I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Prometax 1,5 mg kdvakapslid
Prometax 3,0 mg kdvakapslid
Prometax 4,5 mg kdvakapslid
Prometax 6,0 mg kdvakapslid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Prometax 1,5 mg kdvakapslid

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

Prometax 3,0 mg kdvakapslid

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 3,0 mg rivastigmiinile
(rivastigminum).

Prometax 4,5 mg kdvakapslid

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

Prometax 6,0 mg kdvakapslid

Uks kapsel sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 6,0 mg rivastigmiinile
(rivastigminum).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kdvakapslid

Prometax 1,5 mg kdvakapslid

Peaaegu valget kuni helekollast varvi pulber kollase (la- ja kollase alaosaga kapslis. Kapsli alaosale on
punaselt triikkitud “ENA 713 1,5 mg”.

Prometax 3,0 mg kdvakapslid

Peaaegu valget kuni helekollast vérvi pulber oranZi {ila- ja oranZzi alaosaga kapslis. Kapsli alaosale on
punaselt triikitud “ENA 713 3 mg”.

Prometax 4,5 mg kdvakapslid

Peaaegu valget kuni helekollast varvi pulber punase lla- ja punase alaosaga kapslis. Kapsli alaosale on
valgelt triikitud “ENA 713 4,5 mg”.

Prometax 6,0 mg kdvakapslid

Peaaegu valget kuni helekollast varvi pulber punase (la- ja oranzi alaosaga kapslis. Kapsli alaosale on
punaselt triikkitud “ENA 713 6 mg”.



4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

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

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peaks alustama ja selle kéiku kontrollima Alzheimeri tdve (dementsuse) voi Parkinsoni tvega
kaasneva dementsuse diagnoosimise ja ravi kogemusega arst. Diagnoos tuleb panna kehtivatest
ravijuhistest lahtuvalt. Ravi rivastigmiiniga tohib alustada ainult juhul, kui on olemas hooldaja, kes
regulaarselt jalgib ravimpreparaadi votmist.

Annustamine

Rivastigmiini manustatakse kaks korda 66paevas, hommiku— ja 6htus66gi ajal. Kapslid neelatakse alla
tervetena.

Algannus
1,5 mg kaks korda 66péevas.

Raviannuse méaramine

Algannuseks on 1,5 mg kaks korda 66péevas. Kui see annus on vahemalt kahe ravinadala jooksul olnud
hésti talutav, vBib annust suurendada 3 mg—ni kaks korda 60paevas. Annuste edasine suurendamine

4,5 mg ja seejarel 6 mg—ni kaks korda 66péevas eeldab samuti viimati kasutatud annuse head talumist.
Ajavahemik annuste suurendamise vahel peab olema vahemalt kaks nédalat.

Kui ravi ajal tekivad korvaltoimed (naiteks iiveldus, oksendamine, kdhuvalu voi isutus), kehakaalu
langus vdi ekstraptramidaalnahtude siivenemine (nditeks treemor) Parkinsoni tbvega kaasneva
dementsusega patsientidel, vdivad need md6duda tihe vdi enama annuse vahelejatmisel. Kui
kdrvaltoimed pusivad, tuleks 06péevast annust ajutiselt vahendada eelmise hésti talutud annuseni voi
IGpetada ravi.

Séilitusannus

Efektiivne annus on 3...6 mg kaks korda 60p&evas; maksimaalse ravitulemuse saamiseks tuleks
kasutada suurimat hasti talutud annust. Maksimaalne lubatud 66paevane annus on 6 mg kaks korda
00paevas.

Sailitusannuse kasutamist tuleks jatkata senikaua kuni patsiendil on ravist kasu. Seetdttu tuleb
rivastigmiinist saadavat kliinilist tulemust hinnata regulaarselt. See on vajalik eelkBige patsientidel, kelle
ravimiannus on vaiksem kui 3 mg kaks korda 66péevas. Kui sdilitusannuse kasutamisel 3 kuu jooksul
dementsuse simptomid ei leevendu, tuleb ravi katkestada. Ravi katkestamist tuleks kaaluda ka siis, kui
enam ei taheldata ravist saadavat kasu.

Individuaalset vastusreaktsiooni rivastigmiinile ei saa prognoosida. Paremat ravitulemust taheldati
patsientidel, kellel Parkinsoni tbvega kaasnes keskmise raskusega dementsus. Parem oli ravitulemus ka
nagemishallutsinatsioonidega Parkinsoni tdve haigetel (vt 16ik 5.1).

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

Kui ravi on katkenud rohkem kui kolmeks péevaks, tuleks seda taasalustada annusega 1,5 mg kaks
korda 60péevas. Annust tuleb seejérel suurendada nagu eespool kirjeldatud.




Patsientide eririihmad

Neeru— ja maksapuudulikkus

Kerge voi mddduka neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Sellegipoolest
tuleks tépselt jargida annuse suurendamise juhiseid ja arvestada ravimi individuaalset talutavust, kuna
ravimi sisaldus plasmas suureneb ja kuna kliiniliselt olulise neeru- v6i maksakahjustusega patsientidel
vOBib esineda rohkem annusest sdltuvaid korvaltoimeid. Tosiste maksakahjustustega patsiente ei ole
uuritud, siiski on selles patsiendiriihmas lubatud Prometaxi kapsleid kasutada, eeldusel et patsiente
jalgitakse hoolikalt (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Puudub Prometaxi asjakohane kasutus lastel Alzheimeri tdve ravis.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine rivastigmiini, teiste karbamaadi derivaatide v6i 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

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

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suuremate annuste kasutamisel kérvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste tldiselt suurenevad. Kui
ravi katkeb rohkem kui kolmeks péevaks, tuleks seda uuesti alustada annusega 1,5 mg kaks korda
00péevas, et vahendada ohtu kdrvaltoimete tekkeks (naiteks oksendamine).

Manustamiskoha reaktsioonid nahal vBivad esineda rivastigmiini plaastrite kasutamise korral ja on
raskusastmelt enamasti kerged v6i méddukad. Need reaktsioonid iseenesest ei ole sensibiliseerumise
tunnuseks. Siiski voib rivastigmiini plaastrite kasutamine viia allergilisele kontaktdermatiidile.

Allergilist kontaktdermatiiti tuleks kahtlustada, kui manustamiskoha reaktsioonid levivad suuremaks kui
plaastri pindala, kui on mérke raskemast lokaalsest reaktsioonist (nt stivenev nahapunetus, turse,
paapulad, vesiikulid) ja kui simptomid ei parane margatavalt 48 tunni jooksul pérast plaastri
eemaldamist. Sellistel juhtudel tuleks ravi I8petada (vt 16ik 4.3).

Patsiendid, kellel tekib manustamiskoha reaktsioon, mis viitab rivastigmiini plaastriga seotud
allergilisele kontaktdermatiidile ja kes siiski vajavad ravi rivastigmiiniga, tuleks suukaudsele
rivastigmiinile Ule viia ainult parast negatiivset allergiatesti ja koos pdhjaliku meditsiinilise jalgimisega.
On vdimalik, et mdned rivastigmiini plaastrite kasutamisega rivastigmiini suhtes sensibiliseerunud
patsiendid ei saa kasutada rivastigmiini Giheski ravimvormis.

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

Patsiente ja hooldajaid tuleb vastavalt juhendada.

Raviannuse méaramine: korvaltoimeid (nditeks hipertensioon ja hallutsinatsioonid Alzheimeri
dementsusega patsientidel ning ekstraptiramidaalnahtude stivenemine, eriti treemor, Parkinsoni tdvega
kaasneva dementsusega patsientidel) on tdheldatud vahetult parast annuse suurendamist. Tekkinud
kdrvaltoimed vdivad taanduda péarast annuse vahendamist. Muudel juhtudel on Prometaxi kasutamine
I6petatud (vt 18ik 4.8).



Seedetrakti hdired, nagu iiveldus, oksendamine ja k6hulahtisus on ravimi annusest s6ltuvad ja v6ivad
tekkida eelkdige ravi alustamisel ja/vGi annuse suurendamisel (vt 16ik 4.8). Neid kdrvaltoimeid esineb
sagedamini naistel. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise vdi kdhulahtisuse tagajéarjel
tekkinud dehtidratsiooni ilminguid v&i sumptomeid, vdib ravida intravenoossete vedelike
manustamisega ja annuse vahendamise vGi ravi katkestamisega, kui diagnoosida ja ravida viivitamata.
Dehudratsioonil véivad olla tdsised tagajarjed.

Alzheimeri tdvega naistel voib kehakaal vaheneda. Koliinesteraasi inhibiitoreid, sealhulgas
rivastigmiini, on nendel patsientidel seostatud kehakaalu langusega. Ravi ajal tuleb jalgida patsiendi
kehakaalu.

Rivastigmiini raviga seotud tugeva oksendamise korral tuleb korrigeerida annust vastavalt soovitustele
16igus 4.2. Mdnedel juhtudel v&ib tugev oksendamine olla seotud sédgitoru ruptuuriga (vt 16ik 4.8).
Need nahud ilmnesid pérast annuse suurendamist vdi rivastigmiini suurte annuste kasutamist.

Elektrokardiogrammis ilmnev QT-intervalli pikenemine vdib esineda teatud koliinesteraasi inhibiitoreid,
sealhulgas rivastigmiini, kasutavatel patsientidel. Rivastigmiin vOib pdhjustada bradiikardiat, mis vdib
omakorda suurendada torsade de pointes riski, seda peamiselt patsientidel, kellel on QTc pikenemine
varem esinenud v0i perekondlikus anamneesis voi kes kuuluvad torsade de pointes riskiriihma, néiteks
kompenseerimata stidamepuudulikkusega patsiendid, hiljutise sidamelihase infarktiga patsiendid,
braduaritmiatega patsiendid, patsiendid, kellel on eelsoodumus hiipokaleemia vai hiipomagneseemia
tekkeks vBi kes samaaegselt kasutavad ravimit, mis teadaolevalt soodustab QT-intervalli pikenemist
ja/voi torsade de pointes teket (vt 18igud 4.5 ja 4.8). Nende patsientide korral on soovitatav suurem
ettevaatus, samuti v3ib vaja olla kliiniline jalgimine (EKG).

Rivastigmiini tuleb manustada ettevaatusega siinussélme nérkuse stiindroomi v6i stidame juhtehdiretega
(sinuatriaalne blokaad, atrioventrikulaarne blokaad) patsientidele (vt 18ik 4.8).

Rivastigmiin vGib pbhjustada maohappe sekretsiooni suurenemist. Ettevaatusega tuleb ravida dgeda
mao- vOi kaksteistsdrmiksoolehaavandiga vOi vastava soodumusega patsiente.

Koliinesteraasi inhibiitoreid tuleb maarata ettevaatusega patsientidele, kes on pddenud astmat voi
kroonilist obstruktiivset kopsuhaigust.

Kolinomimeetikumide toimel vGivad vallanduda v&i siiveneda kusepeetus ja krambihood. Nende
haiguste vdi vastava eelsoodumusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega.

Rivastigmiini kasutamist Alzheimeri tdve korral esineva vdi Parkinsoni tdvega kaasnheva raskekujulise
dementsusega, samuti teist tltpi dementsusega vGi teiste méluhairetega (nditeks vanusega seotud
kognitiivsed héired) patsientidel ei ole uuritud ning seet6ttu kasutust selles patsientide populatsioonis
ei soovitata.

Sarnaselt teistele kolinomimeetikumidele v@ib rivastigmiin vallandada v8i muuta tugevamaks
ekstrapuramidaalnéhud. Téheldatud on seisundi halvenemist (kaasa arvatud bradiikineesia,
duskineesia, kdndimishéired) ja treemori sagenemist ning intensiivistumist (vt 16ik 4.8). Mdnedel
juhtudel on nende néhtude téttu rivastigmiin-ravi katkestatud (katkestamisi treemori tGttu oli nditeks
1,7% rivastigmiini ja 0% platseebo grupis). Neid kdrvaltoimeid on soovitatav Kliiniliselt monitoorida.

Patsientide eririihmad

Kliiniliselt olulise neeru- v6i maksakahjustusega patsientidel v@ib esineda rohkem kdrvaltoimeid (vt
16igud 4.2 ja 5.2). Annustamissoovitusi individuaalse talutava annuse tiitrimise kohta tuleb hoolikalt
jargida. Raske maksapuudulikkusega patsiente pole uuritud. Sellegipoolest vdib Prometaxi mainitud
patsientide populatsioonis kasutada, kuid vajalik on nende hoolikas jalgimine.

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



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koliinesteraasi inhibiitorina vaib rivastigmiin tugevdada suktsinudlkoliini tlidpi lihasrelaksantide toimet
anesteesia ajal. Anesteetikumide valimisel on ettevaatus soovituslik. V6imalik doosi kohandamine vGi
ajutine ravi katkestamine vajaduse korral on arvesse voetav.

Farmakodunaamilistest toimetest ja vimalikest aditiivsetest toimetest lahtuvalt ei tohi rivastigmiini
manustada koos teiste kolinomimeetiliste ainetega. Rivastigmiin vdib mdjutada antikolinergiliste
ravimpreparaatide (nt okstbuttiniin, tolterodiin) aktiivsust.

Erinevate beetablokaatorite (sealhulgas atenolool) ja rivastigmiini kombineerimisel on teatatud aditiivse
toimena bradikardia tekkest (mis v8ib pGhjustada minestust). K&ige suuremat riski eeldatakse
kardiovaskulaarset siisteemi mdjutavate beetablokaatorite korral, kuid teateid on tulnud ka teisi
beetablokaatoreid kasutanud patsientidelt. Seetdttu on vajalik ettevaatus, kui kombineeritakse
rivastigmiini beetablokaatorite ja ka teiste bradiikardiat pdhjustavate ravimitega (nt 11 klassi
antiaritmikumid, kaltsiumikanali blokaatorid, sdrmkubaraglukosiidid, pilokarpiin).

Kuna bradiikardia on torsade de pointes’i esinemise riskifaktor, tuleb olla ettevaatlik ning vajalikuks
vOib osutuda kliiniline jalgimine (EKG), kui rivastigmiini kasutatakse kombinatsioonis QT-pikenemist
vOi torsade de pointes’i esile kutsuvate ravimitega, nagu mdned antipsiihhootikumid, s.0. moned
fenotiasiinid (kloorpromasiin, levomepromasiin), bensamiidid (sulpiriid, sultopriid, amisulpriid, tiapriid,
veralipriid), pimosiid, haloperidool, droperidool, tsisapriid, tsitalopraam, difemaniil, intravenoosselt
kasutatav ertitromtsiin, halofantriin, misolastiin, metadoon, pentamidiin ja moksifloksatsiin.

Uuringutes osalenud tervetel vabatahtlikel ei ole tdheldatud farmakokineetilisi koostoimeid rivastigmiini
ning digoksiini, varfariini, diasepaami voi fluoksetiini vahel. Rivastigmiini manustamine ei mdjuta
varfariini toimel pikenenud protrombiini aega. Digoksiini ja rivastigmiini koos manustamisel ei
taheldatud kahjustavat toimet stidame juhtesusteemi.

Rivastigmiini metabolismi arvestades pole metaboolsed koostoimed teiste ravimpreparaatide vahel
tbendolised. Rivastigmiin vBib aga parssida teiste ainete biotransformatsiooni butlriulkoliinesteraasi
poolt.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rivastigmiin ja/vi selle metaboliidid labisid tiinetel loomadel platsentat. Ei ole teada, kas see toimub ka
inimestel. Rivastigmiini kasutamise kohta raseduse ajal ei ole Kliinilisi andmeid. Peri— ja
postnataalsetes uuringutes rottidega taheldati tiinusaja pikenemist. Rivastigmiini ei tohi kasutada
raseduse ajal kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine

Rivastigmiin eritub loomadel rinnapiima. Pole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima. Seet&ttu
ei tohi naised rinnaga toitmise ajal rivastigmiini kasutada.

Fertiilsus

Kdrvaltoimeid rottide viljakusele ega reproduktsioonivdimele ei tdheldatud (vt 18ik 5.3). Rivastigmiini
toime inimese viljakusele on teadmata.



47 Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimeri tbi voib pdhjustada autojuhtimise ja masinatega tdGtamise voime vahenemist. Lisaks voib
rivastigmiin pohjustada pearinglust ja somnolentsust, seda peamiselt ravi alustamisel v6i annuse
suurendamisel. Selle tulemusena mdjutab rivastigmiin kergelt vdi mdddukalt autojuhtimise ja masinate
kasitsemise vBimet. Seetdttu peab raviarst reegliparaselt hindama rivastigmiin—ravi saavate
dementsusega patsientide v8imet juhtida autot voi tootada masinatega.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on olnud seedetrakti hdired, sh iiveldus (38%) ja
oksendamine (23%), mis tekkisid eelkdige annuse suurendamise ajal. Kliinilistes uuringutes esines
naispatsientidel sagedamini seedetrakti héireid ja kehakaalu vahenemist kui meespatsientidel.

Korvaltoimete loetelu tabeli kujul

Tabelis 1 ja tabelis 2 toodud kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kategooria jargi. Esinemissageduse kategooriad on maéaratletud jargmiselt: vaga
sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni
<1/1000); vaga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

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



Tabel 1

Infektsioonid ja infestatsioonid

Véga harv Kuseteede infektsioonid
Ainevahetus- ja toitumishaired

Véaga sage Anoreksia

Sage Véhenenud s6giisu

Teadmata Dehldratsioon
Psthhiaatrilised haired

Sage Luupainajad

Sage Agitatsioon

Sage Segasus

Sage Arevus

Aeg-ajalt Unetus

Aeg-ajalt Depressioon

Véga harv Hallutsinatsioonid

Teadmata Agressioon, rahutus
Né&rvisusteemi haired

Vaga sage Pearinglus

Sage Peavalu

Sage Somnolentsus

Sage Treemor

Aeg-ajalt Minestus

Harv Krambid

Véga harv Ekstraptramidaalnghud (sh Parkinsoni tdve siivenemine)
Stidame héired

Harv Stenokardia

Véga harv Stdame ritmihdired (néiteks bradikardia,

atrioventrikulaarne blokaad, kodade fibrillatsioon ja
tahhukardia)

Teadmata Siinuss6lme ndrkuse sindroom
Vaskulaarsed haired

Véga harv Hipertensioon
Seedetrakti haired

Véaga sage liveldus

Véaga sage Oksendamine

Vdga sage Kdhulahtisus

Sage Kohuvalu ja diispepsia

Harv Seedetrakti haavandid

Véga harv Seedetrakti verejooks

Véga harv Pankreatiit

Teadmata Mdned sd0gitoru ruptuuriga seostatavad tugeva oksendamise

juhud (vt 16ik 4.4).

Maksa ja sapiteede haired
Aeg-ajalt
Teadmata

Maksa funktsionaalsete testide naitajate tdus
Hepatiit

Sage
Harv
Teadmata

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Hiperhidroos
Nahaltove
Kihelus, allergiline dermatiit (dissemineeritud)

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Vasimus ja asteenia

Sage Halb enesetunne

Aeg-ajalt Kukkumine
Uuringud

Sage Kehakaalu langus




Prometax transdermaalsete plaastrite kasutamisel on taheldatud jargmisi tdiendavaid korvaltoimeid:
deliirium, palavik, isutus, uriinipidamatus (sage), psihhomotoorne hiiperaktiivsus (aeg-ajalt), erliteem,
ndgestobi, villid, allergiline dermatiit (teadmata).

Tabelis 2 on toodud kliinilise uuringu jooksul raporteeritud kdrvaltoimed, mis esinevad Parkinsoni
tovega kaasneva dementsusega patsientidel, keda ravitakse Prometaxi kapslitega.

Tabel 2
Ainevahetus- ja toitumishaired
Sage Véhenenud sé6giisu
Sage Vedelikukaotus
Psthhiaatrilised haired
Sage Unetus
Sage Rahutus
Sage Arevus
Sage Néagemishallutsinatsioonid
Sage Depressioon
Teadmata Agressioon
Nérvisusteemi héired
Véga sage Varin
Sage Pearinglus
Sage Unisus
Sage Peavalu
Sage Parkinsoni tGbi (4genemine)
Sage Bradiikineesia
Sage Duskineesia
Sage Hipokineesia
Sage Hammasrattafenomen
Aeg-ajalt Dustoonia
Stidame héired
Sage Bradikardia
Aeg-ajalt Kodade virvendus
Aeg-ajalt Atrioventrikulaarne blokaad
Teadmata Siinuss6lme ndrkuse sindroom
Vaskulaarsed haired
Sage Hipertensioon
Aeg-ajalt Hipotensioon
Seedetrakti haired
Vdga sage liveldus
Vdga sage Oksendamine
Sage Kohulahtisus
Sage Alakoéhuvalu ja diispepsia
Sage Liigne siljevoolus
Maksa ja sapiteede haired
Teadmata Hepatiit
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage Hiperhidroos
Teadmata Allergiline dermatiit (dissemineeritud)
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vaga sage Kukkumine
Sage Vasimus ja asteenia
Sage Haéiritud liigutused
Sage Parkinsoni kdnnak

Jargnevat taiendavat kdrvaltoimet on taheldatud uuringus Parkinsoni tdvega kaasneva dementsusega
patsientidel, keda raviti Prometaxi transdermaalsete plaastritega: arrituvus (sage).
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Tabelis 3 on toodud patsientide arv ja protsent 24-nédalases spetsiifilises Prometaxi kliinilises
uuringus esinenud Parkinsoni tdvega kaasneva dementsusega patsientidel, kellel esinesid maaratletud
kdrvaltoimed, mis vBivad viidata parkinsonismi sumptomite dgenemisele.

