LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 1,5 mg kovat kapselit

Exelon 3,0 mg kovat kapselit

Exelon 4,5 mg kovat kapselit

Exelon 6,0 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Exelon 1,5 mg kovat kapselit

Jokainen kapseli siséltad rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 1,5 mg rivastigmiinia.

Exelon 3,0 mg kovat kapselit

Jokainen kapseli siséltad rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 3,0 mg rivastigmiinia.

Exelon 4,5 mg kovat kapselit

Jokainen kapseli siséltad rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 4,5 mg rivastigmiinia.

Exelon 6,0 mg kovat kapselit

Jokainen kapseli sisaltaa rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 6,0 mg rivastigmiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kovat kapselit.

Exelon 1,5 mg kovat kapselit

Melkein valkoinen tai hiukan keltainen jauhe kapselissa, jonka yla- ja alaosat ovat keltaisia. Alaosassa
on punaisella merkintd ’EXELON 1,5 mg”.

Exelon 3,0 mg kovat kapselit

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

Exelon 4,5 mg kovat kapselit

Melkein valkoinen tai hiukan keltainen jauhe kapselissa, jonka yl&- ja alaosat ovat punaisia. Alaosassa
on valkoisella merkintd "EXELON 4,5 mg”.

Exelon 6,0 mg kovat kapselit

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



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

4.2  Annostus ja antotapa

Ladkehoidon aloittavan ja sita valvovan laékérin tulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
tai Parkinsonin tautiin liittyvan dementian diagnosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa
vallitsevien ohjeiden mukaan. Rivastigmiinihoito tulee aloittaa vain, jos kdytettavissa on henkild, joka
sédénnollisesti seuraa potilaan la&kkeenottoa.

Annostus

Rivastigmiinia annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterian yhteydessa. Kapselit
nielldén kokonaisina.

Alkuannos
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

Annoksen sovittaminen

Aloitusannos on 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa vahintdan kahden viikon ajan. Mikéli tdméa annos on
hyvin siedetty, annosta voidaan lisatd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisddmisen
edelleen 4,5 mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee myds perustua hyvaan laékityksen
sietoon, ja sitd voidaan harkita la&kityksen jatkuttua vahintdén 2 viikkoa kulloisellakin annoksella.

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

Yll&pitoannos
Tehokas annos on 3-6 mg kahdesti vuorokaudessa; maksimaalisen terapeuttisen hyodyn saamiseksi

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

Yll&pitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siita terapeuttista hyotyd. Tdmén takia
rivastigmiinin kliinista hy6tya olisi arvioitava uudestaan maaraajoin, erityisesti potilailla, joita
hoidetaan pienemmilla annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito
yllapitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymistd, hoito tulee lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myds harkittava, kun ladkitys ei endé nayté tehoavan.

Yksilollisté vastetta rivastigmiinille ei voi ennustaa. Kohtalaisen vaikeaa dementiaa sairastavilla
Parkinsonin tauti -potilailla havaittiin kuitenkin parempi hoitovaste. Samoin Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla, joilla oli ndk6aistiharhoja, havaittiin parempi vaste (ks. kohta 5.1).

Hoidon tehoa ei ole tutkittu 6 kuukautta pidempaén kestaneissa lumelaakekontrolloiduissa
tutkimuksissa.

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




Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista. Altistus on
kuitenkin suurentunut néilla potilailla, joten suosituksia annoksen séatamisesté yksiléllisen sietokyvyn
mukaan on seurattava tarkasti, silla kliinisesti merkitsevad munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmén annosriippuvaisia haittavaikutuksia. Tutkimuksia ei ole
tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Exelon-kapseleita voidaan kuitenkin
kayttaa tassa potilasryhmassa kun heitéd seurataan huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttada Exelon-valmistetta pediatrisille potilaille Alzheimerin taudin hoitoon.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (rivastigmiinille), muille karbamaattijohdoksille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

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

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleensé haittavaikutuksia ilmenee enemman ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin
pienemmilla. Jos hoito keskeytetdan yli kolmen pdivan ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa mahdollisten haittavaikutusten vahentdmiseksi (esim. oksentelu).

Ihoreaktiot l4&kkeen antokohdassa ovat mahdollisia kdytettdessa rivastigmiinilaastareita. Namé
reaktiot ovat yleensé lievia tai kohtalaisia. Ihoreaktiota sindnsé ei voida pitéé viitteend herkistymisesta
ladkeaineelle, mutta rivastigmiinilaastareiden kéytto saattaa johtaa allergiseen kosketusihottumaan.

Allergista kosketusihottumaa on epailtava, jos ladkkeen antokohdassa ilmeneva ihoreaktio ei rajoitu
vain laastarin kokoiselle alueelle, jos potilaalla todetaan merkkeja tavallista voimakkaammasta
paikallisreaktiosta (esim. paheneva punoitus, turvotus, nappylat, vesirakkulat), tai jos oireet eivat
merkittavasti lievity 48 tunnin kuluessa laastarin poistamisen jalkeen. Téllaisissa tapauksissa hoito on
keskeytettava (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy rivastigmiinilaastarin kayton yhteydessa allergiseen kosketusihottumaan
viittaavia reaktioita ladkkeen antokohdassa ja han on edelleen rivastigmiinihoidon tarpeessa, hanen
hoitonsa voidaan vaihtaa suun kautta otettavaan rivastigmiiniin ainoastaan negatiivisen allergiatestin
jalkeen ja huolellisessa seurannassa. On mahdollista, etté jotkut rivastigmiinille laastareiden kayton
yhteydessa herkistyneet potilaat eivat voi kéyttaa rivastigmiinia missaan muodossa.

Ladkkeen markkinoille tulon jalkeen ladkkeen antotavasta (suun kautta, ihon 1api) riippumatonta
rivastigmiinin k&yttoon liittyvaa allergista dermatiittia (laaja-alaista) on raportoitu harvoin. Téallaisissa
tapauksissa hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Potilaita ja heitd hoitavia henkildité on ohjeistettava asianmukaisesti.

Annoksen sovittaminen: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja hallusinaatiot Alzheimerin
tautia sairastavilla potilailla seka ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan, pahenemista
Parkinsonin tautiin liittyvad dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen nostamisen
jalkeen. Ne voivat havitd annosta pienennettdessa. Muussa tapauksessa Exelon-hoito on lopetettu (ks.
kohta 4.8).



Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan héiriditd, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyd erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta lisattaessa (ks. kohta 4.8). Néita haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan
nestehukan oireita ja 10ydoksi&, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteita ja pienentdmalla annosta,
tai keskeyttamalla hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

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

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

Elektrokardiogrammissa havaittua QT-ajan pitenemisté voi ilmeté potilaille, joita hoidetaan tietyilla
koliiniesteraasinestajilld, kuten rivastigmiinilla. Rivastigmiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa, mika on
kaantyvien kéarkien takykardian riskitekija etupadssa potilailla, joilla on muitakin riskitekijoita.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on tai joiden suvuissa on esiintynyt QTc-ajan
pitenemista tai joilla on suurempi riski kdéntyvien karkien takykardian kehittymiselle. Téllaisia ovat
esimerkiksi potilaat, joilla on kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, dskettéinen sydaninfarkti,
bradyarytmia, alttius hypokalemialle tai hypomagnesemialle tai samanaikainen kayttd QT-ajan
pitenemista ja/tai kaantyvien kérkien takykardiaa aiheuttavien ladkevalmisteiden kanssa. VVoidaan
tarvita kliinista seurantaa mukaan lukien EKG-rekistergintid (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

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

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

Koliiniesteraasin estéjia tulee maarata varoen potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen
keuhkosairaus.

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

Rivastigmiinin k&ytto4 potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin tautiin liittyva
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syista johtuva muistin heikkeneminen (esim. ikaan
liittyva kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten ld&kkeen kayttoa néille potilasryhmille ei
suositella.

Kuten muitakin kolinomimeetteja kaytettaessa, rivastigmiini saattaa pahentaa tai aiheuttaa
ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan lukien hidasliikkeisyys, pakkoliikkeet,
horjuva kaynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyyden lisdintymisté, on havaittu Parkinsonin
tautiin liittyvad dementiaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Nama oireet johtivat joissakin
tapauksissa rivastigmiinihoidon lopettamiseen (esim. vapinasta johtuva lopetus 1,7 %:lla
rivastigmiinia saaneista vs 0 % lumel&&kettd saaneista). Ndiden haittavaikutusten kliinist4 seurantaa
suositetaan.



Erityisryhmét

Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintya
enemmaén haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Suosituksia annoksen sadtdmisesta yksilollisen
sietokyvyn mukaan tulee seurata tarkasti. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Exelonia voidaan kuitenkin kayttaa néilla potilailla, jos potilaan tilaa seurataan
huolellisesti.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Rivastigmiini on koliiniesteraasin estéj4, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrelaksanttien vaikutusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syyté anestesia-ainetta valittaessa.
Annoksen sovittamista tai laakityksen tilapaista keskeyttdmista voidaan tarvittaessa harkita.

Farmakodynaamisten ominaisuuksiensa ja mahdollisten additiivisten vaikutustensa vuoksi
rivastigmiinia ei pitéisi antaa samanaikaisesti muiden kolinomimeettisten aineiden kanssa.
Rivastigmiini voi héiritd antikolinergisten laakkeiden (esim. oksibutyniini, tolterodiini) vaikutusta.

Additiivisia bradykardiaan (joka voi aiheuttaa pydrtymisen) johtavia vaikutuksia on raportoitu eri
beetasalpaajien (mukaan lukien atenololi) ja rivastigmiinin yhteiskaytdssa. Kardiovaskulaaristen
beetasalpaajien kayttdon odotetaan liittyvén suurimman riskin, mutta myos muita beetasalpaajia
kayttaneisiin potilaisiin liittyvia raportteja on saatu. Tdméan vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa kun
rivastigmiinia kdytetdan yhdessa beetasalpaajien tai muiden bradykardiaa aiheuttavien ladkkeiden
kanssa (esim. ryhmén I1 rytmihdirioldékkeet, kalsiumkanava-antagonistit, digitalisglykosidit,
pilokarpiini).

Koska bradykardia muodostaa riskitekijan kaantyvien karkien takykardian esiintymiselle,
rivastigmiinin yhdistamisté la4kkeisiin, jotka voivat aiheuttaa QT-ajan pitenemisté tai k&antyvien
karkien takykardiaa, mukaan lukien antipsykootit kuten jotkut fentiatsiinit (klooripromatsiini,
levomepromatsiini), bentsamidit (sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, veralipridi), pimotsidi,
haloperidoli, droperidoli, sisapridi, sitalopraami, difemaniili, i.v. erytromysiini, halofantriini,
mitsolastiini, metadoni, pentamidiini ja moksifloksasiini tulee seurata huolella ja lisaksi voidaan
tarvita kliinistd seurantaa mukaan lukien EKG-rekistergintid.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa ei esiintynyt farmakokineettisia interaktioita tutkimuksissa,
joissa rivastigmiinia annettiin yhdessa digoksiinin, varfariinin, diatsepaamin tai fluoksetiinin kanssa.
Rivastigmiini ei vaikuttanut varfariinin aikaansaamaan protrombiiniajan pitenemiseen. Digoksiinin ja
rivastigmiinin samanaikainen k&ytto ei vaikuttanut haitallisesti syddmen johtumisaikaan.

Rivastigmiinin metaboloitumista ajatellen metaboliset interaktiot muiden ladkevalmisteiden kanssa
nayttavat epatodennékaisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden
butyryylikoliiniesteraasivélitteisen metabolian.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Rivastigmiini ja/tai metaboliitit lapaisivét istukan tiineend olevilla elédimilla. Ei ole tiedossa tapahtuuko
vastaavaa ihmisilla. Kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole kliinista tietoa. Rotilla tehdyissé peri- ja
postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika. Rivastigmiinia ei pitéisi kayttaa
raskauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvésti valttamatonta.

Imetys

Elaimilla rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedetd, erittyyko rivastigmiini didinmaitoon. Tdémén
takia rivastigmiinia kéyttavien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmallisyys

Rotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisdédntymiskykyyn vaikuttavia rivastigmiinin aiheuttamia
haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3). Rivastigmiinin vaikutuksia ihmisen fertiliteettiin ei tiedeta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemista tai vaikeuttaa koneiden
kayttokykyé. Lisaksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa tai annosta lisattdessa. Tdéman seurauksena rivastigmiinilla on vahdinen tai kohtalainen
vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Hoitavan ladkarin tulisi siksi rutiininomaisesti arvioida
rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien potilaiden ajokyky ja kyky kéyttaa tarkkuutta vaativia
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 ja taulukossa 2 haittavaikutukset on listattu MeDRA:n elinjérjestelma- ja
yleisyysluokituksen mukaan. Yleisyydet on mééritelty seuraavan jaottelun mukaisesti: Hyvin yleinen
(>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000,
<1/1 000); hyvin harvinainen (<10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukkoon 1 on koottu Exelon-valmisteella hoidetuilla Alzheimerin tautia sairastavilla
dementiapotilailla kuvattuja haittavaikutuksia.



Taulukko 1

Infektiot
Hyvin harvinainen

Virtsatieinfektio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinainen

Hyvin yleinen Ruokahaluttomuus

Yleinen Heikentynyt ruokahalu

Tuntematon Nestehukka
Psyykkiset hairiot

Yleinen Painajaiset

Yleinen Kiihtymystilat

Yleinen Sekavuus

Yleinen Ahdistuneisuus

Melko harvinainen Unettomuus

Melko harvinainen Masennus

Hallusinaatiot

Hyvin harvinainen

Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus
Hermosto

Hyvin yleinen Huimaus

Yleinen Padnsarky

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Vapina

Melko harvinainen Pydrtyminen

Harvinainen Kouristuskohtaukset

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien
Parkinsonin taudin paheneminen)

Sydan
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Tuntematon

Sydanperadiset rintakivut

Rytmihéiriot (esim. bradykardia, eteis-
kammiokatkos, eteisvarina ja takykardia)
Sairas sinus -oireyhtyma

Verisuonisto
Hyvin harvinainen

Verenpaineen nousu

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Yleinen
Harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen

Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Maha- ja pohjukaissuolihaavat
Ruoansulatuskanavan verenvuoto
Haimatulehdus

Melko harvinainen

Tuntematon Joihinkin tapauksiin, joissa esiintyi voimakasta
oksentamista, liittyi ruokatorven repedma (ks.
kohta 4.4).
Maksa ja sappi
Melko harvinainen Suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot
Tuntematon Maksatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen Voimakas hikoilu
Harvinainen Ihottuma
Tuntematon Kutina, allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen Vésymys ja heikkous
Yleinen Huonovointisuus

Kaatuminen

Tutkimukset
Yleinen

Painon lasku




Exelon depotlaastareilla on lisaksi havaittu seuraavia haittavaikutuksia: delirium, kuume, ruokahalun
heikkeneminen, virtsainkontinenssi (yleinen), psykomotorinen yliaktiivisuus (melko harvinainen),
eryteema, urtikaria, rakkulat, allerginen dermatiitti (tuntematon).

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

Taulukko 2
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen Véhentynyt ruokahalu
Yleinen Nestehukka
Psyykkiset hairiot
Yleinen Unettomuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Yleinen Levottomuus
Yleinen Hallusinaatiot (ndkdéharhat)
Yleinen Masennus
Tuntematon Aggressiivisuus
Hermosto
Hyvin yleinen Vapina
Yleinen Huimaus
Yleinen Uneliaisuus
Yleinen Paénsarky
Yleinen Parkinsonin tauti (paheneminen)
Yleinen Hidasliikkeisyys
Yleinen Liikehairiot
Yleinen Hypokinesia
Yleinen Hammasratasjaykkyys
Melko harvinainen Dystonia
Sydan
Yleinen Bradykardia
Melko harvinainen Eteisvarin
Melko harvinainen Eteis-kammiokatkos
Tuntematon Sairas sinus -oireyhtyma
Verisuonisto
Yleinen Hypertensio
Melko harvinainen Hypotensio
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen Pahoinvointi
Hyvin yleinen Oksentelu
Yleinen Ripuli
Yleinen Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Yleinen Syljen liikaeritys
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen Voimakas hikoilu
Tuntematon Allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen Kaatuminen
Yleinen Vésymys ja heikkous
Yleinen Kévelyhairio
Yleinen Parkinsonin taudin tapainen askellus

Lisdksi seuraava haittavaikutus havaittiin tutkimuksessa Parkinsonin tautiin liittyvad dementiaa
sairastavilla, Exelon-depotlaastareilla hoidetuilla potilailla: kiihtyneisyys (yleinen).
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Taulukkoon 3 on listattu niiden potilaiden lukumaéra ja prosenttiosuus, joilla ilmeni ennakkoon
maéériteltyjd, ja mahdollisesta Parkinsonin taudin pahenemisesta merkkeina olevia haittatapahtumia
24 viikkoa kesténeen, spesifisen, Parkinsonin tautiin liittyva4 dementiaa sairastaneilla potilailla

suoritetun kliinisen tutkimuksen aikana.

