


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 1,5 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kapseli siséltdd rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 1,5 mg:aa rivastigmiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @Q

Kapseli, kova. Q
L 2
Kapselin yldosa on valkoinen ja siithen on painettu ”R”, kapselin alaosa on valkoin @n on

painettu ”’1.5”, Q
4. KLIINISET TIEDOT @*
4.1 Kiyttoaiheet Ny

*
Lievén ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmuka@éoito.

Lievén ja kohtalaisen vaikean dementian oireenmukainen l@ potilailla, joilla on idiopaattinen
Parkinsonin tauti.

4.2  Annostus ja antotapa ®\

Léadkehoidon aloittavan ja sitd valvovan |84 ulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
tai Parkinsonin tautiin liittyvén dementi nosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa
vallitsevien ohjeiden mukaan. Rivasti @i oito tulee aloittaa vain, jos kéytettdvissd on henkild, joka
sadnnollisesti seuraa potilaan 144 ttoa.

Rivastigmiinia annetaan kak’s@a vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterian yhteydessi. Kapselit
niellddn kokonaisina.

Alkuannos @,\
1,5 mg kahdesti Q udessa.
Annokse @ﬂnen

Aloitu n 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa vahintdin kahden viikon ajan. Mikili tim4 annos on

hyvi 1 % , annosta voidaan lisitid 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisddmisen
dem,S mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee my0s perustua hyvéén laédkityksen

si , ja sitd voidaan harkita ladkityksen jatkuttua vahintdan 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 viliin. Jos haittavaikutukset jatkuvat, vuorokausiannosta tulisi véiliaikaisesti
pienentdd edelliseen hyvin siedettyyn annokseen tai hoito voidaan lopettaa.

Yllédpitoannos
Tehokas annos on 3—6 mg kahdesti vuorokaudessa; maksimaalisen terapeuttisen hyddyn saamiseksi

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



Yllépitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siitd terapeuttista hyotyd. Témén takia
rivastigmiinin kliinistd hyo6ty4 olisi arvioitava uudestaan méériajoin, erityisesti potilailla, joita
hoidetaan pienemmilld annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito
yllapitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymisté, hoito tulee lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myds harkittava, kun ladkitys ei endd niyta 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 kesténeissa lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. ®

Hoidon uudelleen aloittaminen: Q
Jos hoito keskeytetddn useamman pdivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksell lgg ahdesti
vuorokaudessa. Annos sovitetaan tdimén jilkeen kuten ylld on kuvattu. &3\

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta: ;Q

Lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annokg%a ttamista.
S\

idtamisestd yksilollisen

Altistus on kuitenkin suurentunut niilla potilailla, joten suosituksia ann
siedon mukaan on seurattava tarkasti , silla kliinisesti merkitsevdda m isterl tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmén haitl@%u ksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)
*
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Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa saira@l a potilailla (ks. kohta 4.4).
Lapset: @
Rivastigmiinin kéyttdd lapsille ei suositella. ’\
4.3 Vasta-aiheet @
Tamaén ladkkeen kayttd on kontraindisoim\;ailla,
- jotka ovat yliherkkid rivastigmiinillé€,gmuille karbamaattijohdoksille tai valmisteen apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kﬁyttﬁﬁu%ﬁ@;zit varotoimet
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Yleensi haittavaikutuksia i e enemmain ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin

pienemmilla. Jos hoi‘[o\i tetddn useamman péivin ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella
1,5 mg kahdesti Vuo% essa mahdollisten haittavaikutusten vihentdmiseksi (esim. oksentelu).
Annoksen sovi %

en: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja hallusinaatiot Alzheimerin

dementi§ r illa potilailla seké ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan, pahenemista
Parkinsomin tautiin liittyvda dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen nostamisen
jélke oivat hévitid annosta pienennettidessd. Muussa tapauksessa rivastigmiinihoito on lopetettu

% 4.8).

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan héirioitd, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyé erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta lisittdessa (ks. kohta 4.8). Niiti haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla.

Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan nestehukan oireita ja
16ydoksid, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteitd ja pienentdmaélld annosta, tai keskeyttdmallad
hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

Alzheimerin tautia sairastavat potilaat saattavat laihtua. Koliiniesteraasin estdjien 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 jalkeen tai
suurilla rivastigmiiniannoksilla.

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

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

Koliiniesteraasin estdjid tulee médratd varoen potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen
keuhkosairaus. @Q
Kolinomimeetit voivat aiheuttaa tai pahentaa virtsatieobstruktiota ja kouristuskohtauksia. Q
Varovaisuutta suositetaan hoidettaessa téillaisille sairauksille alttiita potilaita. 0

Rivastigmiinin kdyttda potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkins \nutiin liittyva

dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syistd johtuva muistin heikkene n (esim. ikddn
liittyva kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten lddkkeen kayttod potilasryhmille ei
suositella.

Kuten muitakin kolinomimeetteja kaytettdessa, rivastigmiini saag alfentaa tai aiheuttaa
ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan luki liikkeisyys, pakkoliikkeet,
horjuva kéynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyyden lis%mist’a, on havaittu Parkinsonin
tautiin liittyvd4 dementiaa sairastavilla potilailla (ks. kohtad. dma oireet johtivat joissakin
tapauksissa rivastigmiinihoidon lopettamiseen (esim. v a johtuva lopetus 1,7 %:lla
rivastigmiinia saaneista vs 0 % lumeldéketté saanei§Q iden haittavaikutusten kliinistd seurantaa

suositetaan. @

Erityisryhmét Q
Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai m&& ajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyé

enemmaén haittavaikutuksia (ks. kohda ja 5.2). Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilai vastigmine Tevaa voidaan kuitenkin kayttda niilla potilailla,
jos potilaan tilaa seurataan huo

Alle 50 kg painavilla poti i esiintyd enemmaén haittavaikutuksia, jotka saattavat johtaa heilld
useammin hoidon kes i

4.5 Yhteisvail@ muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rivastigmii geoliiniesteraasin estdjd, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrela; 1en vaikutusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syytd anestesia-ainetta valittaessa.
Anm}% vittamista tai lddkityksen tilapdistd keskeyttdmisté voidaan tarvittaessa harkita.

Modynaamisten ominaisuuksiensa vuoksi rivastigmiinia ei pitdisi antaa samanaikaisesti muiden
kolinomimeettisten aineiden kanssa, ja se voi héiritd antikolinergisten lddkkeiden vaikutusta.

Terveilld vapaacehtoisilla koehenkildilla ei esiintynyt farmakokineettisié interaktioita tutkimuksissa,
joissa rivastigmiinia annettiin yhdessd 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
ndyttavit epatodennidkoisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden
butyryylikoliiniesteraasivilitteisen metabolian.



4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Rivastigmiinin kdytosté raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisti tietoa. Rotilla ja kaniineilla ei havaittu
vaikutuksia fertiliteettiin eikd embryofetaaliseen kehitykseen lukuunottamatta emoille toksisilla
annoksilla. Rotilla tehdyissé peri- ja postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika.
Rivastigmiinia ei pitdisi kédyttda raskauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvésti vélttdmatonta.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemisti tai vaikeuttaa koneiden @
kayttokykya. Lisdksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa tai annosta lisattdessd. Tdman seurauksena rivastigmiinilld on véhiisié tai ko Qia
vaikutuksia potilaan ajokykyyn ja kykyyn kdyttda koneita. Hoitavan ladkérin tulisi sgg
rutiininomaisesti arvioida rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien potilaiden @j y ja kyky
kayttdd tarkkuutta vaativia koneita.

4.8 Haittavaikutukset ﬂ

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat maha- suohkanavaan lii ukaan lukien
pahoinvointi (38 %) ja oksentelu (23 %), etenkin annosta suure K111nlslssa tutkimuksissa
naispotilaiden todettiin olevan alttiimpia kuin miespotilaiden llkanavan haittavaikutuksille ja
painon laskulle. %

Seuraavat, taulukossa 1 kuvatut haittavaikutukset, on k(@Q astigmiinilla hoidettujen Alzheimerin
dementiaa sairastavien potilaiden halttavalkutukmst'a\

Taulukossa 1 haittavaikutukset on luokiteltu Med :n elinjérjestelma- ja yleisyysluokitustietojen
mukaisesti. Yleisyysluokitukset on méérj raavasti: Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < ; harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 10 000) ja tuntematon (@a saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1 * \Q

L 2
AN
Infektiot (Q\
A N
Hyvin harvinainen m\\ Virtsatieinfektio
4
Aineenvaihduntg&?gvitsemus
fo> ]
Hyvin ylei <J Ruokahaluttomuus
.
Tunﬁem Nestehukka
wy@et héiriot
y)
Yletfien Kiihtymystilat
Yleinen Sekavuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Melko harvinainen Unettomuus
Melko harvinainen Masennus
Hyvin harvinainen Hallusinaatiot
Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus




Hermosto

Hyvin yleinen Huimaus

Yleinen Péédnsarky

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Vapina

Melko harvinainen Pyortyminen
Harvinainen Kouristuskohtaukset

Hyvin harvinainen

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien Parkinsonin@

Sydén

taudin paheneminen) @
\d

Harvinainen

Sydéanperiiset rintakivut

\\)Q

Hyvin harvinainen

Rytmihdiriot (esim. bradykardia, etelskanw}ttkos

Tuntematon

eteisvirini ja takykardia)
N
: &

Verisuonisto

Sairas sinus -oireyhtyma

Hyvin harvinainen

\

Verenpaineen nousu RS

Ruoansulatuselimisto

* !

*

Hyvin yleinen

Pahoinvointi Qv
3\,

Hyvin yleinen

Oksentely, J

Hyvin yleinen

h
Ripuli ®\

Yleinen

\Q%pu ja ruoansulatusvaivat

Harvinainen

- ja pohjukaissuolihaavat

Hyvin harvinainen

uoansulatuskanavan verenvuoto

Hyvin harvinainen

x<
6\

Haimatulehdus

Tuntematon

X:
O

Joihinkin tapauksiin, joissa esiintyi voimakasta oksentamista,
liittyi ruokatorven repeédma (ks. kohta 4.4).

Maksa- ja sappi \@,\v

Suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot

Melko harvina@Q
) ) )
Tuntenlat%

Maksatulehdus

Iho §a.i %lainen kudos

Voimakas hikoilu

Harvinainen Thottuma
Tuntematon Kutina

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleinen Visymys ja heikkous
Yleinen Huonovointisuus
Melko harvinainen Kaatuminen




Tutkimukset

Yleinen

Painon lasku

Taulukossa 2 on esitetty ne haittavaikutukset, joita on raportoitu rivastigmiinihoitoa saaneilla,
Parkinsonin tautiin liittyvdd dementiaa sairastavilla potilailla.

Taulukko 2

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Ruokahaluttomuus @
Yleinen Nestehukka @
P = N
Psyykkiset hiiriot \
0‘ \}'
Yleinen Unettomuus
RN
Yleinen Ahdistuneisuus R N
Yleinen Levottomuus ﬁ i
N\
Tuntematon Aggressiivisuus &j
Hermosto .‘® A
Hyvin yleinen Vapina ¢
A -
Yleinen Huimaus \\
<&
Yleinen Uneliaisua\
= g
Yleinen Paansar]
Yleinen @nin taudin paheneminen
Yleinen ®asliikkeisyys
Yleinen \@ Liikehairiot

Melko harvinainen ¢ (< ) - Dystonia
A\

Sydéin \0\

Yleinen \@,\v Bradykardia

Melko harvina Eteisvirini

Eteis-kammiokatkos

Sairas sinus -oireyhtymé

oansulatuselimisto

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
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Lihasjaykkyys
Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleinen Visymys ja heikkous
Yleinen Horjuva kavely

Taulukkoon 3 on listattu niiden potilaiden lukumaiéra ja prosenttiosuus, joilla ilmeni ennakko

maidriteltyjd, ja mahdollisesta Parkinsonin taudin pahenemisesta merkkeind olevia haittata

viikkoa kesténeen, spesifisen, Parkinsonin tautiin liittyvd4 dementiaa sairastaneilla p%
L 2

kliinisen tutkimuksen aikana.

Taulukko 3

>

‘ﬁ
melidake

Ennakkoon midritellyt haittatapahtumat, Rivastigmiini ﬂ
jotka voivat olla merkkeja Parkinsonin taudin @
oireiden pahenemisesta Parkinsonin tautiin n (%) R n (%)
liittyviii dementiaa sairastavilla potilailla S m
Tutkittujen potilaiden kokonaismaara 362 (106{0.\' 179 (100)
Ennakkoon méériteltyja haittavaikutuksia 99 (27%) 28 (15,6)
saaneiden potilaiden kokonaismaara +
Vapina (10,2) 73,9)
o
Kaatuminen @ 21 (5,8) 11 (6,1)
N
Parkinsonin tauti (paheneminen) \\ 12 (3,3) 2 (1,1
7~
Lisééantynyt syljeneritys J 5(1.4) 0
|

Pakkoliikkeet @ 51,4 1 (0,6

akkoliikkee « Ca (1,4) (0,6)
Parkinsonismi \* 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinesia \@ 1(0,3) 0
Liikeh&irid 3@‘ 1(0,3) 0
Bradykinesia @ - 9 (2,5) 3(1,7)
Dystont * 3(0,8 1(0,6

y "mm (0.8) (0,6)
Hory@&(/ely 51,4 0
L
Lihasfaykkyys 1(0,3) 0
Tasapainohdiriot 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintah&irid 1(0,3) 0

4.9 Yliannostus

Oireet:




Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei ole liittynyt kliinisid 16ydoksid eikd oireita, ja 1dhes
kaikki ndmaé potilaat jatkoivat rivastigmiini-hoitoa. Kun oireita on esiintynyt niihin ovat kuuluneet
pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, verenpaineen nousu tai hallusinaatiot. Koliiniesteraasin estédjien
sykkeeseen kohdistuvan tunnetun vagotonisen vaikutuksen seurauksena, bradykardiaa ja/tai
pyOrtymisté saattaa myds esiintyd. Yhdessé tapauksessa on otettu 46 mg; yleishoidolla potilas parani
taydellisesti 24 tunnin kuluessa.

Hoito:

Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 1 tunti ja asetyylikoliiniesteraasia estdvin
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. %

atropiinisulfaattia laskimoon, minké jalkeen annoksen suuruus méérdytyy kliinisen y

Suurissa yliannostuksissa voidaan kayttda atropiinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg Q(
t&@n aan.
Skopolamiinin kéyttdd antidoottina ei suositella. \\'

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @
5.1 Farmakodynamiikka @
*

Farmakoterapeuttinen ryhmad: antikoliiniesteraasit, ATC-koods:

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja but oliiniesteraasin estéji, jonka uskotaan
edistévén kolinergista neurotransmissiota hidastamalla @ imintakykyisten kolinergisten
neuronien vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutunfigta. Rfvastigmiini saattaa siten lievittda
Alzheimerin tautiin ja Parkinsonin tautiin liittyvéi@nentiaan liittyvid kolinergisvilitteisia
kognitiivisia héiridita.

Rivastigmiini liittyy kohde-entsyymeihi xxvalenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapéisesti. Terveilld nuorilla miehilld @:n peroraalinen annos heikentéé asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuutta aivo-selkaydi eessd noin 40 % ensimmadisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. Entsyymiaktiivisu utuu ldhtétasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaikutuksen saavuttamisc lzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigmiinin AchE-
aktiivisuutta estiva vaiku -selkdydinnesteessd oli annoksesta riippuvainen annostasolle 6 mg
kahdesti Vuorokaudes\' i on suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin
butyryylikoliiniestergadiaktiivisuutta estidvé vaikutus aivo-selkidydinnesteessd 14 Alzheimer-potilaalla
oli samankaltain% AChE:n kohdalla.

&et Alzheimerin dementiassa
eho on osoitettu kdyttdmalld kolmea riippumatonta, alaspesifisti arviointimenetelmaa,
joita kaytétiiin madrdajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Ndihin menetelmiin kuuluvat

DA g (kognitiivisen suorituskyvyn mittari), CIBIC-Plus (ladkarin potilaasta tekema
monipuolinen yleisarviointi, johon siséltyy my0s potilaasta huolehtivan henkilon antamia tietoja) sekd
PDS (potilaasta huolehtivan henkilon tekema arviointi paivittdisistd toiminnoista, johon kuuluvat
henkilokohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen, kotitalousaskareet kuten ostokset,

suunnistuskyvyn sdilyminen seké taloudellisten asioiden hoito jne.).