Tabel 3
Maaratletud kdrvaltoimed, mis voivad viidata Prometax Platseebo
Parkinsoni tdvega kaasneva dementsusega patsientidel n (%) n (%)
parkinsonismi simptomite dgenemisele
K&ik uuritud patsiendid 362 (100) 179 (100)
Kdik patsiendid kindla(te) tunnus(te)ga 99 (27,3) 28 (15,6)
Treemor 37 (10,2) 7(3,9)
Kukkumine 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsoni tdbi (4genemine) 12 (3,3) 2(11)
Liigne siljevoolus 5(1,4) 0
Duskineesia 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineesia 1(0,3) 0
Hairitud liigutused 1(0,3) 0
Bradukineesia 9(25) 3,7
Diistoonia 3(0,8) 1(0,6)
Kdndimishaired 5(1,4) 0
Lihaste rigiidsus 1(0,3) 0
Tasakaaluhé&ire 3(0,8) 2(11)
Lihas-skeleti jaikus 3(0,8) 0
Kangestus 1(0,3) 0
Motoorne diisfunktsioon 1(0,3) 0

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Enamuse tahtmatu tleannustamise juhtudega ei ole kaasnenud simptomeid ega kaebusi ning peaaegu
koik patsiendid jatkasid ravi rivastigmiiniga 24 tundi pérast ileannustamist.

Teatatud on kolinergilisest toksilisusest, mille korral esinesid mddduka miirgistusega kaasnevad
muskariiniga seotud stiimptomid, nagu mioos, 6hetus, seedehdired, sealhulgas kdhuvalu, iiveldus,
oksendamine ja kdhulahtisus, bradikardia, bronhospasm ja suurenenud bronhiaalsekretsioon,
hiperhidroos, tahtele allumatu urineerimine ja/vGi roojamine, pisaravool, hiipotensioon ja liigne
stiljevoolus.

Raskematel juhtudel vdivad areneda nikotiiniretseptoritega seotud toimed, nagu lihasndrkus,
fastsikulatsioonid, krambid ja hingamisseiskus véimaliku surmlfppega.

Lisaks on turuletulekujargselt esinenud pearinglust, treemorit, peavalu, unisust, segasusseisundit,
hiipertensiooni, hallutsinatsioone ja halba enesetunnet.

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Seisundi kasitlemine

Kuna rivastigmiini plasma poolvéartusaeg on ligikaudu 1 tund ja atsettitilkoliinesteraasi parssimise
kestus ligikaudu 9 tundi, ei soovitata asimptomaatilise tileannustamise korral jargneva 24 tunni jooksul
rivastigmiini kasutada. Rasket iiveldust ja oksendamist p&hjustava tleannustamise korral tuleks kaaluda
antiemeetikumide kasutamist. Vajadusel teiste kdrvaltoimete simptomaatiline ravi.

Véga suure lleannustamise korral vBib manustada atropiini. Algannusena on soovitatav manustada veeni
0,03 mg/kg atropiinsulfaati, edasised annused olenevad kliinilisest vastusreaktsioonist. Skopolamiini
kasutamist antidoodina ei soovitata.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riilhm: psiihhoanaleptikumid, antikoliinesteraasid, ATC-kood: NO6DAO3

Rivastigmiin on karbamaadi tulpi atsetliil- ja buttradlkoliinesteraasi inhibiitor, mille arvatavaks
toimeks on kolinergilise narviimpulsi tilekande soodustamine sailinud funktsiooniga kolinergilistest
neuronitest vabanenud atsetutlkoliini degradatsiooni aeglustamise tulemusena. Seega vdib
rivastigmiin parandada kolinergiliselt vahendatud kognitiivseid hdireid dementsuse puhul, mis
kaasnevad Alzheimeri tdvega ja Parkinsoni tdvega.

Rivastigmiin moodustab mérklaudensiiimiga kovalentse sidemega kompleksi, inaktiveerides selle
ajutiselt. Tervetel noortel meestel vahendab 3 mg suukaudne annus atsettdlkoliinesteraasi (AChE)
aktiivsust liikvoris esimese 1,5 tunni jooksul parast manustamist ligikaudu 40%. Ensutmi aktiivsus
taastub algnéitajateni ligikaudu 9 tunni méddumisel maksimaalse pérssiva toime saavutamisest.
Alzheimeri tBvega patsientidel oli atsetlililkoliinesteraasi parssimine liikvoris annusest séltuv kuni
annuseni 6 mg kaks korda 60paevas, mis on suurim uuritud annus. Buttrltlkoliinesteraasi aktiivsuse
parssimine liikvoris oli 14 rivastigmiin-ravi saanud Alzheimeri tdvega patsiendil sarnane
atsetlilkoliinesteraasiga saadud naitajale.

Alzheimeri dementsuse kliinilised uuringud

Rivastigmiini efektiivsuse kinnitamiseks on kasutatud kolme s6ltumatut erialaspetsiifilist
hindamismeetodit, mida rakendati kindlate ajavahemike jérel kuuekuulistes raviperioodides. Nendeks
olid ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivse funktsiooni
hindamine sooritusvdime jargi), CIBIC—Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-PIus,
patsiendile laiahaardelise tldhinnangu andmine arsti poolt, h6lmab ka hooldajalt saadud andmeid) ja
PDS (Progressive Deterioration Scale, hooldajapoolne hinnang igapaevategevustele, sealhulgas isiklik
hiigieen, sédmine, riietumine, kodutddd, poes kdimine, orienteerumisvdime, rahaga seotud tegevused
jne).

Uuritud patsientidel oli MMSE (Mini-Mental State Examination) skoor 10...24.
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Kliiniliselt olulise vastusreaktsiooniga patsientide kohta kogutud andmed on toodud tabelis 4.

Tulemused on saadud kahest fikseerimata annusega uuringust (kokku on korraldatud kolm keskset 26—

nadalast mitmekeskuselist uuringut), kus osalesid kerge kuni keskmise raskusastmega Alzheimeri
tdvega haiged. Kliiniliselt olulist paranemist defineeriti nendes uuringutes a priori ADAS-Cog
vahemalt 4—punktilise paranemisena, CIBIC—Plus paranemisena ja PDS véhemalt 10%-lise

paranemisena.

Lisaks on samas tabelis toodud post-hoc vastuse definitsioon. Sekundaarse vastusreaktsiooni

definitsiooni jargi oli vajalik 4—punktiline v8i suurem paranemine ADAS-Cog 0sas hing mitte—
halvenemine CIBIC—Plus ja PDS osas. 6...12 mg grupis oli keskmine tegelik 60pdevane annus selle
definitsiooni jérgi 9,3 mg. Oluline on markida, et sellel naidustusel kasutatud skaalad varieeruvad ja
otsene vordlus erinevate toimeainete vahel ei ole voimalik.

Tabel 4

Kliiniliselt olulise vastusreaktsiooniga patsiendid (%)

Ravitud patsiendid

Viimane hinnatud naitaja

paranemine ADAS-Cog
osas, mille juures CIBIC-
Plus ja PDS ei halvenenud

Vastusreaktsiooni néitaja | Rivastigmiin | Platseebo | Rivastigmiin Platseebo

6...12 mg 6...12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444

ADAS-Cog: paranemine 21%** 12 25%** 12
vahemalt 4 punkti
CIBIC—Plus: paranemine 20%** 18 32x** 19
PDS: paranemine vahemalt 26*** 17 30*** 18
10%
Véhemalt 4-punktiline 10* 6 12** 6

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Parkinsoni tdvega kaasneva dementsuse kliinilised uuringud

Rivastigmiini efektiivsust Parkinsoni tdvega kaasneva dementsuse puhul on nédidatud 24-nadalases
mitmekeskuselises topeltpimedas platseebo-kontrollitud baasuuringus ning sellele jargnenud 24-
nédalases avatud lisauuringus. Uuringus osalesid patsiendid, kelle MMSE (Mini-Mental State
Examination) skoor oli 10...24. Efektiivsust tdestati regulaarsete intervallide jarel 6-kuulise
raviperioodi jooksul kahe iseseisva skaala abil nagu on ndidatud allpool tabelis 5: kognitiivsuse méaér
ADAS-Cog ja tldmaar ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global
Impression of Change).

Tabel 5
Parkinsoni tévega ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-
kaasnev dementsus Prometax Platseebo Prometax CaGlIC

Platseebo

ITT + RDO populatsioon | (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Keskmine algtase + SH 23,8 £10,2 24,3+10,5 n/a n/a
Keskmine muutus 21+82 -0,7+75 38+14 43+15
24 nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus 2,88t n/a
p-vaartus vs platseebo <0,001* 0,0072
ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
populatsioon
Keskmine algtase + SH 24,0+10,3 24,5+10,6 n/a n/a
Keskmine muutus 25+84 -08+75 37+14 43+15
24 nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus 3,541 n/a
p-vaartus vs platseebo <O,0|011 <0,0(|)12

1 ANCOVA ravi ja maa faktoritena ning algtaseme ADAS-Cog (ihismuutuja. Positiivne muutus viitab
paranemisele.

2 Sobivuse keskmised andmed, analiiiisi tegemiseks kasutati van Elteren’i testi.

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

Kuigi ravitulemus ilmnes kogu uuringu populatsioonis, selgus andmetest et Parkinsoni tdvega

kaasneva keskmise raskusega dementsuse korral oli ravitulemus vorrelduna platseeboga suurim.
Sarnast parimat ravitulemust tdheldati ndgemishallutsinatsioonidega patsientidel (vt tabel 6).
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Tabel 6

Parkinsoni tdvega ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
kaasnev dementsus Prometax Platseebo Prometax Platseebo
Nagemishallutsinatsioonidega | lima

patsiendid nagemishallutsinatsioonideta
patsiendid

ITT + RDO populatsioon | (h=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Keskmine algtase + SH 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 225+10,1
Keskmine muutus 1,0+9,2 -2,1+8,3 2676 0,1+6,9
24 nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus

4,27* 2,09t
p-vaartus vs platseebo 0,002! 0,015

Dementsuse keskmise
raskusega patsiendid (MMSE

Kerge dementsusega
patsiendid (MMSE 18...24)

10...17)

ITT + RDO populatsioon | (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Keskmine algtase + SH 32,6 +10,4 33,7+10,3 206+79 20,7+79
Keskmine muutus 2,6+94 -18+72 19+77 -02+75
24 nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus

4,731 2,14%
p-vaartus vs platseebo 0,002t 0,010t

1 ANCOVA ravi ja maa faktoritena ning algtaseme ADAS-Cog Uhismuutuja. Positiivne muutus viitab
paranemisele.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

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

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Rivastigmiin imendub kiiresti ja tdielikult. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse ligikaudu
1 tunniga. Seoses rivastigmiini mdjuga spetsiifilisele ensuitimile on biosaadavuse suurenemine ligikaudu
1,5 korda suurem kui annuse suurenemisel oodata. Absoluutne biosaadavus pérast 3 mg annust on
ligikaudu 36%+13%. Rivastigmiini votmisel koos toiduga pikeneb imendumine (tma) 90 minutit,
vaheneb Cmax ja AUC vaartus suureneb ligikaudu 30%.

Jaotumine

Rivastigmiini seondumine plasmavalkudega on ligikaudu 40%. Ta labib kergesti hematoentsefaalbarjaari
ja tema jaotusruumala on vahemikus 1,8...2,7 I/kg.
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Biotransformatsioon

Rivastigmiin metaboliseeritakse peamiselt koliinesteraasi vahendatud hiidrolGusil Kiiresti ja ulatuslikult
(plasma poolvaartusaeg ligikaudu 1 tund) dekarbamiilitud metaboliidiks. In vitro parsib nimetatud
metaboliit atsetutlkoliinesteraasi minimaalselt (<10%).

In vitro uuringute andmetel ei ole farmakokineetiline interaktsioon oodatav ravimitega, mida
metaboliseeritakse jargmiste tstitokroomi isoenstimidega: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 vGi CYP2B6. Loomkatsete andmetel on peamised tsitokroom P450
isoensuumid rivastigmiini metabolismiga minimaalselt seotud. Rivastigmiini plasma uldkliirens oli
parast 0,2 mg intravenoosse annuse manustamist ligikaudu 130 I/h ja vahenes pérast 2,7 mg
intravenoosset annust 70 I/h-ni.

Eritumine

Muutumatul kujul ei ole rivastigmiini uriinist sedastatud; metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu.
YC—rivastigmiini manustamise jargselt oli renaalne eliminatsioon kiire ja 24 tunni jooksul praktiliselt
taielik (>90%). Alla 1% manustatud annusest eritub roojaga. Alzheimeri tdvega patsientidel ei toimu
rivastigmiini ega selle dekarbamuleeritud metaboliidi kuhjumist.

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis nditas, et kasutades rivastigmiini suukaudseid kapsleid annuses
kuni 12 mg/66pdevas suurendab nikotiini kasutamine Alzheimeri tdvega patsientidel rivastigmiini
oraalset Kliirensit 23% vorra (n=75 suitsetajat ja 549 mittesuitsetajat).

Patsientide eririihmad

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

Maksakahjustus
Kerge kuni keskmise maksakahjustusega isikutel oli rivastigmiini Cmax ligikaudu 60% suurem ja

rivastigmiini AUC (le kahe korra suurem kui tervetel.

Neerukahjustus
Keskmise neerukahjustusega isikutel olid rivastigmiini Crmax ja AUC rohkem kui kaks korda suuremad

kui tervetel vabatahtlikel; raske neerukahjustusega isikutel aga ei esinenud muutusi rivastigmiini Cax ja
AUC osas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringutes rottide, hiirte ja koertega taheldati vaid tugevnenud
farmakoloogilisest toimest tingitud néhte. Organspetsiifilist toksilisust ei tdheldatud. Kuna katsetes
kasutatud loomaliikide tundlikkus kolinergilise stimulatsiooni suhtes oli suur, ei 6nnestunud kindlaks
teha ohutuspiire inimesele.

Tavapdrastes in vitro ja in vivo testides ei olnud rivastigmiin mutageense toimega, va kromosoomi
aberratsiooni testid inimese perifeersete limfotstttidega annuses, mis tletas 10* korda kliiniliselt
kasutatud maksimaalse annuse. In vivo mikronukleuse test oli negatiivne. Peamisel metaboliidil
NAP226-90 ei tdheldatud samuti genotoksilist toimet.

Hiirte ja rottidega l&biviidud uuringutes maksimaalse talutava annusega ei leitud viiteid
kartsinogeensele toimele, kuigi rivastigmiini ja selle metaboliitide sisaldus oli vaiksem kui inimeste
puhul. Kehapindala jérgi kohandades vastas rivastigmiini ja selle metaboliitide sisaldus ligikaudu
inimesel kasutatud maksimaalse annuse 12 mg 66péevas saavutatud sisaldusele. VVGrreldes aga inimese
maksimaalse annusega, saavutati loomadel ligi 6-kordne téus.
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Loomadel 18bib rivastigmiin platsentaarbarjéari ja eritub rinnapiima. Suukaudselt manustatud ravimiga
uuringud tiinetel rottidel ja killikutel ei andnud viiteid rivastigmiini teratogeensusele. Isastel ja emastel
rottidel suukaudselt manustatud ravimiga labiviidud uuringutes ei tdheldatud vanemate ega jéarglaste
pdlvkonnas rivastigmiini korvaltoimeid viljakusele ega reproduktsioonivdimele.

Kldlikute uuringus tuvastati, et rivastigmiin vaib tekitada kerget silma/limaskesta arritust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Zelatiin

Magneesiumstearaat
Hipromelloos

Mikrokristalne tselluloos
Veevaba kolloidne rénidioksiid
Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Titaandioksiid (E171)

Sellak

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistvast PVC fooliumist alusega ja sinise kattefooliumiga blister sisaldab 14 kapslit. Iga karp
sisaldab 28, 56 voi 112 kapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Prometax 1,5 mg kdvakapslid

EU/1/98/092/001-3

Prometax 3,0 mg kdvakapslid

EU/1/98/092/004-6

Prometax 4,5 mg kdvakapslid

EU/1/98/092/007-9

Prometax 6,0 mg kovakapslid

EU/1/98/092/010-12

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muilgiloa esmase valjastamise kuupéev: 04. detsember 1998

Mutgiloa viimase uuendamise kuupéev: 21. mai 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

Prometax 2 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml lahust sisaldab rivastigmiinvesiniktartraati koguses, mis vastab 2 mg rivastigmiinile
(rivastigminum).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

3 ml suukaudset lahust sisaldab 3 mg naatriumbensoaati (E211).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudne lahus

Selge, kollane lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

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

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peaks alustama ja selle kédiku kontrollima Alzheimeri tdve (dementsuse) voi Parkinsoni tdvega
kaasneva dementsuse diagnoosimise ja ravi kogemusega arst. Diagnoos tuleb panna kehtivatest
ravijuhistest lahtuvalt. Ravi rivastigmiiniga tohib alustada ainult juhul, kui on olemas hooldaja, kes
regulaarselt jalgib ravimpreparaadi votmist.

Annustamine

Rivastigmiini suukaudset lahust manustatakse kaks korda 66péevas, hommiku— ja 8htustdgi ajal. Vajalik
kogus lahust vBetakse pudelist pakendis oleva annustamissiistlaga. Rivastigmiini suukaudse lahuse vdib
manustada otse sustlast. Rivastigmiini suukaudne lahus ja kapslid on omavahel asendatavad v@rdsetes
annustes.

Algannus
1,5 mg kaks korda 66péevas.

Raviannuse m&aramine

Algannuseks on 1,5 mg kaks korda 66paevas. Kui see annus on vahemalt kahe ravinddala jooksul olnud
hésti talutav, vBib annust suurendada 3 mg—ni kaks korda 60pdevas. Annuste edasine suurendamine

4,5 mg ja seejdrel 6 mg—ni kaks korda 66péevas eeldab samuti viimati kasutatud annuse head talumist.
Ajavahemik annuste suurendamise vahel peab olema vahemalt kaks nddalat.
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Kui ravi ajal tekivad kdrvaltoimed (néiteks iiveldus, oksendamine, k8huvalu vdi isutus), kehakaalu
langus vdi ekstrapiramidaalnahtude stivenemine (nditeks treemor) Parkinsoni tvega kaasneva
dementsusega patsientidel, vdivad need mddduda tihe vdi enama annuse vahelejatmisel. Kui
kdrvaltoimed pusivad, tuleks 66péevast annust ajutiselt vahendada eelmise hésti talutud annuseni voi
IGpetada ravi.

Séailitusannus

Efektiivne annus on 3...6 mg kaks korda 60paevas; maksimaalse ravitulemuse saamiseks tuleks
kasutada suurimat hasti talutud annust. Maksimaalne lubatud 66paevane annus on 6 mg kaks korda
O0péevas.

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

Individuaalset vastusreaktsiooni rivastigmiinile ei saa prognoosida. Paremat ravitulemust taheldati
patsientidel, kellel Parkinsoni tovega kaasnes keskmise raskusega dementsus. Parem oli ravitulemus ka
nagemishallutsinatsioonidega Parkinsoni tdve haigetel (vt I18ik 5.1).

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

Kui ravi on katkenud rohkem kui kolmeks péevaks, tuleks seda taasalustada annusega 1,5 mg kaks
korda 60péevas. Annust tuleb seejérel suurendada nagu eespool kirjeldatud.

Patsientide eririhmad

Neeru— ja maksapuudulikkus

Kerge vdi modduka neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Sellegipoolest
tuleks tapselt jargida annuse suurendamise juhiseid ja arvestada ravimi individuaalset talutavust, kuna
ravimi sisaldus plasmas suureneb ja kuna kliiniliselt olulise neeru- v6i maksakahjustusega patsientidel
vBib esineda rohkem annusest sdltuvaid kdrvaltoimeid. Tosiste maksakahjustustega patsiente ei ole
uuritud, siiski on selles patsiendiriihmas lubatud Prometaxi suukaudset lahust kasutada, eeldusel et
patsiente jalgitakse hoolikalt (vt I6igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Puudub Prometaxi asjakohane kasutus lastel Alzheimeri tdve ravis.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine rivastigmiini, teiste karbamaadi derivaatide voi I3igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

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

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suuremate annuste kasutamisel kdrvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste tldiselt suurenevad. Kui
ravi katkeb rohkem kui kolmeks péevaks, tuleks seda uuesti alustada annusega 1,5 mg kaks korda
00péevas, et vahendada ohtu kdrvaltoimete tekkeks (néiteks oksendamine).

Manustamiskoha reaktsioonid nahal vdivad esineda rivastigmiini plaastrite kasutamise korral ja on

raskusastmelt enamasti kerged voi mdddukad. Need reaktsioonid iseenesest ei ole sensibiliseerumise
tunnuseks. Siiski voib rivastigmiini plaastrite kasutamine viia allergilisele kontaktdermatiidile.
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Allergilist kontaktdermatiiti tuleks kahtlustada, kui manustamiskoha reaktsioonid levivad suuremaks kui
plaastri pindala, kui on mérke raskemast lokaalsest reaktsioonist (nt stivenev nahapunetus, turse,
paapulad, vesiikulid) ja kui simptomid ei parane margatavalt 48 tunni jooksul pérast plaastri
eemaldamist. Sellistel juhtudel tuleks ravi I8petada (vt 16ik 4.3).