Taulukko 3

Ennakkoon maadritellyt haittatapahtumat, jotka voivat
olla merkkeja Parkinsonin taudin oireiden
pahenemisesta Parkinsonin tautiin liittyvda dementiaa
sairastavilla potilailla

Exelon n (%0)

Lumelaéke n (%)

Tutkittujen potilaiden kokonaisméaara 362 (100) 179 (100)
Ennakkoon madriteltyja haittavaikutuksia saaneiden 99 (27,3) 28 (15,6)
potilaiden kokonaisméaéra

Vapina 37 (10,2) 7(3,9)
Kaatuminen 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonin tauti (paheneminen) 12 (3,3) 2(1,1)
Lis&antynyt syljeneritys 5(1,4) 0
Pakkoliikkeet 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismi 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesia 1(0,3) 0
Liikehéirio 1(0,3) 0
Bradykinesia 9(2,55) 31,7
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Horjuva kavely 5(1,4) 0
Lihasjaykkyys 1(0,3) 0
Tasapainohairiot 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintahdirié 1(0,3) 0

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista

liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Oireet

Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei liittynyt kliinisia 10ydoksié eika oireita, ja lahes kaikki

namaé potilaat jatkoivat rivastigmiini-hoitoa 24 tunnin kuluttua yliannostuksesta.

Kolinergista toksisuutta, johon liittyy muskariinisia oireita, on raportoitu. N&ihin liittyen on havaittu
kohtalaisia myrkytysoireita kuten mioosia, punastumista, ruuansulatusoireita kuten vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, bradykardiaa, bronkospasmia ja lisadntynytta bronkiaalista
eritystd, liikahikoilua, tahatonta virtsaamista ja/tai ulostamista, kyynelvuotoa, hypotensiota ja liiallista

syljeneritysta.

Vakavammissa tapauksissa voi kehittyd nikotiinisia vaikutuksia kuten lihasheikkoutta, lihasten
nykimistd, kouristuskohtauksia ja hengityksen pyséhtyminen, mika voi johtaa kuolemaan.

Lisaksi markkinoille tulon jélkeisissé tapauksissa on esiintynyt huimausta, vapinaa, pdansarkya,

uneliaisuutta, sekavuutta, verenpaineen nousua, hallusinaatioita ja huonovointisuutta.
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Hoito

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

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: masennuslaakkeet ja keskushermostoa stimuloivat ldékeaineet,
antikoliiniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO03

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja butyryylikoliiniesteraasin estéja, jonka uskotaan
edistavan kolinergista neurotransmissiota hidastamalla vield toimintakykyisten kolinergisten neuronien
vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittdd Alzheimerin tautiin
ja Parkinsonin tautiin liittyvaan dementiaan liittyvia kolinergisvélitteisia kognitiivisia hairidita.

Rivastigmiini liittyy kohde-entsyymeihinsé kovalenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapdisesti. Terveilld nuorilla miehilld 3 mg:n peroraalinen annos heikentaa asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuutta aivo-selkéydinnesteessa noin 40 % ensimmadisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. Entsyymiaktiivisuus palautuu Idht6tasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaikutuksen saavuttamisesta. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigmiinin AChE-
aktiivisuutta estava vaikutus aivo-selkdydinnesteessa oli annoksesta riippuvainen annostasolle 6 mg
kahdesti vuorokaudessa, mika on suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin
butyryylikoliiniesteraasiaktiivisuutta estava vaikutus aivo-selkéydinnesteessa 14 Alzheimer-potilaalla
oli samankaltainen kuin AChE:n kohdalla.

Kliiniset tutkimukset Alzheimerin taudissa

Rivastigmiinin teho on osoitettu kayttamalla kolmea riippumatonta, alaspesifista arviointimenetelmaa,
joita kaytettiin maéraajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Naihin menetelmiin kuuluvat ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivisen suorituskyvyn
mittari), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, 148karin potilaasta
tekema monipuolinen yleisarviointi, johon sisaltyy myos potilaasta huolehtivan henkilén antamia
tietoja) sekd PDS (Progressive Deterioration Scale, potilaasta huolehtivan henkilon tekema arviointi
péaivittaisista toiminnoista, johon kuuluvat henkil6kohtainen hygienia, syéminen, pukeutuminen,
kotitalousaskareet kuten ostokset, suunnistuskyvyn sailyminen seké taloudellisten asioiden hoito jne.).

Tutkittujen potilaiden MMSE—pistemaéra (Mini-Mental State Examination) oli 10-24.
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Tulokset potilaista, joilla oli todettavissa kliinisesti merkitsevé hoitovaste, on esitetty alla olevassa
taulukossa 4. Tulokset on yhdistetty kahdesta sovitetuin annoksin tehdysta tutkimuksesta kolmessa
keskeisessa 26 viikon monikeskustutkimuksessa lievad - kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla. N&issé tutkimuksissa kliinisesti merkittava paraneminen maériteltiin vahintaan
4 pisteen paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai vahintaan

10 prosentin paranemisena PDS:ssé.

Liséksi vasteen ”’post-hoc” mééritelmi esitetddn samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen maéritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitdén heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:ssa. Taman méaritelman mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskimaardinen
varsinainen vuorokausiannos 6-12 mg saaneessa ryhmassa oli 9,3 mg. On tarke& huomioida, etta
téllaisissa arvioinneissa kaytetyt asteikot vaihtelevat ja etta tuloksia ei voida suoraan verrata eri
terapeuttisten 1d8keaineiden kesken.

Taulukko 4
Potilaat, joilla oli kliinisesti merkitseva vaste (%)
Tutkimukseen otetut Koko seurannan
lapikdyneet
Vasteen mittari Rivastigmiini | Lumeldédke | Rivastigmiini | Lumelaéke
6-12 mg 6-12 mg
N =473 N =472 N = 379 N = 444
ADAS-Cog: véhintéan 4 pisteen 21%** 12 25%** 12
paraneminen
CIBIC-Plus: paraneminen 29*** 18 32*** 19
PDS: vahintaén 10 %:n 26*** 17 30*** 18
paraneminen
ADAS-Cog:n vahintaén 4 pisteen 10* 6 12%* 6
paraneminen, eikd CIBIC-Plus:n
tai PDS:n heikkenemista

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001
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Kliiniset tutkimukset Parkinsonin tautiin liittyvassa dementiassa

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

Taulukko 5
Parkinsonin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
liittyva dementia Exelon Lumeldéke | Exelon Lumelaéake
ITT + RDO —populaatio | (n=329) (n=161) (n =329) (n = 165)
Lahtotason keskiarvo + SD | 23,8 + 10,2 243+10,5 n/a n/a
Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla 2,1+8.2 -0,7+75 38+14 43+15
+SD
Mukautettu ero hoitojen 2,88t n/a
valilla
p-arvo vs lumelaake <0,001* 0,0072
ITT — LOCF —populaatio | (n=287) (n=154) (n =289) (n = 158)
Lahtotason keskiarvo + SD | 24,0 + 10,3 245+ 10,6 n/a n/a
Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla 25+84 -08+75 37+14 43+15
+SD
Mukautettu ero hoitojen 3,541 n/a
valilla
p-arvo vs lumeldake < 0,(|)01l < 0,|0012

L ANCOVA, tekijoina hoito ja maa, kovarianssina lahtdtason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa
paranemista.

Zkeskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kayttaen van Elterenin testia

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

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ett4 parempi
hoitovaikutus suhteessa lumel&dékkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin liittyvaa dementiaa
sairastavien potilaiden alaryhmadssa. Samoin potilailla, joilla oli ndkdaistiharhoja, havaittiin parempi
vaste (ks. taulukko 6).

13



Taulukko 6

Parkinsonin tautiin
liittyva dementia

ADAS-Cog

ADAS-Cog

Exelon Lumelaake

ADAS-Cog
Exelon

ADAS-Cog
Lumeladke

Potilaat, joilla oli
nékoaistiharhoja

Potilaat, joilla ei ollut

nékoaistiharhoja

ITT + RDO —populaatio | (n=107) (n =60) (n =220) (n=101)
Lahtotason keskiarvo + SD

Keskiarvomuutos 25,4+99 274+10,4 23,1+10,4 225+10,1
24 viikon kohdalla

+SD 1,0+9.2 -2,1+8,.3 26+76 0,1+6,9
Mukautettu ero hoitojen 4,27* 2,09

valilla

p-arvo vs lumeldake 0,002 0,015

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

Potilaat, joilla lieva dementia

(MMSE 18-24)

ITT + RDO —populaatio | (n=87) (n=44) (n=237) (n =115)
Lahtotason keskiarvo + SD | 32,6 + 10,4 33,7+10,3 20679 20,7+79
Keskiarvomuutos

24 viikon kohdalla + SD 26+94 -18+7,2 19+77 -02+75
Mukautettu ero hoitojen 4,731 2,141

valilla

p-arvo vs lumelaake 0,002! 0,010!

L ANCOVA, tekijoina hoito ja maa, kovarianssina lahtdtason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa
paranemista.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Euroopan laakevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Exelon-
valmisteen kaytostd Alzheimerin taudin ja idiopaattiseen Parkinsonin tautiin liittyvan dementian
hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéyttstd pediatristen potilaiden
hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rivastigmiini imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan noin tunnissa.
Rivastigmiinin interaktio kohde-entsyyminsa kanssa johtaa siihen, etta hyétyosuuden nousu on noin
1,5 kertaa suurempi kuin mit& annoksen suurentamisesta voisi odottaa. Absoluuttinen hyétyosuus

3 mg:n annoksen jalkeen on noin 36 % + 13 %. Rivastigmiinin antaminen aterian yhteydessa
viivastyttad imeytymisté (tmax) 90 minuuttia ja pienentédd Crax-arvoa ja suurentaa AUC-arvoa noin
30 %.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noin tunti) padasiassa
koliiniesteraasivalitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. Talla metaboliitilla
on hyvin véhéinen asetyylikoliiniesteraasia estava vaikutus (< 10 %) in vitro.

In vitro tutkimuksista saadun ndyton perusteella farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa yhteisk&ytossa ladkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat seuraavien sytokromi-
isoentsyymien kautta: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 tai
CYP2B6. Eldinkokeista saadun naytdn perusteella tarkeimmat sytokromi P450 -isoentsyymit
osallistuvat hyvin vahan rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistuma plasmasta oli
noin 130 1/t 0,2 mg:n iv-annoksen jalkeen ja vaheni 70 l:aan/t 2,7 mg:n iv-annoksen jélkeen.

Eliminaatio

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

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd nikotiinin kdyttd lis&a rivastigmiinin oraalista
puhdistumaa 23% Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla (n=75 tupakoijaa ja 549 tupakoimatonta),
kun rivastigmiinia otetaan kapseleina suun kautta enintddn 12 mg vuorokaudessa.

Erityisryhmét

lakkaat

Vaikka rivastigmiinin hydtyosuus on idkkailla potilailla suurempi kuin nuorilla terveilld
koehenkil@illa, hy6tyosuus ei muuttunut idn myo6ta tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin 50-92 -
vuotiaille Alzheimerin tautia sairastaville potilaille.

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissa testeissa in vitro eika in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissa ihmisen perifeerisilla lymfosyyteilla annoksella, joka oli 10 kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen. Pdametaboliitti
NAP226-90 ei mytskadn osoittautunut genotoksiseksi.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 10ydoksié ei saatu hiirilld ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissa tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli vahaisempi kuin
ihmiselld. Vakioituna kehon pinta-alaan, altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille vastasi suurin
piirtein ihmiselle suositettua maksimaalista 12 mg:n vuorokausiannosta. Verrattuna ihmisen
enimmaisannokseen, eldinten saama mé&éré oli kuitenkin noin kuusinkertainen.

Elaimilla rivastigmiini lapdisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineilla rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivat antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta. Peroraalisissa
tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisdantymiskykyyn vaikuttavia
rivastigmiinin aiheuttamia haittavaikutuksia vanhempien eika jéalkeldisten sukupolvessa.

Kaneilla tehdyssa tutkimuksessa identifioitiin rivastigmiinin mahdollisesti aiheuttama lievé
silman/limakalvon arsytys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Liivate

Magnesiumstearaatti

Hypromelloosi

Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)

Sellakka

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 30 °C.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaasta PVVC-kuplakalvosta valmistettu 14 kapselin lapipainopakkaus, jossa sininen foliopohja.
Pahvikotelo siséltad 28, 56 tai 112 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Exelon 1,5 mg kovat kapselit

EU/1/98/066/001-3

Exelon 3,0 mg kovat kapselit

EU/1/98/066/004-6

Exelon 4,5 mg kovat kapselit

EU/1/98/066/007-9

Exelon 6,0 mg kovat kapselit

EU/1/98/066/010-12

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 12. toukokuuta 1998

Viimeisimmén uudistamisen pédivamaara: 20. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 2 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra sisaltaa rivastigmiinia vetytartraattina, joka vastaa 2 mg rivastigmiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Kolme millilitraa oraaliliuosta siséltda 3 mg natriumbentsoaattia (E211).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos.

Kirkas, keltainen liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

4.2  Annostus ja antotapa

Ladkehoidon aloittavan ja sitd valvovan la&kérin tulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
tai Parkinsonin tautiin liittyvan dementian diagnosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa
vallitsevien ohjeiden mukaan. Rivastigmiinihoito tulee aloittaa vain, jos kdytettavissa on henkild, joka
sédénndllisesti seuraa potilaan laékkeenottoa.

Annostus

Rivastigmiinioraaliliuosta annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterian yhteydessa.
Laakarin madradma maara liuosta otetaan pullosta pakkauksessa olevaa annosruiskua kayttaen.
Rivastigmiinioraaliliuos voidaan niella suoraan ruiskusta. Rivastigmiinioraaliliuosta ja
rivastigmiinikapseleita voidaan kayttaa vuorotellen, jos annokset ovat yhtésuuret.

Alkuannos
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

Annoksen sovittaminen

Aloitusannos on 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa vahintdin kahden viikon ajan. Miké&li timé& annos on
hyvin siedetty, annosta voidaan lisatd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisédmisen
edelleen 4,5 mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee myds perustua hyvaan laékityksen
sietoon, ja sitd voidaan harkita la&kityksen jatkuttua vahintaéan 2 viikkoa kulloisellakin annoksella.
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Jos hoidon aikana havaitaan haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua tai
ruokahaluttomuutta), painon laskua tai ekstrapyramidaalioireiden pahenemista (esim. vapina)
potilailla, joilla on Parkinsonin tautiin liittyv& dementia, ne voidaan saada hallintaan jattamalla yksi tai
useampia annoksia valiin. Jos haittavaikutukset jatkuvat, vuorokausiannosta tulisi véliaikaisesti
pienentad edelliseen hyvin siedettyyn annokseen tai hoito voidaan lopettaa.

Yll&pitoannos
Tehokas annos on 3—6 mg kahdesti vuorokaudessa; maksimaalisen terapeuttisen hyddyn saamiseksi

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

Yllapitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siita terapeuttista hyotyd. Tamén takia
rivastigmiinin kliinistd hyotya olisi arvioitava uudestaan maardajoin, erityisesti potilailla, joita
hoidetaan pienemmilla annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito
yllapitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymistd, hoito tulee lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myds harkittava, kun ladkitys ei enaéd nayté tehoavan.