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

Tulokset potilaista, joilla oli todettavissa kliinisesti merkitsevé hoitovaste, on esitetty alla olevassa
taulukossa 4. Tulokset on yhdistetty kahdesta sovitetuin annoksin tehdysti tutkimuksesta kolmessa
keskeisessd 26 viikon monikeskustutkimuksessa lievédé - kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla. Néissé tutkimuksissa kliinisesti merkittdvi paraneminen maéériteltiin véhintdin



4 pisteen paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai véhintdin
10 prosentin paranemisena PDS:ssé.

Lisdksi vasteen “post-hoc” -médritelmé esitetdéin samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen mééritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitddn heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:ssd. Tdmin mééritelmédn mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskiméardinen
varsinainen vuorokausiannos 6—12 mg saaneessa ryhmaéssa oli 9,3 mg. On tarked huomioida, ettd
tallaisissa arvioinneissa kaytetyt asteikot vaihtelevat ja ettd tuloksia ei voida suoraan verrata eri
terapeuttisten lddkeaineiden kesken.

Taulukko 4
Potilaat, joilla oli kliinisesti merkitsevi vaste (%) m"@r
Tutkimukseen otetut Koko seura o
léipikiiy e
Vasteen mittari Rivastigmiini Lumelidke Rivastigmiig'Q\ meléike
|
6-12 mg 6—12§Q

N=473 N=472 ,&79 N=444
ADAS-Cog: vihintéin 2Rk 12 Qz\*** 12
4 pisteen paraneminen R
CIBIC-Plus: paraneminen 29 %% 18 ¢ (2>0 3k 19
PDS: vihintiin 10 %:n 26+ 1INV 30%** 18
paraneminen ~
ADAS-Cog:n vihintdan 10* . G4 12%* 6
4 pisteen paraneminen, eiké \
CIBIC-Plus:n tai PDS:n @
heikkenemisti

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

Kliiniset tutkimukset Parkinsonin tm‘ﬁ@lttvvésséi dementiassa
Rivastigmiinin teho Parkinsonig Wliittyvéisséi dementiassa on osoitettu 24 viikkoa kestdneessi

kaksoissokkoutetussa, lume ntrolloidussa monikeskustutkimuksessa ja 24 viikkoa kesténeessa
avoimessa jatkotutkimuks utkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pisteméérd (Mini-
Mental State Examinati i 10-24. Teho on osoitettu kayttdmélld kahta riippumatonta asteikkoa,
jotka arvioitiin séiéinr%' viéliajoin 6 kuukauden hoitojakson aikana. Tulokset on esitetty alla

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

Taulu%
‘0

ar nin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
li i dementia Rivastigmiini Lumeléiike Rivastigmiini Lumelédike
ITT + RDO -populaatio (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Lahtotason keskiarvo + 23,8 £10,2 24,3 +£10,5 n/a n/a
SD
Keskiarvomuutos 2,1 +8,2 -0,7+7,5 3,8+1,4 43+1,5
24 viikon kohdalla + SD
Mukautettu ero hoitojen 2,88' n/a
vililld
p-arvo vs lumeliike <0,001"' 0,007
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ITT - LOCF -populaatio

(n=287) (n=154)

(n=289) (n=158)

Lahtotason keskiarvo +
SD

24,0+ 10,3 24,5+ 10,6

n/a n/a

Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla = SD

2,5+84 -0,8+7,5

3,714 43+1,5

Mukautettu ero hoitojen
vililld

3,54!

n/a

p-arvo vs lumelédike

<0,001"'

<0,001>

" ANCOVA, tekij6ini hoito ja maa, kovarianssina lihtotason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa

paranemista.

? keskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kiyttien van Elterenin testi %

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

’b

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ettd arefr

hoitovaikutus suhteessa lumelddkkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin I#i ementlaa
sairastavien potilaiden alaryhméssi. Samoin potilailla, joilla oli nakoa1st1harh0Ja h in parempi
vaste (ks. taulukko 6).
Taulukko 6 $
Parkinsonin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog A@jog ADAS-Cog
liittyvd dementia Rivastigmiini Lumelaike ivastigmiini Lumeliike
*
Potilaat, joilla oli Q Potilaat, joilla ei ollut
nékoaistiharhoja rH. nikoaistiharhoja
ITT + RDO -populaatio (n=107) + (n260) (n=220) (n=101)
Lahtotason keskiarvo + 254+99 @pd=104 23,1+ 10,4 22,5+ 10,1
SD
Keskiarvomuutos 1,0 £ 9\ -2,1+8,3 2,6 7,6 0,1 +6,9
24 viikon kohdalla £ SD
Mukautettu ero hoitojen 427" 2,09
vililld
p-arvo vs lumeléddke ~ 0,002 0,015

\\

>

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

Potilaat, joilla lievi dementia
(MMSE 18-24)

4
ITT + RDO -w&do (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Lihtdtason kesKiatvo + 32,6 + 10,4 33,7+ 10,3 20,6+ 7,9 20,7+7,9
SD %
Kesk @utos 2,6+ 9.4 1.8+72 1,9+7,7 02+7,5
4 vi kohdalla + SD

tettu ero hoitojen 4,73! 2,14
vililla
p-arvo vs lumeldike 0,002 0,010"

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

paranemista.
ITT: Intent-To-Treat; RDO:

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Retrieved Drop Outs
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Rivastigmiini imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan noin tunnissa.
Rivastigmiinin interaktio kohde-entsyyminsé kanssa johtaa siihen, ettd hyStyosuuden nousu on noin
1,5 kertaa suurempi kuin mitd annoksen suurentamisesta voisi odottaa. Absoluuttinen hy6tyosuus

3 mg:n annoksen jélkeen on noin 36 % + 13 %. Rivastigmiinin antaminen aterian yhteydessé
viivastyttdd imeytymistd (ty.) 90 minuuttia ja pienentid C,,-arvoa ja suurentaa AUC-arvoa noin
30 %.

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

Metabolia

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noin tunti) paé

koliiniesteraasivalitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. Télld me lla

on hyvin védhdinen asetyylikoliiniesteraasia estdva vaikutus (< 10 %) in vitro. In vitro -tut sista ja

eldinkokeista saadun niyton perusteella tirkeimmat sytokromi P450 -isoentsyymit os héa yvin
véahin rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistuma plasmasta

130 I/t 0,2 mg:n iv-annoksen jilkeen ja vdaheni 70 l:aan/t 2,7 mg:n iv-annoksen j%

Erittyminen %‘
Muuttumatonta rivastigmiinia ei tavata virtsasta. Pddasiallinen eliminoitumiStie oh metaboliittien
i

erittyminen munuaisten kautta. '*C-rivastigmiinia annettaessa léiékeai@' oitui munuaisten kautta
nopeasti ja lihes tdydellisesti (> 90 %) 24 tunnin kuluessa. Alle J*% annletusta annoksesta erittyy
ulosteeseen. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla ei esii igmiinin eiki
dekarbamyloituneen metaboliitin kumuloitumista. %

Iakkét potilaat %
Vaikka rivastigmiinin hyotyosuus on idkkéilld potifadll rempi kuin nuorilla terveilld

koehenkil6illd, hyotyosuus ei muuttunut idn myo imuksissa, joissa hoitoa annettiin
50-92-vuotiaille Alzheimerin tautia sairastav allle

Potilaat, joilla on maksan vaj aat01m1nta \
Rivastigmiinin Cyy,x oli noin 60 % suur@l ja rivastigmiinin AUC oli yli kaksinkertainen potilailla,
joilla oli lievé tai kohtalainen ma@J aatoiminta verrattuna terveisiin henkildihin.

Potilaat, joilla on munuaisten oiminta

Rivastigmiinin Cp,x ja A ivat yli kaksinkertaiset kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla terveilld henkildilld. Rivastigmiinin Cpax:n tai AUC:n muutoksia ei
kuitenkaan todettu V@ munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

—.

5.3 Preklii@ edot turvallisuudesta

hosten toksisuustutkimuksissa rotilla, hiirilld ja koirilla havaittiin vain voimistuneeseen
fa seen aktiivisuuteen liittyvid vaikutuksia. Kohde-elintoksisuutta ei havaittu.

urvallisuusrajoja ihmisen altistukselle ei eldinkokeissa voitu asettaa kéytettyjen eldinmallien
sengisfivisyyden perusteella.

. *
Toistuvi
<,

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissé testeissé in vitro eiké in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissi ihmisen perifeerisilli lymfosyyteilld annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 10ydoksié ei saatu hiirilld ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissé tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli véhdisempi kuin
ihmiselld. Vakioituna kehon pinta-alaan, altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille vastasi suurin
piirtein ihmiselle suositettua maksimaalista 12 mg:n vuorokausiannosta. Verrattuna ihmisen
enimmadisannokseen, eldinten saama maara oli kuitenkin noin kuusinkertainen.
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Eldimilla rivastigmiini lépéisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineilla rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivét antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto
Mikrokiteinen selluloosa

Hypromelloosi

Piidioksidi, kolloidinen

Magnesiumstearaatti @@'
Kapselin kuori Q
Titaanidioksidi (E171) . Q

Liivate \
Painomuste — musta S-1-17822/S-1-17823 \}
Shellakkapéillyste 45 % Q
Musta rautaoksidi
Ammoniumhydroksidi @
6.2 Yhteensopimattomuudet ¢
.
Ei oleellinen. @'
6.3 Kestoaika @Q
2 vuotta Q\
6.4 Siilytys \@0
Téma ladkevalmiste ei vaadi erityisid s@ysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pal(k%& o (pakkauskoot)

- HDPE-tablettipurkkigjo \polypropeenikorkki ja sinetodity kansi: 250 kapselia
- 28,56 tai 112 kapselia [&pindkyvissd PVC/Alu-lapipainopakkauksissa
- 50x 1 kapseli iduissa PVC/Alu-kerta-annoslépipainopakkauksissa

Kaikkia pakka@ ja ei valttdméttd ole myynnissa.
6.6 . ‘%t varotoimet havittimiselle

*
%@\'/aatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrech
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.cu. ®.®'
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 3 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kapseli sisdltid rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 3 mg:aa rivastigmiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @Q
Kapseli, kova. QQ

L 2
Kapselin yldosa on vaaleanpunainen ja siihen on painettu ”R”, kapselin alaosa on @punainen ja

sithen on painettu 3. Q
4. KLIINISET TIEDOT @*
4.1 Kiyttoaiheet Ny

*
Lievén ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmuka@éoito.

Lievén ja kohtalaisen vaikean dementian oireenmukainen l@ potilailla, joilla on idiopaattinen
Parkinsonin tauti.

4.2  Annostus ja antotapa ®\

Léadkehoidon aloittavan ja sitd valvovan |84 ulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
tai Parkinsonin tautiin liittyvén dementi nosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa
vallitsevien ohjeiden mukaan. Rivasti @i oito tulee aloittaa vain, jos kéytettdvissd on henkild, joka
sadnnollisesti seuraa potilaan 144 ttoa.

Rivastigmiinia annetaan kak’s@a vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterian yhteydessi. Kapselit
niellddn kokonaisina.

Alkuannos @,\
1,5 mg kahdesti Q udessa.
Annokse @ﬂnen

Aloitu n 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa vahintdin kahden viikon ajan. Mikili tim4 annos on

hyvi 1 % , annosta voidaan lisitd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisddmisten
dem,S mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee my0s perustua hyvéén laédkityksen

si , ja sitd voidaan harkita ladkityksen jatkuttua vahintdan 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 viliin. Jos haittavaikutukset jatkuvat, vuorokausiannosta tulisi véiliaikaisesti
pienentdd edelliseen hyvin siedettyyn annokseen tai hoito voidaan lopettaa.

Ylldpitoannos
Tehokas annos on 3—6 mg kahdesti vuorokaudessa; maksimaalisen terapeuttisen hyddyn saamiseksi

potilaita tulisi hoitaa suurimmalla hyvin siedetylld annoksella. Suositettu enimmaéisannos on 6 mg
kahdesti vuorokaudessa.
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Yllépitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siitd terapeuttista hyotyd. Témén takia
rivastigmiinin kliinistd hyo6ty4 olisi arvioitava uudestaan méériajoin, erityisesti potilailla, joita
hoidetaan pienemmilld annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito
yllapitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymisté, hoito tulee lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myds harkittava, kun ladkitys ei endd niyta 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 kesténeissa lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. ®

Hoidon uudelleen aloittaminen: Q
Jos hoito keskeytetddn useamman pdivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksell lgg ahdesti
vuorokaudessa. Annos sovitetaan tdimén jilkeen kuten ylld on kuvattu. &3\

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta: ;Q

Lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annokse ttamista.
Altistus on kuitenkin suurentunut néillé potilailla, , joten suosituksia e:& sdatdmisestd

yksildllisen siedon mukaan on seurattava tarkasti, silld kliinisesti mer vdd munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmaén haitta%u ksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). .

>

L 2
Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa saira@l a potilailla (ks. kohta 4.4).
Lapset:
Lapset .. @

Rivastigmiinin kéyttdd lapsille ei suositella.

4.3 Vasta-aiheet @
Tamaén ladkkeen kayttd on kontraindisoim\;ailla,

- jotka ovat yliherkkid rivastigmiinill€,gmuille karbamaattijohdoksille tai valmisteen apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kﬁyttﬁﬁ-%ﬁ@;zit varotoimet

L 2
Yleensi haittavaikutuksia i e enemmain ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin
pienemmilla. Jos hoi‘[o\i tetddn useamman péivin ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella

1,5 mg kahdesti Vuo% essa mahdollisten haittavaikutusten vahentdmiseksi (esim. oksentelu).
Annoksen sovi %

en: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja hallusinaatiot Alzheimerin

dementia} r illa potilailla seké ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan, pahenemista
Parkinsomin tautiin liittyvdi dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen nostamisen
jélke oivat hévitd annosta pienennettidessd. Muussa tapauksessa rivastigmiinihoito on lopetettu

% 4.8).

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan héirioitd, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyé erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta lisittdessa (ks. kohta 4.8). Niiti haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla.

Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan nestehukan oireita ja
16ydoksid, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteitd ja pienentdmaélld annosta, tai keskeyttdmallad
hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

Alzheimerin tautia sairastavat potilaat saattavat laihtua. Koliiniesteraasin estéjien kdyttoon,

rivastigmiini mukaan luettuna, on niilld potilailla liittynyt painon laskua. Hoidon aikana potilaan
painoa on tarkkailtava.
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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 jalkeen tai
suurilla rivastigmiiniannoksilla.

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

Rivastigmiini saattaa lisdtd mahahapon eritystd. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita,
joilla on mahahaava tai pohjukaissuolihaava tai alttius timéantyyppisiin sairauksiin.
Koliiniesteraasin estdjid tulee médratd varoen potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen

keuhkosairaus. ®

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

L 2
Rivastigmiinin kdyttda potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkinsoni %m liittyva
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syistd johtuva muistin heikkenemi sim. ikd4n
liittyvé kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten lddkkeen kdytt6d ng otilasryhmille ei

suositella. %
Kuten muitakin kolinomimeetteji kaytettdessa, rivastigmiini saattaa p@a ai aiheuttaa

ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan lukieg*hidaslitkkeisyys, pakkoliikkeet,
horjuva kdynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyyden ligéd istd, on havaittu Parkinsonin
tautiin liittyvd4 dementiaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4. ami oireet johtivat joissakin
tapauksissa rivastigmiinihoidon lopettamiseen (esim. vapinasta,johtuva lopetus 1,7 %:lla

rivastigmiinia saaneista vs 0 % lumeldékettd saaneista). \Ndiden haittavaikutusten kliinistd seurantaa
suositetaan. ’\
Erityisryhmét @

enemmén haittavaikutuksia (ks. kohdat .2). Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. igmine Tevaa voidaan kuitenkin kéyttda niilld potilailla,
jos potilaan tilaa seurataan huolelli

Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai ma@j aatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintya
4x

Alle 50 kg painavilla potilaiﬂx@esiintyéi enemmaén haittavaikutuksia, jotka saattavat johtaa heilld
useammin hoidon keskey iseen.

4.5 Yhteisvaikut \muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Rivastigmiini @iniesteraasin estdjd, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrelaks%l. aikutusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syyté anestesia-ainetta valittaessa.
Annoks¢ ttamista tai ladkityksen tilapdistd keskeyttdmistd voidaan tarvittaessa harkita.
‘0
arm ynaamisten ominaisuuksiensa vuoksi rivastigmiinia ei pitdisi antaa samanaikaisesti muiden

kolinemimeettisten aineiden kanssa, ja se voi héiritd antikolinergisten l4ddkkeiden vaikutusta.