Patsiendid, kellel tekib manustamiskoha reaktsioon, mis viitab rivastigmiini plaastriga seotud
allergilisele kontaktdermatiidile ja kes siiski vajavad ravi rivastigmiiniga, tuleks suukaudsele
rivastigmiinile le viia ainult péarast negatiivset allergiatesti ja koos pdhjaliku meditsiinilise jalgimisega.
On vdimalik, et mdned rivastigmiini plaastrite kasutamisega rivastigmiini suhtes sensibiliseerunud
patsiendid ei saa kasutada rivastigmiini Gheski ravimvormis.

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

Patsiente ja hooldajaid tuleb vastavalt juhendada.

Raviannuse méaaramine: kdrvaltoimeid (nditeks hipertensioon ja hallutsinatsioonid Alzheimeri
dementsusega patsientidel ning ekstraptiramidaalnahtude stivenemine, eriti treemor, Parkinsoni tdvega
kaasneva dementsusega patsientidel) on tdheldatud vahetult pérast annuse suurendamist. Tekkinud
kdrvaltoimed vdivad taanduda parast annuse vahendamist. Muudel juhtudel on Prometaxi kasutamine
IGpetatud (vt 18ik 4.8).

Seedetrakti hdired, nagu iiveldus, oksendamine ja k6hulahtisus on ravimi annusest séltuvad ja v6ivad
tekkida eelkdige ravi alustamisel ja/vGi annuse suurendamisel (vt 16ik 4.8). Neid kdrvaltoimeid esineb
sagedamini naistel. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise vdi kdhulahtisuse tagajéarjel
tekkinud dehtidratsiooni ilminguid v6i simptomeid, v8ib ravida intravenoossete vedelike
manustamisega ja annuse vahendamise v0i ravi katkestamisega, kui diagnoosida ja ravida viivitamata.
Dehudratsioonil véivad olla tdsised tagajarjed.

Alzheimeri tdvega naistel voib kehakaal vaheneda. Koliinesteraasi inhibiitoreid, sealhulgas
rivastigmiini, on nendel patsientidel seostatud kehakaalu langusega. Ravi ajal tuleb jalgida patsiendi
kehakaalu.

Rivastigmiini raviga seotud tugeva oksendamise korral tuleb korrigeerida annust vastavalt soovitustele
16igus 4.2. Mdnedel juhtudel vdib tugev oksendamine olla seotud s6dgitoru ruptuuriga (vt 16ik 4.8).
Need nahud ilmnesid pérast annuse suurendamist v3i rivastigmiini suurte annuste kasutamist.

Elektrokardiogrammis ilmnev QT intervalli pikenemine vdib esineda teatud koliinesteraasi inhibiitoreid,
sealhulgas rivastigmiini, kasutavatel patsientidel. Rivastigmiin vdib p6hjustada bradiikardiat, mis vdib
omakorda suurendada torsade de pointes riski, seda peamiselt patsientidel, kellel on QTc pikenemine
varem esinenud v0i perekondlikus anamneesis vOi kes kuuluvad torsade de pointes riskiriihma, néiteks
kompenseerimata sidamepuudulikkusega patsiendid, hiljutise stidamelihase infarktiga patsiendid,
braduaritmiatega patsiendid, patsiendid, kellel on eelsoodumus htipokaleemia v&i hlipomagneseemia
tekkeks vOi kes samaaegselt kasutavad ravimit, mis teadaolevalt soodustab QT intervalli pikenemist
ja/vOi torsade de pointes teket (vt 18igud 4.5 ja 4.8). Nende patsientide korral on soovitatav suurem
ettevaatus, samuti v8ib vajalik olla kliiniline jalgimine (EKG).

Rivastigmiini tuleb manustada ettevaatusega siinussélme nérkuse stiindroomi vGi siidame juhtehdiretega
(sinuatriaalne blokaad, atrioventrikulaarne blokaad) patsientidele (vt 16ik 4.8).

Rivastigmiin vGib pbhjustada maohappe sekretsiooni suurenemist. Ettevaatusega tuleb ravida dgeda
mao- vOi kaksteistsdrmiksoolehaavandiga vOi vastava soodumusega patsiente.

Koliinesteraasi inhibiitoreid tuleb méaarata ettevaatusega patsientidele, kes on pddenud astmat voi
kroonilist obstruktiivset kopsuhaigust.
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Kolinomimeetikumide toimel vGivad vallanduda vGi siiveneda kusepeetus ja krambihood. Nende
haiguste vOi vastava eelsoodumusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega.

Rivastigmiini kasutamist Alzheimeri tdve korral esineva vdi Parkinsoni tdvega kaasnheva raskekujulise
dementsusega, samuti teist tllpi dementsusega voi teiste méaluhdiretega (nditeks vanusega seotud
kognitiivsed héired) patsientidel ei ole uuritud ning seetdttu kasutust selles patsientide populatsioonis
ei soovitata.

Sarnaselt teistele kolinomimeetikumidele v3ib rivastigmiin vallandada v6i muuta tugevamaks
ekstrapuramidaalnéhud. Téheldatud on seisundi halvenemist (kaasa arvatud bradiikineesia,
duskineesia, kbndimishéired) ja treemori sagenemist ning intensiivistumist (vt 18ik 4.8). Mdnedel
juhtudel on nende n&htude tdttu rivastigmiin-ravi katkestatud (katkestamisi treemori tottu oli néiteks
1,7% rivastigmiini ja 0% platseebo grupis). Neid korvaltoimeid on soovitatav Kkliiniliselt monitoorida.

Patsientide eririhmad

Kliiniliselt olulise neeru- v6i maksakahjustusega patsientidel v8ib esineda rohkem kdrvaltoimeid (vt
I16igud 4.2 ja 5.2). Annustamissoovitusi individuaalse talutava annuse tiitrimise kohta tuleb hoolikalt
jargida. Raske maksapuudulikkusega patsiente pole uuritud. Sellegipoolest vdib Prometaxi mainitud
patsientide populatsioonis kasutada, kuid vajalik on nende hoolikas jélgimine.

Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg vdib esineda rohkem kérvaltoimeid ning nad v@ivad ravi suurema
tbendosusega korvaltoimete tdttu katkestada.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Prometax suukaudse lahuse Uiheks abiaineks on naatriumbensoaat (E211). Bensoehape vdib nahale,
silmadele ja limaskestale mdjuda ndrgalt arritavalt.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi thes milliliitris, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koliinesteraasi inhibiitorina vdib rivastigmiin tugevdada suktsindillkoliini tlupi lihasrelaksantide toimet
anesteesia ajal. Anesteetikumide valimisel on ettevaatus soovituslik. V6imalik doosi kohandamine vGi
ajutine ravi katkestamine vajaduse korral on arvesse voetav.

Farmakodunaamilistest toimetest ja voimalikest aditiivsetest toimetest l&htuvalt ei tohi rivastigmiini
manustada koos teiste kolinomimeetiliste ainetega. Rivastigmiin vdib mdjutada antikolinergiliste
ravimpreparaatide (nt oksubutiniin, tolterodiin) aktiivsust.

Erinevate beetablokaatorite (sealhulgas atenolool) ja rivastigmiini kombineerimisel on teatatud aditiivse
toimena bradtikardia tekkest (mis v8ib p&hjustada minestust). K&ige suuremat riski eeldatakse
kardiovaskulaarset siisteemi mdjutavate beetablokaatorite korral, kuid teateid on tulnud ka teisi
beetablokaatoreid kasutanud patsientidelt. Seetdttu on vajalik ettevaatus, kui kombineeritakse
rivastigmiini beetablokaatorite ja ka teiste bradiikardiat pdhjustavate ravimitega (nt 11 klassi
antiaritmikumid, kaltsiumikanali blokaatorid, s6rmkiibaragliikosiidid, pilokarpiin).

Kuna bradiikardia on torsade de pointes’i esinemise riskifaktor, tuleb olla ettevaatlik ning vajalikuks
vOib osutuda kliiniline jalgimine (EKG), kui rivastigmiini kasutatakse kombinatsioonis QT-pikenemist
vOi torsade de pointes’i esile kutsuvate ravimitega, nagu méned antipsiihhootikumid, s.0. méned
fenotiasiinid (kloorpromasiin, levomepromasiin), bensamiidid (sulpiriid, sultopriid, amisulpriid, tiapriid,
veralipriid), pimosiid, haloperidool, droperidool, tsisapriid, tsitalopraam, difemaniil, intravenoosselt
kasutatav erttromatsiin, halofantriin, misolastiin, metadoon, pentamidiin ja moksifloksatsiin.
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Uuringutes osalenud tervetel vabatahtlikel ei ole tdheldatud farmakokineetilisi koostoimeid rivastigmiini
ning digoksiini, varfariini, diasepaami voi fluoksetiini vahel. Rivastigmiini manustamine ei mojuta
varfariini toimel pikenenud protrombiini aega. Digoksiini ja rivastigmiini koos manustamisel ei
taheldatud kahjustavat toimet sidame juhtestisteemi.

Rivastigmiini metabolismi arvestades pole metaboolsed koostoimed teiste ravimpreparaatide vahel
téendolised. Rivastigmiin vGib aga pérssida teiste ainete biotransformatsiooni buttriitlkoliinesteraasi
poolt.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rivastigmiin ja/vdi selle metaboliidid labisid tiinetel loomadel platsentat. Ei ole teada, kas see toimub ka
inimestel. Rivastigmiini kasutamise kohta raseduse ajal ei ole Kliinilisi andmeid. Peri- ja
postnataalsetes uuringutes rottidega taheldati tiinusaja pikenemist. Rivastigmiini ei tohi kasutada
raseduse ajal kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine

Rivastigmiin eritub loomadel rinnapiima. Pole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima. Seetottu
ei tohi naised rinnaga toitmise ajal rivastigmiini kasutada.

Fertiilsus

Kdrvaltoimeid rottide viljakusele ega reproduktsioonivGimele ei taheldatud (vt 16ik 5.3). Rivastigmiini
toime inimese viljakusele on teadmata.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimeri tBbi vdib pdhjustada autojuhtimise ja masinatega tédtamise v8ime vahenemist. Lisaks vib
rivastigmiin pBhjustada pearinglust ja somnolentsust, seda peamiselt ravi alustamisel v8i annuse
suurendamisel. Selle tulemusena mdjutab rivastigmiin kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate
késitsemise vOimet. Seetbttu peab raviarst reegliparaselt hindama rivastigmiin—ravi saavate
dementsusega patsientide vBimet juhtida autot voi to6tada masinatega.

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on olnud seedetrakti hdired, sh iiveldus (38%) ja
oksendamine (23%), mis tekkisid eelkdige annuse suurendamise ajal. Kliinilistes uuringutes esines
naispatsientidel sagedamini seedetrakti hdireid ja kehakaalu vahenemist kui meespatsientidel.

Kdrvaltoimete loetelu tabeli kujul

Tabelis 1 ja tabelis 2 toodud kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kategooria jargi. Esinemissageduse kategooriad on maératletud jargmiselt: vaga
sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni
<1/1000); véga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabelis 1 toodud andmed koérvaltoimete kohta on kogutud Prometaxiga ravitud Alzheimeri
dementsusega patsientidelt.
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Tabel 1

Infektsioonid ja infestatsioonid

Véga harv Kuseteede infektsioonid
Ainevahetus- ja toitumishaired

Véaga sage Anoreksia

Sage Véhenenud s6giisu

Teadmata Dehldratsioon
Psthhiaatrilised haired

Sage Luupainajad

Sage Agitatsioon

Sage Segasus

Sage Arevus

Aeg-ajalt Unetus

Aeg-ajalt Depressioon

Véga harv Hallutsinatsioonid

Teadmata Agressioon, rahutus
Né&rvisusteemi haired

Vaga sage Pearinglus

Sage Peavalu

Sage Somnolentsus

Sage Treemor

Aeg-ajalt Minestus

Harv Krambid

Véga harv Ekstraptramidaalnghud (sh Parkinsoni tdve siivenemine)
Stidame héired

Harv Stenokardia

Véga harv Stdame ritmihdired (néiteks bradikardia,

atrioventrikulaarne blokaad, kodade fibrillatsioon ja
tahhukardia)

Teadmata Siinuss6lme ndrkuse sindroom
Vaskulaarsed haired

Véga harv Hipertensioon
Seedetrakti haired

Véaga sage liveldus

Véaga sage Oksendamine

Vdga sage Kdhulahtisus

Sage Kohuvalu ja diispepsia

Harv Seedetrakti haavandid

Véga harv Seedetrakti verejooks

Véga harv Pankreatiit

Teadmata Mdned sd0gitoru ruptuuriga seostatavad tugeva oksendamise

juhud (vt 16ik 4.4).

Maksa ja sapiteede haired
Aeg-ajalt
Teadmata

Maksa funktsionaalsete testide naitajate tdus
Hepatiit

Sage
Harv
Teadmata

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Hiperhidroos
Nahaltove
Kihelus, allergiline dermatiit (dissemineeritud)

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Vasimus ja asteenia

Sage Halb enesetunne

Aeg-ajalt Kukkumine
Uuringud

Sage Kehakaalu langus
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Prometax transdermaalsete plaastrite kasutamisel on taheldatud jargmisi tdiendavaid korvaltoimeid:
deliirium, palavik, isutus, uriinipidamatus (sage), psuhhomotoorne hiperaktiivsus (aeg-ajalt), ertiteem,
ndgestobi, villid, allergiline dermatiit (teadmata).

Tabelis 2 on toodud kliinilise uuringu jooksul raporteeritud kdrvaltoimed, mis esinevad Parkinsoni
tovega kaasneva dementsusega patsientidel, keda ravitakse Prometaxi kapslitega.

Tabel 2
Ainevahetus- ja toitumishaired
Sage Véhenenud sé6giisu
Sage Vedelikukaotus
Psthhiaatrilised haired
Sage Unetus
Sage Rahutus
Sage Arevus
Sage Néagemishallutsinatsioonid
Sage Depressioon
Teadmata Agressioon
Nérvisusteemi héired
Véga sage Varin
Sage Pearinglus
Sage Unisus
Sage Peavalu
Sage Parkinsoni tGbi (4genemine)
Sage Bradiikineesia
Sage Duskineesia
Sage Hipokineesia
Sage Hammasrattafenomen
Aeg-ajalt Dustoonia
Stidame héired
Sage Bradikardia
Aeg-ajalt Kodade virvendus
Aeg-ajalt Atrioventrikulaarne blokaad
Teadmata Siinuss6lme ndrkuse sindroom
Vaskulaarsed haired
Sage Hipertensioon
Aeg-ajalt Hipotensioon
Seedetrakti haired
Vdga sage liveldus
Vdga sage Oksendamine
Sage Kohulahtisus
Sage Alakoéhuvalu ja diispepsia
Sage Liigne siljevoolus
Maksa ja sapiteede haired
Teadmata Hepatiit
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage Hiperhidroos
Teadmata Allergiline dermatiit (dissemineeritud)
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vaga sage Kukkumine
Sage Vasimus ja asteenia
Sage Haéiritud liigutused
Sage Parkinsoni kdnnak

Jargnevat taiendavat kdrvaltoimet on taheldatud uuringus Parkinsoni tdvega kaasneva dementsusega
patsientidel, keda raviti Prometaxi transdermaalsete plaastritega: arrituvus (sage).
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Tabelis 3 on toodud patsientide arv ja protsent 24-nédalases spetsiifilises Prometaxi kliinilises
uuringus esinenud Parkinsoni tdvega kaasneva dementsusega patsientidel, kellel esinesid mééaratletud
kdrvaltoimed, mis vBivad viidata parkinsonismi sumptomite dgenemisele.

Tabel 3
Maaratletud kdrvaltoimed, mis voivad viidata Prometax Platseebo
Parkinsoni tdvega kaasneva dementsusega patsientidel n (%) n (%)
parkinsonismi simptomite dgenemisele
K&ik uuritud patsiendid 362 (100) 179 (100)
Kdik patsiendid kindla(te) tunnus(te)ga 99 (27,3) 28 (15,6)
Treemor 37 (10,2) 7(3,9)
Kukkumine 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsoni tdbi (4genemine) 12 (3,3) 2(11)
Liigne siljevoolus 5(1,4) 0
Duskineesia 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineesia 1(0,3) 0
Hairitud liigutused 1(0,3) 0
Bradukineesia 9(25) 3,7
Diistoonia 3(0,8) 1(0,6)
Kdndimishaired 5(1,4) 0
Lihaste rigiidsus 1(0,3) 0
Tasakaaluhé&ire 3(0,8) 2(11)
Lihas-skeleti jaikus 3(0,8) 0
Kangestus 1(0,3) 0
Motoorne diisfunktsioon 1(0,3) 0

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Enamuse tahtmatu tleannustamise juhtudega ei ole kaasnenud siimptomeid ega kaebusi ning peaaegu
koik patsiendid jatkasid ravi rivastigmiiniga 24 tundi pérast ileannustamist.

Teatatud on kolinergilisest toksilisusest, mille korral esinesid mddduka miirgistusega kaasnevad
muskariiniga seotud stiimptomid, nagu mioos, 6hetus, seedehdired, sealhulgas kdhuvalu, iiveldus,
oksendamine ja kdhulahtisus, bradikardia, bronhospasm ja suurenenud bronhiaalsekretsioon,
hiperhidroos, tahtele allumatu urineerimine ja/vGi roojamine, pisaravool, hiipotensioon ja liigne
stiljevoolus.

Raskematel juhtudel vdivad areneda nikotiiniretseptoritega seotud toimed, nagu lihasndrkus,
fastsikulatsioonid, krambid ja hingamisseiskus véimaliku surmlfppega.

Lisaks on turuletulekujargselt esinenud pearinglust, treemorit, peavalu, unisust, segasusseisundit,
hiipertensiooni, hallutsinatsioone ja halba enesetunnet.
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Seisundi kasitlemine

Kuna rivastigmiini plasma poolvéartusaeg on ligikaudu 1 tund ja atsettiilkoliinesteraasi parssimise
kestus ligikaudu 9 tundi, ei soovitata asimptomaatilise tleannustamise korral jargneva 24 tunni jooksul
rivastigmiini kasutada. Rasket iiveldust ja oksendamist p&hjustava tleannustamise korral tuleks kaaluda
antiemeetikumide kasutamist. Vajadusel teiste kdrvaltoimete simptomaatiline ravi.

Véga suure Uleannustamise korral vBib manustada atropiini. Algannusena on soovitatav manustada veeni
0,03 mg/kg atropiinsulfaati, edasised annused olenevad kliinilisest vastusreaktsioonist. Skopolamiini
kasutamist antidoodina ei soovitata.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riithm: psiihhoanaleptikumid, antikoliinesteraasid, ATC-kood: NO6DAOQ3

Rivastigmiin on karbamaadi tulpi atsetliil- ja buttradlkoliinesteraasi inhibiitor, mille arvatavaks
toimeks on kolinergilise narviimpulsi tilekande soodustamine séilinud funktsiooniga kolinergilistest
neuronitest vabanenud atsetutlkoliini degradatsiooni aeglustamise tulemusena. Seega vdib
rivastigmiin parandada kolinergiliselt vahendatud kognitiivseid hdireid dementsuse puhul, mis
kaasnevad Alzheimeri tdvega ja Parkinsoni tdvega.

Rivastigmiin moodustab mérklaudensiiimiga kovalentse sidemega kompleksi, inaktiveerides selle
ajutiselt. Tervetel noortel meestel vahendab 3 mg suukaudne annus atsetidlkoliinesteraasi (AChE)
aktiivsust liikvoris esimese 1,5 tunni jooksul parast manustamist ligikaudu 40%. Enstitimi aktiivsus
taastub algnéitajateni ligikaudu 9 tunni méddumisel maksimaalse parssiva toime saavutamisest.
Alzheimeri tBvega patsientidel oli atsetlililkoliinesteraasi parssimine liikvoris annusest séltuv kuni
annuseni 6 mg kaks korda 60paevas, mis on suurim uuritud annus. Buttritlkoliinesteraasi aktiivsuse
parssimine liikvoris oli 14 rivastigmiin-ravi saanud Alzheimeri tdvega patsiendil sarnane
atsetlilkoliinesteraasiga saadud naitajale.

Alzheimeri dementsuse kliinilised uuringud

Rivastigmiini efektiivsuse kinnitamiseks on kasutatud kolme s6ltumatut erialaspetsiifilist
hindamismeetodit, mida rakendati kindlate ajavahemike jarel kuuekuulistes raviperioodides. Nendeks
olid ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivse funktsiooni
hindamine sooritusvdime jargi), CIBIC—Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-PIus,
patsiendile laiahaardelise tldhinnangu andmine arsti poolt, h6lmab ka hooldajalt saadud andmeid) ja
PDS (Progressive Deterioration Scale, hooldajapoolne hinnang igapéevategevustele, sealhulgas isiklik
hiigieen, sédmine, riietumine, kodutddd, poes kdimine, orienteerumisvdime, rahaga seotud tegevused
jne).

Uuritud patsientidel oli MMSE (Mini-Mental State Examination) skoor 10...24.
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Kliiniliselt olulise vastusreaktsiooniga patsientide kohta kogutud andmed on toodud tabelis 4.

Tulemused on saadud kahest fikseerimata annusega uuringust (kokku on korraldatud kolm keskset 26—

nadalast mitmekeskuselist uuringut), kus osalesid kerge kuni keskmise raskusastmega Alzheimeri
tdvega haiged. Kliiniliselt olulist paranemist defineeriti nendes uuringutes a priori ADAS-Cog
vahemalt 4—punktilise paranemisena, CIBIC—Plus paranemisena ja PDS véhemalt 10%-lise

paranemisena.