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

Hoidon tehoa ei ole tutkittu 6 kuukautta pidempaén kestaneissa lumeladkekontrolloiduissa
tutkimuksissa.

Hoidon uudelleen aloittaminen
Jos hoito keskeytetdédn yli kolmen pdivan ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella 1,5 mg kahdesti
vuorokaudessa. Annos sovitetaan tdmén jalkeen kuten yll& on kuvattu.

Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Lievé tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista. Altistus on
kuitenkin suurentunut nailla potilailla, joten suosituksia annoksen séatamisesta yksiléllisen sietokyvyn
mukaan on seurattava tarkasti, silla kliinisesti merkitsevad munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla voi esiintyd enemman annosriippuvaisia haittavaikutuksia. Tutkimuksia ei ole
tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Exelon-oraaliliuosta voidaan kuitenkin
kayttaa tassa potilasryhméssé kun heité seurataan huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd Exelon-valmistetta pediatrisille potilaille Alzheimerin taudin hoitoon.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (rivastigmiinille), muille karbamaattijohdoksille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Aikaisempi allergiseen kosketusihottumaan viittaava reaktio ldakkeen antokohdassa kdytettédessa
rivastigmiinilaastareita (ks. kohta 4.4).
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleensé haittavaikutuksia ilmenee enemman ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin
pienemmilla. Jos hoito keskeytetdan yli kolmen péivén ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen annoksella
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa mahdollisten haittavaikutusten vahentdmiseksi (esim. oksentelu).

Ihoreaktiot l4&kkeen antokohdassa ovat mahdollisia kdytettdessa rivastigmiinilaastareita. Ndma
reaktiot ovat yleensa lievia tai kohtalaisia. Ihoreaktiota sinansé ei voida pitééa viitteend herkistymisesta
ladkeaineelle, mutta rivastigmiinilaastareiden kéytto saattaa johtaa allergiseen kosketusihottumaan.

Allergista kosketusihottumaa on epailtavé, jos ldakkeen antokohdassa ilmenevé ihoreaktio ei rajoitu
vain laastarin kokoiselle alueelle, jos potilaalla todetaan merkkejé tavallista voimakkaammasta
paikallisreaktiosta (esim. paheneva punoitus, turvotus, nappylat, vesirakkulat), tai jos oireet eivéat
merkittavasti lievity 48 tunnin kuluessa laastarin poistamisen jalkeen. Téllaisissa tapauksissa hoito on
keskeytettava (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy rivastigmiinilaastarin k&yton yhteydessa allergiseen kosketusihottumaan
viittaavia reaktioita ladkkeen antokohdassa ja han on edelleen rivastigmiinihoidon tarpeessa, hanen
hoitonsa voidaan vaihtaa suun kautta otettavaan rivastigmiiniin ainoastaan negatiivisen allergiatestin
jalkeen ja huolellisessa seurannassa. On mahdollista, ettd jotkut rivastigmiinille laastareiden kayton
yhteydessa herkistyneet potilaat eivat voi kdyttaa rivastigmiinia missdan muodossa.

Laakkeen markkinoille tulon jalkeen la&kkeen antotavasta (suun kautta, ihon 1&pi) riippumatonta
rivastigmiinin kayttoon liittyvaé allergista dermatiittia (laaja-alaista) on raportoitu harvoin. Téllaisissa
tapauksissa hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Potilaita ja heitd hoitavia henkil6ité on ohjeistettava asianmukaisesti.

Annoksen sovittaminen: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja hallusinaatiot Alzheimerin
tautia sairastavilla potilailla seka ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan, pahenemista
Parkinsonin tautiin liittyvad dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen nostamisen
jalkeen. Ne voivat havita annosta pienennettdessa. Muussa tapauksessa Exelon-hoito on lopetettu (ks.
kohta 4.8).

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan hairidita, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyd erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta lisattaessa (ks. kohta 4.8). Néita haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan
nestehukan oireita ja 10ydoksi&, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteita ja pienentamall& annosta,
tai keskeyttamalla hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

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

Tapauksissa, joissa rivastigmiinihoitoon liittyy voimakasta oksentamista, annos tulee sovittaa
kohdan 4.2 suositusten mukaisesti. Joissakin tapauksissa voimakkaaseen oksentamiseen liittyi
ruokatorven repedma (ks. kohta 4.8). Naité tapauksia ilmaantui erityisesti annoksen suurentamisen
jalkeen tai suurilla rivastigmiiniannoksilla.
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Elektrokardiogrammissa havaittua QT-ajan pitenemisté voi ilmeté potilaille, joita hoidetaan tietyilla
koliiniesteraasinestdjilla, kuten rivastigmiinilla. Rivastigmiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa, mika on
kadntyvien karkien takykardian riskitekijé etupaassa potilailla, joilla on muitakin riskitekijoita.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on tai joiden suvuissa on esiintynyt QTc-ajan
pitenemista tai joilla on suurempi riski kaantyvien kérkien takykardian kehittymiselle. Téallaisia ovat
esimerkiksi potilaat, joilla on kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, askettdinen sydaninfarkti,
bradyarytmia, alttius hypokalemialle tai hypomagnesemialle tai samanaikainen kaytté QT-ajan
pitenemista ja/tai kaantyvien karkien takykardiaa aiheuttavien ladkevalmisteiden kanssa. Voidaan
tarvita kliinista seurantaa mukaan lukien EKG-rekisterdintia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

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

Rivastigmiini saattaa lisdta mahahapon eritysta. VVarovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita,
joilla on mahahaava tai pohjukaissuolihaava tai alttius taméntyyppisiin sairauksiin.

Koliiniesteraasin estdjia tulee maarata varoen potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen
keuhkosairaus.

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

Rivastigmiinin k&ytto4 potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin tautiin liittyva
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syista johtuva muistin heikkeneminen (esim. ikdan
liittyva kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten ladkkeen kayttoa naille potilasryhmille ei
suositella.

Kuten muitakin kolinomimeettejé kéytettaessa, rivastigmiini saattaa pahentaa tai aiheuttaa
ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan lukien hidasliikkeisyys, pakkoliikkeet,
horjuva kaynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyyden lisdantymistd, on havaittu Parkinsonin
tautiin liittyv&a dementiaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Nama oireet johtivat joissakin
tapauksissa rivastigmiinihoidon lopettamiseen (esim. vapinasta johtuva lopetus 1,7 %:lla
rivastigmiinia saaneista vs 0 % lumelaékettéd saaneista). Nédiden haittavaikutusten kliinista seurantaa
suositetaan.

Erityisryhmét

Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintya
enemman haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Suosituksia annoksen saatdmisesta yksilollisen
siedon mukaan tulee seurata tarkasti. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Exelonia voidaan kuitenkin kayttaa naill& potilailla, jos potilaan tilaa seurataan
huolellisesti.

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Exelon oraaliliuos siséltadd yhtend apuaineena natriumbentsoaattia (E211). Bentsoehappo &rsyttaé
lievasti ihoa, silmia ja limakalvoja.

Tama la&kevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.
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45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Rivastigmiini on koliiniesteraasin estéj4, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrelaksanttien vaikutusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syyté anestesia-ainetta valittaessa.
Annoksen sovittamista tai laakityksen tilapaista keskeyttdmista voidaan tarvittaessa harkita.

Farmakodynaamisten ominaisuuksiensa ja mahdollisten additiivisten vaikutustensa vuoksi
rivastigmiinia ei pitéisi antaa samanaikaisesti muiden kolinomimeettisten aineiden kanssa.
Rivastigmiini voi hairitd antikolinergisten ladkkeiden (esim. oksibutyniini, tolterodiini) vaikutusta.

Additiivisia bradykardiaan (joka voi aiheuttaa pyortymisen) johtavia vaikutuksia on raportoitu eri
beetasalpaajien (mukaan lukien atenololi) ja rivastigmiinin yhteiskaytdssa. Kardiovaskulaaristen
beetasalpaajien kayttoon odotetaan liittyv&n suurimman riskin, mutta myos muita beetasalpaajia
kayttaneisiin potilaisiin liittyvié raportteja on saatu. Tdméan vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa kun
rivastigmiinia kdytetdan yhdessa beetasalpaajien tai muiden bradykardiaa aiheuttavien laékkeiden
kanssa (esim. ryhmaén Il rytmihdiridladkkeet, kalsiumkanava-antagonistit, digitalisglykosidit,
pilokarpiini).

Koska bradykardia muodostaa riskitekijan kaantyvien karkien takykardian esiintymiselle,
rivastigmiinin yhdistamisté la&kkeisiin, jotka voivat aiheuttaa QT-ajan pitenemista tai k&antyvien
karkien takykardiaa, mukaan lukien antipsykootit kuten jotkut fentiatsiinit (klooripromatsiini,
levomepromatsiini), bentsamidit (sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, veralipridi), pimotsidi,
haloperidoli, droperidoli, sisapridi, sitalopraami, difemaniili, i.v. erytromysiini, halofantriini,
mitsolastiini, metadoni, pentamidiini ja moksifloksasiini tulee seurata huolella ja liséksi voidaan
tarvita kliinist4 seurantaa mukaan lukien EKG-rekistergintid.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa ei esiintynyt farmakokineettisid interaktioita tutkimuksissa,
joissa rivastigmiinia annettiin yhdessé digoksiinin, varfariinin, diatsepaamin tai fluoksetiinin kanssa.
Rivastigmiini ei vaikuttanut varfariinin aikaansaamaan protrombiiniajan pitenemiseen. Digoksiinin ja
rivastigmiinin samanaikainen k&ytto ei vaikuttanut haitallisesti sydamen johtumisaikaan.

Rivastigmiinin metaboloitumista ajatellen metaboliset interaktiot muiden ladkevalmisteiden kanssa
nayttavat epatodennékaisiltd, vaikkakin rivastigmiini saattaa estdad muiden aineiden
butyryylikoliiniesteraasivélitteisen metabolian.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rivastigmiini ja/tai metaboliitit lapdisivat istukan tiineend olevilla elaimill&. Ei ole tiedossa tapahtuuko
vastaavaa ihmisilla. Kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole kliinista tietoa. Rotilla tehdyissé peri- ja

postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika. Rivastigmiinia ei pitéisi kayttaa
raskauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvasti valttamatonta.

Imetys

Elaimilla rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedetd, erittyykd rivastigmiini didinmaitoon. Td&mén
takia rivastigmiinia kayttavien naisten ei pitéisi imettéa.

Hedelmallisyys

Rotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisddntymiskykyyn vaikuttavia rivastigmiinin aiheuttamia
haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3). Rivastigmiinin vaikutuksia ihmisen fertiliteettiin ei tiedetd.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemista tai vaikeuttaa koneiden
kayttokykyé. Lisaksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa tai annosta lisattdessa. Taman seurauksena rivastigmiinilla on vahéinen tai kohtalainen
vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Hoitavan laakarin tulisi siksi rutiininomaisesti arvioida
rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien potilaiden ajokyky ja kyky kayttaa tarkkuutta vaativia
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 ja taulukossa 2 haittavaikutukset on listattu MeDRA:n elinjérjestelma- ja
yleisyysluokituksen mukaan. Yleisyydet on maéritelty seuraavan jaottelun mukaisesti: Hyvin yleinen
(>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000,
<1/1 000); hyvin harvinainen (<10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukkoon 1 on koottu Exelon-valmisteella hoidetuilla Alzheimerin tautia sairastavilla
dementiapotilailla kuvattuja haittavaikutuksia.
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Taulukko 1

Infektiot
Hyvin harvinainen

Virtsatieinfektio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinainen

Hyvin yleinen Ruokahaluttomuus

Yleinen Heikentynyt ruokahalu

Tuntematon Nestehukka
Psyykkiset hairiot

Yleinen Painajaiset

Yleinen Kiihtymystilat

Yleinen Sekavuus

Yleinen Ahdistuneisuus

Melko harvinainen Unettomuus

Melko harvinainen Masennus

Hallusinaatiot

Hyvin harvinainen

Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus
Hermosto

Hyvin yleinen Huimaus

Yleinen Padnsarky

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Vapina

Melko harvinainen Pydrtyminen

Harvinainen Kouristuskohtaukset

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien
Parkinsonin taudin paheneminen)

Sydan
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Tuntematon

Sydanperadiset rintakivut

Rytmihéiriot (esim. bradykardia, eteis-
kammiokatkos, eteisvarina ja takykardia)
Sairas sinus -oireyhtyma

Verisuonisto
Hyvin harvinainen

Verenpaineen nousu

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Yleinen
Harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen

Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Maha- ja pohjukaissuolihaavat
Ruoansulatuskanavan verenvuoto
Haimatulehdus

Melko harvinainen

Tuntematon Joihinkin tapauksiin, joissa esiintyi voimakasta
oksentamista, liittyi ruokatorven repedma (ks.
kohta 4.4).
Maksa ja sappi
Melko harvinainen Suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot
Tuntematon Maksatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen Voimakas hikoilu
Harvinainen Ihottuma
Tuntematon Kutina, allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen Vésymys ja heikkous
Yleinen Huonovointisuus

Kaatuminen

Tutkimukset
Yleinen

Painon lasku




Exelon depotlaastareilla on lisaksi havaittu seuraavia haittavaikutuksia: delirium, kuume, ruokahalun
heikkeneminen, virtsainkontinenssi (yleinen), psykomotorinen yliaktiivisuus (melko harvinainen),
eryteema, urtikaria, rakkulat, allerginen dermatiitti (tuntematon).

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

Taulukko 2
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen Véhentynyt ruokahalu
Yleinen Nestehukka
Psyykkiset hairiot
Yleinen Unettomuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Yleinen Levottomuus
Yleinen Hallusinaatiot (ndkdéharhat)
Yleinen Masennus
Tuntematon Aggressiivisuus
Hermosto
Hyvin yleinen Vapina
Yleinen Huimaus
Yleinen Uneliaisuus
Yleinen Paénsarky
Yleinen Parkinsonin tauti (paheneminen)
Yleinen Hidasliikkeisyys
Yleinen Liikehairiot
Yleinen Hypokinesia
Yleinen Hammasratasjaykkyys
Melko harvinainen Dystonia
Sydan
Yleinen Bradykardia
Melko harvinainen Eteisvarin
Melko harvinainen Eteis-kammiokatkos
Tuntematon Sairas sinus -oireyhtyma
Verisuonisto
Yleinen Hypertensio
Melko harvinainen Hypotensio
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen Pahoinvointi
Hyvin yleinen Oksentelu
Yleinen Ripuli
Yleinen Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Yleinen Syljen liikaeritys
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen Voimakas hikoilu
Tuntematon Allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen Kaatuminen
Yleinen Vésymys ja heikkous
Yleinen Kévelyhairio
Yleinen Parkinsonin taudin tapainen askellus

Lisdksi seuraava haittavaikutus havaittiin tutkimuksessa Parkinsonin tautiin liittyva4 dementiaa
sairastavilla, Exelon-depotlaastareilla hoidetuilla potilailla: kiihtyneisyys (yleinen).

25



Taulukkoon 3 on listattu niiden potilaiden lukumaéra ja prosenttiosuus, joilla ilmeni ennakkoon
maéériteltyja, ja mahdollisesta Parkinsonin taudin pahenemisesta merkkeina olevia haittatapahtumia
24 viikkoa kesténeen, spesifisen, Parkinsonin tautiin liittyva4 dementiaa sairastaneilla potilailla

suoritetun kliinisen tutkimuksen aikana.

