ja heikkous
Yleinen Kévelyhdirio
Yleinen Parkinsonin taudin tapainen askellus

Lisdksi seuraava haittavaikutus havaittiin tutkimuksessa Parkinsonin tautiin liittyvda dementiaa
sairastavilla, rivastigmiini-depotlaastareilla hoidetuilla potilailla: kiihtyneisyys (yleinen).

Taulukkoon 3 on listattu niiden potilaiden lukumééri ja prosenttiosuus, joilla ilmeni ennakkoon
maédriteltyjd, ja mahdollisesta Parkinsonin taudin pahenemisesta merkkeind olevia haittatapahtumia
24 viikkoa kesténeen, spesifisen, Parkinsonin tautiin liittyvdi dementiaa sairastaneilla potilailla
suoritetun kliinisen tutkimuksen aikana.

Taulukko 3
Ennakkoon méiritellyt haittatapahtumat, jotka voivat Rivastigmiini n Lumeliike n (%)
olla merkkeji Parkinsonin taudin oireiden (%)
pahenemisesta Parkinsonin tautiin liittyvai dementiaa
sairastavilla potilailla
Tutkittujen potilaiden kokonaismaara 362 (100) 179 (100)
Ennakkoon méériteltyja haittavaikutuksia saaneiden 99 (27,3) 28 (15,6)
potilaiden kokonaismééra
Vapina 37 (10,2) 7(3,9)
Kaatuminen 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonin tauti (paheneminen) 12 (3,3) 2 (L1
Lisdantynyt syljeneritys 5(1,4) 0
Pakkoliikkeet 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonismi 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesia 1(0,3) 0
Liikehéirid 1(0,3) 0
Bradykinesia 9(2.,5) 3(L,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Horjuva kévely 5(1,4) 0
Lihasjaykkyys 1(0,3) 0
Tasapainoh&iriot 3 (0,8) 2 (L1
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintahéirié 1(0,3) 0

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet
Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei ole liittynyt kliinisid 16yddksié eiké oireita, ja ldhes
kaikki ndmaé potilaat jatkoivat rivastigmiinihoitoa 24 tunnin kuluessa yliannostuksesta.

On raportoitu kolinergista toksisuutta ja kohtuullisten myrkytystilojen kanssa tavattuja muskariinisia
oireita, kuten mustuaisten supistumista, flush-reaktioita, ruoansulatushéiri6ita, mukaan lukien
vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, bradykardiaa, bronkospasmia ja lisdéntynytta eritystd
keuhkoputkissa, runsasta hikoilua, tahatonta virtsaamista ja/tai ulostamista, kyynelnesteen erittymista,
alentunutta verenpainetta ja liiallista syljen erittymista.
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Vakavissa tapauksissa saattaa kehittya nikotiinivaikutuksia, kuten lihasheikkoutta, lihasten nykimistd,
kouristuksia ja hengityksen pysdhtyminen, joka saattaa johtaa kuolemaan.

Lisdksi lddkkeen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu heitehuimaus-, vapina-, padansarky-,
uneliaisuus-, sekavuus-, hypertensio-, hallusinaatio- ja huonovointisuustapauksia.

Hoito

Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 1 tunti ja asetyylikoliiniesteraasia estavéin
vaikutuksen kesto on noin 9 tuntia, oireettomassa yliannostustapauksessa suositetaan, ettei
rivastigmiinia oteta seuraavien 24 tunnin aikana. Mikéli yliannostukseen liittyy vaikeaa pahoinvointia
ja oksentelua, on harkittava antiemeettien antamista. Muita haittavaikutuksia on hoidettava tarvittaessa
oireenmukaisesti.

Suurissa yliannostuksissa voidaan kiyttié atropiinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg
atropiinisulfaattia laskimoon, mink4 jdlkeen annoksen suuruus méériytyy kliinisen vasteen mukaan.
Skopolamiinin kéytt6d antidoottina ei suositella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: psykoanaleptiset valmisteet, antikoliiniesteraasit, ATC-koodi: NO6DA03
Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja butyryylikoliiniesteraasin estdjd, jonka uskotaan
edistdvén kolinergista neurotransmissiota hidastamalla vield toimintakykyisten kolinergisten neuronien
vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittdd Alzheimerin tautiin
ja Parkinsonin tautiin liittyvdin dementiaan liittyvid kolinergisvalitteisid kognitiivisia hdiridita.

Rivastigmiini liittyy kohde-entsyymeihinsi kovalenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapéisesti. Terveilld nuorilla miehilld 3 mg:n peroraalinen annos heikentii asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuutta aivo-selkdydinnesteessd noin 40 % ensimmaéisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. Entsyymiaktiivisuus palautuu lédhtdtasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaikutuksen saavuttamisesta. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigmiinin
AChE-aktiivisuutta estdva vaikutus aivo-selkdydinnesteessa oli annoksesta riippuvainen annostasolle
6 mg kahdesti vuorokaudessa, miké on suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin
butyryylikoliiniesteraasiaktiivisuutta estdvé vaikutus aivo-selkdydinnesteessd 14 Alzheimer-potilaalla
oli samankaltainen kuin AChE:n kohdalla.

Kliiniset tutkimukset Alzheimerin dementiassa

Rivastigmiinin teho on osoitettu kdyttdmalla kolmea riippumatonta, alaspesifistd arviointimenetelmaa,
joita kéytettiin méérdajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Néihin menetelmiin kuuluvat ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivisen suorituskyvyn
mittari), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, lddkarin potilaasta
tekemd monipuolinen yleisarviointi, johon sisdltyy myds potilaasta huolehtivan henkilén antamia
tietoja) sekd PDS (Progressive Deterioration Scale, potilaasta huolehtivan henkilon tekemai arviointi
paivittiisistd toiminnoista, johon kuuluvat henkilékohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen,
kotitalousaskareet kuten ostokset, suunnistuskyvyn sdilyminen seké taloudellisten asioiden hoito jne.).
Tutkittujen potilaiden MMSE—pisteméard (Mini-Mental State Examination) oli 10-24.

Tulokset potilaista, joilla oli todettavissa kliinisesti merkitseva hoitovaste, on esitetty alla olevassa
taulukossa 4. Tulokset on yhdistetty kahdesta sovitetuin annoksin tehdysta tutkimuksesta kolmessa
keskeisessd 26 viikon monikeskustutkimuksessa lievéa - kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla. Ndissa tutkimuksissa kliinisesti merkittdva paraneminen maériteltiin vahintdin
4 pisteen paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai vahintdan

10 prosentin paranemisena PDS:ssé.
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Lisdksi vasteen “post-hoc” mééritelma esitetdén samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen maéritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitddn heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:ssd. Tdmin méairitelmén mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskiméérdinen
varsinainen vuorokausiannos 6-12 mg saaneessa ryhméssa oli 9,3 mg. On tirked huomioida, ettd
téllaisissa arvioinneissa kdytetyt asteikot vaihtelevat ja ettd tuloksia ei voida suoraan verrata eri
terapeuttisten lddkeaineiden kesken.