Terveilld vapaacehtoisilla koehenkildilla ei esiintynyt farmakokineettisié interaktioita tutkimuksissa,
joissa rivastigmiinia annettiin yhdessd 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
ndyttavit epatodennidkoisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden

butyryylikoliiniesteraasivilitteisen metabolian.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
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Rivastigmiinin kéytdstéd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa. Rotilla ja kaniineilla ei havaittu
vaikutuksia fertiliteettiin eikd embryofetaaliseen kehitykseen lukuunottamatta emoille toksisilla
annoksilla. Rotilla tehdyissé peri- ja postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika.
Rivastigmiinia ei pitdisi kdyttdé raskauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvésti vélttdmatonta.

Eldimilla rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedeti, erittyykd rivastigmiini didinmaitoon. Tdmén
takia rivastigmiinia kayttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemisti tai vaikeuttaa koneiden
kayttokykya. Lisdksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa tai annosta liséttdessd. Témén seurauksena rivastigmiinillé on vahéisid tai koht
vaikutuksia potilaan ajokykyyn ja kykyyn kayttda koneita. Hoitavan ldékérin tulisi siksi
rutiininomaisesti arvioida rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien potilaiden ajs yky
kayttdd tarkkuutta vaativia koneita. \

pahoinvointi (38 %) ja oksentelu (23 %), etenkin annosta suurennettae§say, Kliinisisséd tutkimuksissa
naispotilaiden todettiin olevan alttiimpia kuin miespotilaiden md@l‘ anavan haittavaikutuksille ja

4.8 Haittavaikutukset %
Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat maha-suolikanavaan li@u aan lukien
0

painon laskulle. R

Seuraavat, taulukossa 1 kuvatut haittavaikutukset, on koot@astigmiinilla hoidettujen Alzheimerin

dementiaa sairastavien potilaiden haittavaikutuksista. @
*

Taulukossa 1 haittavaikutukset on luokiteltu Med@n elinjarjestelmai- ja yleisyysluokitustietojen
mukaisesti. Yleisyysluokitukset on médritelty seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < #/1 harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 10 000) ja tuntematon (lé atavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1 * @
f’\'

Infektiot N
nfektio !\\"o

Hyvin harvinainen \Q‘ Virtsatieinfektio

Aineenvaihdunta '\@Rsemus

Hyvin yleinen > Ruokahaluttomuus
<

Tuntem‘at% Nestehukka

Psyylkki airiot

W’ Kiihtymystilat

Yleinen Sekavuus

Yleinen Ahdistuneisuus

Melko harvinainen Unettomuus

Melko harvinainen Masennus

Hyvin harvinainen Hallusinaatiot

Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus
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Hermosto

Hyvin yleinen Huimaus

Yleinen Péédnsarky

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Vapina

Melko harvinainen Pyortyminen
Harvinainen Kouristuskohtaukset

Hyvin harvinainen

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien Parkinsonin@

Sydén

taudin paheneminen) @
\d

Harvinainen

Sydéanperiiset rintakivut

\\)Q

Hyvin harvinainen

Rytmihdiriot (esim. bradykardia, etelskanw}ttkos

Tuntematon

eteisvirini ja takykardia)
N
: &

Verisuonisto

Sairas sinus -oireyhtyma

Hyvin harvinainen

\

Verenpaineen nousu RS

Ruoansulatuselimisto

* !

*

Hyvin yleinen

Pahoinvointi Qv
3\,

Hyvin yleinen

Oksentely, J

Hyvin yleinen

h
Ripuli ®\

Yleinen

\Q%pu ja ruoansulatusvaivat

Harvinainen

- ja pohjukaissuolihaavat

Hyvin harvinainen

uoansulatuskanavan verenvuoto

Hyvin harvinainen

x<
6\

Haimatulehdus

Tuntematon

X:
O

Joihinkin tapauksiin, joissa esiintyi voimakasta oksentamista,
liittyi ruokatorven repeédma (ks. kohta 4.4).

Maksa- ja sappi \@,\v

Suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot

Melko harvina@Q
) ) )
Tuntenlat%

Maksatulehdus

Iho §a.i %lainen kudos

Voimakas hikoilu

Harvinainen Thottuma
Tuntematon Kutina

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleinen Visymys ja heikkous
Yleinen Huonovointisuus
Melko harvinainen Kaatuminen
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Tutkimukset

Yleinen

Painon lasku

Taulukossa 2 on esitetty ne haittavaikutukset, joita on raportoitu rivastigmiinihoitoa saaneilla,
Parkinsonin tautiin liittyvdd dementiaa sairastavilla potilailla.

Taulukko 2

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Ruokahaluttomuus @
Yleinen Nestehukka @
P = N
Psyykkiset hiiriot \
0‘ \}'
Yleinen Unettomuus
RN
Yleinen Ahdistuneisuus R N
Yleinen Levottomuus ﬁ i
N\
Tuntematon Aggressiivisuus &j
Hermosto .‘® A
Hyvin yleinen Vapina ¢
A -
Yleinen Huimaus \\
<&
Yleinen Uneliaisua\
= g
Yleinen Paansar]
Yleinen @nin taudin paheneminen
Yleinen ®asliikkeisyys
Yleinen \@ Liikehairiot

Melko harvinainen ¢ (< ) - Dystonia
A\

Sydéin \0\

Yleinen \@,\v Bradykardia

Melko harvina Eteisvirini

Eteis-kammiokatkos

Sairas sinus -oireyhtymé

oansulatuselimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi

Hyvin yleinen Oksentelu

Yleinen Ripuli

Yleinen Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Yleinen Syljen liikaeritys

Maksa ja sappi

Tuntematon Maksatulehdus
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Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Voimakas hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Lihasjaykkyys
Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleinen Visymys ja heikkous
Yleinen Horjuva kavely

Taulukkoon 3 on listattu niiden potilaiden lukumaiéra ja prosenttiosuus, joilla ilmeni ennakko

maidriteltyjd, ja mahdollisesta Parkinsonin taudin pahenemisesta merkkeind olevia haittata

viikkoa kesténeen, spesifisen, Parkinsonin tautiin liittyvd4 dementiaa sairastaneilla p%
L 2

kliinisen tutkimuksen aikana.

Taulukko 3

>

‘A.;u
meliike

Ennakkoon miéritellyt haittatapahtumat, Rivastigmiini ﬂ
jotka voivat olla merkkeji Parkinsonin taudin @
oireiden pahenemisesta Parkinsonin tautiin n (%) R n (%)
liittyviidi dementiaa sairastavilla potilailla S m
Tutkittujen potilaiden kokonaisméaara 362 (10 ®v 179 (100)
Ennakkoon maédériteltyja haittavaikutuksia 99 (27%3) * 28 (15,6)
saaneiden potilaiden kokonaisméadra 4
Vapina Q,}z(lo,z) 7(3,9)
Kaatuminen 21 (5,8) 11 (6,1)
«
Parkinsonin tauti (paheneminen) @ 12 (3,3) 2(1,1)
AN
Lisadntynyt syljeneritys K 5(1,4) 0
]

Pakkoliikkeet @ 51,4 1(0,6

akkoliikkee .« Ca (1,4) (0,6)
Parkinsonismi \J 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesia \é‘\ 1(0,3) 0
Liikehdirio 3% 1(0,3) 0
Bradykinesia @ - 9 (2,5) 3(1,7)
Dystont * 3(0,8 1(0,6

y v‘nf«rh. 0.,8) (0,6)
Horj@a’vely 5(1,4) 0
o
Lihasfiykkyys 1(0,3) 0
Tasapainohdiriot 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintahiirid 1(0,3) 0

4.9 Yliannostus

Oireet:
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Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei ole liittynyt kliinisid 16ydoksid eikd oireita, ja 1dhes
kaikki ndmaé potilaat jatkoivat rivastigmiini-hoitoa. Kun oireita on esiintynyt niihin ovat kuuluneet
pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, verenpaineen nousu tai hallusinaatiot. Koliiniesteraasin estédjien
sykkeeseen kohdistuvan tunnetun vagotonisen vaikutuksen seurauksena, bradykardiaa ja/tai
pyOrtymisté saattaa myds esiintyd. Yhdessé tapauksessa on otettu 46 mg; yleishoidolla potilas parani
taydellisesti 24 tunnin kuluessa.

Hoito:

Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 1 tunti ja asetyylikoliiniesteraasia estdvin
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. %

atropiinisulfaattia laskimoon, minké jalkeen annoksen suuruus méérdytyy kliinisen y

Suurissa yliannostuksissa voidaan kayttda atropiinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg Q(
t&@n aan.
Skopolamiinin kéyttdd antidoottina ei suositella. \\'

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @
5.1 Farmakodynamiikka @
*

Farmakoterapeuttinen ryhmad: antikoliiniesteraasit, ATC-koodj:

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja but oliiniesteraasin estéji, jonka uskotaan
edistévén kolinergista neurotransmissiota hidastamalla @ imintakykyisten kolinergisten
neuronien vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutunfigta. Rfvastigmiini saattaa siten lievittda
Alzheimerin tautiin ja Parkinsonin tautiin liittyvéi@nentiaan liittyvid kolinergisvilitteisié
kognitiivisia héiridita.

Rivastigmiini liittyy kohde-entsyymeihi %Valenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapéisesti. Terveilld nuorilla miehilld @:n peroraalinen annos heikentéé asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuutta aivo-selkaydi eessd noin 40 % ensimmadisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. Entsyymiaktiivisu utuu ldhtétasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaikutuksen saavuttamisc lzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigmiinin AchE-
aktiivisuutta estiva vaiku -selkdydinnesteessd oli annoksesta riippuvainen annostasolle 6 mg
kahdesti Vuorokaudes\' i on suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin
butyryylikoliiniestergadiaktiivisuutta estidvé vaikutus aivo-selkidydinnesteessd 14 Alzheimer-potilaalla
oli samankaltain% AChE:n kohdalla.

&et Alzheimerin dementiassa
eho on osoitettu kdyttdmalld kolmea riippumatonta, alaspesifisti arviointimenetelmaa,
joita kaytétiiin madrdajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Ndihin menetelmiin kuuluvat

DA g (kognitiivisen suorituskyvyn mittari), CIBIC-Plus (ladkarin potilaasta tekema
monipuolinen yleisarviointi, johon siséltyy my0s potilaasta huolehtivan henkilon antamia tietoja) sekd
PDS (potilaasta huolehtivan henkilon tekema arviointi paivittdisistd toiminnoista, johon kuuluvat
henkilokohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen, kotitalousaskareet kuten ostokset,

suunnistuskyvyn sdilyminen seké taloudellisten asioiden hoito jne.).

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

Tulokset potilaista, joilla oli todettavissa kliinisesti merkitsevé hoitovaste, on esitetty alla olevassa
taulukossa 4. Tulokset on yhdistetty kahdesta sovitetuin annoksin tehdysti tutkimuksesta kolmessa
keskeisessd 26 viikon monikeskustutkimuksessa lievédé - kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla. Néissé tutkimuksissa kliinisesti merkittdvi paraneminen maéériteltiin véhintdin
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4 pisteen paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai véhintdin
10 prosentin paranemisena PDS:ssé.

Lisdksi vasteen “post-hoc” -médritelmé esitetdéin samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen mééritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitddn heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:ssd. Tdmin mééritelmédn mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskiméardinen
varsinainen vuorokausiannos 6—12 mg saaneessa ryhmaéssa oli 9,3 mg. On tarked huomioida, ettd
tallaisissa arvioinneissa kaytetyt asteikot vaihtelevat ja ettd tuloksia ei voida suoraan verrata eri
terapeuttisten lddkeaineiden kesken.

Taulukko 4
Potilaat, joilla oli kliinisesti merkitsevi vaste (%) m"@r
Tutkimukseen otetut Koko seura o
léipikiiy e
Vasteen mittari Rivastigmiini Lumelidke Rivastigmiig'Q\ meléike
|
6-12 mg 6—12§Q

N=473 N=472 ,&79 N=444
ADAS-Cog: vihintéin 2Rk 12 Qz\*** 12
4 pisteen paraneminen R
CIBIC-Plus: paraneminen 29 %% 18 ¢ (2>0 3k 19
PDS: vihintiin 10 %:n 26+ 1INV 30%** 18
paraneminen ~
ADAS-Cog:n vihintdan 10* . G4 12%* 6
4 pisteen paraneminen, eiké \
CIBIC-Plus:n tai PDS:n @
heikkenemisti

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

Kliiniset tutkimukset Parkinsonin tm‘ﬁ@lttvvésséi dementiassa
Rivastigmiinin teho Parkinsonig Wliittyvéisséi dementiassa on osoitettu 24 viikkoa kestdneessi

kaksoissokkoutetussa, lume ntrolloidussa monikeskustutkimuksessa ja 24 viikkoa kesténeessa
avoimessa jatkotutkimuks utkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pisteméérd (Mini-
Mental State Examinati i 10-24. Teho on osoitettu kayttdmélld kahta riippumatonta asteikkoa,
jotka arvioitiin séiéinr%' viéliajoin 6 kuukauden hoitojakson aikana. Tulokset on esitetty alla

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

Taulu%
‘0

ar nin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
li i dementia Rivastigmiini Lumeléiike Rivastigmiini Lumelédike
ITT + RDO -populaatio (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Lahtotason keskiarvo + 23,8 £10,2 24,3 +£10,5 n/a n/a
SD
Keskiarvomuutos 2,1 +8,2 -0,7+7,5 3,8+1,4 43+1,5
24 viikon kohdalla + SD
Mukautettu ero hoitojen 2,88' n/a
vililld
p-arvo vs lumeliike <0,001"' 0,007
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ITT - LOCF -populaatio

(n=287) (n=154)

(n=289) (n=158)

Lahtotason keskiarvo +
SD

24,0+ 10,3 24,5+ 10,6

n/a n/a

Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla = SD

2,5+84 -0,8+7,5

3,714 43+1,5

Mukautettu ero hoitojen
vililld

3,54!

n/a

p-arvo vs lumelédike

<0,001"'

<0,001>

" ANCOVA, tekij6ini hoito ja maa, kovarianssina lihtotason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa

paranemista.

? keskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kiyttien van Elterenin testi %

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

’b

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ettd arefr

hoitovaikutus suhteessa lumelddkkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin I#i ementlaa
sairastavien potilaiden alaryhméssi. Samoin potilailla, joilla oli nakoa1st1harh0Ja h in parempi
vaste (ks. taulukko 6).
Taulukko 6 $
Parkinsonin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog A@jog ADAS-Cog
liittyvd dementia Rivastigmiini Lumelaike ivastigmiini Lumeliike
*
Potilaat, joilla oli Q Potilaat, joilla ei ollut
nékoaistiharhoja rH. nikoaistiharhoja
ITT + RDO -populaatio (n=107) + (n260) (n=220) (n=101)
Lahtotason keskiarvo + 254+99 @pd=104 23,1+ 10,4 22,5+ 10,1
SD
Keskiarvomuutos 1,0 £ 9\ -2,1+8,3 2,6 7,6 0,1 +6,9
24 viikon kohdalla £ SD
Mukautettu ero hoitojen 427" 2,09
vililld
p-arvo vs lumeléddke ~ 0,002 0,015

\\

>

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

Potilaat, joilla lievi dementia
(MMSE 18-24)

4
ITT + RDO -w&do (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Lihtdtason kesKiatvo + 32,6 + 10,4 33,7+ 10,3 20,6+ 7,9 20,7+7,9
SD %
Kesk @utos 2,6+ 9.4 1.8+72 1,9+7,7 02+7,5
4 vi kohdalla + SD

tettu ero hoitojen 4,73! 2,14
vililla
p-arvo vs lumeldike 0,002 0,010"

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

paranemista.
ITT: Intent-To-Treat; RDO:

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Retrieved Drop Outs
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Rivastigmiini imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan noin tunnissa.
Rivastigmiinin interaktio kohde-entsyyminsé kanssa johtaa siihen, ettd hyStyosuuden nousu on noin
1,5 kertaa suurempi kuin mitd annoksen suurentamisesta voisi odottaa. Absoluuttinen hy6tyosuus

3 mg:n annoksen jélkeen on noin 36 % + 13 %. Rivastigmiinin antaminen aterian yhteydessé
viivastyttdd imeytymistd (ty.) 90 minuuttia ja pienentid C,,-arvoa ja suurentaa AUC-arvoa noin
30 %.