Taulukko 3

Ennakkoon maadritellyt haittatapahtumat, jotka voivat
olla merkkeja Parkinsonin taudin oireiden
pahenemisesta Parkinsonin tautiin liittyvda dementiaa
sairastavilla potilailla

Exelon n (%0)

Lumelaéke n (%)

Tutkittujen potilaiden kokonaisméaara 362 (100) 179 (100)
Ennakkoon madriteltyja haittavaikutuksia saaneiden 99 (27,3) 28 (15,6)
potilaiden kokonaisméaéra

Vapina 37 (10,2) 7(3,9)
Kaatuminen 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonin tauti (paheneminen) 12 (3,3) 2(1,1)
Lis&antynyt syljeneritys 5(1,4) 0
Pakkoliikkeet 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismi 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesia 1(0,3) 0
Liikehéirio 1(0,3) 0
Bradykinesia 9(2,55) 31,7
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Horjuva kavely 5(1,4) 0
Lihasjaykkyys 1(0,3) 0
Tasapainohairiot 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintahdirié 1(0,3) 0

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista

liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Oireet

Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei liittynyt kliinisia 10ydoksié eika oireita, ja lahes kaikki

namaé potilaat jatkoivat rivastigmiini-hoitoa 24 tunnin kuluttua yliannostuksesta.

Kolinergista toksisuutta, johon liittyy muskariinisia oireita, on raportoitu. N&ihin liittyen on havaittu
kohtalaisia myrkytysoireita kuten mioosia, punastumista, ruuansulatusoireita mukaan lukien
vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, bradykardiaa, bronkospasmia ja lisdéntynytta
bronkiaalista erityst, liikahikoilua, tahatonta virtsaamista ja/tai ulostamista, kyynelvuotoa,

hypotensiota ja liiallista syljeneritysta.

Vakavammissa tapauksissa voi kehittyé nikotiinisia vaikutuksia kuten lihasheikkoutta, lihasten
nykimistd, kouristuskohtauksia ja hengityksen pyséhtyminen, mika voi johtaa kuolemaan.

Lisaksi markkinoille tulon jélkeisissé tapauksissa on esiintynyt huimausta, vapinaa, paansarkya,

uneliaisuutta, sekavuutta, verenpaineen nousua, hallusinaatioita ja huonovointisuutta.
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Hoito

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

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: masennuslaakkeet ja keskushermostoa stimuloivat ldékeaineet,
antikoliiniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO03

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja butyryylikoliiniesteraasin estéja, jonka uskotaan
edistavan kolinergista neurotransmissiota hidastamalla vield toimintakykyisten kolinergisten neuronien
vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittdd Alzheimerin tautiin
ja Parkinsonin tautiin liittyvaan dementiaan liittyvia kolinergisvélitteisia kognitiivisia hairioita.

Rivastigmiini liittyy kohde-entsyymeihinsé kovalenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapdisesti. Terveilld nuorilla miehilld 3 mg:n peroraalinen annos heikentaa asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuutta aivo-selkéydinnesteessa noin 40 % ensimmaéisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. Entsyymiaktiivisuus palautuu Idht6tasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaikutuksen saavuttamisesta. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigmiinin AChE-
aktiivisuutta estava vaikutus aivo-selkdydinnesteessa oli annoksesta riippuvainen annostasolle 6 mg
kahdesti vuorokaudessa, mika on suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin
butyryylikoliiniesteraasiaktiivisuutta estava vaikutus aivo-selkéydinnesteessa 14 Alzheimer-potilaalla
oli samankaltainen kuin AChE:n kohdalla.

Kliiniset tutkimukset Alzheimerin taudissa

Rivastigmiinin teho on osoitettu kayttamalla kolmea riippumatonta, alaspesifista arviointimenetelmaa,
joita kaytettiin maéraajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Naihin menetelmiin kuuluvat ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivisen suorituskyvyn
mittari), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, 148karin potilaasta
tekema monipuolinen yleisarviointi, johon sisaltyy myos potilaasta huolehtivan henkilén antamia
tietoja) sekd PDS (Progressive Deterioration Scale, potilaasta huolehtivan henkilon tekema arviointi
péaivittaisista toiminnoista, johon kuuluvat henkil6kohtainen hygienia, syéminen, pukeutuminen,
kotitalousaskareet kuten ostokset, suunnistuskyvyn sailyminen seké taloudellisten asioiden hoito jne.).

Tutkittujen potilaiden MMSE—pistemaéra (Mini-Mental State Examination) oli 10-24.
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Tulokset potilaista, joilla oli todettavissa kliinisesti merkitsevé hoitovaste, on esitetty alla olevassa
taulukossa 4. Tulokset on yhdistetty kahdesta sovitetuin annoksin tehdysta tutkimuksesta kolmessa
keskeisessa 26 viikon monikeskustutkimuksessa lievad - kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla. Naissa tutkimuksissa kliinisesti merkittava paraneminen maériteltiin vahintaan
4 pisteen paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai vahintéan

10 prosentin paranemisena PDS:ssé.

Lisdksi vasteen ”post-hoc” maéritelma esitetddn samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen maaritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitddn heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:ssa. Taman méaritelman mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskimaardinen
varsinainen vuorokausiannos 6-12 mg saaneessa ryhmassa oli 9,3 mg. On tarke& huomioida, etta
téllaisissa arvioinneissa kaytetyt asteikot vaihtelevat ja etté tuloksia ei voida suoraan verrata eri
terapeuttisten 1d8keaineiden kesken.

Taulukko 4
Potilaat, joilla oli kliinisesti merkitseva vaste (%)
Tutkimukseen otetut Koko seurannan
lapikdyneet
Vasteen mittari Rivastigmiini | Lumeldédke | Rivastigmiini | Lumelaéke
6-12 mg 6-12 mg
N =473 N =472 N = 379 N = 444
ADAS-Cog: véhintéan 4 pisteen 21%** 12 25%** 12
paraneminen
CIBIC-Plus: paraneminen 29*** 18 32*** 19
PDS: vahintaén 10 %:n 26*** 17 30*** 18
paraneminen
ADAS-Cog:n vahintaén 4 pisteen 10* 6 12%* 6
paraneminen, eikd CIBIC-Plus:n
tai PDS:n heikkenemista

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001
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Kliiniset tutkimukset Parkinsonin tautiin liittyvassa dementiassa

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

Taulukko 5
Parkinsonin tautiin ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
liittyva dementia Exelon Lumeldéke | Exelon Lumelaéake
ITT + RDO —populaatio | (n=329) (n=161) (n =329) (n = 165)
Lahtotason keskiarvo + SD | 23,8 + 10,2 243+10,5 n/a n/a
Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla 2,1+8.2 -0,7+75 38+14 43+15
+SD
Mukautettu ero hoitojen 2,88t n/a
valilla
p-arvo vs lumelaake <0,001* 0,0072
ITT — LOCF —populaatio | (n=287) (n=154) (n =289) (n = 158)
Lahtotason keskiarvo + SD | 24,0 + 10,3 245+ 10,6 n/a n/a
Keskiarvomuutos
24 viikon kohdalla 25+84 -08+75 37+14 43+15
+SD
Mukautettu ero hoitojen 3,541 n/a
valilla
p-arvo vs lumeldake < 0,(|)01l < 0,|0012

L ANCOVA, tekijoina hoito ja maa, kovarianssina lahttason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa
paranemista.

Zkeskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kayttaen van Elterenin testia

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

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ett4 parempi
hoitovaikutus suhteessa lumeléékkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin liittyvaa dementiaa
sairastavien potilaiden alaryhmasséd. Samoin potilailla, joilla oli ndkdaistiharhoja, havaittiin parempi
vaste (ks. taulukko 6).
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Taulukko 6

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

liittyva dementia Exelon Lumeldéke | Exelon Lumelaéake
Potilaat, joilla oli Potilaat, joilla ei ollut
nakoaistiharhoja nakoaistiharhoja

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

Lahtotason keskiarvo + SD

Keskiarvomuutos 25,4+99 274+10,4 23,1+10,4 225+10,1

24 viikon kohdalla

+SD 1,0+£9,2 -2,1+8,3 26+7,6 0,1+6,9

Mukautettu ero hoitojen 4,27* 2,09

valilla

p-arvo vs lumeldake 0,002 0,015
Potilaat, joilla kohtalaisen Potilaat, joilla lieva dementia
vaikea dementia (MMSE 10- | (MMSE 18-24)
17)

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

Lahtotason keskiarvo + SD | 32,6 + 10,4 33,7+10,3 20,6 £7,9 20,779

Keskiarvomuutos

24 viikon kohdalla + SD 26+94 -18+7,.2 19+77 -02+75

Mukautettu ero hoitojen 4,731 2,141

valilla

p-arvo vs lumeladke 0,002! 0,010!

L ANCOVA, tekijoina hoito ja maa, kovarianssina lahtdtason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa
paranemista.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Exelon-
valmisteen kaytostd Alzheimerin taudin ja idiopaattiseen Parkinsonin tautiin liittyvan dementian
hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kayttstd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rivastigmiini imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan noin tunnissa.
Rivastigmiinin interaktio kohde-entsyyminsa kanssa johtaa siihen, ettd hy6tyosuuden nousu on noin
1,5 kertaa suurempi kuin mitd annoksen suurentamisesta voisi odottaa. Absoluuttinen hyétyosuus

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

Jakautuminen

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

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noin tunti) padasiassa
koliiniesteraasivélitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. T&lla metaboliitilla
on hyvin véhdinen asetyylikoliiniesteraasia estava vaikutus (< 10 %) in vitro.

In vitro tutkimuksista saadun néyton perusteella farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa yhteiskaytossa ladkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat seuraavien sytokromi-
isoentsyymien kautta: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C109 tai
CYP2B6. Eldinkokeista saadun nayton perusteella tarkeimmat sytokromi P450 -isoentsyymit
osallistuvat hyvin vahan rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistuma plasmasta oli
noin 130 I/t 0,2 mg:n iv-annoksen jalkeen ja vaheni 70 l:aan/t 2,7 mg:n iv-annoksen jélkeen.

Eliminaatio

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

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, etta nikotiinin kaytto lisad rivastigmiinin oraalista
puhdistumaa 23% Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla (n=75 tupakoijaa ja 549 tupakoimatonta),
kun rivastigmiinia otetaan kapseleina suun kautta enintddn 12 mg vuorokaudessa.

Erityisryhmét

lakkaat

Vaikka rivastigmiinin hyotyosuus on iakkéilla potilailla suurempi kuin nuorilla terveilla
koehenkil@illa, hydtyosuus ei muuttunut idn myo6ta tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin 50-92 -
vuotiaille Alzheimerin tautia sairastaville potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Rivastigmiinin Cmax oli noin 60 % suurempi ja rivastigmiinin AUC oli yli kaksinkertainen potilailla,
joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta verrattuna terveisiin henkil6ihin.

Munuaisten vajaatoiminta

Rivastigmiinin Cmax ja AUC olivat yli kaksinkertaiset kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla kuin terveilla henkil6illa. Rivastigmiinin Cpax:n tai AUC:n muutoksia ei
kuitenkaan todettu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissa testeissa in vitro eika in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissa ihmisen perifeerisilla lymfosyyteilla annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen. Pdametaboliitti
NAP226-90 ei mytskadn osoittautunut genotoksiseksi.
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Karsinogeenisuuteen viittaavia [0ydoksia ei saatu hiirilla ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissa tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli véhdisempi kuin
ihmiselld. Vakioituna kehon pinta-alaan, altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille vastasi suurin
piirtein ihmiselle suositettua maksimaalista 12 mg:n vuorokausiannosta. Verrattuna ihmisen
enimmaisannokseen, eldinten saama maara oli kuitenkin noin kuusinkertainen.

Elaimilla rivastigmiini lapéisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineilla rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivat antaneet viitteita rivastigmiinin teratogeenisuudesta. Peroraalisissa
tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisaantymiskykyyn vaikuttavia
rivastigmiinin aiheuttamia haittavaikutuksia vanhempien eika jalkel&isten sukupolvessa.

Kaneilla tehdyssa tutkimuksessa identifioitiin rivastigmiinin mahdollisesti aiheuttama lieva
silman/limakalvon &rsytys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumbentsoaatti (E211)

Sitruunahappo

Natriumsitraatti

Vesiliukoinen kinoliininkeltainen vériaine (E104)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Exelon oraaliliuos tulee kéyttdad kuukauden sisalla pullon avaamisesta.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 30 °C. Al4 sailyta kylmissi. Ei saa jaatya.

Séilyta pystyasennossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Laakarin madradma maara liuosta otetaan pullosta pakkauksessa olevaa annosruiskua kayttaen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/013

EU/1/98/066/018

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 12. toukokuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen pédivamaara: 20. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastari

Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastari
Exelon 13,3 mg/24 h depotlaastari

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastari

Yhdesta depotlaastarista vapautuu 24 tunnin kuluessa 4,6 mg rivastigmiinia. Yksi 5 cm? suuruinen
depotlaastari sisaltdd 9 mg rivastigmiinia.

Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastari

Yhdesta depotlaastarista vapautuu 24 tunnin kuluessa 9,5 mg rivastigmiinia. Yksi 10 cm? suuruinen
depotlaastari siséltad 18 mg rivastigmiinia.

Exelon 13,3 ma/24 h depotlaastari

Yhdesta depotlaastarista vapautuu 24 tunnin kuluessa 13,3 mg rivastigmiinia. Yksi 15 cm? suuruinen
depotlaastari sisaltdd 27 mg rivastigmiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotlaastari

Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastari

Kolmesta kerroksesta koostuva ohut, matriksityyppinen depotlaastari. Taustakerroksen ulkopinta on
beigen vérinen, ja siihen on painettu merkinnat ”Exelon”, 4.6 mg/24 h” ja”AMCX”.

Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastari

Kolmesta kerroksesta koostuva ohut, matriksityyppinen depotlaastari. Taustakerroksen ulkopinta on
beigen vérinen, ja siihen on painettu merkinnét ”Exelon”, 9.5 mg/24 h” ja ’BHDI”.

Exelon 13,3 mg/24 h depotlaastari

Kolmesta kerroksesta koostuva ohut, matriksityyppinen depotlaastari. Taustakerroksen ulkopinta on
beigen vérinen, ja siihen on painettu merkinnat ”Exelon”, ”13.3 mg/24 h” ja ’CNFU”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lievén ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmukainen hoito.
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4.2  Annostus ja antotapa

Ladkehoidon aloittavan ja sita valvovan laékérin tulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
diagnosointiin ja hoitoon. Diagnoosi tulee asettaa vallitsevien ohjeiden mukaan. Kuten muutkin
dementiapotilaille annettavat hoidot, rivastigmiinihoidon saa aloittaa vain, jos kdytettavissa on
henkild, joka huolehtii sdannollisesta ladkkeenannosta ja hoidon seurannasta.

Annostus
Depotlaastarit Rivastigmiinin
vapautumisnopeus 24 tunnin
kuluessa in vivo
Exelon 4,6 mg/24 h 4,6 mg
Exelon 9,5 mg/24 h 9,5mg
Exelon 13,3 mg/24 h 13,3 mg
Alkuannos

Hoito aloitetaan 4,6 mg/24 h depotlaastareilla.

Yllapitoannos
Jos potilas on hoitavan l&akarin arvion mukaan sietanyt vahintéan nelja viikkoa jatkunutta hoitoa hyvin,

4,6 mg/24 h annos suurennetaan tasolle 9,5 mg/24 h, joka on suositeltu péivittdinen tehokas annos.
Hoitoa jatketaan talla annoksella niin kauan kuin siita on potilaalle terapeuttista hyotya.

Annoksen suurentaminen

9,5 mg/24 h on suositeltu pdivittainen yllapitoannos, ja yll&pitohoitoa on jatkettava niin kauan kuin
potilaalle on siita terapeuttista hyotya. Jos hoito annoksella 9,5 mg/24 h on hyvin siedetty ja jatkunut
vahintéan kuusi kuukautta, hoitava lagkéari voi harkita annoksen suurentamista tasolle 13,3 mg/24 h
potilailla, joilla on ilmennyt merkittdvéaa kognition (mitattu laskuna MMSE-pisteissé) ja/tai
toimintakyvyn heikentymisté (perustuen ladkérin arvioon) kdytettaessa suositeltua
yllapitovuorokausiannosta, 9,5 mg/24 h (ks. kohta 5.1).

Rivastigmiinin kliinista hy6tya on arvioitava saanndllisesti. Hoidon lopettamista on myds harkittava, jos
nayttoa terapeuttisesta vaikutuksesta optimaaliannoksella ei enéda havaita.