Taulukko 4
Potilaat, joilla oli kliinisesti merkitsevi vaste (%)
Tutkimukseen otetut Koko seurannan
lipikdyneet
Vasteen mittari Rivastigmiini | Lumeliiike | Rivastigmiini | Lumeliike
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: véhintién 4 pisteen 2] xE* 12 25%%* 12
paraneminen
CIBIC-Plus: paraneminen 20%H* 18 3 %A% 19
PDS: vahintdén 10 %:n 20%** 17 3QH** 18
paraneminen
ADAS-Cog:n véhintiin 4 pisteen 10%* 6 12%* 6
paraneminen, eikd CIBIC-Plus:n
tai PDS:n heikkenemisté

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

Kliiniset tutkimukset Parkinsonin tautiin liittyvdssd dementiassa
Rivastigmiinin teho Parkinsonin tautiin liittyvéssd dementiassa on osoitettu 24 viikkoa kestineessa
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa ja 24 viikkoa kestdneessi

avoimessa jatkotutkimuksessa. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pistemaéara
(Mini-Mental State Examination) oli 10-24. Teho on osoitettu kéyttdmélld kahta riippumatonta

asteikkoa, jotka arvioitiin sdannoéllisin véliajoin 6 kuukauden hoitojakson aikana. Tulokset on esitetty

alla taulukossa 5: ADAS-Cog, kognition mittaus ja yleistilan mittari ADCS-CGIC (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Taulukko 5
Parkinsonin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
liittyvi dementia Rivastigmiini | Lumeldike | Rivastigmiini Lumeliike
ITT + RDO —populaatio (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Lahtotason keskiarvo £ SD 23,8 £10,2 24,3 £ 10,5 n/a n/a
Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla 2,1+8.2 -0,7+7,5 38+14 43+1,5
+ SD
Mukautettu ero hoitojen 2,88! n/a
valilla
p-arvo vs lumeldike <0,001" 0,007?
ITT — LOCF —populaatio (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Léhtotason keskiarvo £ SD 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 n/a n/a
Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla+ SD 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+1,5
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Mukautettu ero hoitojen 3,54 n/a
vililla
p-arvo vs. lumeliike <0,001! <0,0012

" ANCOVA, tekijoind hoito ja maa, kovarianssina lihtdtason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa
paranemista.

?keskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kiyttden van Elterenin testii

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward Vaikka
hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ettd parempi hoitovaikutus
suhteessa lumeldékkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin liittyvd4 dementiaa sairastavien
potilaiden alaryhméssé. Samoin potilailla, joilla oli nékdaistiharhoja, havaittiin parempi vaste

(ks. taulukko 6).

Taulukko 6
Parkinsonin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
liittyvii dementia Rivastigmiini | Lumeliike | Rivastigmiini Lumeliike
Potilaat, joilla oli Potilaat, joilla ei ollut
nikdoaistiharhoja nikéaistiharhoja
ITT + RDO —populaatio (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Léhtotason keskiarvo £ SD 25,4+99 27,4+10,4 23,1+104 22,5+ 10,1
Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla + SD 1,0+9,2 -2,1+£8,3 2,6 £7,6 0,1+£6,9
Mukautettu ero hoitojen 427! 2,09!
valilla
p-arvo vs. lumeliike 0,002! 0,015!
Potilaat, joilla kohtalaisen Potilaat, joilla lievi dementia
vaikea dementia (MMSE 18-24)
(MMSE 10-17)
ITT + RDO —populaatio (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Lahtotason keskiarvo £ SD 32,6 10,4 33,7+10,3 20,6 +7,9 20,7+7,9
Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla + SD 2,6 + 9.4 -1,8+72 1,9+7,7 -02+£75
Mukautettu ero hoitojen 4,73! 2,14!
valilla
p-arvo vs. lumeldike 0,002! 0,010"
" ANCOVA, tekijoind hoito ja maa, kovarianssina lihtdtason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa
paranemista.

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Rivastigmine Sandoz -valmisteen kéytdstd Alzheimerin tautiin ja idiopaattiseen Parkinsonin tautiin
liittyvén dementian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Rivastigmiini imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan noin tunnissa.

Rivastigmiinin interaktio kohde-entsyyminsa kanssa johtaa siihen, ettd hyStyosuuden nousu on noin
1,5 kertaa suurempi kuin mitd annoksen suurentamisesta voisi odottaa. Absoluuttinen hyotyosuus

3 mg:n annoksen jdlkeen on noin 36 % % 13 %. Rivastigmiini-oraaliliuoksen antaminen aterian
yhteydessa viivastyttdd imeytymista (tmax) 74 minuuttia, pienentdd Cpax-arvoa 43 % ja suurentaa
AUC-arvoa noin 9 %.

Jakautuminen
Rivastigmiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 40-prosenttisesti. Se ldpéisee hyvin veri-aivoesteen,
ja sen ilmeinen jakautumistilavuus on 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformaatio

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noin tunti) paéasiassa
koliiniesteraasivilitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. Téll4 metaboliitilla
on hyvin vdhiinen asetyylikoliiniesteraasia estava vaikutus (< 10 %) in vitro.

In vitro -tutkimusten perusteella farmakokineettinen interaktio on odotettavissa lddkeaineiden kanssa,
joita metaboloivat seuraavat sytokromi-isoentsyymit: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E],
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 tai CYP2B6. Eldinkokeista saadun ndyton perusteella tarkeimmét
sytokromi P450isoentsyymit osallistuvat hyvin vdhén rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin
kokonaispuhdistuma plasmasta oli noin 130 I/t 0,2 mg:n iv-annoksen jéilkeen ja vdheni 70 l:aan/t

2,7 mg:n iv-annoksen jilkeen.

Eliminaatio

Muuttumatonta rivastigmiinia ei tavata virtsasta. Pdéasiallinen eliminoitumistie on metaboliittien
erittyminen munuaisten kautta. 14C-rivastigmiinia annettaessa lddkeaine eliminoitui munuaisten kautta
nopeasti ja ldhes taydellisesti (> 90 %) 24 tunnin kuluessa. Alle 1 % annetusta annoksesta erittyy
ulosteeseen. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla ei esiinny rivastigmiinin eikd
dekarbamyloituneen metaboliitin kumuloitumista.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd nikotiinin kéyttd lisési rivastigmiinin oraalista
puhdistumaa 23 % Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla (n = 75 tupakoivaa ja

549 tupakoimatonta), kun rivastigmiinia annettiin kapseleina suun kautta enintdén 12 mg:n annoksina
paivittdin.

I4kkaat potilaat
Vaikka rivastigmiinin hy6tyosuus on idkkéilla potilailla suurempi kuin nuorilla terveilld

koehenkil6illd, hydtyosuus ei muuttunut iin myota tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin
50-92-vuotiaille Alzheimerin tautia sairastaville potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Rivastigmiinin Cpax oli noin 60 % suurempi ja rivastigmiinin AUC oli yli kaksinkertainen potilailla,
joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta verrattuna terveisiin henkilGihin.