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

Metabolia

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noin tunti) paé

koliiniesteraasivalitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. Télld me lla

on hyvin védhdinen asetyylikoliiniesteraasia estdva vaikutus (< 10 %) in vitro. In vitro -tut sista ja

eldinkokeista saadun niyton perusteella tirkeimmat sytokromi P450 -isoentsyymit os héa yvin
véahin rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistuma plasmasta

130 I/t 0,2 mg:n iv-annoksen jilkeen ja vdaheni 70 l:aan/t 2,7 mg:n iv-annoksen j%

Erittyminen %‘
Muuttumatonta rivastigmiinia ei tavata virtsasta. Pddasiallinen eliminoitumiStie oh metaboliittien
i

erittyminen munuaisten kautta. '*C-rivastigmiinia annettaessa léiékeai@' oitui munuaisten kautta
nopeasti ja lihes tdydellisesti (> 90 %) 24 tunnin kuluessa. Alle J*% annletusta annoksesta erittyy
ulosteeseen. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla ei esii igmiinin eiki
dekarbamyloituneen metaboliitin kumuloitumista. %

Iakkét potilaat %
Vaikka rivastigmiinin hyotyosuus on idkkéilld potifadll rempi kuin nuorilla terveilld

koehenkil6illd, hyotyosuus ei muuttunut idn myo imuksissa, joissa hoitoa annettiin
50-92-vuotiaille Alzheimerin tautia sairastav allle

Potilaat, joilla on maksan vaj aat01m1nta \
Rivastigmiinin Cyy,x oli noin 60 % suur@l ja rivastigmiinin AUC oli yli kaksinkertainen potilailla,
joilla oli lievé tai kohtalainen ma@J aatoiminta verrattuna terveisiin henkildihin.

Potilaat, joilla on munuaisten oiminta:

Rivastigmiinin Cp,x ja A ivat yli kaksinkertaiset kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla terveilld henkildilld. Rivastigmiinin Cpax:n tai AUC:n muutoksia ei
kuitenkaan todettu V@ munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

—.

5.3 Preklii@ edot turvallisuudesta

hosten toksisuustutkimuksissa rotilla, hiirilld ja koirilla havaittiin vain voimistuneeseen
fa seen aktiivisuuteen liittyvid vaikutuksia. Kohde-elintoksisuutta ei havaittu.

urvallisuusrajoja ihmisen altistukselle ei eldinkokeissa voitu asettaa kéytettyjen eldinmallien
sengisfivisyyden perusteella.

. *
Toistuvi
<,

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissé testeissé in vitro eiké in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissi ihmisen perifeerisilli lymfosyyteilld annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 10ydoksié ei saatu hiirilld ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissé tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli véhdisempi kuin
ihmiselld. Vakioituna kehon pinta-alaan, altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille vastasi suurin
piirtein ihmiselle suositettua maksimaalista 12 mg:n vuorokausiannosta. Verrattuna ihmisen
enimmadisannokseen, eldinten saama maara oli kuitenkin noin kuusinkertainen.
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Eldimilla rivastigmiini lépéisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineilla rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivét antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto
Mikrokiteinen selluloosa

Hypromelloosi

Piidioksidi, kolloidinen

Magnesiumstearaatti ®@'
Kapselin kuori Q
Punainen rautaoksidi (E172) 0

*
Keltainen rautaoksidi (E172) \}\

Titaanidioksidi (E171)

Liivate Q
Painomuste — musta S-1-17822/S-1-17823 *

Shellakkapééllyste 45 %
Musta rautaoksidi @
Ammoniumhydroksidi R

*

.
6.2  Yhteensopimattomuudet @b
Ei oleellinen. Q

.9

6.3 Kestoaika Q\
2 vuotta \\@'

6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei Vaadi’er%& sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja skoko (pakkauskoot)

- 28,56tail elia lapindkyvissd PVC/Alu-lapipainopakkauksissa
- 50x1 ka@ rforoiduissa PVC/Alu-kerta-annoslépipainopakkauksissa

Kaikki&%wskokoj a ei vilttdmattd ole myynnissa.
<
*

6 rityiset varotoimet havittimiselle

- HDPE—tablettig y jossa polypropeenikorkki ja sinetdity kansi: 250 kapselia

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrech
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

26



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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA (b'
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 4,5 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kapseli siséltdd rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 4,5 mg:aa rivastigmiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @Q
Kapseli, kova. QQ

A g
Kapselin yldosa on oranssi ja sithen on painettu ”R”, kapselin alaosa on oranssi ja @n painettu

74.5”. Q
4. KLIINISET TIEDOT @*
4.1 Kiyttoaiheet Ny

*
Lievén ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmuka@éoito.

Lievén ja kohtalaisen vaikean dementian oireenmukainen l@ potilailla, joilla on idiopaattinen
Parkinsonin tauti.

4.2  Annostus ja antotapa ®\

Léadkehoidon aloittavan ja sitd valvovan |84 ulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
tai Parkinsonin tautiin liittyvén dementi nosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa
vallitsevien ohjeiden mukaan. Rivasti @i oito tulee aloittaa vain, jos kéytettdvissd on henkild, joka
sadnnollisesti seuraa potilaan 144 ttoa.

Rivastigmiinia annetaan kak’s@a vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterian yhteydessi. Kapselit
niellddn kokonaisina.

Alkuannos @,\
1,5 mg kahdesti Q udessa.
Annokse &inen

Aloitu n 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa vahintdin kahden viikon ajan. Mikili tim4 annos on

hyvi 1 % , annosta voidaan lisitd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisddmisten
dem,S mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee my0s perustua hyvéén laédkityksen

si , ja sitd voidaan harkita ladkityksen jatkuttua vahintdan 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 viliin. Jos haittavaikutukset jatkuvat, vuorokausiannosta tulisi véliaikaisesti
pienentdd edelliseen hyvin siedettyyn annokseen tai hoito voidaan lopettaa.

Yllépitoannos
Tehokas annos on 3—6 mg kahdesti vuorokaudessa; maksimaalisen terapeuttisen hyddyn saamiseksi

potilaita tulisi hoitaa suurimmalla hyvin siedetylld annoksella. Suositettu enimmaéisannos on 6 mg
kahdesti vuorokaudessa.
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Yllépitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siitd terapeuttista hyotyd. Témén takia
rivastigmiinin kliinistd hyo6ty4 olisi arvioitava uudestaan méériajoin, erityisesti potilailla, joita
hoidetaan pienemmilld annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito
yllapitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymisté, hoito tulee lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myds harkittava, kun ladkitys ei endd niyta 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 kesténeissa lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. ®

Hoidon uudelleen aloittaminen: Q
Jos hoito keskeytetddn useamman pdivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksell lgg ahdesti
vuorokaudessa. Annos sovitetaan tdimén jilkeen kuten ylld on kuvattu. &3\

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta: ;Q

Lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annokse ttamista.
Altistus on kuitenkin suurentunut néillé potilailla, joten suosituksia a:& itamisestd yksilollisen

siedon mukaan on seurattava tarkasti silld kliinisesti merkitsevdd mumfaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmén haitla%u ksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). .

>

L 2
Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa saira@l a potilailla (ks. kohta 4.4).
Lapset:
Lapset .. @

Rivastigmiinin kéyttdd lapsille ei suositella.

4.3 Vasta-aiheet @
Tamaén ladkkeen kayttd on kontraindisoi%\;ailla,

- jotka ovat yliherkkid rivastigmiinill€,gmuille karbamaattijohdoksille tai valmisteen apuaineille

x<

4.4 Varoitukset ja kﬁyttﬁ@tyvﬁt varotoimet

Yleensi haittavaikutuKsjanilmenee enemman ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin
pienemmilld. Jos hoi keytetddn useamman péivin ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella
1,5 mg kahdesti % udessa mahdollisten haittavaikutusten viahentdmiseksi (esim. oksentelu).

Annokse @ﬁnen: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja hallusinaatiot Alzheimerin
dementia astavilla potilailla sekd ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan, pahenemista
Parki autiin liittyvdd dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen nostamisen
jalke e voivat hdvitd annosta pienennettiessd. Muussa tapauksessa rivastigmiinihoito on lopetettu
( hta 4.8).

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan héirioitd, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyé erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta lisittdessa (ks. kohta 4.8). Niiti haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla.

Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan nestehukan oireita ja
16ydoksid, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteitd ja pienentdmaélld annosta, tai keskeyttdmallad
hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

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

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

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

Koliiniesteraasin estdjid tulee médratd varoen potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen @‘
keuhkosairaus. @‘

Kolinomimeetit voivat aiheuttaa tai pahentaa virtsatieobstruktiota ja kouristuskohtaqlf\g 2
Varovaisuutta suositetaan hoidettaessa téllaisille sairauksille alttiita potilaita. \3
in

Rivastigmiinin kdyttdd potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkin Qtautiin liittyva
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syistd johtuva muistin heikk inen (esim. ikdan
liittyva kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten 1ddkkeen ké@ i11€ potilasryhmille ei

suositella.

.0
Kuten muitakin kolinomimeettejé kaytettéessd, rivastigmiini e t@ahentaa tai aiheuttaa
ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan luk@ldasliikkeisyys, pakkoliikkeet,
horjuva kéynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyydenilisantymistd, on havaittu Parkinsonin
tautiin liittyvda dementiaa sairastavilla potilailla (ks. ko 8). Nama4 oireet johtivat joissakin
tapauksissa rivastigmiinihoidon lopettamiseen (esithe vapifiasta johtuva lopetus 1,7 %:lla
rivastigmiinia saaneista vs 0 % lumeldéketté saan@ Naéiden haittavaikutusten kliinistd seurantaa
suositetaan.

Erityisryhmét
Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai n vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyd

enemmén haittavaikutuksia (ks. .2 ja 5.2). Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilai ivastigmine Tevaa voidaan kuitenkin kayttda niilla potilailla,
. . . ® .

jos potilaan tilaa seurataan hu\ esti.

Alle 50 kg painavilla
useammin hoidon k

4.5 Yll% tukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
*

Rivasti 1 on koliiniesteraasin estéjd, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten
ihas santtien vaikutusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syyté anestesia-ainetta valittaessa.
A sen sovittamista tai lddkityksen tilapdistd keskeyttdmistd voidaan tarvittaessa harkita.

Farmakodynaamisten ominaisuuksiensa vuoksi rivastigmiinia ei pitdisi antaa samanaikaisesti muiden
kolinomimeettisten aineiden kanssa, ja se voi héiritd antikolinergisten lddkkeiden vaikutusta.

Terveilld vapaachtoisilla 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 kéytto ei vaikuttanut haitallisesti syddmen johtumisaikaan.
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Rivastigmiinin metaboloitumista ajatellen metaboliset interaktiot muiden lddkevalmisteiden kanssa
ndyttavit epiatodenndkoisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden
butyryylikoliiniesteraasivilitteisen metabolian.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Rivastigmiinin kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa. Rotilla ja kaniineilla ei havaittu
vaikutuksia fertiliteettiin eikd embryofetaaliseen kehitykseen lukuunottamatta emoille toksisilla
annoksilla. Rotilla tehdyissé peri- ja postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika.
Rivastigmiinia ei pitdisi kéyttdé raskauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvésti vélttdmatonta.

Eldimilla rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedetd, erittyyko rivastigmiini didinmaitoon. Tdma
takia rivastigmiinia kdyttdvien naisten ei pitdisi imettaa. 6{0’

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn Q

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemisti tai Vaikeutt®1den
kayttokykya. Lisdksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityi itoa
aloitettaessa tai annosta liséttidessd. Témén seurauksena rivastigmiinillé on véhé '@i kohtalaisia
vaikutuksia potilaan ajokykyyn ja kykyyn kdyttdd koneita. Hoitavan laékari ﬁi siksi
rutiininomaisesti arvioida rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien %le ajokyky ja kyky
kayttdd tarkkuutta vaativia koneita. &

*

*
4.8 Haittavaikutukset R (b

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat maha-suohh@vaan liittyvid, mukaan lukien
pahoinvointi (38 %) ja oksentelu (23 %), etenkin annos ennettaessa. Kliinisissd tutkimuksissa
naispotilaiden todettiin olevan alttiimpia kuin miesﬁ ilaiden maha-suolikanavan haittavaikutuksille ja
painon laskulle.

Seuraavat, taulukossa 1 kuvatut haittavai n@o on koottu rivastigmiinilla hoidettujen Alzheimerin
dementiaa sairastavien potilaiden haittaﬁé sista.

Taulukossa 1 haittavaikutukset o iteltu MedDRA:n elinjdrjestelmé- ja yleisyysluokitustietojen
mukaisesti. Yleisyysluokitukse qng;aairitelty seuraavasti: Hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100,
< 1/10); melko harvinainen 00, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 10 000) ja tantematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1 * \@,\

Infektiot >~

Hyvin ha ‘\'Qm% Virtsatieinfektio
Tunteffatod Nestehukka

1;‘ e@;ihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Ruokahaluttomuus
Psyykkiset hiiriot

Yleinen Kiihtymystilat
Yleinen Sekavuus

Yleinen Ahdistuneisuus
Melko harvinainen Unettomuus
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Melko harvinainen

Masennus

Hyvin harvinainen

Hallusinaatiot

Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus
Hermosto

Hyvin yleinen Huimaus

Yleinen Péaansirky

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen

Melko harvinainen

Vapina
Py&rtyminen (

Harvinainen

Kouristuskohtaukset
RN \<

Hyvin harvinainen

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukl®msomn

Sydéan

taudin paheneminen)
-
A\

Harvinainen

Sydéanperdiset rintakivut

Hyvin harvinainen

Rytmihéiriot (esim. bradykatdi telskammlokatkos

Tuntematon

eteisvérind ja takykardi
Sairas sinus —oireyhtm

Verisuonisto

SO

Hyvin harvinainen

Verenpaineen hfubu
h

Ruoansulatuselimisto

@\

Hyvin yleinen

al‘%ointi
2N

Hyvin yleinen

Hyvin yleinen

ntelu
) )
ipuli

Yleinen .

Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat

Harvinainen (Q\
A N

Mabha- ja pohjukaissuolihaavat

Hyvin harvinainen m\\

Ruoansulatuskanavan verenvuoto

4
Hyvin harvinain ~
20

Haimatulehdus

Tuntemat%{)

Joihinkin tapauksiin, joissa esiintyi voimakasta oksentamista,
liittyi ruokatorven repedma (ks. kohta 4.4).

Mak% ppi
arvinainen

Suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot

Tuntematon

Maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Voimakas hikoilu
Harvinainen Thottuma
Tuntematon Kutina

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat
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Yleinen Visymys ja heikkous
Yleinen Huonovointisuus
Melko harvinainen Kaatuminen
Tutkimukset

Yleinen Painon lasku

Taulukossa 2 on esitetty ne haittavaikutukset, joita on raportoitu rivastigmiinihoitoa saaneilla,
Parkinsonin tautiin liittyvda dementiaa sairastavilla potilailla.

Taulukko 2 @'
0
Aineenvaihdunta ja ravitsemus \
Yleinen Ruokahaluttomuus i‘\\‘\’ -
Yleinen Nestehukka R N
Psyykkiset hiiriot \\\ -
N\
Yleinen Unettomuus &j
Yleinen Ahdistuneisuus .‘® A
Yleinen Levottomuus ¢
A -
Tuntematon Aggressiivisuu; \\
-
Hermosto ¢

Hyvin yleinen

AN
Vapina @ -

Yleinen @s
Yleinen &Tiaisuus
Yleinen \@ Péansarky
Yleinen ¢ (< ) ~ | Parkinsonin taudin paheneminen
A\
Yleinen \0\ Hidasliikkeisyys
Yleinen ¥ Liikehiriot
O
Melko hawina@A Dystonia
9
Syda
ydan R %
Yleb%b‘ Bradykardia
lko*Harvinainen Eteisvérini

Melko harvinainen

Eteis-kammiokatkos

Tuntematon Sairas sinus -oireyhtymé
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi

Hyvin yleinen Oksentelu

Yleinen Ripuli

Yleinen Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
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Yleinen Syljen liikaeritys
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Voimakas hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Lihasjaykkyys
Yleisoireet ja antopaikassa @
todettavat haitat Po
Yleinen Visymys ja heikkous Q‘U
Yleinen Horjuva kévely "\0
\®

Taulukkoon 3 on listattu niiden potilaiden lukumaiéra ja prosenttiosuus, joilla ilmgniennakkoon

aittatapahtumia 24

madriteltyjd, ja mahdollisesta Parkinsonin taudin pahenemisesta merkkeina
viikkoa kesténeen, spesifisen, Parkinsonin tautiin liittyvad4 dementiaa sair@%i

kliinisen tutkimuksen aikana.