Lisaks on samas tabelis toodud post-hoc vastuse definitsioon. Sekundaarse vastusreaktsiooni

definitsiooni jargi oli vajalik 4—punktiline v8i suurem paranemine ADAS-Cog 0sas hing mitte—
halvenemine CIBIC—Plus ja PDS osas. 6...12 mg grupis oli keskmine tegelik 60pdevane annus selle
definitsiooni jargi 9,3 mg. Oluline on markida, et sellel naidustusel kasutatud skaalad varieeruvad ja
otsene vordlus erinevate toimeainete vahel ei ole voimalik.

Tabel 4

Kliiniliselt olulise vastusreaktsiooniga patsiendid (%)

Ravitud patsiendid

Viimane hinnatud naitaja

paranemine ADAS-Cog
osas, mille juures CIBIC-
Plus ja PDS ei halvenenud

Vastusreaktsiooni néitaja | Rivastigmiin | Platseebo | Rivastigmiin Platseebo

6...12 mg 6...12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444

ADAS-Cog: paranemine 21%** 12 25%** 12
vahemalt 4 punkti
CIBIC—Plus: paranemine 20%** 18 32x** 19
PDS: paranemine vahemalt 26*** 17 30*** 18
10%
Véhemalt 4-punktiline 10* 6 12** 6

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Parkinsoni tdvega kaasneva dementsuse kliinilised uuringud

Rivastigmiini efektiivsust Parkinsoni tdvega kaasneva dementsuse puhul on ndidatud 24-nadalases
mitmekeskuselises topeltpimedas platseebo-kontrollitud baasuuringus ning sellele jargnenud 24-
nédalases avatud lisauuringus. Uuringus osalesid patsiendid, kelle MMSE (Mini-Mental State
Examination) skoor oli 10...24. Efektiivsust tdestati regulaarsete intervallide jarel 6-kuulise
raviperioodi jooksul kahe iseseisva skaala abil nagu on ndidatud allpool tabelis 5: kognitiivsuse méaér
ADAS-Cog ja tldmaar ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global
Impression of Change).

Tabel 5
Parkinsoni tévega ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-
kaasnev dementsus Prometax Platseebo Prometax CaGlIC

Platseebo

ITT + RDO populatsioon | (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Keskmine algtase + SH 23,8 £10,2 24,3+10,5 n/a n/a
Keskmine muutus 21+82 -0,7+75 38+14 43+15
24 nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus 2,88t n/a
p-vaartus vs platseebo <0,001* 0,0072
ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
populatsioon
Keskmine algtase + SH 24,0+10,3 24,5+10,6 n/a n/a
Keskmine muutus 25+84 -08+75 37+14 43+15
24 nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus 3,541 n/a
p-vaartus vs platseebo <O,0|011 <0,0(|)12

1 ANCOVA ravi ja maa faktoritena ning algtaseme ADAS-Cog (ihismuutuja. Positiivne muutus viitab
paranemisele.

2 Sobivuse keskmised andmed, analiiiisi tegemiseks kasutati van Elteren’i testi.

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

Kuigi ravitulemus ilmnes kogu uuringu populatsioonis, selgus andmetest et Parkinsoni tdvega

kaasneva keskmise raskusega dementsuse korral oli ravitulemus vorrelduna platseeboga suurim.
Sarnast parimat ravitulemust tdheldati ndgemishallutsinatsioonidega patsientidel (vt tabel 6).
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Tabel 6

Parkinsoni tdvega ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
kaasnev dementsus Prometax Platseebo Prometax Platseebo
Nagemishallutsinatsioonidega | lima

patsiendid nagemishallutsinatsioonideta
patsiendid

ITT + RDO populatsioon | (h=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Keskmine algtase + SH 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 225+10,1
Keskmine muutus 1,0+9,2 -2,1+8,3 2676 0,1+6,9
24 nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus

4,27* 2,09t
p-vaartus vs platseebo 0,002! 0,015

Dementsuse keskmise
raskusega patsiendid (MMSE

Kerge dementsusega
patsiendid (MMSE 18...24)

10...17)

ITT + RDO populatsioon | (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Keskmine algtase + SH 32,6 +10,4 33,7+10,3 206+79 20,7+79
Keskmine muutus 2,6+94 -18+72 19+77 -02+75
24 nadalal + SH
Kohandatud ravierinevus

4,731 2,14%
p-vaartus vs platseebo 0,002t 0,010t

1 ANCOVA ravi ja maa faktoritena ning algtaseme ADAS-Cog Uhismuutuja. Positiivne muutus viitab
paranemisele.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Prometaxiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta Alzheimeri dementsuse ravis ja patsientidel, kellel esineb idiopaatilise Parkinsoni
tovega kaasnev dementsus (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Rivastigmiin imendub kiiresti ja tdielikult. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse ligikaudu
1 tunniga. Seoses rivastigmiini mdjuga spetsiifilisele ensuitimile on biosaadavuse suurenemine ligikaudu
1,5 korda suurem kui annuse suurenemisel oodata. Absoluutne biosaadavus pérast 3 mg annust on
ligikaudu 36%+13%. Rivastigmiini suukaudse lahuse vtmisel koos toiduga pikeneb imendumine (tmax)
74 minutit, Crnax Véheneb 43% ja AUC véartus suureneb ligikaudu 9%.

Jaotumine

Rivastigmiini seondumine plasmavalkudega on ligikaudu 40%. Ta labib kergesti hematoentsefaalbarjaari
ja tema jaotusruumala on vahemikus 1,8...2,7 I/kg.
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Biotransformatsioon

Rivastigmiin metaboliseeritakse peamiselt koliinesteraasi vahendatud hiidrolGusil Kiiresti ja ulatuslikult
(plasma poolvaartusaeg ligikaudu 1 tund) dekarbamiilitud metaboliidiks. In vitro parsib nimetatud
metaboliit atsetutilkoliinesteraasi minimaalselt (<10%).

In vitro uuringute andmetel ei ole farmakokineetiline interaktsioon oodatav ravimitega, mida
metaboliseeritakse jargmiste tsiitokroomi isoensiilimidega: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 vGi CYP2B6. Loomkatsete andmetel on peamised tsiitokroom P450
isoensuumid rivastigmiini metabolismiga minimaalselt seotud. Rivastigmiini plasma uldkliirens oli
parast 0,2 mg intravenoosse annuse manustamist ligikaudu 130 I/h ja vahenes pérast 2,7 mg
intravenoosset annust 70 I/h-ni.

Eritumine

Muutumatul kujul ei ole rivastigmiini uriinist sedastatud; metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu.
YC—rivastigmiini manustamise jargselt oli renaalne eliminatsioon kiire ja 24 tunni jooksul praktiliselt
taielik (>90%). Alla 1% manustatud annusest eritub roojaga. Alzheimeri tdvega patsientidel ei toimu
rivastigmiini ega selle dekarbamuleeritud metaboliidi kuhjumist.

Populatsiooni farmakokineetiline analliiis nditas, et kasutades rivastigmiini suukaudseid kapsleid annuses
kuni 12 mg/66pdevas suurendab nikotiini kasutamine Alzheimeri tdvega patsientidel rivastigmiini
oraalset Kliirensit 23% vorra (n=75 suitsetajat ja 549 mittesuitsetajat).

Patsientide eririihmad

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

Maksakahjustus
Kerge kuni keskmise maksakahjustusega isikutel oli rivastigmiini Cmax ligikaudu 60% suurem ja

rivastigmiini AUC (le kahe korra suurem kui tervetel.

Neerukahjustus
Keskmise neerukahjustusega isikutel olid rivastigmiini Crmax ja AUC rohkem kui kaks korda suuremad

kui tervetel vabatahtlikel; raske neerukahjustusega isikutel aga ei esinenud muutusi rivastigmiini Crax ja
AUC osas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringutes rottide, hiirte ja koertega taheldati vaid tugevnenud
farmakoloogilisest toimest tingitud ndhte. Organspetsiifilist toksilisust ei taheldatud. Kuna katsetes
kasutatud loomaliikide tundlikkus kolinergilise stimulatsiooni suhtes oli suur, ei 6nnestunud kindlaks
teha ohutuspiire inimesele.

Tavapdrastes in vitro ja in vivo testides ei olnud rivastigmiin mutageense toimega, va kromosoomi
aberratsiooni testid inimese perifeersete limfotstttidega annuses, mis tletas 10* korda kliiniliselt
kasutatud maksimaalse annuse. In vivo mikronukleuse test oli negatiivne. Peamisel metaboliidil
NAP226-90 ei tdheldatud samuti genotoksilist toimet.

Hiirte ja rottidega l&biviidud uuringutes maksimaalse talutava annusega ei leitud viiteid
kartsinogeensele toimele, kuigi rivastigmiini ja selle metaboliitide sisaldus oli vaiksem kui inimeste
puhul. Kehapindala jérgi kohandades vastas rivastigmiini ja selle metaboliitide sisaldus ligikaudu
inimesel kasutatud maksimaalse annuse 12 mg 66péevas saavutatud sisaldusele. VVGrreldes aga inimese
maksimaalse annusega, saavutati loomadel ligi 6-kordne téus.
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Loomadel 18bib rivastigmiin platsentaarbarjéari ja eritub rinnapiima. Suukaudselt manustatud ravimiga
uuringud tiinetel rottidel ja killikutel ei andnud viiteid rivastigmiini teratogeensusele. Isastel ja emastel
rottidel suukaudselt manustatud ravimiga labiviidud uuringutes ei tdheldatud vanemate ega jérglaste
pdlvkonnas rivastigmiini kdrvaltoimeid viljakusele ega reproduktsioonivdimele.

Kldlikute uuringus tuvastati, et rivastigmiin vaib tekitada kerget silma/limaskesta arritust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumbensoaat (E211)

Sidrunhape

Naatriumtsitraat

Kinoliinkollane (E104)

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Prometax suukaudset lahust voib kasutada tihe kuu jooksul parast pudeli avamist.
6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte hoida kiilmkapis v6i stigavkilmas.
Hoida pistises asendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tulp 11 pruunikas pudelis, lastekindla korgiga, aluskorgi ning vedelikku ulatuva toruga. 50 ml vai
120 ml pudelis. Suukaudne lahus on pakendis koos plastmassist kaitsekestas oleva annustamissustlaga.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Ettendhtud kogus lahust tuleb pudelist votta pakendisse lisatud annustamissustlaga.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/013
EU/1/98/092/018

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muilgiloa esmase valjastamise kuupéev: 04. detsember 1998
Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 21. mai 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Prometax 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster

Prometax 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster
Prometax 13,3 mg/24 h transdermaalne plaaster

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Prometax 4,6 ma/24 h transdermaalne plaaster

Uhest transdermaalsest plaastrist vabaneb 24 tunni jooksul 4,6 mg rivastigmiini. Uks 5 cm?
transdermaalne plaaster sisaldab 9 mg rivastigmiini (rivastigminum).

Prometax 9,5 ma/24 h transdermaalne plaaster

Uhest transdermaalsest plaastrist vabaneb 24 tunni jooksul 9,5 mg rivastigmiini. Uks 10 cm?
transdermaalne plaaster sisaldab 18 mg rivastigmiini (rivastigminum).

Prometax 13,3 mqg/24 h transdermaalne plaaster

Uhest transdermaalsest plaastrist vabaneb 24 tunni jooksul 13,3 mg rivastigmiini. Uks 15 cm?
transdermaalne plaaster sisaldab 27 mg rivastigmiini (rivastigminum).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Transdermaalne plaaster

Prometax 4,6 ma/24 h transdermaalne plaaster

Transdermaalne plaaster on 6huke matriitsi tidpi kolmest kihist koosnev transdermaalne plaaster.
Plaastri tagakiilg on beez ja mérgistusega “Prometax”, “4.6 mg/24 h” ja “AMCX”.

Prometax 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster

Transdermaalne plaaster on 6huke matriitsi tidpi kolmest kihist koosnev transdermaalne plaaster.
Plaastri tagakiilg on beez ja margistusega ‘“‘Prometax”, “9.5 mg/24 h” ja “BHDI”.

Prometax 13,3 mg/24 h transdermaalne plaaster

Transdermaalne plaaster on 6huke matriitsi tiipi kolmest kihist koosnev transdermaalne plaaster.
Plaastri tagakiilg on beez ja méargistusega “Prometax”, “13.3 mg/24 h” ja “CNFU”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Kerge kuni keskmise raskusega Alzheimeri tdve simptomaatiline ravi.
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4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peaks alustama ja selle kdiku kontrollima Alzheimeri tdve (dementsuse) diagnoosimise ja ravi
kogemusega arst. Diagnoos tuleb panna kehtivatest ravijuhistest lahtuvalt. Sarnaselt iga dementsusega
patsientidel alustatava raviga, tohib ravi rivastigmiiniga alustada ainult juhul, kui on olemas hooldaja,
kes regulaarselt manustab ravimit ja jélgib ravi kéiku.

Annustamine

Transdermaalsed 24 tunni jooksul in vivo
plaastrid vabanev rivastigmiini annus
Prometax 4,6 mg/24 h 4,6 mg
Prometax 9,5 mg/24 h 9,5mg
Prometax 13,3 mg
13,3 mg/24 h

Algannus

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

Séailitusannus

Parast vahemalt neli nadalat kestnud ravi ja kui see on raviarsti hinnangul hésti talutav, tuleb seda

4,6 mg/24 h annust suurendada 9,5 mg/24 h-ni, mis on 66paevane soovitatav efektiivne annus ja mille
kasutamist tuleb jatkata senikaua, kui patsiendil on néha ravist saadavat kasu.

Annuse suurendamine

9,5 mg/24 h on soovitatav 06péevane efektiivne annus, mille kasutamist tuleb jatkata senikaua, kui
patsiendil on néha ravist saadavat kasu. Kui see on hasti talutav ja parast vahemalt kuuekuulist ravi
9,5 mg/24 h annusega, vdib raviarst kaaluda vbimalust tdsta annust 13,3 mg/24 h-ni patsientidel, kellel
on soovitusliku 6dpéevase efektiivse annuse 9,5 mg/24 h kasutamisel ndha méargatavat kognitiivse
funktsiooni halvenemist (nt MMSE véhenemine) ja/vdi funktsionaalset langust (vastavalt arsti
hinnangule) (vt 16ik 5.1).

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

Kui tekivad seedetrakti kdrvaltoimed, tuleb ravi ajutiselt katkestada kuni kdrvaltoimete taandumiseni.
Transdermaalsete plaastrite kasutamist vGib uuesti alustada samas annuses, kui ravi katkestus ei ole
kestnud tile kolme péeva. Vastasel korral tuleb ravi uuesti alustada 4,6 mg/24 h-ga.

Kapslite v6i suukaudse lahuse vahetamine transdermaalsete plaastrite vastu

P6hinedes suukaudse ja transdermaalse rivastigmiini vorreldavale ekspositsioonile (vt 18ik 5.2), v6ib

Prometax kapslite vOi suukaudse lahuse kasutamiselt Prometax transdermaalsetele plaastritele tile minna

jargmiselt:

. Patsiendi, kes saab suukaudset rivastigmiini annuses 3 mg 60paevas, voib lle viia 4,6 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kasutamisele.

. Patsiendi, kes saab suukaudset rivastigmiini annuses 6 mg 60paevas, voib lle viia 4,6 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kasutamisele.

o Patsiendi, kes saab pusivalt ja talub hésti suukaudset rivastigmiini annuses 9 mg 66péaevas, voib
tle viia 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastrite kasutamisele. Kui suukaudne annus 9 mg
00pdevas ei ole olnud pusiv ja hasti talutav, siis soovitatakse patsient lle viia 4,6 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kasutamisele.

o Patsiendi, kes saab suukaudset rivastigmiini annuses 12 mg 60péaevas, voib Ule viia 9,5 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kasutamisele.
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Pérast Ule viimist 4,6 mg/24 h transdermaalsete plaastrite kasutamisele tingimusel, et need on hasti
talutavad vahemalt pérast 4 nadalat kestnud ravi, tuleb annust 4,6 mg/24 h suurendada annuseni
9,5 mg/24 h, mis on soovitatav efektiivne annus.

Esimene transdermaalne plaaster soovitatakse manustada viimase suukaudse annuse manustamisele
jargneval paeval.

Patsientide eririihmad

o Lapsed: Puudub Prometaxi asjakohane kasutus lastel Alzheimeri tdve ravis.

o Alla 50 kg kehakaaluga patsiendid: Patsientidel, kelle kehakaal on alla 50 kg, tuleb olla eriti
ettevaatlik annuse tiitrimisel tle soovitusliku efektiivse annuse 9,5 mg/24 h (vt 16ik 4.4). Neil
vOib esineda rohkem korvaltoimeid ja ravi katkestamist kdrvaltoimete tottu.

o Maksakahjustus: Tapselt tuleb jargida annuse suurendamise juhiseid ja arvestada ravimi
individuaalset talutavust, kuna nagu on néhtud suukaudse ravimvormi puhul, suureneb kerge kuni
mdoduka maksakahjustuse korral ravimi sisaldus plasmas. Kliiniliselt olulise maksakahjustusega
patsientidel v6ib esineda rohkem annusest s6ltuvaid kdrvaltoimeid (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Tosiste
maksakahjustustega patsiente ei ole uuritud. Nende patsientide annuse tiitrimist tuleb I&bi viia
erilise ettevaatusega (vt 18ik 5.2).

o Neerukahjustus: Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 18ik 5.2).

Manustamisviis

Rivastigmiini transdermaalseid plaastreid asetatakse (iks kord 66péevas puhtale, kuivale, karvadeta
intaktsele tervele nahale tila- vOi alaselja, Glavarre- voi rindkere piirkonnas, kus ei teki hodrdumist
riletega. Transdermaalset plaastrit ei soovitata asetada reie- vdi k8hupiirkonda, kuna transdermaalse
plaastri nendesse piirkondadesse asetamisel on tdheldatud rivastigmiini biosaadavuse vahenemist.

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

Patsientidele ja hooldajatele tuleb selgitada olulisi juhiseid:

o Eelmise paeva plaaster tuleb iga péev enne uue asetamist eemaldada (vt 16ik 4.9).

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

o Plaaster tuleb peopesaga suruda tihedalt vastu nahka vahemalt 30 sekundit, kuni selle servad on
korralikult kinnitunud.

o Kui plaaster tuleb ara, tuleb tlejadnud paevaks asetada uus, mis tuleb jargmisel paeval vahetada
uue vastu tavalisel ajal.

o Plaastrit vOib kasutada igapéevastes olukordades, kaasa arvatud vannis kéies ja kuuma ilmaga.

o Transdermaalne plaaster ei tohi pika aja véltel olla eksponeeritud vélistele soojusallikatele (nt
tilemaarane paikesekiirgus, saun, solaarium).

o Transdermaalset plaastrit ei tohi tikkideks 16igata.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine rivastigmiini, teiste karbamaadi derivaatide v6i 18igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

Varasemad manustamiskoha reaktsioonid, mis viitavad rivastigmiini plaastritega seotud allergilisele
kontaktdermatiidile (vt 16ik 4.4).
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suuremate annuste kasutamisel kérvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste uldiselt suurenevad, eriti
annuse muutmisel. Kui ravi katkeb ronkem kui kolmeks péevaks, tuleks seda uuesti alustada

4,6 mg/24 h-ga.

Ravimi vaarkasutus ja tileannustamiseni viinud kasutamisvead

Ravimi vaarkasutus ja Prometaxi transdermaalsete plaastrite kasutamisvead on viinud tdsiste
kdrvaltoimete esinemiseni, mis mdnedel juhtudel on vajanud hospitaliseerimist ja on harva olnud
surmaga I6ppevad (vt 18ik 4.9). Enamik ravimi vaarkasutuse ja valesti kasutamise juhtudest on olnud
vana plaastri eemaldamata jatmine uue asetamisel ning samaaegselt mitme plaastri kasutamine.
Patsiente ja hooldajaid tuleb Prometaxi transdermaalsete plaastrite kasutamise suhtes vastavalt
juhendada (vt 18ik 4.2).

Seedetrakti haired

Seedetrakti haired, nagu iiveldus, oksendamine ja kBhulahtisus on seotud annusega ning vdivad tekkida
ravi alustamisel ja/vGi annuse suurendamisel (vt 18ik 4.8). Need kdrvaltoimed esinevad naistel
sagedamini. Patsiente, kellel esineb pikalt kestnud oksendamise v&i kdhulahtisuse tagajarjel tekkinud
dehtidratsiooni ilminguid v6i sumptomeid, vdib ravida intravenoossete vedelike manustamisega ja
annuse véhendamise voi ravi katkestamisega, kui diagnoosida ja ravida viivitamata. Dehiidratsioonil
vdivad olla tbsised tagajarjed.

Kehakaalu langus

Alzheimeri tdvega patsientide kehakaal vGib koliinesteraasi inhibiitorite (sh rivastigmiini) kasutamise
ajal véheneda. Ravi ajal Prometax transdermaalsete plaastritega tuleb jalgida patsiendi kehakaalu.