Munuaisten vajaatoiminta

Rivastigmiinin Cmax ja AUC olivat yli kaksinkertaiset kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla kuin terveilld henkil6illd. Rivastigmiinin Cpax:n tai AUC:n muutoksia ei
kuitenkaan todettu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa rotilla, hiirill ja koirilla havaittiin vain voimistuneeseen
farmakologiseen aktiivisuuteen liittyvid vaikutuksia. Kohde-elintoksisuutta ei havaittu.
Turvallisuusrajoja ihmisen altistukselle ei eldinkokeissa voitu asettaa kdytettyjen eldinmallien
sensitiivisyyden perusteella.
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Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissa testeissa in vitro eika in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissi ihmisen perifeerisilli lymfosyyteilld annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen. Mydskaan pédasiallinen
metaboliitti NAP226-90 ei osoittanut genotoksista potentiaalia.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 10ydoksid ei saatu hiirilla ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissé tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli vdhdisempi kuin
ithmiselld. Vakioituna kehon pinta-alaan, altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille vastasi suurin
piirtein ihmiselle suositettua maksimaalista 12 mg:n vuorokausiannosta. Verrattuna ilhmisen
enimmaisannokseen, eldinten saama mééra oli kuitenkin noin kuusinkertainen.

Elaimill4 rivastigmiini ldpaisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineill4 rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivét antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta. Tutkimuksissa suun
kautta annostellusta rivastigmiinista koiras- ja naarasrotilla ei havaittu haittavaikutuksia

hedelméllisyyteen tai lisdédntymiskykyyn vanhempien sukupolvessa eikéd ndiden poikasten
sukupolvessa.

Kaniineilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin rivastigmiinin saattavan aiheuttaa vahaisti
silmien/limakalvon drsytysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

- Natriumbentsoaatti

- Sitruunahappo

- Natriumsitraatti

- Vesiliukoinen kinoliininkeltainen vériaine (E104)

- Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Rivastigmine Sandoz -oraaliliuos tulee kéyttdd kuukauden sisilld pullon avaamisesta.
6.4  Sailytys

Siilytettivi alle 30 °C:ssa. Ald sdilytd kylmissi. Ei saa jaityi.

Séilytettdvd pystyasennossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ruskea tyypin III lasipullo, jossa lapsiturvallinen korkki, valutusputki ja itse paikalleen asettuva
tulppa. 50 ml:n ja 120 ml:n lasipullot. Pakkauksessa on mukana muoviseen suojakoteloon pakattu
annosruisku, jolla lddke voidaan annostella suoraan suuhun.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ladkarin madrddma maara liuosta otetaan pullosta pakkauksessa olevaa annosruiskua kayttden.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz GmbH

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl

Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/09/599/017

EU/1/09/599/018

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 11/12/2009
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 11/07/2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston (EMA) verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Kovat gelatiinikapselit

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Saksa

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

Saksa

Oraaliliuos

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Saksa

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Espanja

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

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Rajoitettu lddkemadrays, tarkoitettu kaytettavaksi tietyilld erikoisalueilla (ks. Liite I:
valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Lddketurvatoimintajdrjestelmd

Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1. esitetty
ladketurvatoimintajérjestelmé on kadytdssd ja toimii ennen kuin tuote tuodaan markkinoille ja tuotteen
ollessa markkinoilla.

Maaéraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Kunnes toisin maératién, ovat Rivastigmine Sandoz -valmisteen méérdaikaisten turvallisuuskatsausten
madrdajat yhdenmukaiset sen valmisteen kanssa (Exelon), johon hakemuksessa viitataan.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1aéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivddn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ALU-/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 1,5 mg kovat kapselit

rivastigmiini (vetytartraattina)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 1,5 mg rivastigmiinia (vetytartraattina).

‘ 3. APUAINELUETTELO

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta. Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C:n lampdtilassa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/599/001
EU/1/09/599/002
EU/1/09/599/003

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivastigmine Sandoz 1,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 1,5 mg, kovat kapselit

rivastigmiini (vetytartraattina)

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sandoz GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ALU-/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 3 mg, kovat kapselit

rivastigmiini (vetytartraattina)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 3 mg rivastigmiinia (vetytartraattina).

‘ 3. APUAINELUETTELO

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C:n lampdtilassa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/599/005
EU/1/09/599/006
EU/1/09/599/007

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivastigmine Sandoz 3 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 3 mg, kovat kapselit

rivastigmiini (vetytartraattina)

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sandoz GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ALU-/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 4,5 mg, kovat kapselit

rivastigmiini (vetytartraattina)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 4,5 mg rivastigmiinia (vetytartraattina).

‘ 3. APUAINELUETTELO

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta. Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C:n lampdtilassa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/599/009
EU/1/09/599/010
EU/1/09/599/011

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivastigmine Sandoz 4,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 4,5 mg, kovat kapselit

rivastigmiini (vetytartraattina)

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sandoz GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ALU-/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 6 mg, kovat kapselit

rivastigmiini (vetytartraattina)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 6 mg rivastigmiinia (vetytartraattina).

‘ 3. APUAINELUETTELO

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C:n lampdtilassa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/599/013
EU/1/09/599/014
EU/1/09/599/015

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivastigmine Sandoz 6 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 6 mg, kovat kapselit

rivastigmiini (vetytartraattina)

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sandoz GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Sandoz 2 mg/ml oraaliliuos

rivastigmiini (vetytartraattina)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 2 mg rivastigmiinia (vetytartraattina).

3. APUAINELUETTELO

Siséltdd natriumbentsoaattia (E 211). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

50 ml:n oraaliliuos
120 ml:n oraaliliuos

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

Avaamisen jilkeen: 1 kuukausi

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytettivi alle 30 °C:ssa. Ald sdilytd kylmissi. Ei saa jadtyd.
Sdilytettdvd pystyasennossa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH

Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/599/017
EU/1/09/599/018

13.

ERANUMERO

Lot

14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vain pahviseen ulkopakkaukseen:
Rivastigmine Sandoz 2 mg/ml

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Vain pahviseen ulkopakkaukseen:

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Vain pahviseen ulkopakkaukseen:

PC
SN
NN
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rivastigmine Sandoz 1,5 mg, kovat kapselit
Rivastigmine Sandoz 3 mg, kovat kapselit
Rivastigmine Sandoz 4,5 mg, kovat kapselit
Rivastigmine Sandoz 6 mg, kovat kapselit
rivastigmiini

Lue timai seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tAimén lidkkeen kiyttimisen, silli se siséiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on mairitty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Rivastigmine Sandoz on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Rivastigmine Sandoz -valmistetta
Miten Rivastigmine Sandoz -valmistetta kédytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rivastigmine Sandoz -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisltd ja muuta tietoa

SNk W=

1. Miti Rivastigmine Sandoz on ja mihin siti kiytetaiin
Rivastigmine Sandoz -valmisteen vaikuttava aine on rivastigmiini.