Taulukko 3

potilailla suoritetun

>

Ennakkoon méiritellyt haittatapahtumat, Rivasti i Lumeliiike
jotka voivat olla merkkeji Parkinsonin taudin
oireiden pahenemisesta Parkinsonin tautiin 4N (Q’ n (%)
liittyviii dementiaa sairastavilla potilailla ,-,\
Tutkittujen potilaiden kokonaismaéra {362 (100) 179 (100)
Ennakkoon maériteltyja haittavaikutuksi @‘ 99 (27,3) 28 (15,6)
saaneiden potilaiden kokonaisméérd ,&
Vapina \"d) 37 (10,2) 7(3,9)
]
Kaatumi @ 21 (5,8 11 (6,1
aatuminen « Ca (5.8) (6,1)
Parkinsonin tauti (pahenemi - 12 (3,3) 2(1,1)
Lisddntynyt syljeneri a‘ 5(1,4) 0
Pakkoliikkeet !‘ 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonis i@ - 8(2,2) 1(0,6)
Hypokingsi 1(0,3) 0
*

mﬁ.@x 1(0,3) 0
o
Bradykinesia 9 (2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Horjuva kéavely 5(1,4) 0
Lihasjaykkyys 1(0,3) 0
Tasapainoh&iriot 3 (0,8) 2 (LD
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
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Motorinen toimintahiirid 1(0,3) 0

4.9 Yliannostus

Oireet:

Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei ole liittynyt kliinisid 16ydoksia eikd oireita, ja ldhes
kaikki ndmaé potilaat jatkoivat rivastigmiini-hoitoa. Kun oireita on esiintynyt niihin ovat kuuluneet
pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, verenpaineen nousu tai hallusinaatiot. Koliiniesteraasin estédjien
sykkeeseen kohdistuvan tunnetun vagotonisen vaikutuksen seurauksena, bradykardiaa ja/tai
pyOrtymistd saattaa myds esiintyd. Yhdessd tapauksessa on otettu 46 mg; yleishoidolla potilas parani
taydellisesti 24 tunnin kuluessa.

Hoito: @.2
Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 1 tunti ja asetyylikoliiniesteraasiz @ n
vaikutuksen kesto on noin 9 tuntia, oireettomassa yliannostustapauksessa suositetaan, ette

rivastigmiinia oteta seuraavien 24 tunnin aikana. Mikali yliannostukseen liittyy vai oinvointia
ja oksentelua, on harkittava antiemeettien antamista. Muita haittavaikutuksia on va tarvittaessa
oireenmukaisesti.

atropiinisulfaattia laskimoon, minké jilkeen annoksen suuruus méaaray, sen vasteen mukaan.
Skopolamiinin kayttdd antidoottina ei suositella. N
L 4
L 2

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET Q@'

Suurissa yliannostuksissa voidaan kiyttda atropiinia. Suositettu alkuanng ,08 mg/kg
‘@“ ;

5.1 Farmakodynamiikka .
Farmakoterapeuttinen ryhma: antikoliiniesteraasi@’ C-koodi: NO6DAO3

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluxxx@.li- ja butyryylikoliiniesteraasin estiji, jonka uskotaan
edistdvén kolinergista neurotransmissi astamalla vield toimintakykyisten kolinergisten
neuronien vapauttaman asetyylikoli@@kkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittia
Alzheimerin tautiin ja Parkinsoni n liittyvddn dementiaan liittyvid kolinergisvalitteisiad
kognitiivisia hairioits. ~ * \6

Rivastigmiini liittyy ki @myymeihinsﬁ kovalenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapéisesti. Terveill& a miehilld 3 mg:n peroraalinen annos heikentd4 asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuu a‘a&-selkéiydinnesteesséi noin 40 % ensimmaisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. E iaktiivisuus palautuu lahtotasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaiku sdavuttamisesta. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigmiinin AchE-
aktiivi %Vé vaikutus aivo-selkdydinnesteessé oli annoksesta riippuvainen annostasolle 6 mg
kahdesti okaudessa, mikd on suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin
buty%oliiniesteraasiaktiivisuutta estdva vaikutus aivo-selkdydinnesteessd 14 Alzheimer-potilaalla
(W nkaltainen kuin AChE:n kohdalla.

Kliiniset tutkimukset Alzheimerin dementiassa

Rivastigmiinin teho on osoitettu kayttdmélld kolmea riippumatonta, alaspesifisti arviointimenetelmaa,
joita kdytettiin méaérdajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Ndihin menetelmiin kuuluvat
ADAS-Cog (kognitiivisen suorituskyvyn mittari), CIBIC-Plus (l4édkérin potilaasta tekeméa
monipuolinen yleisarviointi, johon sisdltyy my0s potilaasta huolehtivan henkilén antamia tietoja) sekd
PDS (potilaasta huolehtivan henkilon tekemai arviointi paivittdisistd toiminnoista, johon kuuluvat
henkilokohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen, kotitalousaskareet kuten ostokset,
suunnistuskyvyn sdilyminen seké taloudellisten asioiden hoito jne.).

Tutkittujen potilaiden MMSE-pistemiara (Mini-Mental State Examination) oli 10-24.
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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 lievdé - kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla. Néissé tutkimuksissa kliinisesti merkittdva paraneminen maériteltiin véhintdin
4 pisteen paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai vahintdan

10 prosentin paranemisena PDS:ssé.

Liséksi vasteen ’post-hoc” -médritelma esitetddn samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen maaritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitddn heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:ssd. Tdmin mairitelmédn mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskiméérdinen
varsinainen vuorokausiannos 6—12 mg saaneessa ryhmaéssa oli 9,3 mg. On tarked huomioida, ettd
téllaisissa arvioinneissa kaytetyt asteikot vaihtelevat ja ettd tuloksia ei voida suoraan verrata eri @‘
terapeuttisten lddkeaineiden kesken. }b‘

Taulukko 4 ‘\\QQ

Potilaat, joilla oli kliinisesti merkits Xﬁ‘te %
| R 00

Tutkimukseen otetut ‘I‘%(P)T seurannan
ldpikiyneet
Vasteen mittari Rivastigmiini Lumelédike @S&miini Lumelédike
*
6-12 mg - ’(Z’. 6-12 mg
N=473 g@' N=379 N=444
ADAS-Cog: vihintidin 2] Hx* 5%k 12
4 pisteen paraneminen ‘s
CIBIC-Plus: paraneminen 29 %% ®\ 18 32wk 19
PDS: vidhintddn 10 %:n 26***@ 17 30%H* 18
paraneminen \\
ADAS-Cog:n vihintiin @ N 6 12%% 6
4 pisteen paraneminen, eiké @
CIBIC-Plus:n tai PDS:n R
heikkenemisti ’;‘

*p < 0,05, **p < 0,01, *”$ 01

Kliiniset tutkimukse@ sonin tautiin liittyvissi dementiassa

Rivastigmiinin te% insonin tautiin liittyvassd dementiassa on osoitettu 24 viikkoa kestaneesséa
kaksoissokkou , lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa ja 24 viikkoa kestineessa
avoimess k@kimuksessa. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pistemééra (Mini-
MentaldS %amination) oli 10-24. Teho on osoitettu kayttdmaélld kahta riippumatonta asteikkoa,
in sdédnnollisin véliajoin 6 kuukauden hoitojakson aikana. Tulokset on esitetty alla

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

Taulukko 5

Parkinsonin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
liittyvia dementia Rivastigmiini Lumeléiike Rivastigmiini Lumelédike
ITT + RDO -populaatio (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Lahtotason keskiarvo + 23,8 £10,2 24,3 +£10,5 n/a n/a

SD

Keskiarvomuutos 2,1 +£8,2 -0,7+7,5 3,8+1,4 43+1,5
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24 viikon kohdalla + SD

Mukautettu ero hoitojen
vililld

2.88'

n/a

p-arvo vs lumelédike

<0,001"'

0,007

2

ITT - LOCF -populaatio

(n=287)

(n=154)

(n=289)

(n=158)

Lahtotason keskiarvo +
SD

24,0+ 10,3

24,5+ 10,6

n/a

n/a

Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla = SD

2,5+84

-0,8+7,5

3,7+1,4

43+1,5

Mukautettu ero hoitojen
vililld

3,54!

n/a

s

p-arvo vs lumelédike

<0,001"

< 0,00

" ANCOVA, tekij6ini hoito ja maa, kovarianssina lihtotason ADAS-Cog. Positiivin

ol

paranemista.

? keskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kiyttien va
Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried rd

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistostai
hoitovaikutus suhteessa lumelddkkeeseen havaittiin kohtalaista Parki i
sairastavien potilaiden alaryhméssi. Samoin potilailla, joilla oli {l&'ikf)al

vaste (ks. taulukko 6).

e
osoittaa

in testid ITT:

i, €ttd parempi
adtiin liittyvad dementiaa
iharhoja, havaittiin parempi

Taulukko 6
Q.

Parkinsonin tautiin ADAS-Cog AD S-&é ADAS-Cog ADAS-Cog
liittyvd dementia Rivastigmiini ddke Rivastigmiini Lumeliike

Potilaat, joi Potilaat, joilla ei ollut

nﬁkﬁaistiha& nikoaistiharhoja
ITT + RDO -populaatio (n=rl> (n=60) (n=220) (n=101)
Lahtotason keskiarvo + Wﬁ 27,4+104 23,1+10,4 22,5+10,1
SD ..
Keskiarvomuutos '\\'1',0 +9,2 -2,1+8,3 2,6 7,6 0,1 +6,9
24 viikon kohdalla + «\
Mukautettu ero hQ@j 4,27 2,09'
valilla

0,002' 0,015

V.
7>
p-arvo vs ESMG
<
<
*ON

Potilaat, joilla kohtalaisen vaikea

dementia (MMSE 10-17)

Potilaat, joilla lievi dementia

(MMSE 18-24)

T +RDO -populaatio

(n=87)

(n=44)

(n=237)

(n=115)

Lahtotason keskiarvo +
SD

32,6 £10,4

33,7+ 10,3

20,679

20,779

Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla + SD

2,6 £9,4

-1,8+7,2

1,9+7,7

-0,2+7,5

Mukautettu ero hoitojen
vililla

473!

2,14

p-arvo vs lumeldike

0,002

0,010

1

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

paranemista.
ITT: Intent-To-Treat; RDO:

Retrieved Drop Outs
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5.2 Farmakokinetiikka

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

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

3 mg:n annoksen jélkeen on noin 36 % + 13 %. Rivastigmiinin antaminen aterian yhteydessé
vilvastyttdd imeytymistd (tn.x) 90 minuuttia ja pienentdd Cy,c-arvoa ja suurentaa AUC-arvoa noin
30 %.

Jakautuminen
Rivastigmiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 40-prosenttisesti. Se lépéisee hyvin veri-aivo
ja sen ilmeinen jakautumistilavuus on 1,8-2,7 l/kg. :

Metabolia ‘\?
Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noi \ padasiassa
koliiniesteraasivélitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi~ a metaboliitilla
on hyvin vdhdinen asetyylikoliiniesteraasia estdva vaikutus (< 10 %) in vitro. | 0 -tutkimuksista ja
eldinkokeista saadun niyton perusteella tirkeimmat sytokromi P450 -isoents it osallistuvat hyvin
véhin rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistum:& ta oli noin

e

130 1/t 0,2 mg:n iv-annoksen jélkeen ja vdheni 70 l:aan/t 2,7 mg:n iv- jélkeen.

*
*

Erittyminen R

Muuttumatonta rivastigmiinia ei tavata virtsasta. Péiéiasialliner@n1n0itumistie on metaboliittien
erittyminen munuaisten kautta. '*C-rivastigmiinia annettaedsa‘agkeaine eliminoitui munuaisten kautta
nopeasti ja lahes tdydellisesti (> 90 %) 24 tunnin kulue le 1 % annetusta annoksesta erittyy
ulosteeseen. Alzheimerin tautia sairastavilla potilaiﬂqi inny rivastigmiinin eiké
dekarbamyloituneen metaboliitin kumuloitumista@

I4kkaat potilaat
Vaikka rivastigmiinin hydtyosuus on i a potilailla suurempi kuin nuorilla terveilld

koehenkil6illd, hyotyosuus ei muuttun myotd tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin
50-92-vuotiaille Alzheimerin ta\@astaville potilaille.

Potilaat, joilla on maksan V&T@
Rivastigmiinin Cy,x oli noi % suurempi ja rivastigmiinin AUC oli yli kaksinkertainen potilailla,
joilla oli lievé tai koht& maksan vajaatoiminta verrattuna terveisiin henkil6ihin.

Potilaat, joilla on.rrh] isten vajaatoiminta

Rivastigmiini ‘X}a AUC olivat yli kaksinkertaiset kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa

sairastav‘ili% 1lla kuin terveilld henkildilld. Rivastigmiinin C,.x:n tai AUC:n muutoksia ei
ettu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

kuitenkﬁ%
*
L 2

3 %kliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa rotilla, hiirill4 ja koirilla havaittiin vain voimistuneeseen
farmakologiseen aktiivisuuteen liittyvié vaikutuksia. Kohde-elintoksisuutta ei havaittu.
Turvallisuusrajoja ihmisen altistukselle ei eldinkokeissa voitu asettaa kdytettyjen eldinmallien
sensitiivisyyden perusteella.

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissé testeissé in vitro eikd in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissi ihmisen perifeerisilli lymfosyyteilld annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 10ydoksid ei saatu hiirilld ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissé tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli vihdisempi kuin
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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 maara oli kuitenkin noin kuusinkertainen.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Hypromelloosi Q
Piidioksidi, kolloidinen \0
Magnesiumstearaatti \}
Kapselin kuori Q

Punainen rautaoksidi (E172) *

Keltainen rautaoksidi (E172) *

Titaanidioksidi (E171) @

Liivate o

Painomuste — musta S-1-17822/S-1-17823 o
Shellakkapééllyste 45 % ®~

Kapselin sisiltd QQ'

Musta rautaoksidi Q
Ammoniumhydroksidi @
6.2  Yhteensopimattomuudet Q\

Ei oleellinen. \\Q»
6.3 Kestoaika @

2 tta @

6.4 Siilytys §
Timi lidkevalmiste % i erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkau@p i ja pakkauskoko (pakkauskoot)

- HBb %ettipurkki, jossa polypropeenikorkki ja sinetdity kansi: 250 kapselia
- e ai 112 kapselia lédpindkyvéssda PVC/Alu-lépipainopakkauksissa

V 1 kapseli perforoiduissa PVC/Alu-kerta-annosldpipainopakkauksissa
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrech
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Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAA%b'

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA \}\

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotis

http://www.ema.europa.cu.
"b((\
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 6 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kapseli sisdltid rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 6 mg:aa rivastigmiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @Q
Kapseli, kova. QQ

L 2
Kapselin yldosa on oranssi ja sithen on painettu ”R”, kapselin alaosa on Vaaleanpuxﬁ\shja sithen on

painettu ”’6”. Q
4. KLIINISET TIEDOT @*
4.1 Kiyttoaiheet Ny

*
Lievén ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmuka@éoito.

Lievén ja kohtalaisen vaikean dementian oireenmukainen l@ potilailla, joilla on idiopaattinen
Parkinsonin tauti.

4.2  Annostus ja antotapa ®\

Léadkehoidon aloittavan ja sitd valvovan |84 ulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
tai Parkinsonin tautiin liittyvén dementi nosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa
vallitsevien ohjeiden mukaan. Rivasti @i oito tulee aloittaa vain, jos kéytettdvissd on henkild, joka
sadnnollisesti seuraa potilaan 144 ttoa.

Rivastigmiinia annetaan kak’s@a vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterian yhteydessi. Kapselit
niellddn kokonaisina.

Alkuannos @,\
1,5 mg kahdesti Q udessa.
Annokse @ﬂnen

Aloitu n 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa vahintdin kahden viikon ajan. Mikili tim4 annos on

hyvi 1 % , annosta voidaan lisitd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisddmisten
dem,S mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee my0s perustua hyvéén laédkityksen

si , ja sitd voidaan harkita ladkityksen jatkuttua vahintdan 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 viliin. Jos haittavaikutukset jatkuvat, vuorokausiannosta tulisi véliaikaisesti
pienentdi edelliseen hyvin siedettyyn annokseen tai hoito voidaan lopettaa.