Bradikardia

Elektrokardiogrammis ilmnev QT intervalli pikenemine vdib esineda teatud koliinesteraasi inhibiitoreid,
sealhulgas rivastigmiini, kasutavatel patsientidel. Rivastigmiin vdib p6hjustada bradiikardiat, mis vdib
omakorda suurendada torsade de pointes riski, seda peamiselt patsientidel, kellel on QTc pikenemine
varem esinenud v0i perekondlikus anamneesis voi kes kuuluvad torsade de pointes riskiriihma, néiteks
kompenseerimata stidamepuudulikkusega patsiendid, hiljutise stidamelihase infarktiga patsiendid,
braduaritmiatega patsiendid, patsiendid, kellel on eelsoodumus hiipokaleemia vai hiipomagneseemia
tekkeks vOi kes samaaegselt kasutavad ravimit, mis teadaolevalt soodustab QT-intervalli pikenemist
ja/vOi torsade de pointes teket (vt 18igud 4.5 ja 4.8). Nende patsientide korral on soovitatav suurem
ettevaatus, samuti vBib vajalik olla kliiniline jalgimine (EKG).

Muud koérvaltoimed

Ettevaatlik peab olema Prometax transdermaalsete plaastrite maaramisel:

o patsientidele, kellel on siinuss6lme nérkuse stiindroom v6i juhtehdired (sinuatriaalne blokaad,
atrioventrikulaarne blokaad) (vt 16ik 4.8);

o patsientidele, kellel on &ge mao- voi kaksteistsdrmiksoole haavand v6i esineb eelsoodumus nende
tekkeks, kuna rivastigmiin v8ib suurendada maohappe sekretsiooni (vt 18ik 4.8);

o patsientidele, kellel on eelsoodumus uriinipeetuse voi krampide tekkeks, kuna
kolinomimeetikumid vdivad neid seisundeid esile kutsuda vdi raskendada;

o patsientidele, kellel on anamneesis astma voi obstruktiivne kopsuhaigus.
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Manustamiskoha reaktsioonid nahal

Manustamiskoha reaktsioonid nahal vdivad esineda rivastigmiini plaastrite kasutamise korral ja on
raskusastmelt enamasti kerged voi mdddukad. Patsiente ja hooldajaid tuleb vastavalt juhendada.

Need reaktsioonid iseenesest ei ole sensibiliseerumise tunnuseks. Siiski vdib rivastigmiini plaastrite
kasutamine viia allergilisele kontaktdermatiidile.

Allergilist kontaktdermatiiti tuleks kahtlustada, kui manustamiskoha reaktsioonid levivad suuremaks kui
plaastri pindala, kui on mérke raskemast lokaalsest reaktsioonist (nt stivenev nahapunetus, turse,
paapulad, vesiikulid) ja kui simptomid ei parane margatavalt 48 tunni jooksul pérast plaastri
eemaldamist. Sellistel juhtudel tuleks ravi I8petada (vt 16ik 4.3).

Patsiendid, kellel tekib manustamiskoha reaktsioon, mis viitab rivastigmiini plaastriga seotud
allergilisele kontaktdermatiidile ja kes siiski vajavad ravi rivastigmiiniga, tuleks suukaudsele
rivastigmiinile Ule viia ainult péarast negatiivset allergiatesti ja koos pdhjaliku meditsiinilise jalgimisega.
On vdimalik, et mdned rivastigmiini plaastrite kasutamisega rivastigmiini suhtes sensibiliseerunud
patsiendid ei saa kasutada rivastigmiini heski ravimvormis.

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

Muud hoiatused ja ettevaatusabindud

Rivastigmiin vdib pbhjustada ekstraplramidaalsimptomite siivenemist vdi tekkimist.

Pérast Prometax transdermaalsete plaastrite késitsemist tuleb véltida kéate kokkupuudet silmadega (vt
16ik 5.3). Pérast plaastri eemaldamist tuleb kasi pesta vee ja seebiga. Kokkupuutel silmadega vi juhul
kui silmad parast plaastri kasitsemist punetavad, tuleb silmi kohe rohke veega loputada ja sumptomite
plsimisel poérduda arsti poole.

Patsientide eririhmad

o Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg v6ib esineda rohkem kdrvaltoimeid ning nad vdivad ravi
suurema tGendosusega korvaltoimete tottu katkestada (vt 16ik 4.2). Sellistel patsientidel tuleb
annust hoolikalt kohandada ja neid tuleb hoolikalt jalgida kdrvaltoimete esinemise suhtes (nt
tosine iiveldus vBi oksendamine). Kui sellised kdrvaltoimed tekivad, tuleks kaaluda annuse
vahendamiseks 4,6 mg/24 h transdermaalse plaastri kasutamist.

o Maksakahjustus: Kliiniliselt olulise maksakahjustusega patsientidel vdib esineda rohkem
kdrvaltoimeid. Annustamissoovitusi individuaalse talutava annuse tiitrimise kohta tuleb
hoolikalt jargida. Raske maksapuudulikkusega patsiente pole uuritud. Nende patsientide annuse
tiitrimist tuleb 1abi viia erilise ettevaatusega (vt I16igud 4.2 ja 5.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Prometax transdermaalsete plaastritega ei ole spetsiifilisi koostoimeid uuritud.

Rivastigmiin kui koliinesteraasi inhibiitor vdib anesteesia ajal tugevdada suktsintalkoliini thdpi
lihasrelaksantide toimet. Anesteetikumide valimisel on ettevaatus soovituslik. Voimalik doosi
kohandamine voi ajutine ravi katkestamine vajaduse korral on arvesse vietav.
Farmakodunaamilistest toimetest ja vOimalikest aditiivsetest toimetest l&htuvalt ei tohi rivastigmiini

manustada koos teiste kolinomimeetiliste ainetega. Rivastigmiin vdib mdjutada antikolinergiliste
ravimpreparaatide(nt okstibutlniin, tolterodiin) aktiivsust.
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Erinevate beetablokaatorite (sealhulgas atenolool) ja rivastigmiini kombineerimisel on teatatud aditiivse
toimena braduikardia tekkest (mis v8ib p8hjustada minestust). K&ige suuremat riski eeldatakse
kardiovaskulaarset siisteemi mdjutavate beetablokaatorite korral, kuid teateid on tulnud ka teisi
beetablokaatoreid kasutanud patsientidelt. Seetdttu on vajalik ettevaatus, kui kombineeritakse
rivastigmiini beetablokaatorite ja ka teiste bradiikardiat pdhjustavate ravimitega (nt 11 klassi
antiaritmikumid, kaltsiumikanali blokaatorid, s6rmkibaraglikosiidid, pilokarpiin).

Kuna bradiikardia on torsade de pointes’i esinemise riskifaktor, tuleb olla ettevaatlik ning vajalikuks
vBib osutuda Kliiniline jalgimine (EKG), kui rivastigmiini kasutatakse kombinatsioonis QT-pikenemist
vOi torsade de pointes’i esile kutsuvate ravimitega, nagu mdned antipsiihhootikumid, s.0. moned
fenotiasiinid (kloorpromasiin, levomepromasiin), bensamiidid (sulpiriid, sultopriid, amisulpriid, tiapriid,
veralipriid), pimosiid, haloperidool, droperidool, tsisapriid, tsitalopraam, difemaniil, intravenoosselt
kasutatav ertitromtsiin, halofantriin, misolastiin, metadoon, pentamidiin ja moksifloksatsiin.

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

Rivastigmiini manustamist koos sageli kasutatavate ravimpreparaatidega, nagu antatsiidid,
antiemeetikumid, diabeediravimid, tsentraalse toimega antihtpertensiivsed ravimid, kaltsiumikanali
blokaatorid, inotroopse toimega ained, stenokardiaravimid, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid,
Ostrogeenid, valuvaigistid, bensodiasepiinid ja antihistamiinikumid, ei seostatud rivastigmiini
farmakokineetika muutuste vdi suurenenud riskiga Kliiniliselt oluliste kdrvaltoimete tekkeks.

Rivastigmiini metabolismi arvestades pole metaboolsed koostoimed teiste ravimpreparaatide vahel
téendolised. Rivastigmiin vGib aga pérssida teiste ravimite biotransformatsiooni
butdrdulkoliinesteraasi poolt.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rivastigmiin ja/vdi selle metaboliidid l&bisid tiinetel loomadel platsentat. Ei ole teada, kas see toimub ka
inimestel. Rivastigmiini kasutamise kohta raseduse ajal ei ole Kliinilisi andmeid. Peri- ja
postnataalsetes uuringutes rottidega taheldati tiinusaja pikenemist. Rivastigmiini ei tohi kasutada
raseduse ajal kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine

Rivastigmiin eritub loomadel piima. Pole teada, kas rivastigmiin eritub inimese rinnapiima. Seetdttu ei
tohi rivastigmiini kasutavad naised last rinnaga toita.

Fertiilsus

Kdrvaltoimeid rottide viljakusele ega reproduktsioonivdimele ei tdheldatud (vt 16ik 5.3). Rivastigmiini
toime inimese viljakusele on teadmata.
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47 Toime reaktsioonikiirusele

Alzheimeri tdbi v6ib pdhjustada autojuhtimise ja masinatega té6tamise véime jarkjargulist
halvenemist. Lisaks vdib rivastigmiin pdhjustada minestust voi deliiriumi. Selle tulemusena mojutab
rivastigmiin kergelt v6i m&ddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Seetdttu peab raviarst
reegliparaselt hindama rivastigmiinravi saavate dementsusega patsientide v6imet juhtida autot voi
todtada masinatega.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Prometaxi transdermaalse plaastrite kasutamisel kbige sagedamini esinenud kdrvaltoimeted on
nahareaktsioonid manustamiskohal (tavaliselt manustamiskoha kerge kuni méddukas punetus).
Sageduselt jargmised on seedetrakti kdrvaltoimed, sealhulgas iiveldus ja oksendamine.

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

Kodrvaltoimete loetelu tabeli kujul

Tabelis 1 on toodud kdrvaltoimed, mida kirjeldati 1670 Alzheimeri dementsusega patsiendil, kes said
randomiseeritud platseebo- ja aktiivse vBrdlusravimiga kontrollitud Kliinilistes topeltpimeuuringutes
Prometax transdermaalseid plaastreid 24...48 nadala véltel ja turuletulekujérgsel perioodil.
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Tabel 1

Sage

Sage

Aeg-ajalt
Psiihhiaatrilised héaired

Sage

Aeg-ajalt

Teadmata
Narvististeemi haired

Sage

Aeg-ajalt

Véga harv

Teadmata
Stidame héired

Aeg-ajalt

Teadmata

Vaskulaarsed héired
Teadmata
Seedetrakti haired
Sage
Aeg-ajalt
Teadmata
Maksa ja sapiteede haired
Teadmata

Sage
Teadmata

Neerude ja kuseteede haire
Sage

Sage

Harv

Infektsioonid ja infestatsioonid

Kuseteede infektsioon

Ainevahetus- ja toitumishaired

Anoreksia, isutus
Dehlidratsioon

Arevus, depressioon, deliirium, arritatus
Agressioon
Hallutsinatsioonid, rahutus, luupainajad

Peavalu, minestus, pearinglus

Pstihhomotoorne hiperaktiivsus
Ekstrapuramidaalsiimptomid

Parkinsoni tdve slivenemine, krambihood, treemor, unisus

Bradukardia

Atrioventrikulaarne blokaad, kodade virvendus, tahhiikardia,
siinuss6lme ndrkuse siindroom

Hipertensioon

liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, dlspepsia, kdhuvalu
Maohaavand

Pankreatiit

Hepatiit, maksa funktsionaalsete testide nditajate tdus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Lodve

Kihelus, ertiteem, ndgestdbi, villid, allergiline dermatiit
(dissemineeritud)

d

Uriinipidamatus

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Manustamiskoha nahareaktsioonid (nt manustamiskoha punetus¥,
sugelus*, turse*, nahapdletik manustamiskohas, arritusndhud
manustamiskohas), asteenilised seisundid (nt vasimus, asteenia),
palavik, kaalulangus

Kukkumine

*24-nadalases kontrollitud uuri

ngus Jaapani patsientidega oli manustamiskoha punetuse,

manustamiskoha turse ja manustamiskoha stigeluse esinemissagedus ,,viga sage.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Kui tlalnimetatud platseebokontrollitud uuringus kasutati suuremaid annuseid kui 13,3 mg/24 h,
taheldati unetust ja stidamepuudulikkust sagedamini kui 13,3 mg/24 h vdi platseebo kasutamisel, mis
viitab sltuvusele annusest. Samas ei esinenud neid kérvaltoimeid sagedamini Prometax 13,3 mg/24 h
transdermaalsete plaastrite kui platseebo puhul.

Jargnevaid korvaltoimeid on tdheldatud ainult Prometax kapslite ja suukaudse lahuse kasutamisel ja
mitte Prometax transdermaalsete plaastrite kliinilistes uuringutes: halb enesetunne, segasus,

suurenenud higistamine (sage);

kaksteistsGrmiksoole haavandid, stenokardia (harv); seedetrakti

verejooks (véga harv) ning tksikjuhtudel s6dgitoru rebendiga seotud tdsine oksendamine (teadmata).
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Nahaérritus

Kontrollitud topeltpimedas uuringus olid manustamiskoha reaktsioonid enamasti kerged kuni
moddukad. Prometax transdermaalsete plaastritega ravi saanud patsientidel oli katkestamise maar
manustamiskoha nahareaktsioonide t6ttu <2,3%. Asiaatidel oli manustamikoha nahareaktsioonide tottu
katkestamise méaar kdrgem, hiinlastel ja jaapanlastel vastavalt 4,9% ja 8,4%.

Kahes 24-nddalases topeltpimedas platseebokontrolliga Kliinilises uuringus hinnati igal visiidil
nahareaktsioonide esinemist, kasutades nahaérrituse hindamisskaalat. Prometax transdermaalsete
plaastritega ravi saanud patsientide hulgas oli nahaarritus enamasti véga kerge kuni kerge. Nendes
uuringutes hinnati nahaérritust raskeks <2,2%-1 patsientidest ning Jaapani uuringus <3,7%-| Prometax
transdermaalsete plaastritega ravi saanud patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi maiigiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Slimptomid

Enamuse suukaudse rivastigmiini tahtmatu tileannustamise juhtudega ei ole kaasnenud siimptomeid ega
kaebusi ning peaaegu koik patsiendid jatkasid ravi rivastigmiiniga 24 tundi parast Gleannustamist.

Teatatud on kolinergilisest toksilisusest, mille korral esinesid mddduka miirgistusega kaasnevad
muskariiniga seotud slimptomid, nagu mioos, dhetus, seedehéired, sealhulgas kdhuvalu, iiveldus,
oksendamine ja kdhulahtisus, bradiikardia, bronhospasm ja suurenenud bronhiaalsekretsioon,
hiiperhidroos, tahtele allumatu urineerimine ja/v6i roojamine, pisaravool, hiipotensioon ja liigne
stiljevoolus.

Raskematel juhtudel vdivad areneda nikotiiniretseptoritega seotud toimed, nagu lihasndrkus,
fastsikulatsioonid, krambid ja hingamisseiskus vdimaliku surmldppega.

Lisaks on turuletulekujargselt esinenud pearinglust, treemorit, peavalu, unisust, segasusseisundit,
hiipertensiooni, hallutsinatsioone ja halba enesetunnet. Turuletulekujargselt ja harva kliinilistes
uuringutes on teatatud Prometax transdermaalsete plaastrite ebadigest kasutamisest/annustamisvigadest
(mitme plaastri samaaegne kasutamine) tingitud (leannustamisest.

Seisundi kasitlemine

Kuna rivastigmiini plasma poolvaartusaeg on ligikaudu 3,4 tundi ja atsetullkoliinesteraasi parssimise
kestus ligikaudu 9 tundi, soovitatakse asimptomaatilise tileannustamise korral kdik Prometax
transdermaalsed plaastrid otsekohe naha kiiljest eemaldada ning jargneva 24 tunni jooksul ei tohi rohkem
transdermaalseid plaastreid kasutada. Rasket iiveldust ja oksendamist pbhjustava tileannustamise korral
tuleks kaaluda antiemeetikumide kasutamist. Vajadusel teiste kdrvaltoimete simptomaatiline ravi.

Véga suure tleannustamise korral vib manustada atropiini. Algannusena on soovitatav manustada veeni

0,03 mg/kg atropiinsulfaati, edasised annused olenevad kliinilisest vastusreaktsioonist. Skopolamiini
kasutamist antidoodina ei soovitata.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: psuihhoanaleptikumid, antikoliinesteraasid, ATC-kood: NO6DA03

Rivastigmiin on karbamaadi tulpi atsetliil- ja buttradlkoliinesteraasi inhibiitor, mille arvatavaks
toimeks on kolinergilise narviimpulsi Glekande soodustamine séilinud funktsiooniga kolinergilistest
neuronitest vabanenud atsetutlkoliini degradatsiooni aeglustamise tulemusena. Seega vdib
rivastigmiin parandada kolinergiliselt vahendatud kognitiivseid héireid dementsuse puhul, mis
kaasnevad Alzheimeri tGvega.

Rivastigmiin moodustab mérklaudenstiimiga kovalentse sidemega kompleksi, inaktiveerides selle
ajutiselt. Tervetel noortel meestel vahendab 3 mg suukaudne annus atsetttlkoliinesteraasi (AChE)
aktiivsust liikvoris esimese 1,5 tunni jooksul parast manustamist ligikaudu 40%. Ensulmi aktiivsus
taastub algnéitajateni ligikaudu 9 tunni méédumisel maksimaalse pérssiva toime saavutamisest.
Alzheimeri tBvega patsientidel oli atsetliiilkoliinesteraasi parssimine liikvoris annusest séltuv kuni
suukaudse annuseni 6 mg kaks korda paevas, mis on suurim uuritud annus. Butiriulkoliinesteraasi
aktiivsuse parssimine liikvoris oli 14 suukaudset rivastigmiinravi saanud Alzheimeri tdvega patsiendil
sarnane atsettiuilkoliinesteraas aktiivsuse parssimisele.

Alzheimeri dementsuse Kliinilised uuringud

Prometax transdermaalsete plaastrite efektiivsust Alzheimeri dementsusega patsientidel on
demonstreeritud 24-nadalases topeltpimedas platseebokontrolliga pShiuuringus ja selle avatud jatku-
uuringus ning 48-nédalases topeltpimedas vérdlusuuringus.

24-nddalane platseebokontrolliga uuring

Platseebokontrolliga uuringusse kaasatud patsientidel oli MMSE (Mini-Mental State Examination)
skoor 10...20. Efektiivsuse hindamiseks kasutati sdltumatuid erialaspetsiifilisi hindamismeetodeid,
mida rakendati kindlate ajavahemike jarel 24-né&dalase raviperioodi jooksul. Nendeks olid ADAS—-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivse funktsiooni hindamine
sooritusvdime jargi), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global
Impression of Change, patsiendile laiahaardelise tldhinnangu andmine arsti poolt, hdImab ka
hooldajalt saadud andmeid) ja ADCS-ADL (A4lzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of
Daily Living, hooldajapoolne hinnang igapaevategevustele, sealhulgas isiklik hiigieen, s66mine,
riletumine, kodut66d, poes kdimine, orienteerumisvdime, rahaga seotud tegevused jne). Kokkuvdte
kolme hindamismeetodi 24 n&dala tulemustest on toodud tabelis 2.
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Tabel 2

Prometax Prometax Platseebo

Keskmine algvéértus + SD
Keskmine muutus 24. nadalal
+SD

trans- kapslid
dermaalsed 12 mg
plaastrid 06péevas
9,5mg/24 h
ITT-LOCF populatsioon N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)

27,0+10,3 279+94 28,6 +9,9
-06 £6,4 -0,6 £6,2 1,0+6,8

Keskmine algvéértus + SD
Keskmine muutus 24. nédalal
+SD

p-vaartus versus platseebo

p-vaartus versus platseebo 0,005*! 0,003**
ADCS-CGIC

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

(n=247) (n=254) (n=281)

50,1+16,3 | 49,3+158 | 49,2+16,0
-01+9,1 -05+9,5 -23+9,4

0,013*! 0,039**

* p<0,05 versus platseebo

ITT: Intent-To-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward

1 PBhineb statistilisel analtitisil ANCOVA, kus ravi ja riik on faktorid ning algvaartus thismuutuja.
Negatiivsed ADAS-Cog muutused néitavad paranemist. Positiivsed ADCS-ADL muutused néitavad

paranemist.

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

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

Tabel 3

ITT-LOCF populatsioon

ADAS-Cog paranemine
vahemalt 4 punkti ning

mitte halvenemine

p-véartus versus platseebo

ADCS-CGIC ja ADCS-ADL

Kliiniliselt olulise ravivastusega patsiendid
(%)
Prometax Prometax Platseebo
trans- kapslid
dermaalsed | 12 mg 60paevas
plaastrid
9,5mg/24 h
N =251 N = 282
N =256
17,4 19,0 10,5
0,037* 0,004*

*p<0,05 versus platseebo
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Nagu on ndidanud lahterdatud modelleerimine, saavutati 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastrite
kasutamisel sarnane ekspositsioon nagu 12 mg 60péevase annuse suukaudsel manustamisel.