Rivastigmiini kuuluu koliiniesteraasien estdjien ladkeryhméén. Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin
tautiin liittyvda dementiaa sairastavilla potilailla tietyt aivojen hermosolut kuolevat, mikka aiheuttaa
hermoston vilittdjdaineen asetyylikoliinin (mahdollistaa hermosolujen viestimisen keskenéén) alhaisia
tasoja. Rivastigmiini toimii estimilld entsyymejé, jotka hajottavat asetyylikoliinia:
asetyylikoliiniesteraasia ja butyryylikoliiniesteraasia. Estdmallad nditd entsyymeja Rivastigmine Sandoz
mahdollistaa aivojen asetyylikoliinitasojen nousemisen, miké auttaa vahentdmadn Alzheimerin taudin
ja Parkinsonin tautiin liittyvdn dementian oireita.

Rivastigmine Sandoz -valmistetta kiytetdan sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on lieva tai
keskivaikea Alzheimerin tautiin liittyvd dementia, eteneva aivosairaus, joka asteittain vaikuttaa
muistiin, dlykkyyteen ja kéyttdytymiseen. Kapseleita ja oraaliliuosta voidaan kayttdd myos
Parkinsonin tautia sairastavien aikuisten dementian hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Rivastigmine Sandoz -valmistetta

Ali kiiytd Rivastigmine Sandoz -valmistetta

- jos olet allerginen rivastigmiinille (Rivastigmine Sandoz -valmisteen vaikuttavalle aineelle) tai
tdman lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on aiemmin esiintynyt ihoreaktio, joka viittaa rivastigmiinin aiheuttamaan allergiseen

kosketusihottumaan.

Jos jokin ndistd koskee sinua, kerro asiasta ladkérillesi dldké ota Rivastigmine Sandoz -valmistetta.

51



Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat Rivastigmine Sandoz -valmistetta

- jos sinulla on tai on joskus ollut sydédnsairauksia, kuten rytmih&irigita tai hidas syddmen syke,
sinulla tai suvussasi on esiintynyt QT-ajan pitenemisté tai sinulla on esiintynyt tihedlyontisyytta
tai veresi kalium- tai magnesiumtaso on matala

- jos sinulla on tai on joskus ollut oireileva mahahaava

- jos sinulla on tai on joskus ollut virtsaamisvaikeuksia

- jos sinulla on tai on joskus ollut kouristuskohtauksia

- jos sinulla on tai on joskus ollut astma tai vaikea hengityselinsairaus

- jos sinulla on tai on joskus ollut munuaisten toiminnan hairioita

- jos sinulla on tai on joskus ollut maksan toiminnan hairioita

- jos kérsit vapinasta

- jos olet hyvin laiha

- jos sinulla on ruoansulatuskanavaan liittyvié haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia tai
oksentelua ja ripulia. Saatat menettéd litkaa nestetté elimistostdsi (nestehukka) jos oksentelu tai
ripuli kestia pitkadn.

Jos jokin niistd koskee sinua, 1ddkarisi on ehké seurattava tilaasi tavallista huolellisemmin niin kauan
kuin kaytét tatd 1ddketta.

Jos et ole kéyttanyt Rivastigmine Sandoz -valmistetta yli kolmeen péivién, 4l ota seuraavaa annosta
ennen kuin olet keskustellut 144kérisi kanssa.

Lapset ja nuoret
Rivastigmine Sandoz -valmistetta ei ole tarpeen kéyttda lapsille eikd nuorille Alzheimerin taudin
hoitoon.

Muut ladikevalmisteet ja Rivastigmine Sandoz
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttdd muita lddkkeita.

Rivastigmine Sandoz -valmistetta ei pitéisi antaa samanaikaisesti sellaisten ldékkeiden kanssa, joilla
on Rivastigmine Sandoz -valmisteen kanssa samanlainen vaikutus. Rivastigmine Sandoz voi héirita
antikolinergisten ld4kkeiden vaikutusta (144kkeitd, joita kdytetddn vatsakouristusten hoitoon,
Parkinsonin taudin hoitoon tai matkapahoinvoinnin ehkiisyyn).

Rivastigmine Sandoz -valmistetta ei pitdisi antaa samanaikaisesti metoklopramidin kanssa (lddke, jota
kiytetdén pahoinvoinnin tai oksentelun ehkdisyyn). Ndiden kahden lddkkeen kdyttdminen
samanaikaisesti voi aiheuttaa raajojen jaykistymisen ja késien vapinan kaltaisia ongelmia.

Jos joudut leikkaukseen Rivastigmine Sandoz -hoidon aikana, kerro hoidostasi ladkérille ennen kuin
sinulle annetaan mitéén nukutusainetta, koska Rivastigmine Sandoz saattaa voimistaa joidenkin
lihasrelaksanttien vaikutuksia nukutuksen aikana.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Rivastigmine Sandoz -valmistetta kiytetddn samanaikaisesti
beetasalpaajien kanssa (atenololin kaltaisia 14dkkeitd, joita kdytetddn korkean verenpaineen, angina
pectoriksen ja muiden syddnsairauksien hoitoon). Ndiden kahden ladkkeen kéyttdminen
samanaikaisesti voi aiheuttaa muun muassa syddmen sykkeen hidastumista (brakykardia), joka johtaa
pyOrtymiseen tai tajunnan menetykseen.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Rivastigmine Sandoz -valmistetta kdytetdén samanaikaisesti
muiden ladkkeiden kanssa, jotka voivat vaikuttaa syddmen rytmiin tai sdhkdiseen toimintaan (QT-ajan
piteneminen).

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen timéan 1adkkeen kayttoa.
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Jos olet raskaana, Rivastigmine Sandoz -valmisteen kéyton hydtyja on punnittava mahdollisiin
syntyméttdméin vauvaan kohdistuviin vaikutuksiin ndhden. Rivastigmine Sandoz -valmistetta ei saa
kayttdd raskauden aikana, ellei se ole selvésti tarpeen.

Al imetd Rivastigmine Sandoz -hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ladkérisi kertoo sinulle onko sinun sairautesi vuoksi turvallista ajaa autoa tai kéyttaa koneita.
Rivastigmine Sandoz saattaa aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta varsinkin hoidon alussa tai kun
annosta lisdtidén. Jos sinua huimaa tai tunnet itsesi uneliaaksi, &l4 aja autoa, kéytéd koneita tai suorita
tarkkuutta vaativia tehtivi.

3. Miten Rivastigmine Sandoz -valmistetta kiytetiin

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Hoidon aloittaminen
Ladkarisi madraa sinulle, mitd Rivastigmine Sandoz -annosta kaytat.