Ylldpitoannos
Tehokas annos on 3—6 mg kahdesti vuorokaudessa; maksimaalisen terapeuttisen hyddyn saamiseksi

potilaita tulisi hoitaa suurimmalla hyvin siedetylld annoksella. Suositettu enimmaéisannos on 6 mg
kahdesti vuorokaudessa.
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Yllépitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siitd terapeuttista hyotyd. Témén takia
rivastigmiinin kliinistd hyo6ty4 olisi arvioitava uudestaan méériajoin, erityisesti potilailla, joita
hoidetaan pienemmilld annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito
yllapitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymisté, hoito tulee lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myds harkittava, kun ladkitys ei endd niyta 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 kesténeissa lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. ®
Hoidon uudelleen aloittaminen:

Jos hoito keskeytetddn useamman pdivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksell lggeahdesti
vuorokaudessa. Annos sovitetaan tdimén jalkeen kuten ylld on kuvattu. &3\

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta: ;Q

Lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annokg%a ttamista.
S\

idtamisestd yksilollisen

Altistus on kuitenkin suurentunut niilla potilailla, joten suosituksia ann
siedon mukaan on seurattava tarkasti, silld kliinisesti merkitsevdid munfiaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmain haitla%u ksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). .
*
L 2
Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa saira@l a potilailla (ks. kohta 4.4).
Lapset: @
Rivastigmiinin kéyttdd lapsille ei suositella. ’\
4.3 Vasta-aiheet @
Tamaén ladkkeen kayttd on kontraindisoim\;ailla,
- jotka ovat yliherkkid rivastigmiinill€,gmuille karbamaattijohdoksille tai valmisteen apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kﬁyttﬁﬁ-%ﬁ@;zit varotoimet
L 2
Yleensi haittavaikutuksia i e enemmain ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin

pienemmilla. Jos hoi‘[o\i tetddn useamman péivin ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella
1,5 mg kahdesti Vuo% essa mahdollisten haittavaikutusten vahentdmiseksi (esim. oksentelu).
Annoksen sovi %

en: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja hallusinaatiot Alzheimerin

dementia} r illa potilailla seké ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan, pahenemista
Parkinsomin tautiin liittyvdi dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen nostamisen
jélke oivat hévitd annosta pienennettidessd. Muussa tapauksessa rivastigmiinihoito on lopetettu

% 4.8).

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan héirioitd, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyé erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta lisittdessa (ks. kohta 4.8). Niiti haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan
nestehukan oireita ja 10ydoksié, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteitd ja pienentdmélld annosta,
tai keskeyttdmalld hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.
Alzheimerin tautia sairastavat potilaat saattavat laihtua. Koliiniesteraasin estéjien kdyttoon,
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
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repedma (ks. kohta 4.8). Niité tapauksia ilmaantui erityisesti annoksen suurentamisen jilkeen tai
suurilla rivastigmiiniannoksilla.

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

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

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

Kolinomimeetit voivat aiheuttaa tai pahentaa virtsatieobstruktiota ja kouristuskohtauksia. @‘
Varovaisuutta suositetaan hoidettaessa téllaisille sairauksille alttiita potilaita. @‘
Rivastigmiinin kéyttod potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin n@lgtyvéi
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syistd johtuva muistin heikkenemirm im. ikd4n
liittyvé kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten lddkkeen kdytt6d néiill((' sryhmille ei

ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan lukien hidaglikkeisyys, pakkoliikkeet,

suositella. ﬁ
Kuten muitakin kolinomimeetteji kaytettdessi, rivastigmiini saattaa T}f& 1 aiheuttaa
horjuva kdynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyyden lisddptymist®, on havaittu Parkinsonin

tautiin liittyvad dementiaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.8), N@njé oireet johtivat joissakin
tapauksissa rivastigmiinihoidon lopettamiseen (esim. Vapinast@stuva lopetus 1,7 %:lla
rivastigmiinia saaneista vs 0 % lumeldékettd saaneista). N& aittavaikutusten kliinistd seurantaa
suositetaan. @

*
Erityisryhmét @\
Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintya

enemmaén haittavaikutuksia (ks. kohdat 4. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Riv ine Tevaa voidaan kuitenkin kédytti4 néilla potilailla,
jos potilaan tilaa seurataan huolellisest@

Alle 50 kg painavilla potilailla ye1‘esiintyd enemmaén haittavaikutuksia, jotka saattavat johtaa heilld
useammin hoidon keskeyttéir’r@

4.5 Yhteisvaikutul&@len lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Rivastigmiini on @.steraasin estdjd, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrelaksanttm utusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syyté anestesia-ainetta valittaessa.
Annokseim% ista tai ladkityksen tilapdistd keskeyttdmistd voidaan tarvittaessa harkita.

*
Farm, aamisten ominaisuuksiensa vuoksi rivastigmiinia ei pitdisi antaa samanaikaisesti muiden
olin eettisten aineiden kanssa, ja se voi héiritd antikolinergisten lddkkeiden vaikutusta.

Terveilld vapaacehtoisilla koehenkildilla ei esiintynyt farmakokineettisié interaktioita tutkimuksissa,
joissa rivastigmiinia annettiin yhdessd 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
ndyttavit epatodennidkoisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden

butyryylikoliiniesteraasivilitteisen metabolian.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
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Rivastigmiinin kéytdstéd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa. Rotilla ja kaniineilla ei havaittu
vaikutuksia fertiliteettiin eikd embryofetaaliseen kehitykseen lukuunottamatta emoille toksisilla
annoksilla. Rotilla tehdyissé peri- ja postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika.
Rivastigmiinia ei pitdisi kdyttdé raskauden aikana, mikéli kdytto ei ole selvésti vélttdmatonta.

Eldimilla rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedetd, erittyyko rivastigmiini didinmaitoon. Tdmén
takia rivastigmiinia kayttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemisti tai vaikeuttaa koneiden
kayttokykya. Lisdksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa tai annosta liséttdessd. Tamén seurauksena rivastigmiinilld on vihiisié tai kohtalaisi @
vaikutuksia potilaan ajokykyyn ja kykyyn kayttda koneita. Hoitavan ldékérin tulisi siksi
rutiininomaisesti arvioida rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien potilaiden ajoky @rky
kayttdd tarkkuutta vaativia koneita. ’\%

N

4.8 Haittavaikutukset Q

\%an lukien
1S1ssd tutkimuksissa

navan haittavaikutuksille ja

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat maha-suolikanavaan liittyvia,
pahoinvointi (38 %) ja oksentelu (23 %), etenkin annosta suurennettaes
naispotilaiden todettiin olevan alttiimpia kuin miespotilaiden maha-s
painon laskulle. R

*
*
Seuraavat, taulukossa 1 kuvatut haittavaikutukset, on koottu r@égmiinilla hoidettujen Alzheimerin
dementiaa sairastavien potilaiden haittavaikutuksista.

Taulukossa 1 haittavaikutukset on luokiteltu MedDRian arjestelma- ja yleisyysluokitustietojen
mukaisesti. Yleisyysluokitukset on méaaritelty seu@ ti: Hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); inainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 10 000) ja tuntematon (k\@avissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1 *

x g ) )
Infektiot

L 2
&

Hyvin harvinainen - Virtsatieinfektio

Tuntematon fx\\‘ Nestehukka

Aineenvaihduntqf Mitsemus

Hyvin yleine @ Ruokahaluttomuus

iriot
Yl Kiihtymystilat
Y [Bigén Sekavuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Melko harvinainen Unettomuus
Melko harvinainen Masennus
Hyvin harvinainen Hallusinaatiot
Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus

Hermosto
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Hyvin yleinen Huimaus

Yleinen Péaansirky

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Vapina

Melko harvinainen Pyortyminen
Harvinainen Kouristuskohtaukset

Hyvin harvinainen

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien Parkinsonin
taudin paheneminen)

Sydéan

QY

Harvinainen

Hyvin harvinainen

Sydéanperdiset rintakivut
Rytmihéiriot (esim. bradykardia, eteiskarn 1@%

Tuntematon

eteisvérind ja takykardia) \

Verisuonisto

Sairas sinus -oireyhtymé
*\
A\

Hyvin harvinainen

Verenpaineen nousu f(\

Ruoansulatuselimisto

N\NY

Hyvin yleinen

— !
Pahoinvointi Ny

Hyvin yleinen

Oksentelu Qv
~

Hyvin yleinen

Ripuli N S

Yleinen

Vatsaki]@\uoansulatusvaivat

Harvinainen

%&1 pohjukaissuolihaavat

Hyvin harvinainen

nsulatuskanavan verenvuoto
) )

Hyvin harvinainen

x<

aimatulehdus

Tuntematon . 6\'
AN

Joihinkin tapauksiin, joissa esiintyi voimakasta oksentamista,
liittyi ruokatorven repedma (ks. kohta 4.4).

Maksa- ja sappi \0\

Melko harvinainen\@)v

Suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot

Maksatulehdus

Tuntematon i
P ]
Tho ja i‘lw&n kudos

Voimakas hikoilu

Ylei %’
V&en

Thottuma
Tuntematon Kutina
Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat
Yleinen Visymys ja heikkous
Yleinen Huonovointisuus
Melko harvinainen Kaatuminen

Tutkimukset
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Yleinen

Painon lasku

Taulukossa 2 on esitetty ne haittavaikutukset, joita on raportoitu rivastigmiinihoitoa saaneilla,
Parkinsonin tautiin liittyvda dementiaa sairastavilla potilailla.

Taulukko 2

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Ruokahaluttomuus
Yleinen Nestehukka @
Psyykkiset hairiot (b,
P = N
Yleinen Unettomuus
Yleinen Ahdistuneisuus
AN
Yleinen Levottomuus R N
Tuntematon Aggressiivisuus ﬁ i
N\
Hermosto &j
Hyvin yleinen Vapina .‘® ~
Yleinen Huimaus ¢
A -
Yleinen Uneliaisuus )
4
Yleinen Péiéinséirky\ z
o 4 Ahd
Yleinen Parkins(@taudin paheneminen
Yleinen @kkelsyys
Yleinen

@Xehamot

Melko harvinainen

\Z

Dystonia

Sydéin ”\\(o
Yleinen \0\ ) Bradykardia
Melko harvinainen\@,\v Eteisvdrind
Melko harvina@A Eteis-kammiokatkos
Tuntemat 4 Sairas sinus -oireyhtymaé
sellmlsto
V1n einen Pahoinvointi
Hyvin ylelnen Oksentelu
Yleinen Ripuli
Yleinen Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Yleinen Syljen liikaeritys
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos
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Yleinen

Voimakas hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Lihasjaykkyys
Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleinen Visymys ja heikkous
Yleinen Horjuva kévely

Taulukkoon 3 on listattu niiden potilaiden lukumaiéra ja prosenttiosuus, joilla ilmeni ennakkoon

viikkoa kesténeen, spesifisen, Parkinsonin tautiin liittyvd4 dementiaa sairastaneilla potilaill

kliinisen tutkimuksen aikana.

maédriteltyjd, ja mahdollisesta Parkinsonin taudin pahenemisesta merkkeind olevia haittatapaht
d?b%tun

;\\\0

Taulukko 3
O\
Ennakkoon méiritellyt haittatapahtumat, Rivastigmiini N Lumeliiike
jotka voivat olla merkkeji Parkinsonin taudin
oireiden pahenemisesta Parkinsonin tautiin n (%) n (%)
liittyvii dementiaa sairastavilla potilailla
Tutkittujen potilaiden kokonaismaéra 362 (100) 0‘m' N 179 (100)
g
Ennakkoon méiriteltyji haittavaikutuksia 99 (27,33(0." 28 (15,6)
saaneiden potilaiden kokonaisméérd (\
Vapina 37 73,9
4
Kaatuminen (5,8) 11 (6,1)
o
Parkinsonin tauti (paheneminen) 12 3.,3) 2(1,1)
«
Lisdantynyt syljeneritys @ 5(1,4) 0
AN
Pakkoliikkeet \"d) 5(1,4) 1 (0,6)
]
Parki ismi @ 8(2,2 1(0,6
arkinsonismi « Ca (2,2) (0,6)
Hypokinesia \J 1(0,3) 0
Liikehdirio \é‘\ 1(0,3) 0
Bradykinesia :% 9(2,5) 3(L,7)
Dystonia @ - 3(0,8) 1(0,6)
Horjuva %y 5(1,4) 0
*

Wys 1(0,3) 0
o
T inohdiriot 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintahairid 1(0,3) 0

4.9 Yliannostus

Oireet:
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Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei ole liittynyt kliinisid 16ydoksid eikd oireita, ja 1dhes
kaikki ndmaé potilaat jatkoivat rivastigmiini-hoitoa. Kun oireita on esiintynyt niihin ovat kuuluneet
pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, verenpaineen nousu tai hallusinaatiot. Koliiniesteraasin estédjien
sykkeeseen kohdistuvan tunnetun vagotonisen vaikutuksen seurauksena, bradykardiaa ja/tai
pyOrtymisté saattaa myds esiintyd. Yhdessé tapauksessa on otettu 46 mg; yleishoidolla potilas parani
taydellisesti 24 tunnin kuluessa.

Hoito:

Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 1 tunti ja asetyylikoliiniesteraasia estdvin
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. %

atropiinisulfaattia laskimoon, minké jalkeen annoksen suuruus méérdytyy kliinisen y

Suurissa yliannostuksissa voidaan kayttda atropiinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg Q(
t&@n aan.
Skopolamiinin kéyttdd antidoottina ei suositella. \\'

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @
5.1 Farmakodynamiikka @
*

Farmakoterapeuttinen ryhmad: antikoliiniesteraasit, ATC-koodj:

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja but oliiniesteraasin estéji, jonka uskotaan
edistévén kolinergista neurotransmissiota hidastamalla @ imintakykyisten kolinergisten
neuronien vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutunfigta. Rfvastigmiini saattaa siten lievittda
Alzheimerin tautiin ja Parkinsonin tautiin liittyvéi@nentiaan liittyvid kolinergisvilitteisié
kognitiivisia héiridita.

Rivastigmiini liittyy kohde-entsyymeihi %Valenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapéisesti. Terveilld nuorilla miehilld @:n peroraalinen annos heikentéé asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuutta aivo-selkaydi eessd noin 40 % ensimmadisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. Entsyymiaktiivisu utuu ldhtétasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaikutuksen saavuttamisc lzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigmiinin AchE-
aktiivisuutta estiva vaiku -selkdydinnesteessd oli annoksesta riippuvainen annostasolle 6 mg
kahdesti Vuorokaudes\' i on suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin
butyryylikoliiniestergadiaktiivisuutta estidvé vaikutus aivo-selkidydinnesteessd 14 Alzheimer-potilaalla
oli samankaltain% AChE:n kohdalla.

&et Alzheimerin dementiassa
eho on osoitettu kdyttdmalld kolmea riippumatonta, alaspesifisti arviointimenetelmaa,
joita kaytétiiin madrdajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Ndihin menetelmiin kuuluvat

DA g (kognitiivisen suorituskyvyn mittari), CIBIC-Plus (ladkarin potilaasta tekema
monipuolinen yleisarviointi, johon siséltyy my0s potilaasta huolehtivan henkilon antamia tietoja) sekd
PDS (potilaasta huolehtivan henkilon tekema arviointi paivittdisistd toiminnoista, johon kuuluvat
henkilokohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen, kotitalousaskareet kuten ostokset,

suunnistuskyvyn sdilyminen seké taloudellisten asioiden hoito jne.).

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

Tulokset potilaista, joilla oli todettavissa kliinisesti merkitsevé hoitovaste, on esitetty alla olevassa
taulukossa 4. Tulokset on yhdistetty kahdesta sovitetuin annoksin tehdysti tutkimuksesta kolmessa
keskeisessd 26 viikon monikeskustutkimuksessa lievédé - kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla. Néissé tutkimuksissa kliinisesti merkittdvi paraneminen maéériteltiin véhintdin
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4 pisteen paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai véhintdin
10 prosentin paranemisena PDS:ssé.

Lisdksi vasteen “post-hoc” -médritelmé esitetdéin samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen mééritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitddn heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:ssd. Tdmin mééritelmédn mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskiméardinen
varsinainen vuorokausiannos 6—12 mg saaneessa ryhmaéssa oli 9,3 mg. On tarked huomioida, ettd
tallaisissa arvioinneissa kaytetyt asteikot vaihtelevat ja ettd tuloksia ei voida suoraan verrata eri
terapeuttisten lddkeaineiden kesken.