48-nadalane vordlusravimiga uuring

Vaordlusravimiga uuringus osalevatel patsientidel oli algtaseme MMSE skoor 10...24. Uuringu
eesmaérk oli vorrelda 13,3 mg/24 h transdermaalse plaastri ja 9,5 mg/24 h transdermaalse plaastri
efektiivsust 48-nédalase topeltpimeda raviperioodi jooksul Alzheimeri tdvega patsientidel, kellel
esines funktsionaalsete ja kognitiivsete vimete langus pérast esialgset 24...48 nadalast avatud
raviperioodi ja kellel kasutati sailitusannusena 9,5 mg/24 h transdermaalset plaastrit. Funktsionaalset
langust hindas uurija ja kognitiivne langus oli defineeritud kui MMSE skoori >2 punktiline langus
varreldes eelmise visiidiga vdi >3 punktiline langus vorreldes algtasemega. Efektiivsuse tagamiseks
kasutati ADAS-Cog (A4lzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivse
funktsiooni hindamine sooritusvdime jérgi) ja ADCS-IADL (A4lzheimer’s Disease Cooperative Study —
Instrumental Activities of Daily Living). Nendega hinnati jargmisi tegevusi: rahalised toimingud,
toiduvalmistamine, poes kdimine, imbritsevas keskkonnas orienteerumine, jarelevalveta hakkama
saamine. 48-nadala tulemused mdlema hindamismeetodi kohta on toodud tabelis 4.

Tabel 4

Prometax Prometax Prometax 15 cm? Prometax
Populatsioon/Visiit 15 cm? 10 cm? 10 cm?

N =265 N =271

n Kesk n Kesk DLS 95% ClI p-vaartus

mine mine M
ADAS-Cog
LOCF Algtase 264 344 268 34,9
TP-néddal 48  Vaartus 264 38,5 268 39,7
Muutus 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1,0,5) 0,227

ADCS-1ADL
LOCF Algtase 265 275 271 25,8

Né&dal 48 Vaartus 265 23,1 271 19,6

Muutus 265 -4.4 271 -6,2 2,2 (0,8,3,6) 0,002*
Cl, confidence interval — usaldusintervall.
DLSM, difference in least square means — vahima ruutkeskmise vea erinevus.
LOCF, Last Observation Carried Forward — viimane I&bi viidud jalgimine.
ADAS-cog skoorid: Negatiivne DLSM erinevus viitab suuremale paranemisele Prometax 15 cm?
puhul vorreldes Prometax 10 cm?-ga.
ADCS-IADL skoorid: Positiivne DLSM erinevus viitab suuremale paranemisele Prometax 15 cm?
puhul vorreldes Prometax 10 cm?-ga.
N on patsientide arv, kellel viidi l&bi algtaseme hindamine (viimane hindamine esialgses avatud
faasis) ja kellel viidi 1abi vahemalt 1 algtaseme jargne hindamine (LOCF jaoks).
DLSM, 95% CI ja p-vaartus pohinevad ANCOVA (analysis of covariance) mudelil, mida on
kohandatud riigi ja algtaseme ADAS-cog skoori jargi.
*p<0,05
Allikas: Uuring D2340-Tabel 11-6 ja Tabel 11-7

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Prometaxiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta Alzheimeri dementsuse ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Rivastigmiini imendumine Prometax transdermaalsetest plaastritest on aeglane. Pérast esimese annuse
manustamist on ravimi kontsentratsioon plasmas maératav 0,5...1 tunni méddudes. Crmax Saabub

10...16 tunni pérast. Parast maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamist vaheneb see aeglaselt
tlejadnud 24-tunnise manustamisperioodi jooksul. Korduval manustamisel (nt pusikontsentratsiooni
faasis) toimub parast eelmise transdermaalse plaastri uue vastu vahetamist esialgu
plasmakontsentratsiooni aeglane vahenemine keskmiselt 40 minuti jooksul, kuni ravimi imendumine
uuest transdermaalsest plaastrist on kiirem kui eliminatsioon ning plasmatase hakkab uuesti tdusma, et
saavutada maksimaalne kontsentratsioon ligikaudu 8 tunni méodudes. Pisikontsentratsiooni faasis
moodustab minimaalne plasmakontsentratsioon umbes 50% maksimaalsest plasmakontsentratsioonist,
erinevalt suukaudsest manustamisest, kus kontsentratsioon véheneb annuste vahepeal peaaegu nullini.
Kuigi rivastigmiini ekspositsioon (Cmax ja AUC) on vahem valjendunud kui suukaudse ravimvormi
kasutamisel, suureneb see Uleproportsionaalselt teguri 2,6 ja 4,9 vorra vastavalt 4,6 mg/24 h-It

9,5 mg/24 h-le ja 13,3 mg/24 h-le Glemineku jargselt. Fluktuatsiooniindeks (FI) — suhteline erinevus
maksimaalse ja minimaalse kontsentratsiooni vahel ((Cmax-Cmin)/Cavg) 0li 0,58, 0,77 ja 0,72 vastavalt
Prometax 4,6 mg/24 h transdermaalsete plaastrite, Prometax 9,5 mg/24 h transdermaalsete plaastrite ja
Prometax 13,3 mg/24 h transdermaalsete plaastrite puhul, mis nditab palju vaiksemat erinevust
minimaalse ja maksimaalse kontsentratsiooni vahel kui pérast suukaudse ravimvormi manustamist (FI
= 3,96 (6 mg 66pdevas) ja 4,15 (12 mg 66paevas)).

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

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

Alzheimeri tBvega patsientidel tdheldati seost toimeaine plsikontsentratsiooni faasi ekspositsiooni
(rivastigmiin ja metaboliit NAP226-90) ning kehakaalu vahel. VV6rreldes 65 kg kaaluva patsiendiga on
35 kg kaaluval patsiendil rivastigmiini plsikontsentratsiooni faasi kontsentratsioon ligikaudu
kahekordne, samal ajal kui 100 kg kaaluval patsiendil on kontsentratsioon poole vaiksem. Kehakaalu
moju toimeaine ekspositsioonile naitab, et annuse suurendamisel on erilist tdhelepanu vaja pdtrata
vdga madala kehakaaluga patsientidele (vt 16ik 4.4).

Rivastigmiini (ja metaboliidi NAP266-90) ekspositsioon (AUC.,) oli suurim transdermaalse plaastri
asetamisel tlaseljale, rindkerele voi 6lavarrele ning ligikaudu 20...30% madalam asetamisel kdhu- voi
reiepiirkonda.

Alzheimeri tdvega patsientidel ei tdheldatud rivastigmiini vdi metaboliidi NAP266-90 olulist kuhjumist
plasmas, vélja arvatud see, et transdermaalsete plaastrite kasutamise teisel péeval oli ravimi
plasmakontsentratsioon suurem kui esimesel.

Jaotumine

Rivastigmiini seonduvus plasmavalkudega on véahene (ligikaudu 40%). Ta labib kergesti
hematoentsefaalbarjaari ja tema jaotusruumala on vahemikus 1,8...2,7 I/kg.
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Biotransformatsioon

Rivastigmiin metaboliseerub kiiresti ja ulatuslikult, parast transdermaalse plaastri eemaldamist on
eliminatsiooni poolvéartusaeg plasmas ligikaudu 3,4 tundi. Eliminatsiooni limiteeris imendumise kiirus
(flip-flop kineetika), mis seletab pikemat poolvaértusaega parast transdermaalse plaastri manustamist
(3,4 tundi) kui pérast suukaudset v3i veenisisest manustamist (1,4...1,7 tundi). Rivastigmiin
metaboliseerub peamiselt koliinesteraasi vahendatud hiidroltiusi teel metaboliidiks NAP226-90. In vitro
parsib nimetatud metaboliit atsetitilkoliinesteraasi minimaalselt (<10%).

In vitro uuringute andmetel ei ole farmakokineetiline interaktsioon oodatav ravimitega, mida
metaboliseeritakse jargmiste tstitokroomi isoenstiimidega: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 v6i CYP2B6. Loomkatsete andmetel on pdhilised tstitokroom P450
isoensiimid rivastigmiini metabolismiga minimaalselt seotud. Rivastigmiini plasma uldkliirens oli
parast 0,2 mg intravenoosse annuse manustamist ligikaudu 130 I/h ja vahenes pérast 2,7 mg
intravenoosset annust 70 I/h—ni, mis on koosk®las rivastigmiini mittelineaarse tleproportsionaalse
farmakokineetikaga eliminatsiooni kiillastumise tottu.

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

Eritumine

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

Populatsiooni farmakokineetiline analliiis nditas, et kasutades rivastigmiini suukaudseid kapsleid annuses
kuni 12 mg/66pdevas suurendab nikotiini kasutamine Alzheimeri tdvega patsientidel rivastigmiini
oraalset kliirensit 23% vdrra (n=75 suitsetajat ja 549 mittesuitsetajat).

Patsientide eririhmad

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

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole Prometax transdermaalsete plaastrite kasutamist uuritud. Parast

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

Pérast (ihekordse 3 mg v6i 6 mg annuse suukaudset manustamist oli kerge kuni médduka
maksakahjustusega patsientidel (n = 10, Child-Pugh skoor 5...12, histoloogiliselt tGestatud) keskmine
Kliirens ligikaudu 46...63% madalam kui tervetel vabatahtlikel (n = 10).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole Prometax transdermaalsete plaastrite kasutamist uuritud.

Populatsioonianaltiiisi pdhjal puudus kreatiniini Kliirensil selge moju rivastigmiini voi tema metaboliitide
pusikontsentratsioonidele. Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt
16ik 4.2).
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Suukaudse ja lokaalse kroonilise toksilisuse uuringutes hiirte, rottide, kiiulikute, koerte ja
merisigadega taheldati vaid tugevnenud farmakoloogilisest toimest tingitud nahte. Organspetsiifilist
toksilisust ei tdheldatud. Loomkatsetes oli suukaudne ja lokaalne manustamine piiratud kasutatud
loomaliikide tundlikkuse tottu.

Tavapdrastes in vitro ja in vivo testides ei olnud rivastigmiin mutageense toimega, v.a kromosomaalse
aberratsiooni testis inimese perifeersete limfotsutidega annuses, mis tletas 10 korda kliiniliselt
kasutatud maksimaalse annuse. In vivo mikronukleuse test oli negatiivne. Peamisel metaboliidil
NAP226-90 ei taheldatud samuti genotoksilist toimet.

Kartsinogeenset toimet ei leitud suukaudse ja lokaalse manustamise uuringutes hiirtel ja suukaudse
manustamise uuringus rottidel maksimaalse talutava annuse kasutamisel. Rivastigmiini ja tema
metaboliitide ekspositsioon oli peaaegu samavéaarne inimestel saavutatava ekspositsiooniga rivastigmiini
kapslite ja transdermaalsete plaastrite kasutamisel suurimas annuses.

Loomadel 1abib rivastigmiin platsentaarbarjéari ja eritub rinnapiima. Suukaudselt manustatud ravimiga
uuringud tiinetel rottidel ja kiitlikutel ei andnud viiteid rivastigmiini teratogeensusele. Isastel ja emastel
rottidel suukaudselt manustatud ravimiga labiviidud uuringutes ei tdheldatud vanemate ega jérglaste
pdlvkonnas rivastigmiini korvaltoimeid viljakusele ega reproduktsioonivdimele. Spetsiifilisi nahakaudse
manustamise uuringuid ei ole tiinete loomadega labi viidud.

Rivastigmiini transdermaalsed plaastrid ei olnud fototoksilised ja neid ei peeta tlitundlikkuse
tekitajaks. Mdnedes teistes dermaalse toksilisuse uuringutes taheldati kerget &rritavat toimet
laboriloomade (sh kontrollgrupi loomade) nahale. See vdib viidata Prometax transdermaalsete
plaastrite voimalikule kerget eriiteemi pdhjustavale toimele.

Kulikute uuringus tuvastati, et rivastigmiin voib tekitada kerget silma/limaskesta arritust. Seet6ttu
peab patsient/hooldaja parast plaastri kasitsemist véltima kokkupuudet silmadega (vt 18ik 4.4).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tagakiilg

Polietiileentereftalaatkile, lakitud

Ravimit sisaldav kiht

Alfa-tokoferool
Poll(buttilmetakrilaat, metitlmetakrilaat)
Akrutlkopoliimeer

Adhesiivne kiht
Alfa-tokoferool
Silikoondli

Dimetikoon

Ravimit vabastav sisekiht

Pollesterkile, fluoropolimeeriga kaetud
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6.2 Sobimatus

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

6.3 Kadlblikkusaeg
2 aastat
6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Kuni kasutamiseni hoida transdermaalne plaaster kotikeses.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Prometaxi 9 mg/5 cm?, 18 mg/10 cm? ja 27 mg/15 cm? transdermaalsed plaastrid on pakendatud eraldi
lastekindlatesse kuumsuletud multilamineeritud
paber/poluetiileentereftalaat/alumiinium/poliakridlnitriil (PAN) kotikestesse (paber/PET/alu/PAN)
vOi lastekindlatese kuumsuletud mitmekihilisse liitlamineeritud
paber/polietiileentereftalaat/polletileen/alumiinium/poltamiid (paber/PET/PE/alu/PA) kotikestesse.

7 vOi 30 kotikest pakendis ja multipakendid 60 v6i 90 kotikesega.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutatud transdermaalsed plaastrid tuleb kokku murda (kleepuv pind seespool), panna tagasi
kotikesse ja ohutult minema visata laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas. Koik kasutatud ja
kasutamata transdermaalsed plaastrid tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele vdi tagastada
apteeki.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Prometax 4,6 ma/24 h transdermaalne plaaster

EU/1/98/092/019-022
EU/1/98/092/031-034

Prometax 9,5 ma/24 h transdermaalne plaaster

EU/1/98/092/023-026
EU/1/98/092/035-038
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Prometax 13,3 mg/24 h transdermaalne plaaster

EU/1/98/092/027-030
EU/1/98/092/039-042

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muilgiloa esmase valjastamise kuupéev: 04. detsember 1998
Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 21. mai 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Kdvakapsel

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Suukaudne lahus

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Transdermaalne plaaster

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH

RoonstraRe 25

D-90429 Nirnberg

Saksamaa

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

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

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne ravimi turuletoomist peab mitgiloa hoidja koosk6lastama igas EL-i liikmesriigis kohaliku
ravimiametiga teabematerjali sisu.

Miugiloa hoidja peab tagama, et igas EL-i liikmesriigis, kus Prometaxi plaastrit plaanitakse turustada,
varustatakse Prometaxi plaastrit vélja Kirjutavad arstid kohaliku ravimiametiga labi arutatud ning
ravimiameti poolt kooskdlastatud ajakohastatud teabematerjali paketiga, mis sisaldab jargmisi
elemente:

o Ravimi omaduste kokkuvGte

o Patsiendi meeldetuletuskaart

o Juhis, et patsientidele ja hooldajatele tuleb anda patsiendi meeldetuletuskaart

Patsiendi meeldetuletuskaart peab sisaldama jargmisi vétmesénumeid:

o Eemaldage plaaster enne UHE uue plaastri asetamist.

Kinnitage iga paev nahale ainult (iks plaaser.

Arge I8igake plaastrit tiikkideks.

Suruge plaaster peopesa kasutades tihedalt vastu nahka vahemalt 30 sekundit.

Kuidas kasutada meeldetuletuskaarti, et markida ules plaastri asetamist ja eemaldamist.
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11 LISA

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

PAPPKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 1,5 mg kdvakapslid
rivastigminum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 kapsel sisaldab 1,5 mg rivastigmiini rivastigmiinvesiniktartraadina.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kdvakapslit
56 kdvakapslit
112 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Neelata alla tervelt ilma kapsleid purustamata ja avamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/001 28 kdvakapslit
EU/1/98/092/002 56 kdvakapslit
EU/1/98/092/003 112 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 1,5 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 1,5 mg kdvakapslid
rivastigminum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

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

PAPPKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 3,0 mg kdvakapslid
rivastigminum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 kapsel sisaldab 3,0 mg rivastigmiini rivastigmiinvesiniktartraadina.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kdvakapslit
56 kdvakapslit
112 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

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

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Neelata alla tervelt ilma kapsleid purustamata ja avamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/004 28 kdvakapslit
EU/1/98/092/005 56 kdvakapslit
EU/1/98/092/006 112 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 3,0 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 3,0 mg kdvakapslid
rivastigminum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

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

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 4,5 mg kdvakapslid
rivastigminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 kapsel sisaldab 4,5 mg rivastigmiini rivastigmiinvesiniktartraadina.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kovakapslit
56 kdvakapslit
112 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Neelata alla tervelt ilma kapsleid purustamata ja avamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/007 28 kdvakapslit
EU/1/98/092/008 56 kdvakapslit
EU/1/98/092/009 112 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 4,5 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 4,5 mg kdvakapslid
rivastigminum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

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

PAPPKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 6,0 mg kdvakapslid
rivastigminum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 kapsel sisaldab 6,0 mg rivastigmiini rivastigmiinvesiniktartraadina.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kdvakapslit
56 kdvakapslit
112 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

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

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Neelata alla tervelt ilma kapsleid purustamata ja avamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/010 28 kdvakapslit
EU/1/98/092/011 56 kdvakapslit
EU/1/98/092/012 112 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 6,0 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 6,0 mg kdvakapslid
rivastigminum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

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

PAPPKARP JA PUDELI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 2 mg/ml suukaudne lahus
rivastigminum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml lahust sisaldab 2 mg rivastigmiini rivastigmiinvesiniktartraadina.

3. ABIAINED

Sisaldab lisaks: naatriumbensoaat (E211), sidrunhape, naatriumtsitraat, kinoliinkollane (E104) ja
puhastatud vesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus

50 mi
120 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

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

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Prometax suukaudset lahust v@ib kasutada ihe kuu jooksul pérast pudeli avamist.

67



‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte hoida kilmkapis voi sugavkilmas.
Hoida piistises asendis.

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

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/018 50 ml
EU/1/98/092/013 120 ml

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 2 mg/ml [ainult pappkarbil]

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit. [ainult pappkarbil]

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC [ainult pappkarbil]
SN [ainult pappkarbil]
NN [ainult pappkarbil]
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKESTE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 5 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 9 mg rivastigmiini ja vabastab 4,6 mg/24 h.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: lakitud polietileentereftalaatkile, alfa-tokoferool, polii(butiitiimetakrilaat,
metullmetakrulaat), akriulkopolimeer, silikoondli, dimetikoon, fluoropoltimeeriga kaetud
poluesterkile.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 transdermaalset plaastrit
30 transdermaalset plaastrit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

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

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Kuni kasutamiseni hoida plaaster kotikeses.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/019 7 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/020 30 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/031 7 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/032 30 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 4,6 mg/24 h

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 5 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 9 mg rivastigmiini ja vabastab 4,6 mg/24 h.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: lakitud polietileentreftalaatkile, alfa-tokoferool, polii(butiitiimetakriilaat,
metullmetakrulaat), akriulkopolimeer, silikoondli, dimetikoon, fluoropoltimeeriga kaetud
poluesterkile.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 transdermaalset plaastrit, multipakendi komponent. Mitte miita eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

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

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Kuni kasutamiseni hoida plaaster kotikeses.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/021 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/022 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/033 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/034 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 4,6 mg/24 h

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VALISKARP (SH BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 5 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 9 mg rivastigmiini ja vabastab 4,6 mg/24 h.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: lakitud polietileentereftalaatkile, alfa-tokoferool, polii(butiitiimetakrilaat,
metutlmetakrilaat), akriulkopolimeer, silikoondli, dimetikoon, fluoropoliimeeriga kaetud
poluesterkile.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend: 60 (2 karpi, igas 30) transdermaalset plaastrit
Multipakend: 90 (3 karpi, igas 30) transdermaalset plaastrit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Kuni kasutamiseni hoida plaaster kotikeses.

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

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/021 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/022 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/033 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/034 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 4,6 mg/24 h

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Prometax 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 transdermaalne plaaster kotikeses

6. MUU

Asetage iga paev iks plaaster. Eemaldage eelmine plaaster enne UHE uue plaastri asetamist.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKESTE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 10 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 18 mg rivastigmiini ja vabastab 9,5 mg/24 h.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: lakitud polietileentereftalaatkile, alfa-tokoferool, polii(butiitiimetakrilaat,
metullmetakrulaat), akruulkopoliimeer, silikoondli, dimetikoon, fluoropoliimeeriga kaetud
poluesterkile.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 transdermaalset plaastrit
30 transdermaalset plaastrit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Kuni kasutamiseni hoida plaaster kotikeses.