. Hoito aloitetaan tavallisesti pienelld annoksella.
. Ladkari suurentaa annostasi véhitellen riippuen siitd, kuinka hoito vaikuttaa sinuun.
. Suurin mahdollinen annos on 6 mg kahdesti vuorokaudessa.

Ladkarisi tarkistaa sddnnollisesti, onko lddkkeen vaikutus riittdva. Laédkarisi seuraa my0os painoasi
tdmén ladkehoidon aikana.

Jos et ole kéyttidnyt Rivastigmine Sandoz -valmistetta yli kolmeen péivién, dld ota seuraavaa annosta
ennen kuin olet keskustellut ladkérisi kanssa.

Laakkeen ottaminen

. Kerro sinua hoitavalle henkil6lle, ettd kdytit Rivastigmine Sandoz -valmistetta.

. Jotta hyodyt ladkkeestisi, sinun on otettava sitd joka paiva.

. Rivastigmine Sandoz otetaan kahdesti vuorokaudessa aamuisin ja iltaisin, ruokailun yhteydessa.
. Kapselit niellddn kokonaisina nesteen kera.

. Kapseleita ei saa avata eikd murskata.

Jos otat enemmiin Rivastigmine Sandoz -valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut Rivastigmine Sandoz -valmistetta enemmén kuin mité sinulle on méératty,
kerro siitd ladkarillesi. Saatat tarvita ladkarinhoitoa. Muutamat henkildt, jotka ovat vahingossa ottaneet
liian paljon Rivastigmine Sandoz -valmistetta, ovat saaneet pahoinvointia, oksentelua, ripulia, korkeaa
verenpainetta ja hallusinaatioita. Syddmen harvalyOntisyyttd ja pyOrtymistd saattaa myos esiinty4.

Jos unohdat ottaa Rivastigmine Sandoz -valmistetta

Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa Rivastigmine Sandoz -annoksesi, odota ja ota seuraava annos
tavalliseen aikaan. Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
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Haittavaikutuksia voi esiintyé yleisemmin ld&kehoidon alussa tai kun annosta suurennetaan.
Haittavaikutukset hdvidvit yleensa vihitellen, kun elimisto tottuu ladkkeeseen.

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesti henkil9std)
. Huimaus

. Ruokahaluttomuus

. Vatsavaivat, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kymmenesti henkildsté)

o Ahdistuneisuus
. Hikoilu

. Péaansirky

. Naridstys

. Painon lasku

. Vatsakivut

. Kiihtyneisyys
. Viésymys tai heikotus

. Yleinen huonovointisuus
. Vapina tai sekavuus

. Vihentynyt ruokahalu

. Painajaiset

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld sadasta henkildsti)

J Masennus

. Univaikeudet

. Pyortyminen tai kaatuminen
. Maksatoiminnan muutokset

Harvinaiset (voi esiintyé enintéén yhdelld tuhannesta henkilstd)
. Rintakipu

. Ihottuma, kutina
. Kouristuskohtaukset
. Maha- tai pohjukaissuolihaava

Erittiin harvinaiset (voi esiintyé enintéén yhdelld 10 000 henkil6sté)
. Korkea verenpaine

. Virtsatieinfektio

. Aistiharhat (hallusinaatiot)

. Sydédmen rytmihéiriot, kuten nopea tai hidas syke

. Ruoansulatuskanavan verenvuoto eli veriulosteet tai verioksennukset

. Haimatulehdus, jonka merkkeji ovat kova ylavatsakipu ja usein pahoinvointi tai oksentelu

. Parkinsonin taudin oireiden paheneminen tai vastaavat oireet, kuten lihasjéaykkyys ja
litkevaikeudet

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

. Raju oksentelu, joka voi aiheuttaa ruokatorven (esofagus) repedmén

. Nestehukka (liiallinen nesteen menetys)

. Maksan toimintahdirit (ihon ja silmien keltaisuus, virtsan epanormaali tummuminen tai
selittdimiton pahoinvointi, oksentelu, visymys ja ruokahaluttomuus)

. Aggressiivisuus, levottomuus

. Epédsddnnollinen syddmen syke

. Pisa-oireyhtyma (sairaus, johon liittyy tahaton lihassupistus ja epdnormaali kehon ja péén

taivutus toiselle puolelle)
Parkinsonin tautiin liittyvia dementiaa sairastavat potilaat

Nailld potilailla tietyt haittavaikutukset voivat olla yleisempid. Heilld saattaa liséiksi ilmeti joitakin
muita haittavaikutuksia:
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Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenestd henkildsté)

. Vapina
. Py6rtyminen
. Tapaturmainen kaatuminen

Yleiset (voi esiintyid enintddn yhdelld kymmenestd henkilostd)

. Ahdistuneisuus

. Levottomuus

. Sydédmen sykkeen hidastuminen ja nopeutuminen

. Univaikeudet

. Lisdantynyt syljeneritys ja nestehukka

. Epatavallisen hitaat tai hallitsemattomat liikkeet

. Parkinsonin taudin oireiden paheneminen tai vastaavat oireet, kuten lihasjaykkyys ja

litkevaikeudet seké lihasheikkous

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld sadasta henkildstd)
. Sydédmen rytmihdiriot ja liikehiriot

Muita lidédkelaastareiden kiyton yhteydessé esiintyneitd haittavaikutuksia, joita voi esiintyd myos
kovia kapseleita kiytettiessi:

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kymmenesti henkildsti)
. Kuume

. Vaikea sekavuus

d Virtsankarkailu

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintddn yhdelld sadasta henkilosté)
. Yliaktiivisuus (suuri aktiivisuustaso, levottomuus)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
. Allerginen reaktio laastarin kéyttopaikassa, kuten rakkulat tai ihotulehdus

Jos sinulla on jokin niistd haittavaikutuksista, kddnny l4dkarin puoleen. Voit tarvita 1d4kérinhoitoa.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rivastigmine Sandoz -valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiiytd Rivastigmine Sandoz -valmistetta ldpipainopakkauksessa, pullossa ja pakkauksessa mainitun
viimeisen kayttopédiviméaran EXP jélkeen. Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden
viimeistd paivaa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdriin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

Siilyti alle 30° C.
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6.

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitéd Rivastigmine Sandoz siséltia

Vaikuttava aine on rivastigmiini.
Muut aineet ovat hypromelloosi, magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen
piidioksidi, liivate, keltainen rautaoksidi, punainen rautaoksidi, titaanidioksidi ja shellakka.

Yksi Rivastigmine Sandoz 1,5 mg:n kapseli siséltdd 1,5 mg rivastigmiinié.
Yksi Rivastigmine Sandoz 3 mg:n kapseli sisdltdd 3 mg rivastigmiinié.
Yksi Rivastigmine Sandoz 4,5 mg:n kapseli sisiltdd 4,5 mg rivastigmiinia.
Yksi Rivastigmine Sandoz 6 mg:n kapseli siséltdd 6 mg rivastigmiinié.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rivastigmine Sandoz 1,5 mg:n kovat kapselit, siséltidvit melkein valkoista tai hiukan keltaista
jauhetta kapselissa, jonka yli- ja alaosat ovat keltaisia. Alaosassa on punaisella merkinti
”RIV 1,5 mg”.