Jos potilaalle kehittyy ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia, on hoito keskeytettava tilapdisesti,
kunnes haittavaikutukset haviavat. Jos hoito keskeytyy vain kolmeksi pdivaksi, voidaan
depotlaastarien kayttoa jatkaa samalla annoksella. Muussa tapauksessa hoito aloitetaan uudelleen
4,6 mg/24 h depotlaastareilla.

Kapselien tai oraaliliuoksen vaihtaminen depotlaastareihin

Suun kautta ja ihon I&pi annettavilla rivastigmiinivalmisteilla aikaansaadaan samankaltainen altistus

(ks. kohta 5.2). Néin ollen Exelon-kapseleita tai -oraaliliuosta kayttavéat potilaat voivat siirtya

kayttdmaan Exelon-depotlaastareita seuraavaan tapaan:

o Jos potilaan oraalinen rivastigmiiniannos on 3 mg/vrk, héan voi siirtyd kayttdméaan 4,6 mg/24 h
depotlaastareita.

o Jos potilaan oraalinen rivastigmiiniannos on 6 mg/vrk, han voi siirtyd kayttdméaan 4,6 mg/24 h
depotlaastareita.

o Jos potilaan oraalinen rivastigmiiniannos on 9 mg/vrk ja annos on vakiintunut ja hyvin siedetty,
hén voi siirtyd kdyttdmaan 9,5 mg/24 h depotlaastareita. Jos oraalinen 9 mg/vrk annos ei ole
vakiintunut tai siedettavyys on huono, on suositeltavaa siirtyd kayttdmaan 4,6 mg/24 h
depotlaastareita.

o Jos potilaan oraalinen rivastigmiiniannos on 12 mg/vrk, han voi siirtyd k&yttdmaan 9,5 mg/24 h
depotlaastareita.
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4,6 mg/24 h depotlaastareihin siirtymisen jalkeen annosta voidaan suurentaa tasolle 9,5 mg/24 h, jos
potilas on kéyttanyt 4,6 mg/24 h laastareita vahintaan neljan viikon ajan ja hoito on hyvin siedetty.
9,5 mg/24 h on suositeltava tehokas annos.

Ensimmainen depotlaastari tulisi kiinnittaa viimeisen suun kautta otetun annoksen jalkeisena péivana.

Erityisryhmét

o Pediatriset potilaat: Ei ole asianmukaista kayttda Exelon-valmistetta pediatrisille potilaille
Alzheimerin taudin hoitoon.

o Potilaat, joiden paino on alle 50 kg: Annoksen titraamisessa suositeltua tehokasta annosta
(9,5 mg/24 h) suuremmaksi on noudatettava erityista varovaisuutta, jos potilaan paino on alle
50 kg (ks. kohta 4.4). Naill& potilailla saattaa esiintyd enemman haittavaikutuksia, ja hoidon
keskeyttaminen haittavaikutusten takia saattaa olla todennakdisempéa.

o Maksan vajaatoiminta: Koska lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
on todettu altistuksen suurenemisesta peroraalisia valmisteita kdytettdessd, on suosituksia
annoksen saatdmisesta yksilollisen sietokyvyn mukaan seurattava tarkasti. Kliinisesti
merkittavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyd enemman
annosriippuvaisia haittavaikutuksia. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Naiden potilaiden kohdalla tulee noudattaa erityista varovaisuutta annosta
séadettaessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

o Munuaisten vajaatoiminta: Munuaisten vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista (ks.
kohta 5.2).

Antotapa

Depotlaastari kiinnitetddn kerran vuorokaudessa joko yla- tai alaselk&én, olkavarteen tai rintakeh&én
puhtaalle, kuivalle, karvattomalle, vahingoittumattomalle terveelle iholle siten, etté tiukat vaatteet
eivat hankaa sitd. Depotlaastaria ei tulisi Kiinnittad reiteen eika vatsan alueelle, silla rivastigmiinin
biologisen hy6tyosuuden on todettu pienenevan, jos laastari Kiinnitetdaén naille alueille.

Depotlaastaria ei saa Kiinnittad punoittavalle, artyneelle eiké vahingoittuneelle iholle. Samaa
kiinnityskohtaa ei tulisi kdyttaa uudelleen 14 paivaan ihoarsytyksen riskin pitamiseksi mahdollisimman
pienend.

Potilaita ja hoitajia on ohjeistettava tarkeistd annostusohjeista:

o Edellisen paivan depotlaastari on poistettava joka kerta ennen uuden depotlaastarin laittamista
paikoilleen (ks. kohta 4.9).

o Depotlaastari on vaihdettava uuteen 24 tunnin jalkeen. Kaytdssa saa olla vain yksi depotlaastari
kerrallaan (ks. kohta 4.9).

o Depotlaastaria on painettava kdmmenell& ihoon vahint&dan 30 sekunnin ajan kunnes depotlaastarin
reunat Kiinnittyvat hyvin.

o Jos depotlaastari irtoaa, uusi laastari kiinnitetdan loppupdivéan ajaksi. Se on vaihdettava uuteen,
normaaliin aikaan seuraavana péivana.

o Depotlaastaria voidaan kayttaa kaikissa normaalieldmaén tilanteissa, mukaan lukien kylvettéessa ja
lampimalld ilmalla.

o Depotlaastaria ei saa altistaa pitk&aikaisesti ulkoisille ldammdnlahteille (esim. liialliselle auringolle,
saunalle, solariumille).

o Depotlaastaria ei saa leikata osiin.
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43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (rivastigmiinille), muille karbamaattijohdoksille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Yleensé haittavaikutuksia ilmenee enemman ja ne ovat voimakkaampia suuremmilla annoksilla kuin
pienemmilla. Tama ilmenee etenkin annosta muutettaessa. Jos hoito keskeytetdédn yli kolmen paivan

ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen 4,6 mg/24 h depotlaastareilla.

Laakevalmisteen vaarinkdyttd ja annostusvirheesta johtuva yliannostus

Exelon depotlaastareiden vaérinkaytto ja annostusvirheet ovat johtaneet vakaviin haittavaikutuksiin;
jotkin tapauksista vaativat sairaalahoitoa, ja harvoin johtivat kuolemaan (ks. kohta 4.9). Suurin osa
vadrinkayttd- ja annostusvirhetapauksista olivat seurausta siitd, etta edellista depotlaastaria ei irrotettu
ennen uuden laastarin laittamista ja useiden depotlaastareiden yhtaaikaisesta kéytosta. Potilaita ja
heidén hoitajiaan on ohjeistettava térkeist4 Exelon depotlaastarin annostusohjeista (ks. kohta 4.2).

Ruoansulatuskanavan hairiot

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan héiridita, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintya hoidon alussa tai annosta suurennettaessa (ks. kohta 4.8). Néita haittavaikutuksia esiintyy
useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan nestehukan
oireita ja 10ydoksi4, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteité ja pienentamalld annosta, tai
keskeyttamalla hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

Painon lasku

Alzheimerin tautia sairastavat potilaat saattavat laihtua koliiniesteraasin estdjien kuten rivastigmiinin
kayton aikana. Potilaan painoa on tarkkailtava Exelon-depotlaastarien k&yton aikana.

Bradykardia

Elektrokardiogrammissa havaittua QT-ajan pitenemisté voi ilmeté potilaille, joita hoidetaan tietyilla
koliiniesteraasinestdjilla, kuten rivastigmiinilla. Rivastigmiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa, mika on
kaantyvien karkien takykardian riskitekijé etupaéssa potilailla, joilla on muitakin riskitekijoita.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on tai joiden suvuissa on esiintynyt QTc-ajan
pitenemista tai joilla on suurempi riski kaantyvien kérkien takykardian kehittymiselle. Téallaisia ovat
esimerkiksi potilaat, joilla on kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, askettdinen sydaninfarkti,
bradyarytmia, alttius hypokalemialle tai hypomagnesemialle tai samanaikainen kayttd QT-ajan
pitenemistd ja/tai kddntyvien karkien takykardiaa aiheuttavien ladkevalmisteiden kanssa. Voidaan
tarvita kliinista seurantaa mukaan lukien EKG-rekisterointia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Muut haittavaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava, jos Exelon-depotlaastareita maarataan:

o potilaille, joilla on sairas sinus -oireyhtyma4 tai syddmen johtumishairi6ita (sinus-eteiskatkos,
eteis-kammiokatkos) (ks. kohta 4.8);

o potilaille, joilla on aktiivinen mahahaava tai pohjukaissuolihaava tai alttius timéntyyppisiin
sairauksiin, silla rivastigmiini saattaa lisatd mahahapon eritysta (ks. kohta 4.8);

o potilaille, joilla on alttius virtsatieobstruktioille ja kouristuskohtauksille, sill4 kolinomimeetit
voivat aiheuttaa tai pahentaa naité sairauksia;

. potilaille, joilla on ollut astma tai obstruktiivinen keuhkosairaus.
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lhoreaktiot laakkeen antokohdassa

Ihoreaktiot l4&kkeen antokohdassa ovat mahdollisia kdytettdessa rivastigmiinilaastareita. Namé
reaktiot ovat yleensé lievia tai kohtalaisia. Potilaita ja heité hoitavia henkil6ité on ohjeistettava
asianmukaisesti.

Ihoreaktiota sindnsa ei voida pitad viitteena herkistymisesté ladkeaineelle, mutta
rivastigmiinilaastareiden kéaytto saattaa johtaa allergiseen kosketusihottumaan.

Allergista kosketusihottumaa on epadiltévé, jos ladkkeen antokohdassa ilmenevé ihoreaktio ei rajoitu
vain laastarin kokoiselle alueelle, jos potilaalla todetaan merkkejé tavallista voimakkaammasta
paikallisreaktiosta (esim. paheneva punoitus, turvotus, nappylat, vesirakkulat), tai jos oireet eivéat
merkittavasti lievity 48 tunnin kuluessa laastarin poistamisen jalkeen. Téllaisissa tapauksissa hoito on
keskeytettava (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy rivastigmiinilaastarin kayton yhteydessa allergiseen kosketusihottumaan
viittaavia reaktioita ladkkeen antokohdassa ja han on edelleen rivastigmiinihoidon tarpeessa, hanen
hoitonsa voidaan vaihtaa suun kautta otettavaan rivastigmiiniin ainoastaan negatiivisen allergiatestin
jalkeen ja huolellisessa seurannassa. On mahdollista, etté jotkut rivastigmiinille laastareiden kdyton
yhteydessa herkistyneet potilaat eivat voi kdytta4 rivastigmiinia missdédn muodossa.

Laakkeen markkinoille tulon jalkeen la&kkeen antotavasta (suun kautta, ihon 1&pi) riippumatonta
rivastigmiinin kayttoon liittyva allergista dermatiittia (laaja-alaista) on raportoitu harvoin. Téllaisissa
tapauksissa hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Muut varoitukset ja varotoimet

Rivastigmiini saattaa pahentaa tai aiheuttaa ekstrapyramidaalisia oireita.

Exelon-depotlaastarien kasittelyn jélkeen on varottava, ettei depotlaastarien siséltdmia aineita paase
silmiin (ks. kohta 5.3). Kadet on pestéava saippualla ja vedella depotlaastarin irroittamisen jalkeen.
Silmékontaktitapauksissa tai jos silméat punoittavat depotlaastarin vaihdon jalkeen,silmat on huuhdeltava
vélittdmasti runsaalla vedelld ja mikali tilanne ei korjaannu, on otettava yhteys la&kariin.

Erityisryhmét

o Alle 50 kg painavilla potilailla voi esiintyd enemmaén haittavaikutuksia, ja haittavaikutukset
saattavat johtaa heilld useammin hoidon keskeyttdmiseen (ks. kohta 4.2). Nosta annosta
varovasti ja seuraa ndita potilaita haittavaikutusten varalta (esim. liiallinen pahoinvointi tai
oksentelu). Harkitse yll&pitoannoksen pienentamisté 4,6 mg/24 h depotlaastariin, jos tallaisia
haittavaikutuksia esiintyy.

o Maksan vajaatoiminta: Kliinisesti merkitsevad maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi
esiintyd enemmaén haittavaikutuksia. Suosituksia annoksen séatamisesté yksil6llisen sietokyvyn
mukaan on seurattava tarkasti. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Ndiden potilaiden kohdalla tulee noudattaa erityista varovaisuutta
annoksen saitdmisessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Exelon-depotlaastareilla ei ole tehty spesifisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Rivastigmiini on koliiniesteraasin estaja, joten se saattaa voimistaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrelaksanttien vaikutuksia anestesian aikana. Varovaisuuteen on syyta anestesia-ainetta valittaessa.
Annoksen sovittamista tai ladkityksen tilapéisté keskeyttamista voidaan tarvittaessa harkita.

Farmakodynaamisten vaikutustensa ja mahdollisten additiivisten vaikutustensa vuoksi rivastigmiinia ei
tulisi antaa samanaikaisesti muiden kolinomimeettisten aineiden kanssa. Rivastigmiini voi hairit4
antikolinergisten ladkkeiden (esim. oksibutyniini, tolterodiini) vaikutusta.

Additiivisia bradykardiaan (joka voi aiheuttaa pyortymisen) johtavia vaikutuksia on raportoitu eri
beetasalpaajien (mukaan lukien atenololi) ja rivastigmiinin yhteiskaytossa. Kardiovaskulaaristen
beetasalpaajien kayttdon odotetaan liittyvan suurimman riskin, mutta myds muita beetasalpaajia
kaytténeisiin potilaisiin liittyvia raportteja on saatu. Tamén vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa kun
rivastigmiinia k&ytetddn yhdessa beetasalpaajien tai muiden bradykardiaa aiheuttavien ldakkeiden
kanssa (esim. ryhmaén Il rytmihéiridladkkeet, kalsiumkanava-antagonistit, digitalisglykosidit,
pilokarpiini).

Koska bradykardia muodostaa riskitekijan k&antyvien kérkien takykardian esiintymiselle,
rivastigmiinin yhdistamista ladkkeisiin, jotka voivat aiheuttaa QT-ajan pitenemisté tai kdéntyvien
karkien takykardiaa, mukaan lukien antipsykootit kuten jotkut fentiatsiinit (klooripromatsiini,
levomepromatsiini), bentsamidit (sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, veralipridi), pimotsidi,
haloperidoli, droperidoli, sisapridi, sitalopraami, difemaniili, i.v. erytromysiini, halofantriini,
mitsolastiini, metadoni, pentamidiini ja moksifloksasiini tulee seurata huolella ja lisaksi voidaan
tarvita kliinistd seurantaa mukaan lukien EKG-rekistergintia.

Terveilla vapaaehtoisilla koehenkildilla ei esiintynyt farmakokineettisia interaktioita tutkimuksissa,
joissa suun kautta annettavaa rivastigmiinia kaytettiin yhdessé digoksiinin, varfariinin, diatsepaamin
tai fluoksetiinin kanssa. Suun kautta annettava rivastigmiini ei vaikuttanut varfariinin aikaansaamaan
protrombiiniajan pitenemiseen. Digoksiinin ja suun kautta annettavan rivastigmiinin samanaikainen
kaytto ei vaikuttanut haitallisesti syddmen johtumisaikaan.

Rivastigmiinin antaminen samanaikaisesti usein kaytettyjen ladkevalmisteiden kuten antasidien,
antiemeettien, diabetesladkkeiden, keskushermostoon vaikuttavien verenpainelaakkeiden,
kalsiuminestajien, inotrooppisten aineiden, angina pectoris -14ékkeiden, steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuldakkeiden, estrogeenien, kipulddkkeiden, bentsodiatsepiinien ja antihistamiinien kanssa ei
aiheuttanut muutoksia rivastigmiinin kinetiikassa eiké suurentanut kliinisesti merkittavien
haittavaikutusten riskié.