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

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/023 7 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/024 30 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/035 7 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/036 30 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 9,5 mg/24 h

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 10 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 18 mg rivastigmiini ja vabastab 9,5 mg/24 h.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: lakitud polietileentreftalaatkile, alfa-tokoferool, polii(butiitiimetakriilaat,
metutlmetakrilaat), akriulkopolimeer, silikoondli, dimetikoon, fluoropoliimeeriga kaetud
poluesterkile.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 transdermaalset plaastrit, multipakendi komponent. Mitte miita eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

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

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Kuni kasutamiseni hoida plaaster kotikeses.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/025 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/026 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/037 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/038 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 9,5 mg/24 h

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VALISKARP (SH BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 10 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 18 mg rivastigmiini ja vabastab 9,5 mg/24 h.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: lakitud polietileentereftalaatkile, alfa-tokoferool, polii(butiitiimetakrilaat,
metullmetakrulaat), akriulkopolimeer, silikoondli, dimetikoon, fluoropoltimeeriga kaetud
poluesterkile.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend: 60 (2 karpi, igas 30) transdermaalset plaastrit
Multipakend: 90 (3 karpi, igas 30) transdermaalset plaastrit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Kuni kasutamiseni hoida plaaster kotikeses.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/025 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/026 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/037 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/038 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 9,5 mg/24 h

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Prometax 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 transdermaalne plaaster kotikeses

6. MUU

Asetage iga paev iks plaaster. Eemaldage eelmine plaaster enne UHE uue plaastri asetamist.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKESTE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 13,3 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 15 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 27 mg rivastigmiini ja vabastab 13,3 mg/24 h.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: lakitud polietileentereftalaatkile, alfa-tokoferool, polii(butiitiimetakrilaat,
metullmetakrulaat), akriulkopolimeer, silikoondli, dimetikoon, fluoropoltimeeriga kaetud
poluesterkile.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 transdermaalset plaastrit
30 transdermaalset plaastrit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

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

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Kuni kasutamiseni hoida plaaster kotikeses.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/027 7 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/028 30 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/039 7 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/040 30 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 13,3 mg/24 h

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 13,3 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 15 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 27 mg rivastigmiini ja vabastab 13,3 mg/24 h.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: lakitud polietileentreftalaatkile, alfa-tokoferool, polu(butiitiimetakriilaat,
metullmetakrulaat), akriulkopolimeer, silikoondli, dimetikoon, fluoropoltimeeriga kaetud
poluesterkile.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 transdermaalset plaastrit, multipakendi komponent. Mitte miiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

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

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Kuni kasutamiseni hoida plaaster kotikeses.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/029 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/030 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/041 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/042 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 13,3 mg/24 h

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VALISKARP (SH BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prometax 13,3 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 15 cm? transdermaalne plaaster sisaldab 27 mg rivastigmiini ja vabastab 13,3 mg/24 h.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: lakitud polietileentereftalaatkile, alfa-tokoferool, polii(butiitiimetakrilaat,
metutlmetakrilaat), akraulkopolimeer, silikoondli, dimetikoon, fluoropoliimeeriga kaetud
poluesterkile.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend: 60 (2 karpi, igas 30) transdermaalset plaastrit
Multipakend: 90 (3 karpi, igas 30) transdermaalset plaastrit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Kuni kasutamiseni hoida plaaster kotikeses.

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

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/092/029 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/030 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/041 60 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/042 90 transdermaalset plaastrit (kotike: paber/PET/PE/alu/PA)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Prometax 13,3 mg/24 h

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Prometax 13,3 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigminum

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Transdermaalne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 transdermaalne plaaster kotikeses

6. MUU

Asetage iga paev iks plaaster. Eemaldage eelmine plaaster enne UHE uue plaastri asetamist.

89



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Prometax 1,5 mg kdvakapslid
Prometax 3,0 mg kdvakapslid
Prometax 4,5 mg kdvakapslid
Prometax 6,0 mg kdvakapslid
rivastigmiin (rivastigminum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

- Kui teil tekib kskaik milline kGrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Prometax ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Prometaxi vdtmist

Kuidas Prometaxi votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Prometaxi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wnE

1. Mis ravim on Prometax ja milleks seda kasutatakse
Prometaxis sisalduv toimeaine on rivastigmiin.

Rivastigmiin kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse koliinesteraasi inhibiitoriteks. Alzheimeri
tovest vOi Parkinsoni tdvest pdhjustatud dementsuse korral surevad teatud narvirakud ajus. See
vahendab atsetliulkoliiniks nimetatud neurotransmitteri (aine, mis véimaldab nérvirakkudel iksteisega
suhelda) hulka. Rivastigmiin blokeerib atsetutlkoliini lagundavaid ensiiime: atsettitilkoliinesteraas ja
butdrudlkoliinesteraas. Neid enstiime blokeerides véimaldab Prometax atsetiitilkoliini tasemel ajus
suureneda, mis vahendab Alzheimeri tdve ja Parkinsoni tdvega kaasneva dementsuse simptomeid.

Prometaxi kasutatakse taiskasvanud patsientide ravis, kellel on kerge kuni méddukalt raske
Alzheimeri tdvest pGhjustatud dementsus. See on slivenev ajuhéire, mis jark-jargult méjutab malu,
intellektuaalset vdimekust ja kaitumist. Kapsleid ja suukaudset lahust saab samuti kasutada
téiskasvanud patsientidel Parkinsoni tdvega kaasuva dementsuse raviks.

2. Mida on vaja teada enne Prometaxi votmist

Prometaxi ei tohi votta

- kui olete rivastigmiini (Prometaxi toimeaine) vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
IGigus 6) suhtes allergiline;
kui teil esineb nahareaktsioon, mis on levinud plaastri pindalast suuremaks, kui sellel esineb
tugevam paikne reaktsioon (néiteks villid, sivenev nahapdletik, paistetus) ja kui see ei parane
48 tunni jooksul pérast transdermaalse plaastri eemaldamist.

Kui see kehtib teie kohta, teavitage sellest oma arsti ja &rge Prometaxi votke.

91



Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Prometaxi votmist pidage n6u oma arstiga:

- kui teil esinevad v6i on kunagi esinenud stidame probleemid, nagu ritmihdired voi aeglane

stidame 160gisagedus, QTc pikenemine, QTc pikenemine kellelgi teisel perekonnas, riitmihéire

nimetusega torsade de pointes voi kui teie kaaliumi- v6i magneesiumisisaldus veres on madal;

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

- kui teil esineb vdi on kunagi esinenud urineerimisraskusi;

- kui teil esineb v6i on kunagi esinenud krampe;

- kui teil on vGi on kunagi olnud astma vdi raske kopsuhaigus;

- kui teil on v8i on kunagi olnud neerutalitluse langus;

- kui teil on vdi on kunagi olnud maksatalitluse langus;

- kui teil esineb varisemist;

- kui teil on madal kehakaal;

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

Kui teil esineb Gkski nimetatud kbrvaltoimetest, voib teie arst pidada vajalikuks teostada p&hjalikumat

jarelvalvet ravimi kasutamise ajal.

Kui te ei ole Prometaxi rohkem kui kolm péeva votnud, &rge votke Prometaxi jargmist annust enne
arstiga radkimata.

Lapsed ja noorukid
Puudub Prometaxi asjakohane kasutus lastel Alzheimeri tdve ravis.

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

Prometaxi ei tohi votta samaaegselt teiste samatoimeliste ravimitega. Prometaxil v8ib esineda
koostoimeid antikolinergiliste ravimitega (ravimid, mida kasutatakse kdhukrampide vGi spasmide
raviks, Parkinsoni tBve raviks vdi merehaiguse valtimiseks).

Prometaxi ei tohi kasutada samal ajal metoklopramiidiga (ravim, mida kasutatakse iivelduse ja
oksendamise leevendamiseks vdi véltimiseks). Nende kahe ravimi samaaegne kasutamine vaib
pbhjustada probleeme, nagu jasemete jaikus ja kdte varin.

Kui peate Prometaxi votmise ajal minema operatsioonile, raékige oma arstile ravimi kasutamisest enne
narkoosi saamist, kuna Prometax v3ib narkoosis olemise ajal tugevdada mdnede lihaslddgastite
toimet.

Ettevaatust Prometaxi kasutamisel koos beetablokaatoritega (ravimid, nagu atenolool, millega
ravitakse kdrget verer8hku, rinnaangiini ja teisi suidamehaigusi). Nende kahe ravimi samaaegne
kasutamine v@ib pdhjustada probleeme, nagu siidame l66gisageduse aeglustumine (bradikardia), mis
vOib pdhjustada minestamist voi teadvusekadu.

Ettevaatust Prometaxi kasutamisel koos teiste sidameriitmi vai sidame elektrilisi juhteteid m&jutavate
(QT-pikenemine) ravimitega.

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

Kui te olete rase, tuleb hinnata Prometaxi kasutamisest saadavat kasu ja v8imalikke toimeid siindimata
lapsele. Prometaxi ei tohi raseduse ajal kasutada ilma &armise vajaduseta.

Te ei tohi Prometaxi ravi ajal imetada.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Avrst Utleb teile, kas teie haigus v6imaldab teil ohutult autot juhtida ja masinatega t66tada. Prometax
vOib pbhjustada pearinglust ja unisust, seda peamiselt ravi alustamisel v6i annuse suurendamisel. Kui
teil tekib pearinglus vdi unisus, &rge juhtige autot, td6tage masinatega ega sooritage muid tdhelepanu
ndudvaid tegevusi.

3. Kuidas Prometaxi votta

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

Kuidas ravi alustada

Avrst Utleb, milline Prometaxi annus manustada.

o Ravi alustatakse tavaliselt madala annusega.

. Arst tGstab aeglaselt ravi annust, olenevalt teie ravivastusest.

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

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

Kui te ei ole rohkem kui kolme péeva jooksul Prometaxi votnud, drge votke jargmist annust enne
arstiga raakimist.

Ravimi vétmine

¢ Informeerige oma hooldajat Prometaxi kasutamisest.

Maksimaalse raviefekti saamiseks tuleb ravimit votta iga péev.
Votke Prometaxi kaks korda paevas toiduga (hommikuti ja Ghtuti).
Neelake kapslid alla tervelt koos vedelikuga.

Arge avage ega purustage kapsleid.

Kui te votate Prometaxi rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate kogemata rohkem Prometaxi, kui te peaksite, informeerige sellest oma arsti. Te vdite
vajada arstiabi. Osadel inimestel, kes on kogemata votnud liiga palju Prometaxi, on tekkinud iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus, kdrge vererdhk ja meelepetted. Samuti vBivad tekkida siidame
166gisageduse aeglustumine ja ndrkustunne.

Kui te unustate Prometaxi votta
Kui te olete unustanud Prometaxi annuse vGtmata, oodake jargmise ravimi votmise korrani ja votke
ravim siis. Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

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

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

Vaga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

e pearinglus

e isutus

e maohdired — halb enesetunne (iiveldus) vdi haigus (oksendamine), kdhulahtisus
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Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
arevus

higistamine

peavalu

kdrvetised

kehakaalu langus
kdhuvalu

agiteeritus

ndrkus vGi vasimus
uldine halb enesetunne
varisemine vdi segasus
vahenenud sd6giisu
luupainajad

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
e depressioon

e unehdired

e minestamine vdi juhuslik kukkumine

e maksafunktsiooni muutus

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
e rinnakuvalu

o 166ve, nahasugelus

¢ hood (krambid)

e mao- vdi soolehaavand

Véaga harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st)
kdrge vererdhk
kuseteede infektsioon
nagemismeelepetted (hallutsinatsioonid)
slidame rutmihaired naiteks kiire voi aeglane riitm
seedekulgla verejooks - halb enesetunne vdi veri valjaheites
kdhunaarme pdletik - simptomiteks on tugev llak8huvalu, halb enesetunne (iiveldus) voi
haigus (oksendamine)
Parkinsoni tdvele sarnaste sumptomite teke vOi siivenemine — lihasjéikus, litkumisraskus

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

o vdga halb enesetunne (oksendamine) v6ib pdhjustada rebendeid 6dnes, mis (ihendab suud
maoga (soogitoru)

o dehtidratsioon (kaotate liiga palju vedelikku)

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

o agressioon, rahutus

o stidame rutmihéired

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

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
. vérinad

. minestamine

o juhuslik kukkumine
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Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

arevus

rahutus

aeglane ja kiire stidametto

unehéired

liigne slilje-eritus ja dehidreerumine

ebatavaliselt aeglased vdi kontrollimatud liigutused

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

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
o ebaregulaarne siidameriitm ja halb liigutuste kontroll

Teised Prometaxi transdermaalse plaastri kdrvaltoimed ja kdvakapsli kdrvaltoimed:

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

o palavik
o raske segasusseisund
o inkontinents (vBimetus vajadusel uriini kinni hoida)

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
o hiperaktiivsus (kiire tegutsemine, rahutus)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

o allergilised reaktsioonid plaastri piirkonnas - villid vGi pdletikuline nahk

Kui tekib mdni nendest kbrvaltoimetest, vtke (ihendust oma arstiga, kuna vdite vajada meditsiinilist
abi.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskbik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Prometaxi sailitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

o Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Prometax sisaldab

- Toimeaine on rivastigmiinvesiniktartraat.

- Teised koostisosad on hipromelloos, magneesiumstearaat, mikrokristalne tselluloos, kolloidne
ranidioksiid, zelatiin, kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172), titaandioksiid
(E171) ja Sellak.
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Uks Prometax 1,5 mg kapsel sisaldab 1,5 mg rivastigmiini.
Uks Prometax 3,0 mg kapsel sisaldab 3,0 mg rivastigmiini.
Uks Prometax 4,5 mg kapsel sisaldab 4,5 mg rivastigmiini.
Uks Prometax 6,0 mg kapsel sisaldab 6,0 mg rivastigmiini.

Kuidas Prometax vélja ndeb ja pakendi sisu

- Prometax 1,5 mg kdvakapslid sisaldavad kollakasvalget kuni helekollast vérvi pulbrit. Kapsel
on kollase iilaosa ja kollase alaosaga. Alaosale on punaselt triikkitud “ENA 713 1,5 mg”.

- Prometax 3,0 mg kdvakapslid sisaldavad kollakasvalget kuni helekollast vérvi pulbrit. Kapsel
on oranZi iilaosa ja oranzi alaosaga. Alaosale on punaselt triikitud “ENA 713 3 mg”.
Prometax 4,5 mg kdvakapslid sisaldavad kollakasvalget kuni helekollast vérvi pulbrit. Kapsel
on punase (laosa ja punase alaosaga. Alaosale on valgelt tritkitud “ENA 713 4,5 mg”.

- Prometax 6,0 mg kdvakapslid sisaldavad kollakasvalget kuni helekollast vérvi pulbrit. Kapsel
on punase lilaosa ja oranzi alaosaga. Alaosale on punaselt triikkitud “ENA 713 6 mg”.

Kapslid on pakendatud blisterpakenditesse, saadaval on kolm erineva suurusega pakendit (28, 56 voi

112 kapslit). Kdiki nimetatud pakendeid ei pruugi teie maal olla saadaval.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma GmbH

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +49911 2730
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

96



Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 1500

Portugal

Laboratério Normal - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Prometax 2 mg/ml suukaudne lahus
rivastigmiin (rivastigminum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

- Kui teil tekib kskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Prometax ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Prometaxi vdtmist

Kuidas Prometaxi votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Prometaxi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Prometax ja milleks seda kasutatakse
Prometaxis sisalduv toimeaine on rivastigmiin.

Rivastigmiin kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse koliinesteraasi inhibiitoriteks. Alzheimeri
tovest vOi Parkinsoni tdvest pdhjustatud dementsuse korral surevad teatud narvirakud ajus. See
vahendab atsetliulkoliiniks nimetatud neurotransmitteri (aine, mis v@imaldab narvirakkudel liksteisega
suhelda) hulka. Rivastigmiin blokeerib atsetutlkoliini lagundavaid enstime: atsetlilkoliinesteraas ja
butiirillkoliinesteraas. Neid enstiime blokeerides v8imaldab Prometax atsetuitilkoliini tasemel ajus
suureneda, mis vahendab Alzheimeri tdve ja Parkinsoni tbvega kaasneva dementsuse simptomeid.

Prometaxi kasutatakse taiskasvanud patsientide ravis, kellel on kerge kuni méddukalt raske
Alzheimeri tdvest pohjustatud dementsus. See on siivenev ajuhéire, mis jark-jargult méjutab malu,
intellektuaalset vdimekust ja kaitumist. Kapsleid ja suukaudset lahust saab samuti kasutada
téiskasvanud patsientidel Parkinsoni tdvega kaasuva dementsuse raviks.

2. Mida on vaja teada enne Prometaxi votmist

Prometaxi ei tohi votta

- kui olete rivastigmiini (Prometaxi toimeaine) v0i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
IGigus 6) suhtes allergiline;

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

Kui see kehtib teie kohta, teavitage sellest oma arsti ja &rge Prometaxi votke.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Prometaxi votmist pidage n6u oma arstiga:

- kui teil esinevad v6i on kunagi esinenud stidame probleemid, nagu ritmihdired voi aeglane

stidame l60gisagedus, QTc pikenemine, QTc pikenemine kellelgi teisel teie perekonnas, ritmihdire

nimetusega torsade de pointes voi kui teie kaaliumi- v6i magneesiumisisaldus veres on madal;

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

- kui teil esineb vdi on kunagi esinenud urineerimisraskusi;

- kui teil esineb v6i on kunagi esinenud krampe;

- kui teil on vGi on kunagi olnud astma vai raske kopsuhaigus;

- kui teil on v8i on kunagi olnud neerutalitluse langus;

- kui teil on vdi on kunagi olnud maksatalitluse langus;

- kui teil esineb varisemist;

- kui teil on madal kehakaal;

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

Kui teil esineb Gkski nimetatud kérvaltoimetest, v3ib teie arst pidada vajalikuks teostada p&hjalikumat

jarelvalvet ravimi kasutamise ajal.

Kui te ei ole Prometaxi rohkem kui kolm pédeva votnud, &rge votke Prometaxi jargmist annust enne
arstiga radkimata.

Lapsed ja noorukid
Puudub Prometaxi asjakohane kasutus lastel Alzheimeri tdve ravis.

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

Prometaxi ei tohi votta samaaegselt teiste samatoimeliste ravimitega. Prometaxil v8ib esineda
koostoimeid antikolinergiliste ravimitega (ravimid, mida kasutatakse kdhukrampide voi spasmide
raviks, Parkinsoni tBve raviks vdi merehaiguse valtimiseks).

Prometaxi ei tohi kasutada samal ajal metoklopramiidiga (ravim, mida kasutatakse iivelduse ja
oksendamise leevendamiseks vdi véltimiseks). Nende kahe ravimi samaaegne kasutamine vaib
pbhjustada probleeme, nagu jasemete jaikus ja kdte varin.

Kui peate Prometaxi votmise ajal minema operatsioonile, rddkige oma arstile ravimi kasutamisest enne
narkoosi saamist, kuna Prometax v3ib narkoosis olemise ajal tugevdada mdnede lihaslddgastite
toimet.

Ettevaatust Prometaxi kasutamisel koos beetablokaatoritega (ravimid, nagu atenolool, millega
ravitakse kdrget vererdhku, rinnaangiini ja teisi sidamehaigusi). Nende kahe ravimi samaaegne
kasutamine v@ib pdhjustada probleeme, nagu siidame l66gisageduse aeglustumine (bradikardia), mis
vOib pdhjustada minestamist voi teadvusekadu.

Ettevaatust Prometaxi kasutamisel koos teiste sudameriitmi vdi slidame elektrilisi juhteteid mdjutavate
(QT-pikenemine) ravimitega.

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

Kui te olete rase, tuleb hinnata Prometaxi kasutamisest saadavat kasu ja v8imalikke toimeid siindimata
lapsele. Prometaxi ei tohi raseduse ajal kasutada ilma &armise vajaduseta.

Te ei tohi Prometaxi ravi ajal imetada.

99



Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Avrst Utleb teile, kas teie haigus v6imaldab teil ohutult autot juhtida ja masinatega t66tada. Prometax
vOib pdhjustada pearinglust ja unisust, seda peamiselt ravi alustamisel v8i annuse suurendamisel. Kui
teil tekib pearinglus vdi unisus, &rge juhtige autot, td6tage masinatega ega sooritage muid tdhelepanu
ndudvaid tegevusi.

Prometax sisaldab naatriumbensoaati (E211) ja naatriumi

Prometaxi suukaudse lahuse tiheks abiaineks on naatriumbensoaat (E211). Bensoehape vdib nahale,
silmadele ja limaskestale m&juda ndrgalt &rritavalt. Ravim sisaldab 3 mg naatriumbensoaati (E211)
3 ml suukaudses lahuses.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi thes milliliitris, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Prometaxi votta

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

Kuidas ravi alustada

Arst Utleb, milline Prometaxi annus manustada.

o Ravi alustatakse tavaliselt madala annusega.

. Aurst tBstab aeglaselt ravi annust, olenevalt teie ravivastusest.

o Kdrgeim manustatav 66péevane annus on 6 mg kaks korda paevas.

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

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

Kui te ei ole rohkem kui kolme péeva jooksul Prometaxi v&tnud, drge vdtke jargmist annust enne
arstiga raakimist.

Ravimi vétmine

e Informeerige oma hooldajat Prometaxi kasutamisest.

e Maksimaalse raviefekti saamiseks tuleb ravimit votta iga péev.

o \/Otke Prometaxi kaks korda paevas toiduga (hommikuti ja dhtuti).

Kuidas seda ravimit kasutada

1. Pudeli ja siistla kasutamiseks ettevalmistamine
e V0otke annustamissistal kaitsekestast valja.
e Pudeli avamiseks vajutage lastekindlat korki ning
potrake seda samaaegselt.
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2. Sustla viimine pudelisse
e Asetage sistla ots valge aluskorgi avasse.

3. Sustla taitmine

e TOmmake pudelist ettenédhtud kogus Prometaxi
suukaudset lahust.

' 4. Ohumullide eemaldamine
¢ Vajutage ja tbmmake mdned korrad sustla kolbi,
) i t kuni suured dhumullid kaovad.
g e Mboned véikesed mullid vbivad siistlas olevasse
lahusesse jaada, see ei mdjuta saadavat annust.
¢ Kontrollige lahuse annust.
e Eemaldage sustal pudelilt.

5. Ravimi votmine
e Neelake ravim otse sistlast.
e Te vOite ravimi lisada ka véaikesele klaasitéiele
veele, segage ja jooge kogu lahus.