Rivastigmine Sandoz 3 mg:n kovat kapselit, siséltdvét melkein valkoista tai hiukan keltaista
jauhetta kapselissa, jonka yla- ja alaosat ovat oransseja. Alaosassa on punaisella merkinta
”RIV 3 mg”.

Rivastigmine Sandoz 4,5 mg:n kovat kapselit, sisdltdvit melkein valkoista tai hiukan keltaista
jauhetta kapselissa, jonka yla- ja alaosat ovat punaisia. Alaosassa on valkoisella merkinta
”RIV 4,5 mg”.

Rivastigmine Sandoz 6 mg:n kovat kapselit, sisiltdvit melkein valkoista tai hiukan keltaista
jauhetta kapselissa, jonka yldosa on punainen ja alaosa oranssi. Alaosassa on punaisella
merkintd "RIV 6 mg”.

Kapselit on pakattu ldpipainopakkauksiin, joita on kolmea pakkauskokoa (28, 56 tai
112 kapselia). Kaikkia pakkauskokoja ei ole vilttimatti saatavilla maassasi.

Myyntiluvan haltija
Sandoz GmbH
Biochemiestralle 10
A-6250 Kundl
Itdavalta

Valmistaja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Nuremberg

Saksa

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

Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Buarapus

Canno3 bearapus KUT
Tem.: +359 2970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle
E-mail: office.cz@sandoz.com
Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

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

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel: +372 6652400

EALada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH

A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache N° 56,
28033 Madrid

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

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B 1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

E-mail: info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kagbenhavn S

Danmark

TIf: + 45 6395 1000

E-mail: info.danmark@sandoz.com

Osterreich

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

Austria

Tel: +43 (0)1 480 56 03

Polska

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica, Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhoes n°S,

Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos
Portugal

Tel: +351 211 964 000



France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 14964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown
IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannaho6fn S
Danmork

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.a

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio (VA)
Tel: + 39 02 96541

Kvunpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office

Lithuania
Seimyniskiu Str. 3A
LT-09312 Vilnius
Tel: +370 52636037

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romania

Sandoz S.R.L.

Str Livezeni nr. 7A,
Targu Mures, 540472
Romania

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

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

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S/Képenhamn S
Danmark

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K&penhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Frimley Business Park

Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: +44 1276 69 8020

E-mail: uk.drugsafety@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: 438512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rivastigmine Sandoz 2 mg/ml oraaliliuos
rivastigmiini

Lue téimi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tAmin lidikkeen kiyttimisen, silld se sisidltaa

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttivaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Rivastigmine Sandoz on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettévi, ennen kuin otat Rivastigmine Sandoz -valmistetta
Miten Rivastigmine Sandoz -valmistetta kiytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Rivastigmine Sandoz -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ALY e

1. Miti Rivastigmine Sandoz on ja mihin siti kiytetain
Rivastigmine Sandoz -valmisteen vaikuttava aine on rivastigmiini.

Rivastigmiini kuuluu koliiniesteraasien estdjien ladkeryhméén. Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin
tautiin liittyvd4 dementiaa sairastavilla potilailla tietyt aivojen hermosolut kuolevat, mikka aiheuttaa
hermoston vilittidjdaineen asetyylikoliinin (mahdollistaa hermosolujen viestimisen keskenéén) alhaisia
tasoja. Rivastigmiini toimii estimilld entsyymejé, jotka hajottavat asetyylikoliinia:
asetyylikoliiniesteraasia ja butyryylikoliiniesteraasia. Estdmallad nditd entsyymejd Rivastigmine Sandoz
mahdollistaa aivojen asetyylikoliinitasojen nousemisen, miké auttaa vahentdméadn Alzheimerin taudin
ja Parkinsonin tautiin liittyvdn dementian oireita.

Rivastigmine Sandoz -valmistetta kdytetddn sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on lieva tai
keskivaikea Alzheimerin tautiin liittyvd dementia, etenevi aivosairaus, joka asteittain vaikuttaa
muistiin, dlykkyyteen ja kéyttdytymiseen. Kapseleita ja oraaliliuosta voidaan kayttdd myos
Parkinsonin tautia sairastavien aikuisten dementian hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Rivastigmine Sandoz -valmistetta

Ali kiiytd Rivastigmine Sandoz -valmistetta

- jos olet allerginen rivastigmiinille (Rivastigmine Sandoz -valmisteen vaikuttavalle aineelle) tai
tdman lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on aiemmin esiintynyt ihoreaktio, joka viittaa rivastigmiinin aiheuttamaan allergiseen

kosketusihottumaan.

Jos edelld mainittu koskee sinua, kerro asiasta ladkérillesi, 41aké ota Rivastigmine Sandoz -valmistetta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat Rivastigmine Sandoz -valmistetta

- jos sinulla on tai on joskus ollut sydédnsairauksia, kuten rytmih&irigita tai hidas syddmen syke,
sinulla tai suvussasi on esiintynyt QT-ajan pitenemisté tai sinulla on esiintynyt tihedlyontisyytta
tai veresi kalium- tai magnesiumtaso on matala

- jos sinulla on tai on joskus ollut oireileva mahahaava

- jos sinulla on tai on joskus ollut virtsaamisvaikeuksia

- jos sinulla on tai on joskus ollut kouristuskohtauksia

- jos sinulla on tai on joskus ollut astma tai vaikea hengityselinsairaus

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut munuaisten vajaatoiminta.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut maksan vajaatoiminta.

- jos sinulla esiintyy vapinaa.

- jos olet hyvin laiha.

- jos sinulla on ruoansulatuskanavaan liittyvié haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia tai
oksentelua ja ripulia. Saatat menettéd litkaa nestetté elimistostdsi (nestehukka) jos oksentelu tai
ripuli kestia pitkadn.

Jos jokin niistd koskee sinua, 1ddkarisi on ehké seurattava tilaasi tavallista huolellisemmin niin kauan
kuin kaytét tatd ladketta.

Jos et ole kéyttanyt Rivastigmine Sandoz -valmistetta yli kolmeen péivién, 4l ota seuraavaa annosta
ennen kuin olet keskustellut 144kérisi kanssa.

Lapset ja nuoret
Rivastigmine Sandoz -valmistetta ei ole tarpeen kéyttié lapsille eikd nuorille Alzheimerin taudin
hoitoon.

Muut ladikevalmisteet ja Rivastigmine Sandoz
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytét tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Rivastigmine Sandoz -valmistetta ei pitéisi antaa samanaikaisesti sellaisten ldékkeiden kanssa, joilla
on Rivastigmine Sandoz -valmisteen kanssa samanlainen vaikutus. Rivastigmine Sandoz voi héirita
antikolinergisten lddkkeiden vaikutusta (144kkeitd, joita kdytetddn vatsakouristusten hoitoon,
Parkinsonin taudin hoitoon tai matkapahoinvoinnin ehkdisyyn).