Taulukko 4
Potilaat, joilla oli kliinisesti merkitsevi vaste (%) m"@r
Tutkimukseen otetut Koko seura o
léipikiiy e
Vasteen mittari Rivastigmiini Lumelidke Rivastigmiig'Q\ meléike
|
6-12 mg 6—12§Q

N=473 N=472 ,&79 N=444
ADAS-Cog: vihintéin 2Rk 12 Qz\*** 12
4 pisteen paraneminen R
CIBIC-Plus: paraneminen 29 %% 18 ¢ (2>0 3k 19
PDS: vihintiin 10 %:n 26+ 1INV 30%** 18
paraneminen ~
ADAS-Cog:n vihintdan 10* . G4 12%* 6
4 pisteen paraneminen, eiké \
CIBIC-Plus:n tai PDS:n @
heikkenemisti

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

Kliiniset tutkimukset Parkinsonin tm‘ﬁ@lttvvésséi dementiassa
Rivastigmiinin teho Parkinsonig Wliittyvéisséi dementiassa on osoitettu 24 viikkoa kestdneessi

kaksoissokkoutetussa, lume ntrolloidussa monikeskustutkimuksessa ja 24 viikkoa kesténeessa
avoimessa jatkotutkimuks utkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pisteméérd (Mini-
Mental State Examinati i 10-24. Teho on osoitettu kayttdmélld kahta riippumatonta asteikkoa,
jotka arvioitiin séiéinr%' viéliajoin 6 kuukauden hoitojakson aikana. Tulokset on esitetty alla

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

Taulu%
‘0

ar nin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
li i dementia Rivastigmiini Lumeléiike Rivastigmiini Lumelédike
ITT + RDO -populaatio (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Lahtotason keskiarvo + 23,8 £10,2 24,3 +£10,5 n/a n/a
SD
Keskiarvomuutos 2,1 +8,2 -0,7+7,5 3,8+1,4 43+1,5
24 viikon kohdalla + SD
Mukautettu ero hoitojen 2,88' n/a
vililld
p-arvo vs lumeliike <0,001"' 0,007
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ITT - LOCF -populaatio

(n=287) (n=154)

(n=289) (n=158)

Lahtotason keskiarvo +
SD

24,0+ 10,3 24,5+ 10,6

n/a n/a

Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla = SD

2,5+84 -0,8+7,5

3,714 43+1,5

Mukautettu ero hoitojen
vililld

3,54!

n/a

p-arvo vs lumelédike

<0,001"'

<0,001>

" ANCOVA, tekij6ini hoito ja maa, kovarianssina lihtotason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa

paranemista.

? keskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kiyttien van Elterenin testi %

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

’b

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ettd arefr

hoitovaikutus suhteessa lumelddkkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin I#i ementlaa
sairastavien potilaiden alaryhméssi. Samoin potilailla, joilla oli nakoa1st1harh0Ja h in parempi
vaste (ks. taulukko 6).
Taulukko 6 $
Parkinsonin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog A@jog ADAS-Cog
liittyvd dementia Rivastigmiini Lumelaike ivastigmiini Lumeliike
*
Potilaat, joilla oli Q Potilaat, joilla ei ollut
nékoaistiharhoja rH. nikoaistiharhoja
ITT + RDO -populaatio (n=107) + (n260) (n=220) (n=101)
Lahtotason keskiarvo + 254+99 @pd=104 23,1+ 10,4 22,5+ 10,1
SD
Keskiarvomuutos 1,0 £ 9\ -2,1+8,3 2,6 7,6 0,1 +6,9
24 viikon kohdalla £ SD
Mukautettu ero hoitojen 427" 2,09
vililld
p-arvo vs lumeléddke ~ 0,002 0,015

\\

>

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

Potilaat, joilla lievi dementia
(MMSE 18-24)

4
ITT + RDO -w&do (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Lihtdtason kesKiatvo + 32,6 + 10,4 33,7+ 10,3 20,6+ 7,9 20,7+7,9
SD %
Kesk @utos 2,6+ 9.4 1.8+72 1,9+7,7 02+7,5
4 vi kohdalla + SD

tettu ero hoitojen 4,73! 2,14
vililla
p-arvo vs lumeldike 0,002 0,010"

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

paranemista.
ITT: Intent-To-Treat; RDO:

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Retrieved Drop Outs
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Rivastigmiini imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan noin tunnissa.
Rivastigmiinin interaktio kohde-entsyyminsé kanssa johtaa siihen, ettd hyStyosuuden nousu on noin
1,5 kertaa suurempi kuin mitd annoksen suurentamisesta voisi odottaa. Absoluuttinen hy6tyosuus

3 mg:n annoksen jélkeen on noin 36 % + 13 %. Rivastigmiinin antaminen aterian yhteydessé
viivastyttdd imeytymistd (ty.) 90 minuuttia ja pienentid C,,-arvoa ja suurentaa AUC-arvoa noin
30 %.

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

Metabolia

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noin tunti) paé

koliiniesteraasivalitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. Télld me lla

on hyvin védhdinen asetyylikoliiniesteraasia estdva vaikutus (< 10 %) in vitro. In vitro -tut sista ja

eldinkokeista saadun niyton perusteella tirkeimmat sytokromi P450 -isoentsyymit os héa yvin
véahin rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistuma plasmasta

130 I/t 0,2 mg:n iv-annoksen jilkeen ja vdaheni 70 l:aan/t 2,7 mg:n iv-annoksen j%

Erittyminen %‘
Muuttumatonta rivastigmiinia ei tavata virtsasta. Pddasiallinen eliminoitumiStie oh metaboliittien
i

erittyminen munuaisten kautta. '*C-rivastigmiinia annettaessa léiékeai@' oitui munuaisten kautta
nopeasti ja lihes tdydellisesti (> 90 %) 24 tunnin kuluessa. Alle J*% annletusta annoksesta erittyy
ulosteeseen. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla ei esii igmiinin eiki
dekarbamyloituneen metaboliitin kumuloitumista. %

Iakkét potilaat %
Vaikka rivastigmiinin hyotyosuus on idkkéilld potifadll rempi kuin nuorilla terveilld

koehenkil6illd, hyotyosuus ei muuttunut idn myo imuksissa, joissa hoitoa annettiin
50-92-vuotiaille Alzheimerin tautia sairastav allle

Potilaat, joilla on maksan vaj aat01m1nta \
Rivastigmiinin Cyy,x oli noin 60 % suur@l ja rivastigmiinin AUC oli yli kaksinkertainen potilailla,
joilla oli lievé tai kohtalainen ma@J aatoiminta verrattuna terveisiin henkildihin.

Potilaat, joilla on munuaisten oiminta

Rivastigmiinin Cp,x ja A ivat yli kaksinkertaiset kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla terveilld henkildilld. Rivastigmiinin Cpax:n tai AUC:n muutoksia ei
kuitenkaan todettu V@ munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

—.

5.3 Preklii@ edot turvallisuudesta

hosten toksisuustutkimuksissa rotilla, hiirilld ja koirilla havaittiin vain voimistuneeseen
fa seen aktiivisuuteen liittyvid vaikutuksia. Kohde-elintoksisuutta ei havaittu.

urvallisuusrajoja ihmisen altistukselle ei eldinkokeissa voitu asettaa kéytettyjen eldinmallien
sengisfivisyyden perusteella.

. *
Toistuvi
<,

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissé testeissé in vitro eiké in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissi ihmisen perifeerisilli lymfosyyteilld annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 10ydoksié ei saatu hiirilld ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissé tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli véhdisempi kuin
ihmiselld. Vakioituna kehon pinta-alaan, altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille vastasi suurin
piirtein ihmiselle suositettua maksimaalista 12 mg:n vuorokausiannosta. Verrattuna ihmisen
enimmadisannokseen, eldinten saama maara oli kuitenkin noin kuusinkertainen.
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Eldimilla rivastigmiini lépéisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineilla rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivét antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto
Mikrokiteinen selluloosa

Hypromelloosi

Piidioksidi, kolloidinen

Magnesiumstearaatti ®@'
Kapselin kuori Q
Punainen rautaoksidi (E172) 0

*
Keltainen rautaoksidi (E172) \}\

Titaanidioksidi (E171)

Liivate Q
Painomuste — musta S-1-17822/S-1-17823 *

Shellakkapééllyste 45 %
Musta rautaoksidi @
Ammoniumhydroksidi R

*

.
6.2  Yhteensopimattomuudet @b
Ei oleellinen. Q

.9

6.3 Kestoaika Q\
2 vuotta \\@'

6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei Vaadi’er%& sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja skoko (pakkauskoot)

- 28,56tail elia lapindkyvissd PVC/Alu-lapipainopakkauksissa
- 50x1 ka@ rforoiduissa PVC/Alu-kerta-annoslépipainopakkauksissa

Kaikki&%wskokoj a ei vilttdmattd ole myynnissa.
<
*

6 rityiset varotoimet havittimiselle

- HDPE—tablettig y jossa polypropeenikorkki ja sinetdity kansi: 250 kapselia

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrech
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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EU/1/09/513/016
EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019
EU/1/09/513/020

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta

http://www.ema.europa.cu. OQ
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>
L 4
LOTEIl @

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VAS&T
VALMISTUSLUPIEN HALTIJA@
<

B. MYYNTILUPAAN LIITTY@EHDOT



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUPIEN HALTIJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Unkari

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 Godolls,

Tancsics Mihaly 1t 82 @

Unkari @
TEVA UK Ltd Q
Brampton Road, . 0
Hampden Park, Eastbourne, \}\

Eastbourne,

East Sussex, Q
BN22 9AG *
Iso-Britannia *
Pharmachemie B.V. ¢ @
Swensweg 5, o @’

2031 GA Haarlem @.

Alankomaat Q

TEVA Santé Sa ’\
Rue Bellocier, 89100, @

Sens,

Ranska \\Q

Teva Czech Industries s.r.o. @

Ostravska 29, c.p. 305 \Q

747 70 Opava-Komarov
Tsekin tasavalta )X 9

Lasdkevalmisteen pain akkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistus altijan nimi ja osoite.

B. M\@UPAAN LIITTYVAT EHDOT

.
o TILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
TTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu lddkemaarays (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
. MUUT EHDOT

Laaketurvajérjestelmé
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Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd ennen kuin tuote pédstetdén markkinoille ja niin kauan
kuin tuote on markkinoilla, myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1 kuvattu lddketurvajirjestelmé on
kunnossa ja toimiva.

PSUR:t

Rivastagmine Teva kovia kapseleita koskevan turvallisuuskatsausten toimitusohjelman tulee noudattaa
vertailulddkevalmistetta koskevaa ohjelmaa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo — Rivastigmine Teva 1,5 mg kovat kapselit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 1,5 mg kovat kapselit
rivastigmiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ON

1 kapseli sisdltdd 1,5 mg rivastigmiinia (vetytartraattina) &
o\

| 3. LUETTELO APUAINEISTA \\\

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~\

D
Lapipainopakkaukset N

28 kovaa kapselia
50 x 1 kovaa kapselia 0%

56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia @Q

Purkit

250 kovaa kapselia ®\
N

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAF@)XNTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. @

Nieltdva kokonaisena, murska ta1 avaamatta.

Lue pakkausseloste enn &

ULOTT

6. ERITYIS ; [US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lastqr ille eikd nékyville.

| ?\ MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
N4

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

59



TARPEEN

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Batch:

.
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q@

Reseptildike. .

| 15. KAYTTOOHJEET

e
2

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOIRUKSELLA

o )
Rivastigmine Teva 1,5 mg /AN
&
RX4
<&
Kro
AV
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

Lipipainopakkaus — Rivastigmine Teva 1,5 mg kovat kapselit

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivasigmine Teva 1,5 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva Pharma B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Batch

/5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkki - Itsekiinnittyvi paperinen etiketti — Rivastigmine Teva 1,5 mg kovat kapselit

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 1,5 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli sisdltdd 1,5 mg rivastigmiinia (vetytartraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA RO
N\

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 6@

250 kovaa kapselia RS

0
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITETANTOREITIT)
AY
Suun kautta. @

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatt@\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

N

6.

ERITYISVAROITUS VALM@‘EN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA ,@

Ei lasten ulottuville eikd naks\%

N
7. MUU ERITY@I{OITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. Vll%&N KAYTTOPAIVAMAARA
Kayt&

AV

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Batch:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA . @
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo — Rivastigmine Teva 3 mg kovat kapselit

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 3 mg kovat kapselit
rivastigmiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ON

1 kapseli sisdltdd 3 mg rivastigmiinia (vetytartraattina). &
o\

| 3. LUETTELO APUAINEISTA \\\

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~\ )

Lapipainopakkaukset
28 kovaa kapselia
50 x 1 kovaa kapselia ’@

56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia @Q

Purkit

250 kovaa kapselia ®\
N

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAVANTOREITTI (ANTOREITIT)

\ &

Suun kautta. X’
Nieltdvai kokonaisena, murska@ tai avaamatta.

Lue pakkausseloste ennen ké \Q

A\

ULOTT

6. ERITYISV: US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

TA
Ei 1aste{?%ﬂville eikd nakyville.
<
(75

m MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
A 4

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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TARPEEN

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Batch:

.
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q@

Reseptildike. .

| 15. KAYTTOOHJEET

O
\\U’

n‘

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSEFXLA

Rivastigmine Teva 3 mg  « \9
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MERKINNAT

Lipipainopakkaus — Rivastigmine Teva 3 mg kovat kapselit

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivasigmine Teva 3 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva Pharma B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Batch

5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkki - Itsekiinnittyvi paperinen etiketti — Rivastigmine Teva 3 mg kovat kapselit

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 3 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli sisdltdd 3 mg rivastigmiinia (vetytartraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA RO
N\

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 6@

250 kovaa kapselia RS

0
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITETANTOREITIT)
AY
Suun kautta. @

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatt@\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

N

6.

ERITYISVAROITUS VALM@‘EN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA ,@

Ei lasten ulottuville eikd naks\%

N
7. MUU ERITY@I{OITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. Vll%&N KAYTTOPAIVAMAARA
Kayt&

AV

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Alankomaat

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13.  ERANUMERO

Batch:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA . @
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo — Rivastigmine Teva 4,5 mg kovat kapselit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 4,5 mg kovat kapselit
rivastigmiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ON

1 kapseli sisdltdd 4,5 mg rivastigmiinia (vetytartraattina). &
o\

| 3. LUETTELO APUAINEISTA \\\

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~\

D
Lapipainopakkaukset N

28 kovaa kapselia
50 x 1 kovaa kapselia 0%

56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia @Q

Purkit

250 kovaa kapselia ®\
N

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAF@)XNTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. @

Nieltdva kokonaisena, murska ta1 avaamatta.

Lue pakkausseloste enn &

ULOTT

6. ERITYIS ; [US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lastqr ille eikd nékyville.

| ?\ MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
N4

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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TARPEEN

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Batch:

.
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q@

Reseptildike. .

| 15. KAYTTOOHJEET

O
\\U’

n‘

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSEFXLA

\‘(J

Rivastigmine Teva 4,5 mg « \9
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

Lipipainopakkaus — Rivastigmine Teva 4,5 mg kovat kapselit

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 4,5 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva Pharma B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Batch

/5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkki - Itsekiinnittyvi paperinen etiketti — Rivastigmine Teva 4,5 mg kovat kapselit

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 4,5 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli sisdltdd 4,5 mg rivastigmiinia (vetytartraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA RO
N\

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 6@

250 kovaa kapselia RS

0
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITETANTOREITIT)
AY
Suun kautta. @

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatt@\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

N

6.

ERITYISVAROITUS VALM@‘EN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA ,@

Ei lasten ulottuville eikd naks\%

N
7. MUU ERITY@I{OITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. Vll%&N KAYTTOPAIVAMAARA
Kayt&

AV

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Batch:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA . @
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo — Rivastigmine Teva 6 mg kovat kapselit

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 6 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) AY |
(O
1 kapseli sisdltdd 6 mg rivastigmiinia (vetytartraattina). QQ
0%
3. LUETTELO APUAINEISTA O\ |
A
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA D) |
N
*

Lipipainopakkaukset L

28 kovaa kapselia ’%

50 x 1 kovaa kapselia

56 kovaa kapselia Q

112 kovaa kapselia . @

Purkit @

250 kovaa kapselia @

N
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
i\

Suun kautta. .

Nieltdva kokonaisena, mur tta tai avaamatta.

Lue pakkausseloste en\ dy(tod.

\ .. . ..
6. ERITY OITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTYVILTA
*

KA
Ei 1@sﬁ5@mville eiké nakyville.

V4

| 7. ¥ MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) AV |
{9

EU/1/09/513/016 Q
EU/1/09/513/017 .\0
EU/1/09/513/018 \}
EU/1/09/513/019 Q
EU/1/09/513/020 *

N
[13.  ERANUMERO —

Batch: 'S @@'

V- ¥
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU /)

Reseptilddke. Q\
QA0
NY

‘f()j
x<Q
[16. TIEDOT PISTEKIRJOIFUKSELLA |

\J
Rivastigmine Teva 6 r&@
RX4

’b(b

v/

| 15. KAYTTOOHJEET
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MERKINNAT

Lipipainopakkaus — Rivastigmine Teva 6 mg kovat kapselit

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 6 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva Pharma B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Batch

/5. MUUTA

76



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkki - Itsekiinnittyvi paperinen etiketti — Rivastigmine Teva 6 mg kovat kapselit

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivastigmine Teva 6 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli sisdltdd 6 mg rivastigmiinia (vetytartraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA RO
N\

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 6@

250 kovaa kapselia RS

0
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITETANTOREITIT)
AY
Suun kautta. @

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatt@\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

N

6.