6. Pérast sustla kasutamist
e Puhkige sistla vélispind puhta lapiga.
e Asetage sistal tagasi kaitsekesta.
e Sulgege pudel lastekindla korgiga.
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Kui te votate Prometaxi rohkem, kui ette ndhtud

Kui te votate kogemata rohkem Prometaxi, kui te peaksite, informeerige sellest oma arsti. Te voite
vajada arstiabi. Osadel inimestel, kes on kogemata votnud liiga palju Prometaxi, on tekkinud iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus, kdrge vererdhk ja meelepetted. Samuti v8ivad tekkida sidame
166gisageduse aeglustumine ja ndrkustunne.

Kui te unustate Prometaxi votta
Kui te olete unustanud Prometaxi annuse vGtmata, oodake jargmise ravimi votmise korrani ja votke
ravim siis. Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Vadimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

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

Véga sage (vBib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

e pearinglus

e isutus

e maohdired — halb enesetunne (iiveldus) vdi haigus (oksendamine), kdhulahtisus

Sage (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
arevus

higistamine

peavalu

korvetised

kehakaalu langus
kdhuvalu

agiteeritus

ndrkus vGi vasimus
uldine halb enesetunne
varisemine vdi segasus
vahenenud s66giisu
luupainajad

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
e depressioon

e unehdired

e minestamine vdi juhuslik kukkumine

e maksafunktsiooni muutus

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
e rinnakuvalu

o 166ve, nahasugelus

e hood (krambid)

e mao- vdi soolehaavand
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Vdaga harv (v6ib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st)

kdrge vererdhk

kuseteede infektsioon

nagemismeelepetted (hallutsinatsioonid)

stidame rutmihaired néaiteks kiire voi aeglane riitm
seedekulgla verejooks - halb enesetunne vai veri véljaheites
kdhunadrme poletik - simptomiteks on tugev Ulak8huvalu, halb enesetunne (iiveldus) vdi
haigus (oksendamine)

o Parkinsoni tdvele sarnaste sumptomite teke voi siivenemine — lihasjéikus, litkumisraskus

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

o vaga halb enesetunne (oksendamine) v6ib p6hjustada rebendeid 6dnes, mis thendab suud
maoga (soogitoru)

o dehtidratsioon (kaotate liiga palju vedelikku)

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

o agressioon, rahutus

o stidame rutmihéired

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

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
o vérinad

o minestamine

o juhuslik kukkumine

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

arevus

rahutus

aeglane ja kiire stidamet6o

unehdired

liigne sulje-eritus ja dehudreerumine

ebatavaliselt aeglased v&i kontrollimatud liigutused

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

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
o ebaregulaarne siidameriitm ja halb liigutuste kontroll

Teised Prometaxi transdermaalse plaastri korvaltoimed ja suukaudse lahuse kdrvaltoimed:

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

o palavik
o raske segasusseisund
o inkontinents (voimetus vajadusel uriini kinni hoida)

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
o hiperaktiivsus (kiire tegutsemine, rahutus)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

o allergilised reaktsioonid plaastri piirkonnas - villid vdi pdletikuline nahk

Kui tekib mdni nendest kdrvaltoimetest, votke lihendust oma arstiga, kuna voite vajada meditsiinilist
abi.
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Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Prometaxi sailitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte hoida kiilmkapis voi siigavkilmas.

Hoida plstises asendis.

Prometax suukaudset lahust vdib kasutada ihe kuu jooksul parast pudeli avamist.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Prometax sisaldab

- Toimeaine on rivastigmiinvesiniktartraat. Uks ml lahust sisaldab rivastigmiinmvesiniktartraati
koguses, mis vastab 2,0 mg rivastigmiinile.

- Teised koostisosad on naatriumbensoaat (E211), sidrunhape, naatriumtsitraat, kinoliinkollane
(E104) ja puhastatud vesi.

Kuidas Prometax vélja ndeb ja pakendi sisu

Prometax suukaudne lahus on selge kollane lahus (2,0 mg/ml) mida turustatakse 50 ml vdi 120 ml
pruunikas pudelis, millel on lastekindel kork, isesulguv aluskork ning vedelikku ulatuv toru.
Suukaudne lahus on pakendis koos plastmassist kaitsekestas oleva annustamisstistlaga.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

104


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Laboratério Normal - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Prometax 4,6 mg/24 h transdermaalne plaaster

Prometax 9,5 mg/24 h transdermaalne plaaster

Prometax 13,3 mg/24 h transdermaalne plaaster
rivastigmiin (rivastigminum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

- Kui teil tekib ksk6ik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Prometax ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Prometaxi kasutamist
Kuidas Prometaxi kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Prometaxi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok owh e

1. Mis ravim on Prometax ja milleks seda kasutatakse
Prometaxi toimeaine on rivastigmiin.

Rivastigmiin kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse koliinesteraasi inhibiitoriteks. Alzheimeri
tovest pbhjustatud dementsuse korral surevad teatud narvirakud ajus. See vahendab atsetllkoliiniks
nimetatud neurotransmitteri (aine, mis véimaldab narvirakkudel tiksteisega suhelda) hulka.
Rivastigmiin blokeerib atsetlitlkoliini lagundavaid enstitime: atsettitlkoliinesteraas ja
butdruilkoliinesteraas. Neid enstiime blokeerides véimaldab Prometax atsetiitilkoliini tasemel ajus
suureneda, mis vahendab Alzheimeri tdve simptomeid.

Prometaxi kasutatakse taiskasvanud patsientide ravis, kellel on kerge kuni méddukalt raske
Alzheimeri tdvest pohjustatud dementsus. See on siivenev ajuhéire, mis jark-jargult méjutab malu,
intellektuaalset vBimekust ja kaitumist.

2. Mida on vaja teada enne Prometaxi kasutamist

Prometaxi ei tohi kasutada

- kui olete rivastigmiini (Prometaxi toimeaine) voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud
I1Gigus 6) suhtes allergiline;

- kui teil on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon sarnast tiiiipi ravimi suhtes (karbamiidi
derivaadid);

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

Kui see kehtib teie kohta, teavitage sellest oma arsti ja &rge Prometax transdermaalseid plaastreid

kasutage.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Prometaxi kasutamist pidage néu oma arstiga:

- kui te teil esinevad v6i on kunagi esinenud siidame probleemid, nagu riitmihéired voi aeglane
stidame 160gisagedus, QTc pikenemine, QTc pikenemine kellelgi teisel teie perekonnas,
ritmihdire nimetusega torsade de pointes voi kui teie kaaliumi- v8i magneesiumisisaldus veres
on madal;

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

- kui teil esineb vdi on kunagi esinenud urineerimisraskusi;

- kui teil esineb v6i on kunagi esinenud krampe;

- kui teil on vGi on kunagi olnud astma voi raske kopsuhaigus;

- kui teil esineb varisemist;

- kui teil on madal kehakaal;

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

- kui teil esinevad maksatalitluse haired.

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

Kui te ei ole rohkem kui kolme péeva jooksul plaastrit kasutanud, arge asetage uut plaastrit enne, kui
olete oma arstiga raakinud.

Lapsed ja noorukid
Puudub Prometaxi asjakohane kasutus lastel Alzheimeri tdve ravis.

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

Prometaxil vdib esineda koostoimeid antikolinergiliste ravimitega, millest ménesid kasutatakse
kdhukrampide vdi spasmide raviks (nt ditsiklomiin), Parkinsoni tdve raviks (nt amantadiin) voi
liilkumishaiguse valtimiseks (nt difenhiidramiin, skopolamiin v6i meklisiin).

Prometax plaastrit ei tohi kasutada samal ajal metoklopramiidiga (ravim, mida kasutatakse iivelduse ja
oksendamise leevendamiseks vdi véltimiseks). Nende kahe ravimi samaaegne kasutamine voib
pbhjustada probleeme, nagu jasemete jaikus ja kate varin.

Kui teile tehakse Prometax transdermaalsete plaastrite kasutamise ajal operatsioon, teavitage arsti selle
ravimi kasutamisest, kuna see v@ib tugevdada teatud lihasl6dgastite toimet anesteesia ajal.

Ettevaatust Prometaxi kasutamisel koos teiste sidamerttmi voi siidame elektrilisi juhteteid mdjutavate
(QT-pikenemine) ravimitega.

Ettevaatust Prometax plaastri kasutamisel koos beetablokaatoritega (ravimid, nagu atenolool, millega
ravitakse kdrget vererdhku, rinnaangiini ja teisi sudamehaigusi). Nende kahe ravimi samaaegne
kasutamine v@ib pdhjustada probleeme, nagu siidame 166gisageduse aeglustumine (bradikardia), mis
vOib pdhjustada minestamist voi teadvusekadu.
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Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te olete rase, tuleb hinnata Prometaxi kasutamisest saadavat kasu ja v8imalikke toimeid siindimata
lapsele. Prometaxi ei tohi raseduse ajal kasutada ilma &armise vajaduseta.

Ravi ajal Prometax transdermaalsete plaastritega ei tohi last rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Avrst tleb teile, kas teie haigus vBimaldab teil ohutult autot juhtida ja masinatega todtada. Prometax
transdermaalsed plaastrid vbivad pohjustada minestust vai tdsist segasust. Kui teil tekib ndrkus voi
segasus, drge juhtige autot, todtage masinatega ega sooritage muid tahelepanu néudvaid tegevusi.

3. Kuidas Prometaxi kasutada

Kasutage Prometax transdermaalseid plaastreid alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

TAHTIS:

Eemaldage plaaster enne UHE uue plaastri asetamist.

Kinnitage iga paev nahale ainult tiks plaaster.

Arge I8igake plaastrit tikkideks.

Suruge plaaster peopesa kasutades tihedalt vastu nahka vahemalt 30 sekundit.

Kuidas ravi alustada

Avrst (itleb, milline Prometax transdermaalne plaaster on teile sobivaim.

o Ravi alustatakse tavaliselt Prometax 4,6 mg/24 h-ga.

. Tavaline soovitatav 60paevane annus on Prometax 9,5 mg/24 h. Kui ravi on hésti talutav, vdib
arst kaaluda annuse tdstmist kuni 13,3 mg/24 h-ni.

o Korraga kanda ainult (ihte plaastrit ning plaaster vahetada uue vastu 24 tunni méddudes.

Ravi kéigus vdib arst annust muuta vastavalt individuaalsetele vajadustele.

Kui te ei ole rohkem kui kolme péeva jooksul plaastrit kasutanud, arge kasutage jargmist enne kui te
pole oma arstiga raékinud. Kui ravi ei ole katkenud rohkem kui kolmeks péevaks, v8ib ravi
transdermaalsete plaastritega jatkata samas annuses. Muul juhul alustab teie arst Prometax-ravi uuesti
annusega 4,6 mg/24 h.

Prometaxi vdib kasutada koos toidu, joogi ja alkoholiga.
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Kuhu Prometax transdermaalsed plaastrid kinnitada

o Enne plaastri paigaldamist veenduge, et nahk on puhas, kuiv ja karvadeta, nahale ei ole kantud
puudrit, 6li, niisutavat vahendit ega ihupiima, mis v0ib takistada plaastri naha kulge kinnitumist,
nahal ei ole sisselBikeid, 166beid ja/vdi arritusnahtusid.

o Enne uue plaastri paigaldamist eemaldage ettevaatlikult eelmine plaaster. Mitme plaastri
samaaegsel kasutamisel vdib organismi imenduda liiga suures koguses ravimit, mis v6ib olla
ohtlik.

o Asetage nahale UKS plaaster paevas AINULT UHELE vdimalikest kohtadest nagu joonistel
naidatud:

- vasak Glavars voi parem késivars

- rindkere (llemine vasak pool v6i rindkere lemine parem pool (valdi rinnanddrmeid)
- ulaselg vasakul voi ulaselg paremal

- alaselg vasakul voi alaselg paremal

Eemaldage iga 24 tunni jarel eelmine plaaster enne kui
asetate UHE uue plaastri AINULT UHELE jargnevatest
vBimalikest kohtadest.

et (B F M M

Plaastri vahetamisel peate eemaldama eelmise péeva plaastri enne kui asetate uue plaastri iga kord
erinevasse kohta (nditeks thel paeval keha paremale poolele, jargmisel pdeval vasakule poolele ning
iihel paeval keha (ilaossa ja jargmisel paeval keha alaossa). Arge asetage uut plaastrit (ihte ja samasse
nahapiirkonda 14 péeva jooksul.
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Kuidas transdermaalsed plaastrid nahale asetada

Prometax plaastrid on 6hukesed, l&bipaistmatud, elastsed plaastrid, mis kleepuvad naha kiilge. Iga
plaaster on suletud kotikesse, mis kaitseb seda kuni kasutamiseni. Avage kotike ja votke plaaster vélja
alles vahetult enne kasutamist.

Eemaldage ettevaatlikult eelmine plaaster enne uue asetamist.

Patsiendid, kes alustavad ravi esimest korda ja patsiendid, kes
alustavad Prometax-ravi uuesti parast katkestamist, alustage
palun teisest pildist.

- Iga plaaster on suletud eraldi kaitsvasse kotikesse. h "'r
Avage kotike alles vahetult enne plaastri kasutamist. - W [:
Ldigake kotike kaaridega lahti piki punktiirjoont ning | |
vOtke plaaster kotikesest vilja. 7~ SO | b

. :
- A \ JlJI

- Plaastri kleepuvat poolt katab kaitsekile.
Eemaldage kaitsekile (ks pool ja &rge puutuge sérmedega
plaastri kleepuvat osa.

- Kinnitage plaastri kleepuv pool lla- vdi alaseljale,
Olavarrele voi rindkerele ning seejarel eemaldage kaitsekile
teine pool.

- Seejdrel suruge plaaster peopesa kasutades tihedalt vastu
nahka vahemalt 30 sekundit, et selle servad korralikult

Kinnituksid. rﬁ% | \ -~_.\
/) |

Kui see teid aitab, vGite te néiteks pastapliiatsiga plaastrile . ]
kirjutada nadalapéeva. | |\

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

Kuidas Prometax transdermaalseid plaastreid eemaldada

Tdmmake ettevaatlikult lahti plaastri (ks serv ja eemaldage see aeglaselt naha kiljest. Juhul kui
liimijadgid jadvad nahale, leotage piirkonda 6rnalt sooja vee ja leebe seebiga v6i kasutage
eemaldamiseks beebidli. Kasutada ei tohi alkoholi ja teisi lahustavaid vedelikke (klnelakieemaldaja
vOi teised lahustid).
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Pérast plaastri eemaldamist tuleb kasi pesta vee ja seebiga. Kokkupuutel silmadega voi juhul kui silmad
pérast plaastri kasitsemist punetavad, tuleb silmi kohe rohke veega loputada ja simptomite pisimisel
po6orduda arsti poole.

Kas Prometax transdermaalseid plaastreid vdib kanda vannis kéies, ujudes vBi paevitades?

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

o Valtige plaastri pikaajalist kokkupuudet valise kuumusega (nt tilemé&éarane paikesevalgus, saun,
solaarium).

Mida teha, kui plaaster lahti tuleb
Kui plaaster tuleb lahti, asetage tlejaanud paevaks uus plaaster, seejarel vahetage see jargmisel paeval
nagu tavaliselt uue vastu.

Millal ja kui kaua Prometax transdermaalseid plaastreid kasutada

o Ravist kasu saamiseks tuleb iga p&ev asetada uus plaaster, eelistatult iga pdev samal ajal.

o Kasutage korraga ainult (ihte Prometaxi plaastrit ning vahetage plaaster uue vastu iga 24 tunni
jarel.

Kui te kasutate Prometaxi rohkem, kui ette nahtud

Kui te asetate kogemata rohkem, kui (ihe plaastri, eemaldage kdik plaastrid naha kiiljest ning teavitage
oma arsti sellest, et olete kogemata asetanud rohkem kui (ihe plaastri. Te vdite vajada arstiabi. Monel
inimesel, kes on kogemata vdtnud liiga palju Prometaxi, on tekkinud halb enesetunne (iiveldus),
haigus (oksendamine), kdhulahtisus, verer6hu tbus ja meelepetted. Tekkida vdib ka siidametegevuse
aeglustamine ja minestus.

Kui te unustate Prometaxi kasutada

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

Kui te I0petate Prometaxi kasutamise
Kui te 18petate plaastrite kasutamise, teavitage sellest oma arsti voi apteekrit.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdivad ka Prometax transdermaalsed plaastrid pGhjustada kdrvaltoimeid, kuigi
kdigil neid ei teki.

Kdrvaltoimete esinemissagedus vGib olla kdrgem ravi alustamisel v3i annuse suurendamise jargselt.
Tavaliselt need korvaltoimed kaovad aeglaselt kuni keha ravimiga kohaneb.

Eemaldage plaaster ning pdérduge kohe arsti poole, kui méarkate ménda jargnevatest
kérvaltoimetest, kuna need vdivad muutuda tdsiseks:

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

o isupuudus

o pearinglus

o erutusetunne voi unisus

o inkontinents (vdimetus vajadusel uriini kinni hoida)
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Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

nadgemismeelepetted (hallutsinatsioonid)

stidame rutmihaired néaiteks kiire voi aeglane ritm
maohaavand

dehidratsioon (kaotate liiga palju vedelikku)
hiperaktiivsus (kiire tegutsemine, rahutus)
vagivaldsus

Harv (v0ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

kukkumine

Véga harv (v6ib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st)

kéate voi jalgade jaikus
katevarin

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

allergilised reaktsioonid plaastri piirkonnas - villid vGi pdletikuline nahk

Parkinsoni tdve nahtude siivenemine — treemor, jaikus ja pdiklev kdne

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

kiire vGi ebaregulaarne stidamet6o

kdrge vererdhk

hood (krambid)

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

maksa funktsionaalsete testide néitajate muutus

rahutus

luupainajad

Mainitud kdrvaltoimete tekkimisel eemaldage plaaster ning kontakteeruge kohe arstiga.

Muud Prometaxi kapslite v6i suukaudse lahuse kérvaltoimed, mis vBivad esineda plaastriga:

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

liigne sulje-eritus

isutus

rahutuse tunne

tldine halb enesetunne
varinad vo0i segasus
rohkenenud higistamine

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

stidame rutmihéired (nditeks kiire siidamertitm)
unehéired

juhuslik kukkumine

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

hood (krambid)
soole haavand
rinnakuvalu — v8ib olla pdhjustatud spasmist siidames
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Vdaga harv (v6ib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st)

o kdrge vererdhk

o kdhunaarme poletik - simptomiteks on tugev Ulak8huvalu, halb enesetunne (iiveldus) voi
haigus (oksendamine)

o seedekulgla verejooks — halb enesetunne vdi veri véljaheites

o nagemismeelepetted (hallutsinatsioonid)

o raskelt haigetel inimestel on esinenud rebendeid 66nes, mis tihendab suud maoga (sé6gitoru)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V _lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Prometaxi sailitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil ja kotikesel parast
,,EXP*“. Kblblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Kuni kasutamiseni hoida plaaster kotikeses.

Arge kasutage plaastrit, mis on kahjustatud v&i mille pakend on rikutud.

Parast plaastri eemaldamist murdke see kokku nii, et kleepuvad pinnad jaévad sissepoole ja
suruge need kokku. Pange kasutatud plaaster tagasi kotikesse ja visake see minema nii, et lapsed
seda kétte ei saaks. Parast plaastri eemaldamist drge puutuge sérmedega silmi ning peske kési
seebi ja veega. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kisige oma
apteekrilt, kuidas hdvitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Prometax sisaldab
- Toimeaine on rivastigmiin.
- Prometax 4,6 mg/24 h transdermaalsed plaastrid: Uks plaaster vabastab 24 tunni jooksul
4,6 mg rivastigmiini ning 5 cm? plaaster sisaldab 9 mg rivastigmiini.
- Prometax 9,5 mg/24 h transdermaalsed plaastrid: Uks plaaster vabastab 24 tunni jooksul
9,5 mg rivastigmiini ning 10 cm? plaaster sisaldab 18 mg rivastigmiini.
- Prometax 13,3 mg/24 h transdermaalsed plaastrid: Uks plaaster vabastab 24 tunni jooksul
13,3 mg rivastigmiini ning 15 cm? plaaster sisaldab 27 mg rivastigmiini.

- Teised koostisosad on: lakitud poluetiileentereftalaatkile, alfa-tokoferool,
poli(butidlmetakrilaat, metutlmetakrilaat), akritlkopolimeer, silikoondli, dimetikoon,
fluoropolimeeriga kaetud poluesterkile.

Kuidas Prometax vélja ndeb ja pakendi sisu

Iga Shuke transdermaalne plaaster koosneb kolmest kihist. Viliskiht on beeZ ja méargistatud jargmiselt:
- “Prometax”, “4.6 mg/24 h” ja “AMCX”,

- “Prometax”, “9.5 mg/24 h” ja “BHDI”,

- “Prometax”, “13,3 mg/24 h” ja “CNFU”.

Iga transdermaalne plaaster on suletud eraldi kotikesse. Plaastrid on saadaval pakendites, mis

sisaldavad 7 voi 30 kotikest, ja multipakendites, mis sisaldavad 60 v&i 90 kotikest. Kdik pakendid ei
pruugi olla teie riigis saadaval.
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Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

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

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 221 421 658

Danmark
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 2730

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Norge
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5 33 8200

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Laboratério Normal - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 3483

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Romania
Sandoz SRL Romania
Tel: +40 21 40751 83

Slovenija
Lek Pharmaceuticals d.d.
Tel: +386 1 580 33 27

Slovenska republika
Sandoz d.d. organizac¢né zlozka
Tel: + 421 2 4820 0600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +45 6 395 10 00

Sverige
Sandoz A/S
Tel: +45 6 395 10 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698020
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