Rivastigmine Sandoz -valmistetta ei pitéisi antaa samanaikaisesti metoklopramidin kanssa (ldéke, jota
kiytetdén pahoinvoinnin tai oksentelun ehkdisyyn). Ndiden kahden lddkkeen kayttdminen
samanaikaisesti voi aiheuttaa raajojen jaykistymisen ja késien vapinan kaltaisia ongelmia.

Jos joudut leikkaukseen Rivastigmine Sandoz -hoidon aikana, kerro hoidostasi lddkérille ennen kuin
sinulle annetaan mitéén nukutusainetta, koska Rivastigmine Sandoz saattaa voimistaa joidenkin
lihasrelaksanttien vaikutuksia nukutuksen aikana.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Rivastigmine Sandoz -valmistetta kdytetddn samanaikaisesti
beetasalpaajien kanssa (atenololin kaltaisia lddkkeitd, joita kdytetddn korkean verenpaineen, angina
pectoriksen ja muiden syddnsairauksien hoitoon). Ndiden kahden lddkkeen kéyttdminen
samanaikaisesti voi aiheuttaa muun muassa sydamen sykkeen hidastumista (brakykardia), joka johtaa
pyOrtymiseen tai tajunnan menetykseen.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Rivastigmine Sandoz -valmistetta kdytetdén samanaikaisesti
muiden ladkkeiden kanssa, jotka voivat vaikuttaa syddmen rytmiin tai sdhkdiseen toimintaan (QT-ajan
piteneminen).

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd tai apteekista neuvoa ennen timéan ladkkeen kayttoa.
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Jos olet raskaana, Rivastigmine Sandoz -valmisteen kéyton hydtyja on punnittava mahdollisiin
syntyméttdméin vauvaan kohdistuviin vaikutuksiin ndhden. Rivastigmine Sandoz -valmistetta ei saa
kayttdd raskauden aikana, ellei se ole selvésti tarpeen.

Al imetd Rivastigmine Sandoz -hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ladkérisi kertoo sinulle onko sinun sairautesi vuoksi turvallista ajaa autoa tai kéyttaa
koneita.Rivastigmine Sandoz saattaa aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta varsinkin hoidon alussa tai
kun annosta lisdtién. Jos sinulla on huimausta tai uneliaisuutta, et saa ajaa autoa, kayttdé koneita etkd
tehdd mitdén muutakaan tarkkaavaisuutta vaativaa.

Rivastigmine Sandoz sisiltia bentsoaattia ja natriumia

Tama lddkevalmiste sisdltdd 1 mg natriumbentsoaattia per yksi ml oraaliliuosta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per yksi ml oraaliliuosta eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Rivastigmine Sandoz -valmistetta kiytetiiin

Ota tata ladkettd juuri sen verran kuin ladkéri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista,
jos olet epdvarma.

Hoidon aloittaminen
Ladkarisi maaraa sinulle Rivastigmine Sandoz - annosta kaytét.

. Hoito aloitetaan tavallisesti pienelld annoksella.
. Ladkéri suurentaa annostasi vahitellen riippuen siité, kuinka hoito vaikuttaa sinuun..
o Suurin mahdollinen annos on 6 mg (vastaa kolmea millilitraa) kahdesti vuorokaudessa.

Ladkarisi tarkistaa sddnnollisesti, onko lddkkeen vaikutus riittdva. Ladkarisi seuraa my0os painoasi
tdmén ladkehoidon aikana.

Jos et ole kéyttanyt Rivastigmine Sandoz -valmistetta yli kolmeen péivién, 4l ota seuraavaa annosta
ennen kuin olet keskustellut 144kérisi kanssa.

Lidkkeen kiyttiminen

. Kerro sinua hoitavalle henkildlle, ettd kdytdt Rivastigmine Sandoz -valmistetta.

. Jotta hoidosta olisi hydtyéd, ladke on otettava joka péiva..

. Rivastigmine Sandoz -valmistetta otetaan kahdesti vuorokaudessa aamuisin ja iltaisin, ruokailun
yhteydessi

Kuinka tité lddketti kiytetaiin

1. Pullon ja annosteluruiskun valmistelu

. Ota annosteluruisku suojakotelosta.

. Avaa pullo painamalla alas ja kiertdmélld samalla lapsiturvallista
kierretulppaa.
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Annosteluruiskun kiinnittiminen pulloon
Paina ruiskun karki valkoisen tulpan reikaén.

Annosteluruiskun tiyttdminen
Vedd méntad ylos 1ddkérin maaradmain annokseen asti.

Ilmakuplien poistaminen

Tyo6nnd ja vedd méntié edestakaisin muutamia kertoja isojen
ilmakuplien poistamiseksi.

Muutamat pienet ilmakuplat eivit haittaa eivitkd ne vaikuta
mitenkdin annokseen.

Tarkista, ettd annos on edelleen oikea.

Irroita annosteluruisku pullosta.

Ladkkeen ottaminen

Niele annos suoraan annosteluruiskusta.

Voit myos sekoittaa annoksen ensin lasissa pieneen méaériaén
vettd ja juo se.

Annosteluruiskun kiyton jalkeen

Pyyhi ruiskun ulkopuoli puhtaalla pyyhkeella.
Laita ruisku takaisin suojakoteloon.

Sulje pullo lapsiturvallisella kierretulpalla.
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Jos otat enemmiin Rivastigmine Sandoz -valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut Rivastigmine Sandoz -valmistetta enemmain kuin miti sinulle on méairétty,
kerro siitd ladkarillesi. Saatat tarvita ladkarinhoitoa. Muutamat henkildt, jotka ovat vahingossa ottaneet
liian paljon Rivastigmine Sandoz -valmistetta, ovat saaneet pahoinvointia, oksentelua, ripulia, korkeaa
verenpainetta ja hallusinaatioita. Sydémen harvalyontisyyttd ja pyOrtymistd saattaa myds esiintyé.

Jos unohdat ottaa Rivastigmine Sandoz -valmistetta

Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa Rivastigmine Sandoz -annoksesi, odota ja ota seuraava annos
tavalliseen aikaan. Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1ddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutuksia voi esiintyé yleisemmin lddkehoidon alussa tai kun annosta suurennetaan.
Haittavaikutukset hdvidvit yleensa vihitellen, kun elimist6 tottuu lddkkeeseen.