ERITYISVAROITUS VALM@‘EN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA ,@

Ei lasten ulottuville eikd naks\%

N
7. MUU ERITY@I{OITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. Vll%&N KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt&
.

| 9.\/ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V.

7




Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Alankomaat

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13.  ERANUMERO

Batch: ,\0

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU - 'Qv

Reseptilike. @

*
| 15. KAYTTOOHJEET .@‘
]

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA @'
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PAKKAUSSELOSTE

Rivastigmine Teva 1,5 mg kovat kapselit

Rivastigmine Teva 3,0 mg kovat kapselit

Rivastigmine Teva 4,5 mg kovat kapselit

Rivastigmine Teva 6,0 mg kovat kapselit
rivastigmiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen.

- Sadilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun. @’

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kok @’
haittavaikutus on vakava, kerro niisti 1d4kérille tai apteekkihenkilokunnalle.

A
Tissi pakkausselosteessa esitetiin: \§\

Mitd Rivastigmine Teva on ja mihin sitd kdytetddn

Ennen kuin otat Rivastigmine Teva -kapseleita $

Miten Rivastigmine Teva -kapseleita otetaan
Mahdolliset haittavaikutukset
Rivastigmine Teva -kapseleiden sdilyttiminen @
Muuta tietoa .‘®'
*
*

1.  MITA RIVASTIGMINE TEVA ON JA MIHIN @@AYTETA&N

A o

Rivastigmine Teva -kapselien vaikuttava aine on rix’z&tig 1ini.
Rivastigmine Teva kuuluu koliiniesteraasien téj@léﬁkeryhméién..

Rivastigmine Teva -kapseleita kéytetia: 1merin tautia sairastavilla potilailla esiintyvien
muistihéirididen hoitoon.

Sitd kaytetdén my0s dementi’an &)n potilailla, joilla on Parkinsonin tauti.

2. ENNEN KUI @RIVASTIGMINE TEVA -KAPSELEITA
ALA ota Rivasti @:l"eva -kapseleita

- jos a@ginen (yliherkkd) rivastigmiinille (vaikuttavalle aineelle) tai Rivastigmine Teva -
. iden jollekin muulle, timén pakkausselosteen kohdassa 6 mainitulle aineelle
Jos % std koskee sinua, kerro asiasta ladkérillesi 4ldka ota Rivastigmine Tevaa.

(0} ityisen varovainen Rivastigmine Teva -kapseleiden suhteen

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut syddmen

- rytmihdiriditd

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut oireileva mahahaava

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut astma tai jokin vaikea hengityselinsairaus
- jos sinulla on tai on aiemmin ollut, virtsaamisvaikeuksia

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut kouristuskohtauksia

- 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.
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- jos sinulla on ruoansulatuskanavan héiriditd, kuten pahoinvointia, oksentelua tai ripulia. Saatat
menettdd lilkkaa nestettd elimistostisi (nestehukka) jos oksentelu tai ripuli kestda pitkéan.

Jos jokin niistd koskee sinua, ladkérisi on ehka seurattava tilaasi tavallista huolellisemmin niin kauan
kuin kéytat tatd 144ketta.

Jos et ole kédyttinyt Rivastigmine Tevaa moneen paivdin, dld ota seuraavaa annosta ennen kuin olet
keskustellut 144karisi kanssa.

Rivastigmine Teva -kapseleiden kayttoa ei suositella lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muiden lidkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttdn @ﬁ
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kéri ei ole médrénnyt.
Rivastigmine Tevaa ei saa kdyttdd samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, j oi]JE

¥ kouristusten

samankaltainen vaikutus kuin Rivastigmine Tevalla. Rivastigmine Teva saattaa vai

antikolinergisten ladkkeiden vaikutuksiin (ladkkeitd, joita kdytetddn vatsakramp
lievittdmiseen, Parkinsonin taudin hoitoon tai matkapahoinvoinnin ehkéisyyn). C

sinulle annetaan mitéén nukutusainetta, koska Rivastigmine Teva saa oiniistaa joidenkin
lihasrelaksanttien vaikutuksia nukutuksen aikana. ,‘2

L 2
Raskaus ja imetys @0

Kerro ladkarillesi, jos tulet raskaaksi hoidon aikana. Ri
vilttdd raskauden aikana, ellei kdyttd ole ehdottomdn, v
Rivastigmine Teva -kapseleita kéyttévit naiset ei@

Jos joudut leikkaukseen Rivastigmine Teva -hoidon aikana, kerro hoi‘d?ésﬁék rille ennen kuin

ine Teva -kapseleiden kayttoa tulisi
matonta.
imettas.

Kysy ladkariltési tai apteekista neuvoa em\x kéan ladkkeen kayttod raskauden tai imetyksen

aikana.
%,

Ajaminen ja koneiden kaytto @

Laékérisi kertoo sinulle, voit @audestasi huolimatta ajaa autoa ja kdyttdd koneita turvallisesti.
Rivastigmine Teva saattagsailielittaa huimausta ja uneliaisuutta varsinkin hoidon alussa tai kun annosta
lisétdén. Jos sinulla on sta tai uneliaisuutta, et saa ajaa autoa, kayttdd koneita etkd tehdd mitédén
muutakaan tarkkaav@g a vaativaa.

3. Ml ASTIGMINE TEVA -KAPSELEITA OTETAAN

>

*

OtaRi mine Teva -kapseleita juuri sen verran kuin ladkéri on méarénnyt. Tarkista annostusohjeet
dakarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Hoidon aloittaminen
Ladkarisi kertoo sinulle, mitd rivastigmiini-annosta kaytét.

o Hoito aloitetaan yleensa pienelld annoksella.
o Ladkari suurentaa annostasi vahitellen riippuen siité, kuinka hoito vaikuttaa sinuun.
o Suurin mahdollinen annos on 6,0 mg kahdesti vuorokaudessa.

Ladkarisi tarkistaa sadnnollisesti, onko lddkkeen vaikutus riittdva. Ladkarisi seuraa myds painoasi
tdman ladkehoidon aikana.

Jos et ole kéyttinyt Rivastigmine Tevaa moneen péivadn, dld ota seuraavaa annosta ennen kuin olet
keskustellut 1d4kérisi kanssa.
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Liadkkeen kéyttdminen

o Kerro sinua hoitavalle henkil6lle, ettd kédytdt Rivastigmine Tevaa

Jotta hoidosta olisi hydtyd, 144ke on otettava joka paiva.

Rivastigmine Teva otetaan kahdesti vuorokaudessa aamuisin ja iltaisin, ruokailun yhteydessa.
Kapselit nielldéin kokonaisina nesteen kera.

Kapseleita ei saa avata eikd murskata.

Jos otat enemmiin Rivastigmine Teva -kapseleita kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut enemmén Rivastigmine Tevaa kuin sinun pitéisi, kerro asiasta ladkaérillesi..
Saatat tarvita ladkéarinhoitoa. Joillekin henkil6ille vahingossa otettu yliannos on aiheuttanut
pahoinvointia, oksentelua, ripulia, korkeaa verenpainetta tai hallusinaatioita. Myos syddmen @
harvalyOntisyyttéd ja pyOrtymisté saattaa esiintyé.

Jos unohdat ottaa Rivastigmine Teva -kapseleita Q
Jos olet unohtanut ottaa Rivastigmine Teva -annoksesi, odota ja ota seuraava annos ta aiSeen
aikaan. \3

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Q

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin ta&e ihenkil6kunnan

puoleen. R

3
4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET @'

Kuten kaikki ladkkeet, Rivastigmine Tevakin voi ameu@waittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niité saa.

Haittavaikutuksia voi esiintyd yleisemmin léiékeh@n alussa tai kun annosta suurennetaan.
Haittavaikutukset hdviavit yleensi VéihitelleWn elimistd tottuu ladkkeeseen.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoi@\.nilleen mainittuina esiintymistiheyksina:
~

Hyvin yleinen: esiintyy us in kuin 1 kayttajalla 10:std
Yleinen: esiintyy (= gyttajalla 100:sta

Melko esiint \—"{O kayttdjalla 1000:sta
harvinainen: N &

Harvinainen: }; 1 - 10 kayttdjalla 10 000:sta
Hyvin \‘ tyy harvemmin kuin 1 kayttajalla 10 000:sta
harvinainen: )

Tuntematon: w koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

uokahaluttomuus
o Vatsavaivat kuten pahoinvointi, oksentelu ja ripuli

Yleiset
Ahdistuneisuus
Hikoilu
Péaansarky
Nérastys
Painon lasku
Vatsakipu
Kiihtyneisyys
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o Visymys tai heikotus
o Yleinen huonovointisuus
o Vapina tai sekavuus

Melko harvinaiset

° Masennus

. Univaikeudet

o Pydrtyminen tai kaatuminen
) Maksatoiminnan muutokset

Harvinaiset

o Rintakipu @.
. Ihottuma, kutina @,

[ )

[ )

Kouristuskohtaukset
Mabha- tai pohjukaissuolihaava 0

.\
Hyvin harvinaiset \3

o Korkea verenpaine Q

o Virtsatieinfektio *

. Aistiharhat (hallusinaatiot) *

o Sydédmen rytmihdiriot, kuten nopea tai hidas syke @

. Ruoansulatuskanavan verenvuoto eli veriulosteet tai veri nukset

o Haimatulehdus, jonka merkkeja ovat kova ylavatsakip % pahoinvointi tai oksentelu

. Parkinsonin taudin oireiden paheneminen tai vastaav. %, kuten lihasjaykkyys ja
liikevaikeudet 6

Tuntematon X @

. Raju oksentelu, joka voi aiheuttaa ruokato sofagus) repedmén

o Nestehukka (liiallinen nesteen menety

o Maksan toimintahéirit (ihon ja silphi %taisuus, virtsan epédnormaali tummuminen tai
selittdmitdn pahoinvointi, oksentelu\yasymys ja ruokahaluttomuus)

. Aggressiivisuus, levottomuus

. Epésaénnollinen syddmen K

Nailla potilailla voi esii jottakin haittavaikutuksia tavallista yleisemmin. Heilld esiintyy myos
joitakin muita haittavai

Hyvin yleiset A
J Vapi%q )
&

. *
Ylel‘set

L 2
Potilaat, joilla on Parkins \@udin dementia
ésm

1stuneisuus

evottomuus

Syddmen sykkeen hidastuminen

Univaikeudet

Lisdantynyt syljeneritys ja nestehukka

Epétavallisen hitaat tai hallitsemattomat liikkeet

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

Melko harvinaiset
o Sydédmen rytmihdiriot ja liikehdiriot
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Muita Rivastigmiini -depotlaastarien kiyton yhteydessa esiintyneiti haittavaikutuksia, joita voi
esiintyd myos kovia kapseleita kiytettiessi:

Yleiset
° Kuume
) Vaikea sekavuus

Jos sinulla on jokin néistd haittavaikutuksista, kdanny laékéarin puoleen. Voit tarvita ladkéarinhoitoa.
Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssé pakkausselosteessa mainittu tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ldédkérille tai apteekkihenkildkunnalle.

5.  RIVASTIGMINE TEVA -KAPSELEIDEN SAILYTTAMINEN Q@'
Ei lasten ulottuville eiki nikyville. ,\0

Ali kiiytd Rivastigmine Teva -kapseleita pakkauksessa mainitun viimeisen kéyt@nﬁﬁréin jélkeen.
Viimeinen kayttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita. @

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittda talousjatteiden mukana. Kysy kiyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet, .

6. MUUTA TIETOA @Q
Mité Rivastigmine Teva sisiltia ®\

Vaikuttava aine on aine on rivastigmiini \@’
Rivastigmine Teva 1,5 mg kovat kapse@ tavét 1,5 mg rivastigmiinia rivastigmiinivetytartraattina.

Rivastigmine Teva 3,0 mg kovat ka saltdvat 3,0 mg rivastigmiinia rivastigmiinivetytartraattina.
Rivastigmine Teva 4,5 mg kovat @t siséltdvit 4,5 mg rivastigmiinia rivastigmiinivetytartraattina.
Rivastigmine Teva 6,0 mg kov elit sisdltédvit 6,0 mg rivastigmiinia rivastigmiinivetytartraattina.

Muut aineet ovat: \
Kapselin sisalto - mikrg inen selluloosa, hypromelloosi, kolloidinen
i0

piidioksidi, magnesi raatti.

Kapselin kuori - b% ksidi (E171), liivate ja painomuste S-1-17822/S-1-17823

(shellakkapaél 5 % etanolissa sisédltden mustaa rautaoksidia, N-butyylialkoholia,

isopropyyh ia, propyleenialkoholia ja ammoniumhydroksidia). Rivastigmine Teva 3 mg,

4,5 nggj kovat kapselit siséltavit lisdksi punaista rautaoksidia (E172) ja keltaista rautaoksidia
(E17

Lafkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kova kapseli

- Rivastigmine Teva 1,5 mg kovat kapselit: valkoinen yldosa, johon painettu "R" ja valkoinen
alaosa, johon painettu "1,5".

- Rivastigmine Teva 3 mg kovat kapselit: vaaleanpunainen yldosa, johon painettu "R" ja
vaaleanpunainen alaosa, johon painettu "3".

- Rivastigmine Teva 4,5 mg kovat kapselit: oranssi yldosa, johon painettu "R" ja oranssi alaosa,
johon painettu "4,5".

- Rivastigmine Teva 6 mg kovat kapselit: oranssi yldosa, johon painettu "R" ja vaaleanpunainen
alaosa, johon painettu "6".
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Rivastigmine Teva -kapselit ovat 28, 56 ja 112 kapselin ldpipainopakkauksissa, 50 x 1 kapselin
perforoiduissa ldpipainopakkauksissa ja 250 kapselin muovipurkeissa.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company @'
Pallagi ut 13 @'

4042 Debrecen Q
Unkari 0
Tai:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company $

H-2100 Godolls,

Tancsics Mihaly tt 82
Unkari @
*

Tai: *

PO
TEVA UK Ltd (b~
Brampton Road, Q
Hampden Park, @

Eastbourne, ’\
East Sussex, @
BN22 9AG

Iso-Britannia \\@'
Tai: @

Pharmachemie B.V. @
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem ’\9
Alankomaat @

Tai: @
TEVA Santé Sa, %
Rue Bellocier, ,
Sens, \ l @
Ranska"
L0
ai: @'
zech Industries s.r.o

Ostravska 29, c.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Tsekin tasavalta

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.//AG Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tél/Tel: +32 3 820 73 73

85



bbarapus Magyarorszag

Tea ®@apmacrotukbic bearapus EOO/] Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
Ceska republika Malta
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Drugsales Itd
Tel: +420 251 007 111 Tel: +356 21 419 070/1/2
Danmark Nederland
Teva Denmark A/S Teva Nederland B.V.
TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +31 (0) 800 0228400
Deutschland Norge
Teva GmbH Teva Norway AS
Tel: (49) 0731 40208 TIf: +47 66 77 55 90 @.
Eesti Osterreich
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti  ratiopharm Arzneitmittel Vertriebs—G@
filiaal Tel: +43 1 97 007
Tel: +372 6610801 ’\
EA0LGoa Polska \,
Teva EALGG ALE. Teva Pharmaceuticals Pol .Z0.0.
TnA: +30 210 72 79 099 Tel.: +(48) 22 345 93
Espaia Portugal
Teva Pharma, S.L.U Teva Pharma - P@s armacéuticos Lda
Tél: +(34) 91 387 32 80 Tel: (351) 2914235910
France Romani é‘
Teva Santé Teva P, euticals S.R.L
Tél: +(33) 1 55 91 7800 Tel: 40N 230 65 24
Ireland » Sloyenija
Teva Pharmaceuticals Ireland ﬂiva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 (0)42 9395 892 @‘el: +386 1 58 90 390
island @ Slovenska republika
Teva UK Limited \\ Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Simi: +(44) 1323 501 111. @ Tel: +(421) 2 5726 7911
Italia @ Suomi/Finland
Teva Italia S.r.L \' ratiopharm Oy
Tel: +(39) 0289179805 6 Puh/Tel: + 358 20 180 5900
Kvnpog \ Sverige
Teva EALGG ALES Teva Sweden AB
TnA: +30 210 @()99 Tel: +(46) 42 12 11 00
Latvija United Kingdom
iotech filiale Latvija Teva UK Limited
784 980 Tel: +(44) 1323 501 111

:+370 5266 02 03

Téama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi {KK/VVVV},

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.cu.
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