Rivastigmiinin metaboloitumista ajatellen metaboliset interaktiot nayttavét epatodennakaisilta,
vaikkakin rivastigmiini saattaa estdd muiden aineiden butyryylikoliiniesteraasivalitteisen metabolian.
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4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Rivastigmiini ja/tai metaboliitit lapaisivét istukan tiineend olevilla eldimilla. Ei ole tiedossa tapahtuuko
vastaavaa ihmisilla. Kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole kliinista tietoa. Rotilla tehdyissa peri- ja
postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika. Rivastigmiinia ei pitéisi kayttaa
raskauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvésti valttamatonta.

Imetys

Elaimilla rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedetd, erittyyko rivastigmiini aidinmaitoon. Tamén
takia rivastigmiinia kéyttavien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmallisyys

Rotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisédntymiskykyyn vaikuttavia rivastigmiinin aiheuttamia
haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3). Rivastigmiinin vaikutuksia ihmisen fertiliteettiin ei tiedeta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemista tai vaikeuttaa koneiden
kayttokykyé. Lisaksi rivastigmiini voi aiheuttaa pyortymistd tai deliriumia. Tdman seurauksena
rivastigmiinilla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Hoitavan
ladkarin tulisi siksi rutiininomaisesti arvioida rivastigmiinia saavien dementiapotilaiden ajokyky ja
kyky kéyttaa tarkkuutta vaativia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ihoreaktiot ladkkeen antokohdassa (yleensé lievista keskivaikeisiin) ovat yleisimpia Exelon
depotlaastareiden kaytdn yhteydessa esiintyvista haittavaikutuksista. Seuraavaksi yleisimpia
haittavaikutuksia ovat ruoansulatuskanavaan liittyvid, kuten pahoinvointi ja oksentelu.

Taulukossa 1 haittavaikutukset on listattu MeDRA:n elinjérjestelma- ja yleisyysluokituksen mukaan.
Yleisyydet on méadritelty seuraavan jaottelun mukaisesti: Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100,
<1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000; <1/1 000); hyvin harvinainen
(<10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on esitetty ne haittavaikutukset, joita raportoitiin 1 670 Alzheimerin tautia sairastavalla
potilaalla Exelon-depotlaastareilla tehdyissa satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa lume- ja
aktiivikontrolloiduissa 24-48 viikon pituisissa kliinisissa tutkimuksissa sekd valmisteen
markkinoilletulon jalkeisissé tiedoissa.
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Taulukko 1

Infektiot
Yleinen Virtsatieinfektio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen Ruokahaluttomuus, ruokahalun heikkeneminen

Melko harvinainen  Nestehukka

Psyykkiset hairiot

Yleinen Ahdistus, masennus, delirium, kiihtyneisyys

Melko harvinainen  Aggressiivisuus

Tuntematon Hallusinaatiot, levottomuus, painajaiset
Hermosto

Yleinen Paansarky, pyortyminen, huimaus

Melko harvinainen
Hyvin harvinainen

Psykomotorinen yliaktiivisuus
Ekstrapyramidaalioireet

Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen

Yleinen

Harvinainen

Tuntematon Parkinsonin taudin paheneminen, kouristukset, vapina, uneliaisuus
Sydan

Melko harvinainen  Bradykardia

Tuntematon Eteis-kammiokatkos, eteisvarind, takykardia, sairas sinus -oireyhtyma
Verisuonisto

Tuntematon Kohonnut verenpaine
Ruoansulatuselimisto

Yleinen Pahoinvaointi, oksentelu, ripuli, ruoansulatushairiot, vatsakipu

Melko harvinainen  Mahahaava

Tuntematon Haimatulehdus
Maksa ja sappi

Tuntematon Maksatulehdus, suurentuneet maksan toimintakokeiden arvot
Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen lhottuma

Tuntematon Kutina, ihottuma, eryteema, urtikaria, rakkulat, allerginen dermatiitti

(laaja-alainen)

Virtsainkontinenssi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Ihoreaktiot depotlaastarin kiinnityskohdassa (esim. kiinnityskohdan
punoitus™®, kiinnityskohdan kutina*, kiinnityskohdan turvotus™,
kiinnityskohdan ihottuma, Kiinnityskohdan arsytys), asteeniset tilat
(esim. vasymys, voimattomuus), kuume, laihtuminen

Kaatuminen

*24 viikkoa kesténeessé japanilaisilla potilailla tehdyssa kontrolloidussa tutkimuksessa
kiinnityskohdan punoituksen, kiinnityskohdan kutinan seka kiinnityskohdan turvotuksen raportoitiin

olevan "hyvin yleinen”.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Kun yll& mainitussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa kéytettiin 13,3 mg/24 h annosta suurempia
annoksia, unettomuutta ja syddmen vajaatoimintaa todettiin useammin kuin Exelon 13,3 mg/24 h
-ryhmassa tai lumeryhmassé. Tama viittaa annos-vaikutussuhteen olemassaoloon. Exelon

13,3 mg/24 h depotlaastariryhméssa néité tapahtumia ei kuitenkaan esiintynyt sen useammin kuin

lumeryhméssakaan.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu vain Exelon-kapselien ja -oraaliliuoksen kayttn yhteydessa eika
siis Exelon-depotlaastareilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa: huonovointisuus, sekavuus, lisdantynyt
hikoilu (yleinen); pohjukaissuolihaavat, angina pectoris (harvinainen); ruoansulatuskanavan verenvuodot
(hyvin harvinainen); ja joissakin tapauksissa voimakas oksentelu, johon liittyi ruokatorven repedma

(yleisyys tuntematon).
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Ihodrsytys
Kaksoissokkoutetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa kiinnityskohdan reaktiot olivat

vakavuudeltaan enimmakseen lievid tai kohtalaisia. Tapauksia, joissa kiinnityskohdan ihoreaktiot
johtivat hoidon lopettamiseen oli <2,3% Exelon depotlaastareita kayttavill4 potilailla. Hoidon
lopettamiseen johtavien kiinnityskohdan reaktioiden ilmaantuvuus oli korkeampi aasialaisilla potilailla
ollen 4,9%:l1la kiinalaisista ja 8,4%:1la japanilaisista potilaista.

Kahdessa 24 viikon pituisessa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa
potilaiden ihoreaktiot mitattiin jokaisen kdynnin yhteydessa erityisell& iho&rsytysasteikolla. Exelon
depotlaastareita kayttaneilla potilailla ihoérsytys oli vakavuudeltaan enimmakseen vahaista tai lievaa.
Ihoérsytys luokiteltiin vakavaksi <2,2%:lla potilaista ndissa tutkimuksissa ja <3,7%:lla potilaista
japanilaisessa tutkimuksessa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

49 Yliannostus
Oireet

Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei liittynyt kliinisié 10ydoksia eiké oireita, ja lahes kaikki
n&dma potilaat jatkoivat suun kautta otettavaa rivastigmiini-hoitoa 24 tunnin kuluttua yliannostuksesta.

Kolinergista toksisuutta, johon liittyy muskariinisia oireita, on raportoitu. Ndihin liittyen on havaittu
kohtalaisia myrkytysoireita kuten mioosia, punastumista, ruuansulatusoireita kuten vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, bradykardiaa, bronkospasmia ja lisdantynytta bronkiaalista
eritystd, liikahikoilua, tahatonta virtsaamista ja/tai ulostamista, kyynelvuotoa, hypotensiota ja liiallista
syljeneritysta.

Vakavammissa tapauksissa voi kehittya nikotiinisia vaikutuksia kuten lihasheikkoutta, lihasten
nykimistd, kouristuskohtauksia ja hengityksen pyséhtyminen, mika voi johtaa kuolemaan.

Liséksi markkinoille tulon jalkeisissé tapauksissa on esiintynyt huimausta, vapinaa, paansarkya,
uneliaisuutta, sekavuutta, verenpaineen nousua, hallusinaatioita ja huonovointisuutta. Exelon
depotlaastareiden vaarinkaytdstd/annostusvirheistd (kdytossa useampi kuin 1 laastari samaan aikaan)
seuranneita yliannostustapauksia on raportoitu markkinoille tulon jalkeen seka harvoin kliinisissa
ladketutkimuksissa.

Hoito

Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 3,4 tuntia ja asetyylikoliiniesteraasia estdvéan
vaikutuksen kesto on noin 9 tuntia, oireettomassa yliannostustapauksessa kaikki Exelon-depotlaastarit
on irrotettava valittomasti, eiké seuraavien 24 tunnin aikana saa kiinnittd4 uutta depotlaastaria. Mikéli
yliannostukseen liittyy vaikeaa pahoinvointia ja oksentelua, on harkittava antiemeettien antamista.
Muita haittavaikutuksia on hoidettava tarvittaessa oireenmukaisesti.

Suurissa yliannostuksissa voidaan kayttad atropiinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg

atropiinisulfaattia laskimoon, minka jalkeen annoksen suuruus méaréytyy kliinisen vasteen mukaan.
Skopolamiinin kayttoa antidoottina ei suositella.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: masennuslaékkeet ja keskushermostoa stimuloivat ladkeaineet,
antikoliiniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO3

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja butyryylikoliiniesteraasin estéja, jonka uskotaan
edistavan kolinergista neurotransmissiota hidastamalla viela toimintakykyisten kolinergisten neuronien
vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittda Alzheimerin tautiin
liittyvadn dementiaan liittyvia kolinergisvalitteisia kognitiivisia hairioita.

Rivastigmiini liittyy kohde-entsyymeihinsé kovalenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapaisesti. Terveill& nuorilla miehill&a 3 mg:n peroraalinen annos heikent&4 asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuutta aivo-selkdydinnesteessa noin 40 % ensimmadisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. Entsyymiaktiivisuus palautuu l&ahtétasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaikutuksen saavuttamisesta. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla peroraalisen rivastigmiinin
AChE-aktiivisuutta estavéa vaikutus aivo-selkdydinnesteessa oli annoksesta riippuvainen annostasolle
6 mg kahdesti vuorokaudessa, mika on suurin tutkittu annostus. Peroraalisen rivastigmiinin
butyryylikoliiniesteraasiaktiivisuutta estava vaikutus aivo-selkéydinnesteessa 14 Alzheimer-potilaalla
oli samankaltainen kuin AChE:n aktiivisuutta estdva vaikutus.

Alzheimerin tautiin liittyvdd dementiaa koskevat kliiniset tutkimukset

Exelon-depotlaastarien teho Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla on osoitettu 24 viikkoa
kestaneessa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa ydintutkimuksessa ja sen avoimessa
jatkovaiheessa seka 48 viikon pituisessa, kaksoissokkoutetussa, vertailuvalmisteella tehdyssé
tutkimuksessa.

24 viikon pituinen lumekontrolloitu tutkimus

Lumekontrolloituun tutkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pistemé&ara (Mini-Mental State
Examination) oli 10-20. Rivastigmiinin teho osoitettiin riippumattomilla, alaspesifisilla
arviointimenetelmilld, joita kdytettiin 24 viikon hoitojakson aikana madraajoin. Nadihin menetelmiin
kuuluivat ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivisen
suorituskyvyn mittari), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global
Impression of Change, ladkarin potilaasta tekema monipuolinen yleisarviointi, johon sisaltyy myds
potilaasta huolehtivan henkilén antamia tietoja) sekd ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study — Activities of Daily Living, potilaasta huolehtivan henkilon tekemé arviointi péivittaisista
toimista, joihin kuuluvat henkilékohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen, kotiaskareet kuten
ostokset, orientaatiokyvyn sailyminen seka taloudellisten asioiden hoito). Néista kolmesta
arviointimenetelmésté viikon 24 kohdalla saadut tulokset on esitetty yhteenvetona taulukossa 2.
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Taulukko 2

Exelon- Exelon- Lumelaéke

depot- kapselit

laastarit 12 mg/vrk

9,5mg/24 h

ITT-LOCF-populaatio N =251 N =256 N =282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Lahtétilanteen 27,0+10,3 279194 28,6 +9,9
keskiarvo + keskihajonta
Keskimaardinen muutos -0,6+6,4 -0,6 £6,2 1,0+6,8
viikon 24 kohdalla
+ keskihajonta
p-arvo vs. Lumeldake 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Pistekeskiarvo + keskihajonta 3,9+1,20 3,9+1,25 42+1,26
p-arvo vs. Lumelaake 0,010*? 0,009*2
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Léahtotilanteen 50,1+16,3 | 49,3+158 | 49,2+16,0
keskiarvo + keskihajonta
Keskimaarainen muutos -0,1+9,1 -05+9,5 -2,3+94
viikon 24 kohdalla
+ keskihajonta
p-arvo vs. Lumeldake 0,013*! 0,039*!

*p <0,05 vs. lumelagke

ITT: hoitoaikomus; LOCF: viimeisimmasta havainnosta laskettu arvio

! perustuu ANCOVA-malliin, jossa tekijoina hoito ja maa, kovariaattina lahtétilanteessa mitattu arvo.
Negatiivinen ADAS-Cog-muutos osoittaa paranemista. Positiivinen ADCS-ADL-muutos osoittaa
paranemista.

2 Perustuu CMH-testiin (van Elterenin testi), jaottelu maan perusteella. ADCS-CGIC-pistearvo < 4
osoittaa paranemista.
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Tulokset potilaista, joilla todettiin 24 viikon pituisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa kliinisesti
merkitseva hoitovaste, on esitetty taulukossa 3. Kliinisesti merkittavéd paraneminen maériteltiin
vahintéén 4 pisteen paranemiseksi ADAS-Cog-pisteissd, ADCS-CGIG-pistearvon pysymiseksi
vahintaén lahtdarvossa, ja ADCS-ADL-pistearvon pysymiseksi vahintadén lahtdarvossa.

Taulukko 3
Potilaat, joilla todettiin Kkliinisesti merkitseva
vaste (%)
Exelon- Exelon- Lumelaake
depot- kapselit
laastarit 12 mg/vrk
ITT-LOCF-populaatio 9,5mg/24 h
N =251 N = 256 N =282
Vahintaan 4 pisteen 17,4 19,0 10,5
paraneminen ADAS-Cog-
pisteissé ja ADCS-CGIG-
pistearvon ja ADCS-ADL-
pistearvon pysyminen
vahintdan lahtéarvossa
p-arvo vs. Lumelddke 0,037* 0,004*

*p < 0,05 vs. lumelaéke

Lokeromallin mukaan Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastareilla saavutettu altistus oli samankaltainen kuin
12 mg/vrk peroraalisella annoksella saavutettu altistus.
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48 viikon pituinen aktiivikontrolloitu tutkimus

Aktiivisella vertailuvalmisteella toteutettuun tutkimukseen osallistui potilaita, joiden MMSE-
lahtopisteet olivat 10-24. Tutkimuksen tarkoituksena oli verrata 13,3 mg/24 h depotlaastarin ja

9,5 mg/24 h depotlaastarin tehoa 48 viikon pituisen kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana
Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla, joiden toimintakyky ja kognitio olivat heikentyneet aiemman
24-48 viikon pituisen avoimen hoitovaiheen jalkeen. Avoimessa vaiheessa kéytettiin yllapitohoitona
9,5 mg/24 h depotlaastaria. Toimintakyvyn heikkenemisté arvioi tutkija, ja kognition heikkenemisen
maéaritelmana oli MMSE-pisteiden pieneneminen > 2 pisteella edellisestd kdynnisté tai > 3 pisteelld
lahtotilanteesta. Tehoa arvioitiin ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive
subscale, suoritusperusteinen kognitioasteikko) sekd ADCS-TADL (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study — Instrumental Activities of Daily Living) -tyokaluilla, joiden avulla arvioidaan vélineellisten
toimintojen suorittamista, kuten talousasioiden hoito, ruoanvalmistus, kaupassa kaynti, kyky
orientoitua ympéristoon ja kyky selviytyé ilman valvontaa. Taulukossa 4 esitetédan yhteenvetona

48 viikon tulokset néilla kahdella asteikolla arvioituna.

Taulukko 4
Exelon 15cm?  Exelon 10cm?  Exelon 15 cm? Exelon
Populaatio N = 265 N =271 10 cm?
IKaynti n Keski- n Keski- DLSM  95%Cl p-arvo
arvo arvo
ADAS-Cog
LOCF Lahto- 264 34,4 268 34,9
tilanne
Kaksoissokkoutus, Arvo 264 38,5 268 39,7
viikko 48
Muutos 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1-05) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Lahto- 265 27,5 271 25,8
tilanne
Viikko 48  Arvo 265 23,1 271 19,6
Muutos 265 -4,4 271 -6,2 2,2 (0,8-3,6) 0,002*

Cl = luottamusvali.