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenestd henkildstd)
. Huimaus

. Ruokahaluttomuus

. Vatsavaivat, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld kymmenestd henkilostd)

o Ahdistuneisuus
. Hikoilu

. Péaansarky

. Narastys

o Painon lasku

o Vatsakivut

. Kiihtyneisyys
. Visymys tai heikotus

. Yleinen huonovointisuus
. Vapina tai sekavuus

. Vihentynyt ruokahalu

. Painajaiset

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld sadasta henkilostd)

. Masennus

. Nukkumisvaikeudet

. Pyortyminen tai kaatuminen
. Maksatoiminnan muutokset

Harvinaiset (voivat esiintyd enintdén yhdelld tuhannesta henkildstd)
. Rintakipu

. Ihottuma, kutina
. Kouristuskohtaukset
. Maha- tai pohjukaissuolihaava
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Hyvin harvinaiset (voivat esiintyé enintéén yhdelld 10 000 henkilosté)
. Korkea verenpaine

. Virtsatieinfektio

. Aistiharhat (hallusinaatiot)

. Sydédmen rytmihdiridt, kuten nopea tai hidas syke

. Ruoansulatuskanavan verenvuoto eli veriulosteet tai verioksennukset

. Haimatulehdus, jonka merkkejd ovat kova yldvatsakipu ja usein pahoinvointi tai oksentelu

. Parkinsonin taudin oireiden paheneminen tai vastaavat oireet, kuten lihasjaykkyys ja
liikevaikeudet

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

. Raju oksentelu, joka voi aiheuttaa ruokatorven (esofagus) repedméan

. Nestehukka (liiallinen nesteen menetys)

d Maksan toimintahiiridt (ihon ja silmien keltaisuus, virtsan epanormaali tummuminen tai
selittdmitdn pahoinvointi, oksentelu, visymys ja ruokahaluttomuus)

. Aggressiivisuus, levottomuus

. Epédsddnnollinen syddmen syke

. Pisa-oireyhtyma (sairaus, johon liittyy tahaton lihassupistus ja epdnormaali kehon ja pdén

taivutus toiselle puolelle)

Parkinsonin tautiin liittyvii dementiaa sairastavat potilaat
Niilla potilailla tietyt haittavaikutukset voivat olla yleisempid. Heilla saattaa liséksi ilmetéd joitakin
muita haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesté henkil6std)
d Vapina

. Pyortyminen

. Tapaturmainen kaatuminen

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kymmenesti henkildsté)

. Ahdistuneisuus

. Levottomuus

. Syddmen sykkeen hidastuminen ja nopeutuminen

. Univaikeudet

. Lisdéntynyt syljeneritys ja nestehukka

. Epatavallisen hitaat tai hallitsemattomat liikkeet

. Parkinsonin taudin oireiden paheneminen tai vastaavat oireet, kuten lihasjaykkyys ja

litkkevaikeudet seka lihasheikkous
Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintdén yhdelld sadasta henkilosti)
. Sydédmen rytmihdiridt ja liikehiriot
Muita lifdkelaastareiden kiyton yhteydessa esiintyneiti haittavaikutuksia, joita voi esiintyd myos

oraaliliuosta kaytettiessi:

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld kymmenesti henkildstd)
. Kuume

. Vaikea sekavuus

. Virtsankarkailu

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld sadasta henkildstd)
. Yliaktiivisuus (suuri aktiivisuustaso, levottomuus)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
. Allerginen reaktio laastarin kéyttdpaikassa, kuten rakkulat tai ihotulehdus
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Jos sinulla esiintyy jokin niisti haittavaikutuksista, kerro siitd 1adkarillesi. Saatat tarvita
ladkérinhoitoa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rivastigmine Sandoz -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al4 kiytd Rivastigmine Sandoz -valmistetta pullossa ja pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran EXP jalkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivas.

Siilytettiva alle 30° C:n ldmpotilassa. Al sailytd kylméssi. Ei saa jadtyd.
Sdilytettdva pystyasennossa.
Kéytd Rivastigmine Sandoz -oraaliliuos kuukauden sisélld pullon avaamisesta.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitéd Rivastigmine Sandoz siséiltia

- Vaikuttava aine on rivastigmiini. Yksi millilitra siséltad rivastigmiinivetytartraattia méaérén, joka
vastaa 2 mg:aa rivastigmiinia.

- Muut aineet ovat: natriumbentsoaatti, sitruunahappo, natriumsitraatti, vesiliukoinen
kinoliininkeltainen viriaine (E104) ja puhdistettu vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rivastigmine Sandoz -oraaliliuos on kirkasta, keltaista liuosta (2 mg/ml), joka toimitetaan
50 millilitran tai 120 millilitran ruskeassa lasipullossa. Pullossa on lapsiturvallinen korkki,
turvarengas, valutusputki ja itse paikalleen asettuva tulppa. Liuospullon mukana toimitetaan
muovisuojukseen pakattu annosruisku.

Myyntiluvan haltija
Sandoz GmbH
Biochemiestralle 10
A-6250 Kundl
Itdavalta

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Saksa
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Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Espanja

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

Saksa

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Boarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +3592970 47 47

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle
E-mail: office.cz@sandoz.com
Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

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

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel: +372 6652400

EALGoa
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH
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Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B 1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97
E-mail: service@hexal.com

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

E-mail: info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kabenhavn S

Danmark

TIf: + 45 6395 1000

E-mail: info.danmark@sandoz.com

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Straf3e 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Austria

Tel: +43 (0)1 480 56 03

Polska
Sandoz Polska Sp.z o.0.



A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Norte

C/ Serrano Galvache N° 56, Edificio Roble

E-28033 Madrid
Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 14964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown
IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannahofn S
Danmork

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.a

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio (VA)
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

I[1.T. Xat{nyewpyiov erapeio Ltd
IMavtif31-3042 Aepecog
TnAépwvo: 00357 25372425

dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

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

Tel: + 371 67892006
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ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,
Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos

Portugal

Tel: +351 211 964 000

Romania

Sandoz S.R.L.

Str Livezeni nr. 7A,
Targu Mures, 540472
Romaénia

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: + 386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

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

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kddpenhamina S/Kdpenhamn S

Tanska/Danmark
Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Frimley Business Park

Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: +44 1276 69 8020

E-mail: uk.drugsafety(@sandoz.com



Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office
Lithuania

Seimyniskiu Str. 3A

LT-09312 Vilnius

Tel: + 370 5 2636037

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset pidtelmit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
rivastigmiinia koskevista méérdaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
paitelmaét ovat seuraavat:

Perustuen tutkimuskirjallisuustietoihin, jotka viittaavat rivastigmiinin ja pleurothotonuksen véliseen
syy-seuraussuhteeseen, joka on tuottanut positiivisen tuloksen hoidon lopettamiseen ja/tai uusintahoidon
jilkeen, mukaan lukien annos-vaikutussuhde joissakin tapauksissa, ja lisdksi mahdollisen
luokkavaikutuksen vuoksi on suositeltavaa muuttaa rivastigmiinia sisdltdvien tuotteiden valmistetietoja
vastaavasti siten, ettd haittavaikutus “’pleurothotonus” tunnetaan myds nimelld Pisa-oireyhtyma.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisisti paitelmisté ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Rivastigmiinia koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella ldékevalmistekomitea katsoo, etti
rivastigmiinia siséltdvien lddkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, ettd

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista
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