DLSM = pienimmaén nelidsumman keskiarvojen ero.

LOCF = viimeisimmaén havaintoarvon eteenpdin siirtdamismenettely.

ADAS-cog-pisteet: Negatiivinen DLSM-muutos tarkoittaa, ettd tilanne koheni Exelon 15 cm?
-depotlaastareilla enemman kuin Exelon 10 cm?-depotlaastareilla.

ADCS-IADL-pisteet: Positiivinen DLSM-muutos tarkoittaa, etta tilanne koheni Exelon 15 cm?
-depotlaastareilla enemman kuin Exelon 10 cm? -depotlaastareilla.

N on niiden potilaiden lukumadra, joista on saatavana l&htotilanteen arvio (aiemman, avoimen vaiheen
viimeinen arvio) ja vahintaan 1 arvio lahtotilanteen jalkeen (LOCF-arviota varten).

DLSM, 95 % Cl ja p-arvot perustuvat maan ja ADAS-cog-lahtdpisteiden mukaan korjattuun
ANCOVA-malliin (kovarianssianalyysiin).

*p<0,05

L&hde: Tutkimus D2340 — taulukko 11-6 ja taulukko 11-7

Euroopan l&é8kevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Exelon-
valmisteen kéytosta Alzheimerin taudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta
4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

46



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rivastigmiini imeytyy Exelon-depotlaastareista hitaasti. Mitattavia plasman laékeainepitoisuuksia on
havaittavissa vasta 0,5-1 tunnin kuluttua ensimmaisesta annoksesta. Cmax Saavutetaan 10-16 tunnissa.
Huippupitoisuuden saavuttamisen jalkeen plasman l&d&keainepitoisuudet pienenevét hitaasti 24 tunnin
annostelujakson aikana. Mikali annostelua jatketaan (kuten vakaassa tilassa) ja depotlaastari
vaihdetaan uuteen, plasman laékeainepitoisuuksien hidas lasku jatkuu vield keskimaarin noin

40 minuutin ajan, kunnes uudesta depotlaastarista imeytyy laékeainetta nopeammin kuin sit4
eliminoituu, ja pitoisuudet plasmassa lahtevét taas nousuun saavuttaen uuden huippuarvon noin

8 tunnin kuluttua. Vakaassa tilassa pienimmat ladkeainepitoisuudet ovat noin 50 %
huippupitoisuuksista toisin kuin suun kautta tapahtuvassa annostelussa, jossa laakeainepitoisuudet
pienenevat ldhes olemattomiksi annosten vélilla. Rivastigmiinialtistus (Cmax ja AUC) suureni
epésuhtaisesti 2,6-kertaiseksi kun annos suurennettiin Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastarista Exelon
9,5 mg/24 h depotlaastariin ja 4,9-kertaiseksi kun annos suurennettiin 13,3 mg/24 h depotlaastariin,
joskin vaikutus on lievempi kuin peroraalisen lddkemuodon kohdalla. Huippupitoisuuksien ja
pienimpien pitoisuuksien suhteellista eroa ((Cmax-Cmin)/Cavg) mittaava vaihteluindeksi (FI) oli Exelon
4,6 mg/24 h depotlaastarilla 0,58, Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastarilla 0,77 ja Exelon 13,3 mg/24 h
depotlaastarilla 0,72. Huippupitoisuuksien ja pienimpien pitoisuuksien valinen ero oli siis
huomattavasti pienempi kuin peroraalisen ld&dkemuodon kohdalla (FI = 3,96 (6 mg/vrk) ja

4,15 (12 mg/vrk)).

Depotlaastarista 24 tunnin aikana vapautuva annos (mg/24 h) ei ole suoraan verrattavissa kapselin
sisaltdmaan rivastigmiiniannokseen (mg) plasmassa 24 tunnin aikana saavutettavien rivastigmiini-
pitoisuuksien suhteen.

Rivastigmiinin kerta-annoksen farmakokineettisten parametrien potilaskohtainen vaihtelu (suhteutettu
annokseen ja potilaan painoon) oli ihon l&pi annettaessa 43 % (Cmax) ja 49 % (AUCo-24n) ja suun kautta
otettaessa 74 % ja 103 %. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla tehdyssé vakaan tilan
tutkimuksessa potilaiden vélinen vaihtelu oli depotlaastarien kéyton yhteydessé enintédén 45 % (Crmax)
ja 43 % (AUCo-24n) ja peroraalisen ladkemuodon kéayton yhteydessa enintdén 71 % ja 73 %.

Vakaassa tilassa vaikuttavalle aineelle altistumisen (rivastigmiini ja NAP226-90-metaboliitti) ja
potilaan painon valilla havaittiin yhteys Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla. 65 kg painavaan
potilaaseen verrattuna 35 kg painavan potilaan rivastigmiinipitoisuudet vakaassa tilassa ovat noin
kaksi kertaa suuremmat ja 100 kg painavan potilaan rivastigmiinipitoisuudet noin puolta pienemmat.
Painon vaikutus potilaan altistukseen vaikuttavalle aineelle viittaa siihen, ett4 hyvin pienipainoisten
potilaiden annoksen suurentaminen vaatii erityista varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Suurin altistus (AUC.) rivastigmiinille (ja NAP266-90-metaboliitille) saavutettiin, kun depotlaastari
Kiinnitettiin ylaselkaan, rintakehaan tai olkavarteen. Altistus oli noin 20-30 % pienempi, kun
depotlaastari kiinnitettiin vatsan alueelle tai reiteen.

Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla ei todettu merkittdva rivastigmiinin tai NAP226-90-
metaboliitin kertymistd plasmaan, mutta depotlaastarihoidon toisena paivana mitatut l1a4kepitoisuudet
olivat ensimmaéisen hoitopdivén pitoisuuksia suuremmat.

Jakautuminen

Rivastigmiini sitoutuu heikosti (noin 40-prosenttisesti) plasman proteiineihin. Se I&péisee hyvin veri-
aivoesteen, ja sen ilmeinen jakautumistilavuus on 1,8-2,7 I/kg.
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Biotransformaatio

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti, ja sen eliminaation ilmeinen puoliintumisaika
plasmassa on noin 3,4 tuntia depotlaastarin irrottamisen jalkeen. Imeytymisnopeus rajoitti eliminaatiota
(flip-flop-kinetiikka), miké selittaa sen, miksi t,, oli depotlaastarien kayton jélkeen (3,4 h) pidempi kuin
peroraalisen tai laskimoon annettavan hoidon jalkeen (1,4-1,7 h). Rivastigmiini metaboloituu padasiassa
koliiniesteraasivalitteisen hydrolyysin kautta NAP226-90-metaboliitiksi. Tall4 metaboliitilla on hyvin
heikko asetyylikoliiniesteraasia estava vaikutus (< 10 %) in vitro.

In vitro tutkimuksista saadun néyton perusteella farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa yhteisk&ytossa ladkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat seuraavien sytokromi-
isoentsyymien kautta: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 tai
CYP2B6. Eldinkokeista saadun nayton perusteella tarkeimmat sytokromi P450 -isoentsyymit
osallistuvat hyvin vahdisessd maarin rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistuma
plasmasta oli noin 130 I/h laskimoon annetun 0,2 mg:n annoksen jalkeen ja laski tasolle 70 I/h
laskimoon annetun 2,7 mg:n annoksen jalkeen. Tama sopii rivastigmiinin eliminaation
saturoitumisesta johtuvaa ei-lineaarista ja epasuhtaista farmakokinetiikkaa koskeviin havaintoihin.

Metaboliitin ja alkuperéisen ladkeaineen AUC..-suhde oli depotlaastarin kdyton jalkeen noin 0,7 ja
peroraalisen annostelun jalkeen noin 3,5. T&ma4 viittaa siihen, ettd metabolia jaa transdermaalisen
hoidon kohdalla huomattavasti vahdisemmaksi kuin peroraalisen hoidon kohdalla. NAP226-90-
metaboliittia muodostuu depotlaastarien kayton yhteydessa vahemman kuin suun kautta toteutettavan
hoidon yhteydessé luultavasti siksi, ettd presysteemistd metaboliaa (ensikierron metaboliaa maksassa)
ei tapahdu.

Eliminaatio

Muuttumattomassa muodossa olevan rivastigmiinin pitoisuudet virtsassa jagvat havidvan pieniksi.
Depotlaastarien kaytdn yhteydessa paaasiallinen eliminaatioreitti on metaboliittien erittyminen
munuaisten kautta. Peroraalisen *C-rivastigmiinin annon jéalkeen ladkeaine eliminoitui munuaisten
kautta nopeasti ja l&hes taydellisesti (> 90 %) 24 tunnin kuluessa. Alle 1 % annoksesta erittyy
ulosteeseen.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd nikotiinin kaytto liséa rivastigmiinin oraalista
puhdistumaa 23% Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla (n=75 tupakoijaa ja 549 tupakoimatonta),
kun rivastigmiinia otetaan kapseleina suun kautta enintddan 12 mg vuorokaudessa.

Erityisryhmét

lakkaat
Iké ei vaikuttanut rivastigmiinialtistukseen, kun Alzheimerin tautia sairastavia potilaita hoidettiin
Exelon-depotlaastareilla.

Maksan vajaatoiminta

Exelon-depotlaastarien kaytttd ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Peroraalisen
annon jélkeen rivastigmiinin Cmax 0li noin 60 % suurempi ja rivastigmiinin AUC oli yli
kaksinkertainen lievad tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla terveisiin
henkil@ihin verrattuna.

3 mg ja 6 mg peroraalisen kerta-annoksen jalkeen keskimaarainen rivastigmiinin puhdistuma oli
noin 46-63% alhaisempi lievéa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (n=10,
Child-Pughin luokitus 5-12, biopsialla todennettu) kuin terveilld yksil6illa (n=10).
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Munuaisten vajaatoiminta

Exelon-depotlaastarien kayttoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Kreatiniinipuhdistumalla ei ollut selvéé vaikutusta rivastigmiinin tai sen metaboliitin vakaan tilan
pitoisuuksiin joukkoanalyysissé. Annosta ei ole tarpeen muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla (ks.
kohta 4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta ja paikallisesti annosteltavalla rivastigmiinilla tehdyissa toistuvien annosten
toksisuustutkimuksissa hiirillg, rotilla, kaniineilla, koirilla ja minisioilla havaittiin vain
voimistuneeseen farmakologiseen aktiivisuuteen liittyvid vaikutuksia. Kohde-elintoksisuutta ei
havaittu. Suun kautta tapahtuvaa ja paikallista annostelua jouduttiin rajoittamaan tutkimuksissa
kaytettyjen eldinmallien sensitiivisyyden takia.

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissa testeissa in vitro eika in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissa ihmisen perifeerisilla lymfosyyteilla annoksella, joka oli yli 10* kertaa
suurempi kuin odotettavissa oleva kliininen altistus. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen.
Padametaboliitti NAP226-90 ei mydskaan osoittautunut genotoksiseksi.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 10ydoksia ei saatu suurimmalla siedetyll& peroraalisella ja paikallisesti
annetulla annoksella tehdyissa hiiritutkimuksissa eikd suurimmalla siedetyll& peroraalisella annoksella
tehdyssa rottatutkimuksessa. Altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli suurin piirtein samaa
luokkaa kuin rivastigmiinikapselien ja -depotlaastarien suurimmilla annoksilla saavutettu altistus
ihmisilla.

Elaimilla rivastigmiini lapdisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineilla rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivat antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta. Peroraalisissa
tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisdantymiskykyyn vaikuttavia
rivastigmiinin aiheuttamia haittavaikutuksia vanhempien eika jalkelaisten sukupolvessa. Tiineilla
eldimilla ei ole tehty spesifisia ihotutkimuksia.

Rivastigmiinidepotlaastarit eivét olleet fototoksisia ja niiden ei katsottu olevan herkistavid. Joissakin
muissa ihotoksisuutta selvittaneissa tutkimuksissa koe-elaimilla (myos verrokeilla) todettiin lievaa
ihodrsytysta. Taman perusteella Exelon-depotlaastarit saattavat aiheuttaa potilaille lieva4 ihon punoitusta.

Kaneilla tehdyssa tutkimuksessa identifioitiin rivastigmiinin mahdollisesti aiheuttama lieva silman/

limakalvon arsytys. Potilaan tai potilasta hoitavan henkilén on siis varottava, ettei depotlaastarin
sisaltdmid aineita paase silmiin depotlaastarin kasittelyn jalkeen (ks. kohta 4.4).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Taustakalvo
Polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu

Ladkeainetta sisiltava kerros

Alfatokoferoli
Poly(butyylimetakrylaatti, metyylimetakrylaatti)
Akryylikopolymeeri

Liimapinta
Alfatokoferoli

Silikonidljy
Dimetikoni

Suojakalvo
Polyesterikalvo, fluoropolymeeripinnoitettu
6.2 Yhteensopimattomuudet

Depotlaastarin kiinnityskohdassa ei pida kéayttda emulsiovoiteita, kosteusvoiteita eiké talkkia, silla ne
voivat heikentd laastarin kiinnitysta.

6.3 Kestoaika
2 vuotta
6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.
Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Exelon 9 mg/5 cm?, 18 mg/10 cm? ja 27 mg/15 cm? depotlaastarit on yksittdispakattu lapsiturvallisiin,
kuumasaumattuihin suojapusseihin, jotka on valmistettu moneen kertaan laminoidusta
paperi/polyetyleenitereftalaatti/alumiini/polyakryylinitriili (PAN) -materiaalista
(paperi/PET/alu/PAN), tai kuumasaumattuihin, lapsiturvallisiin suojapusseihin, jotka on valmistettu
paperi/polyetyleenitereftalaatti/polyetyleeni/alumiini/polyamidista (paperi/PET/PE/alu/PA)
koostuvasta monikerroskomposiittilaminaatista.

Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastari

Saatavana on 7, 30 tai 42 pussia sisaltavia pakkauksia seka 60, 84 tai 90 pussia siséaltavia
monipakkauksia.

Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastari

Saatavana on 7, 30 tai 42 pussia sisaltavid pakkauksia seka 60, 84 tai 90 pussia siséltavia
monipakkauksia.
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Exelon 13,3 mg/24 h depotlaastari

Saatavana on 7 tai 30 pussia siséltavia pakkauksia seké 60 tai 90 pussia sisaltdvia monipakkauksia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kaytetyt depotlaastarit tulee taittaa kahtia liimapuoli sisdééanpdin, laittaa takaisin alkuperdiseen
suojapussiinsa ja havittad turvallisesti ja poissa lasten ulottuvilta ja nakyviltd. Kéaytetyt ja kdyttamatta
jadneet depotlaastarit on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti tai palautettava apteekkiin.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Exelon 4,6 ma/24 h depotlaastari

EU/1/98/066/019-022
EU/1/98/066/031-032
EU/1/98/066/035-038
EU/1/98/066/047-048

Exelon 9,5 ma/24 h depotlaastari

EU/1/98/066/023-026
EU/1/98/066/033-034
EU/1/98/066/039-042
EU/1/98/066/049-050

Exelon 13,3 ma/24 h depotlaastari

EU/1/98/066/027-030
EU/1/98/066/043-046

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéré: 12. toukokuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 20. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté laakevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Kapseli, kova

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Oraaliliuos

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Depotlaastari

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH

RoonstraRe 25

D-90429 Nirnberg

Saksa

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&ddkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen markkinoille tuontia kussakin jasenvaltiossa, myyntiluvan haltijan on sovittava
koulutusmateriaalista yhdessa kansallisen viranomaisen kanssa.

Keskusteltuaan ja sovittuaan kansallisen viranomaisen kanssa niissé kaikissa jasenvaltioissa, joissa
Exelon-depotlaastaria markkinoidaan, myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikki Exelon-
depotlaastaria mahdollisesti méaaraavat laakarit saavat paivitetyn tietopaketin, joka siséltaa:

o Valmisteyhteenvedon

o Potilaan muistutuskortin

o Ohjeet muistikortin antamisesta potilaille ja heita hoitaville henkilGille

Potilaan muistikortin pitaa siséltadd seuraavat keskeiset asiat:

o Poista edellinen depotlaastari ennen YHDEN uuden depotlaastarin kiinnittdmista.

Vain yksi depotlaastari paivassa.

Al4 leikkaa depotlaastaria osiin.

Paina depotlaastaria tiukasti kimmennell& ihoon véahintd&n 30 sekunnin ajan.

Ohjeet muistutuskortin kéytosta depotlaastarien kiinnittdmisen ja irrottamisen kirjaamiseen.
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 1,5 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli siséltad 1,5 mq rivastigmiinia vetytartraattina.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nieltava kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/001 28 kovaa kapselia
EU/1/98/066/002 56 kovaa kapselia
EU/1/98/066/003 112 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 1,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 1,5 mg kovat kapselit
rivastigmiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

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

PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 3,0 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli siséltad 3,0 mg rivastigmiinia vetytartraattina.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nieltava kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/004 28 kovaa kapselia
EU/1/98/066/005 56 kovaa kapselia
EU/1/98/066/006 112 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 3,0 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 3,0 mg kovat kapselit
rivastigmiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

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

PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 4,5 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli siséltad 4,5 mq rivastigmiinia vetytartraattina.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nieltava kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/007 28 kovaa kapselia
EU/1/98/066/008 56 kovaa kapselia
EU/1/98/066/009 112 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 4,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 4,5 mg kovat kapselit
rivastigmiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

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

PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 6,0 mg kovat kapselit
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli siséltad 6,0 mg rivastigmiinia vetytartraattina.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nieltava kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/010 28 kovaa kapselia
EU/1/98/066/011 56 kovaa kapselia
EU/1/98/066/012 112 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 6,0 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 6,0 mg kovat kapselit
rivastigmiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

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

PAHVIKOTELO JA PULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 2 mg/ml oraaliliuos
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltad 2 mg rivastigmiinia rivastigmiinivetytartraattina.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos: natriumbentsoaattia (E211), sitruunahappoa, natriumsitraattia, kinoliininkeltaista
vdriainetta (E104) ja puhdistettua vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos

50 mi
120 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Ké&yta Exelon oraaliliuos kuukauden sisalla pullon avaamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C. Al4 sailyta kylmassa. Ei saa jaatya.
Sailyta pystyasennossa.

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

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/018 50 ml
EU/1/98/066/013 120 ml

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 2 mg/ml [vain kotelo]

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen. [vain kotelo]

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC [vain kotelo]
SN [vain kotelo]
NN [vain kotelo]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 5 cm? depotlaastari sisaltda 9 mg rivastigmiinia ja vapauttaa sita 4,6 mg/24 h.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu; alfatokoferoli; poly(butyylimetakrylaatti,
metyylimetakrylaatti); akryylikopolymeeri; silikoni6ljy; dimetikoni; polyesterikalvo,
fluoropolymeeripinnoitettu.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 depotlaastaria
30 depotlaastaria
42 depotlaastaria

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon lapi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/019 7 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/020 30 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/031 42 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/035 7 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/036 30 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/047 42 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 4,6 mg/24 h

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 5 cm? depotlaastari sisaltda 9 mg rivastigmiinia ja vapauttaa sita 4,6 mg/24 h.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu; alfatokoferoli; poly(butyylimetakrylaatti,
metyylimetakrylaatti); akryylikopolymeeri; silikoni6ljy; dimetikoni; polyesterikalvo,
fluoropolymeeripinnoitettu.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depotlaastaria. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.
42 depotlaastaria. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon l&pi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/021 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/022 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/032 84 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/037 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/038 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/048 84 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 4,6 mg/24 h

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULOIN PAHVIKOTELO (SISALTAA BLUE BOX -TIEDOT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 5 cm? depotlaastari sisaltda 9 mg rivastigmiinia ja vapauttaa sita 4,6 mg/24 h.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu; alfatokoferoli; poly(butyylimetakrylaatti,
metyylimetakrylaatti); akryylikopolymeeri; silikoni6ljy; dimetikoni; polyesterikalvo,
fluoropolymeeripinnoitettu.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 60 depotlaastaria (2 pakkausta, joissa 30 depotlaastaria)
Monipakkaus: 90 depotlaastaria (3 pakkausta, joissa 30 depotlaastaria)
Monipakkaus: 84 depotlaastaria (2 pakkausta, joissa 42 depotlaastaria)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon lapi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/021 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/022 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/032 84 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/037 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/038 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/048 84 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 4,6 mg/24 h

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SUOJAPUSSI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon l&pi

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 depotlaastari/suojapussi

6. MUUTA

Vain yksi depotlaastari paivassé. Poista edellinen depotlaastari ennen YHDEN uuden depotlaastarin
Kiinnittdmista.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 cm? depotlaastari sisaltdad 18 mg rivastigmiinia ja vapauttaa sita 9,5 mg/24 h.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu; alfatokoferoli; poly(butyylimetakrylaatti,
metyylimetakrylaatti); akryylikopolymeeri; silikoni6ljy; dimetikoni; polyesterikalvo,
fluoropolymeeripinnoitettu.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 depotlaastaria
30 depotlaastaria
42 depotlaastaria

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon lapi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

80



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/023 7 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/024 30 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/033 42 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/039 7 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/040 30 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/049 42 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 9,5 mg/24 h

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 cm? depotlaastari sisaltdad 18 mg rivastigmiinia ja vapauttaa sita 9,5 mg/24 h.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu; alfatokoferoli; poly(butyylimetakrylaatti,
metyylimetakrylaatti); akryylikopolymeeri; silikoni6ljy; dimetikoni; polyesterikalvo,
fluoropolymeeripinnoitettu.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depotlaastaria. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.
42 depotlaastaria. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon l&pi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/025 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/026 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/034 84 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/041 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/042 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/050 84 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 9,5 mg/24 h

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULOIN PAHVIKOTELO (SISALTAA BLUE BOX -TIEDOT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 cm? depotlaastari sisaltdad 18 mg rivastigmiinia ja vapauttaa sita 9,5 mg/24 h.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu; alfatokoferoli; poly(butyylimetakrylaatti,
metyylimetakrylaatti); akryylikopolymeeri; silikoni6ljy; dimetikoni; polyesterikalvo,
fluoropolymeeripinnoitettu.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 60 depotlaastaria (2 pakkausta, joissa 30 depotlaastaria)
Monipakkaus: 90 depotlaastaria (3 pakkausta, joissa 30 depotlaastaria)
Monipakkaus: 84 depotlaastaria (2 pakkausta, joissa 42 depotlaastaria)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon lapi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/025 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/026 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/034 84 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/041 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/042 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/050 84 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 9,5 mg/24 h

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

87



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SUOJAPUSSI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon l&pi

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 depotlaastari/suojapussi

6. MUUTA

Vain yksi depotlaastari paivassé. Poista edellinen depotlaastari ennen YHDEN uuden depotlaastarin
Kiinnittdmista.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 13,3 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 15 cm? depotlaastari sisaltdad 27 mg rivastigmiinia ja vapauttaa sita 13,3 mg/24 h.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu; alfatokoferoli; poly(butyylimetakrylaatti,
metyylimetakrylaatti); akryylikopolymeeri; silikoni6ljy; dimetikoni; polyesterikalvo,
fluoropolymeeripinnoitettu.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 depotlaastaria
30 depotlaastaria

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon l&pi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/027 7 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/028 30 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/043 7 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/044 30 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 13,3 mg/24 h

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 13,3 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 15 cm? depotlaastari sisaltdad 27 mg rivastigmiinia ja vapauttaa sita 13,3 mg/24 h.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu; alfatokoferoli; poly(butyylimetakrylaatti,
metyylimetakrylaatti); akryylikopolymeeri; silikoni6ljy; dimetikoni; polyesterikalvo,
fluoropolymeeripinnoitettu.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depotlaastaria. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon lapi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C.
Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/029 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/030 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/045 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/046 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 13,3 mg/24 h

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULOIN PAHVIKOTELO (SISALTAA BLUE BOX -TIEDOT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exelon 13,3 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 15 cm? depotlaastari sisaltdad 27 mg rivastigmiinia ja vapauttaa sita 13,3 mg/24 h.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu; alfatokoferoli; poly(butyylimetakrylaatti,
metyylimetakrylaatti); akryylikopolymeeri; silikoni6ljy; dimetikoni; polyesterikalvo,
fluoropolymeeripinnoitettu.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 60 depotlaastaria (2 pakkausta, joissa 30 depotlaastaria)
Monipakkaus: 90 depotlaastaria (3 pakkausta, joissa 30 depotlaastaria)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon l&pi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/066/029 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/030 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/045 60 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/046 90 depotlaastaria (suojapussi: paperi/PET/PE/alu/PA)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Exelon 13,3 mg/24 h

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SUOJAPUSSI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Exelon 13,3 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon l&pi

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 depotlaastari/suojapussi

6. MUUTA

Vain yksi depotlaastari paivassé. Poista edellinen depotlaastari ennen YHDEN uuden depotlaastarin
Kiinnittamista.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Exelon 1,5 mg kovat kapselit
Exelon 3,0 mg kovat kapselit
Exelon 4,5 mg kovat kapselit
Exelon 6,0 mg kovat kapselit
rivastigmiini

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdméa koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Exelon on ja mihin sita kdytetddn

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Exelon-valmistetta
Miten Exelon-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Exelon-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U Wb

1. Mité Exelon on ja mihin sitd kaytetaan
Exelon-kapselien vaikuttava aine on rivastigmiini.

Rivastigmiini kuuluu koliiniesteraasien estéjien ladkeryhmaén. Alzheimerin tautia tai Parkinsonin
taudista johtuvaa dementiaa sairastavilla potilailla tietyt hermosolut aivoissa kuolevat, miké johtaa
hermovalittajaaine asetyylikoliinin (aine, joka edesauttaa solujen valista kommunikaatiota) mataliin
madriin. Rivastigmiini vaikuttaa estamall& asetyylikoliinia pilkkovia entsyymeja:
asetyylikoliiniesteraasia ja butyryylikoliiniesteraasia. Estamalla néit4 entsyymeja Exelon nostaa
asetyylikoliinin maaraa aivoissa, ja siten helpottaa Alzheimerin taudin ja Parkinsonin tautiin liittyvan
dementian oireita.

Exelonia kaytetaan aikuispotilailla lievan tai keskivaikean Alzheimerin taudin hoitoon. Alzheimerin
tauti on eteneva hairio aivoissa, joka asteittain vaikuttaa muistiin, alyllisiin kykyihin ja
kayttaytymiseen. Kapseleita ja oraaliliuosta voidaan kayttada myds dementian hoitoon aikuisilla
potilailla, joilla on Parkinsonin tauti.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Exelon-valmistetta

Ala kayta Exelon-valmistetta

- jos olet allerginen rivastigmiinille (Exelonin vaikuttavalle aineelle) tai timan la&kkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla ilmenee l&&kelaastarin rajojen ulkopuolelle levidva ihoreaktio, jos paikallinen
ihoreaktio on voimakas (esim. jos saat rakkuloita, ihosi tulehdustila pahenee, ilmenee
turvotusta) ja jos téllaiset oireet eivét lievene 48 tunnin kuluessa laastarin poistamisen jalkeen.

Jos jokin néista koskee sinua, kerro asiasta l&akarillesi aléké ota Exelonia.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 148kéarin kanssa ennen kuin otat Exelon-valmistetta:

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut jokin sydénsairaus, kuten syddmen rytmihéirioita tai hidas
sydédmen syke, QTc-ajan pitenemistd, tai suvussa esiintyvad QTc-ajan pitenemistd, kdantyvien
karkien takykardiaa, tai veren kaliumin tai magnesiumin niukkuutta.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut oireileva mahahaava.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut virtsaamisvaikeuksia.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut kouristuskohtauksia.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut astma tai jokin vaikea hengityselinsairaus.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut munuaisten vajaatoiminta.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut maksan vajaatoiminta.

- jos sinulla esiintyy vapinaa.

- jos olet hyvin laiha.

- jos sinulla on ruoansulatuskanavan héirigitd, kuten pahoinvointia, oksentelua tai ripulia. Saatat
menettéda liikaa nestetté elimistostasi (nestehukka) jos oksentelu tai ripuli kestaa pitkaan.

Jos jokin néista koskee sinua, ladkérisi on ehka seurattava tilaasi tavallista huolellisemmin niin kauan

kuin kaytat tata ladketta.

Jos et ole kdyttanyt Exelonia yli kolmeen péivaan, ala ota seuraavaa annosta ennen kuin olet
keskustellut 1a&kérisi kanssa.

Lapset ja nuoret
Ei ole asianmukaista kayttad Exelon-valmistetta pediatrisille potilaille Alzheimerin tautiin.

Muut ladkevalmisteet ja Exelon
Kerro laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet skettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Exelonia ei saa kayttada samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joilla on samankaltainen vaikutus
kuin Exelonilla. Exelon saattaa vaikuttaa antikolinergisten ladkkeiden vaikutuksiin (ladkkeitd, joita
kaytetadn vatsakramppien tai kouristusten lievittdmiseen, Parkinsonin taudin hoitoon tai
matkapahoinvoinnin ehkaisyyn).

Exelonia ei saa kdyttda samanaikaisesti metoklopramidin kanssa (laéke, jota kdytetadn pahoinvoinnin
ja oksentelun lieventamiseen tai ehkéisyyn). Naiden kahden ladkkeen yhteiskaytto voi aiheuttaa
ongelmia kuten raajojen jaykkyytta ja kasien tarinaa.

Jos joudut leikkaukseen Exelon-hoidon aikana, kerro hoidostasi l&&kérille ennen kuin sinulle annetaan
mitaan nukutusainetta, koska Exelon saattaa voimistaa joidenkin lihasrelaksanttien vaikutuksia
nukutuksen aikana.

Varovaisuutta tulee noudattaa kun Exelonia kaytetaan yhdessa beetasalpaajien kanssa (ladkkeiden,
kuten atenololi, joita kdytetddn kohonneen verenpaineen, sepelvaltimotaudin tai muiden
sydénsairauksien hoitoon). Naiden kahden ladkkeen yhteiskayttod voi aiheuttaa ongelmia kuten
sydédmensykkeen hidastumista (bradykardia) johtaen pyortymiseen tai tajunnan menettamiseen.

Varovaisuutta tulee noudattaa kun Exelonia kéytetdan yhdesséd muiden ladkkeiden kanssa jotka
saattavat vaikuttaa syddmen sykkeeeseen tai sydamen séhkojérjestelmaan (QT-ajan pidentyminen).

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Jos olet raskaana, Exelonin hy6tyja ja syntymattémaan lapseen mahdollisesti kohdistuvia riskeja on
punnittava keskenaan. Exelonia ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei kayttd ole selvasti valttamatonta.

Exelon-hoidon aikana ei saa imettaa.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Laakarisi kertoo sinulle, voitko sairaudestasi huolimatta ajaa autoa ja kdyttaa koneita turvallisesti.
Exelon saattaa aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta varsinkin hoidon alussa tai kun annosta lisataan.
Jos sinulla on huimausta tai uneliaisuutta, et saa ajaa autoa, kdytta4 koneita etké tehda mitaan
muutakaan tarkkaavaisuutta vaativaa.

3. Miten Exelon-valmistetta otetaan

Ota taté lagketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14akarilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Hoidon aloittaminen

Laakarisi kertoo sinulle, mitd Exelon-annosta kaytét.

o Hoito aloitetaan yleenséa pienell& annoksella.

o Laakari suurentaa annostasi véhitellen riippuen siitd, kuinka hoito vaikuttaa sinuun.
o Suurin mahdollinen annos on 6,0 mg kahdesti vuorokaudessa.

Ladakarisi tarkistaa saanndllisesti, onko ladkkeen vaikutus riittava. Laakarisi seuraa myods painoasi
tdmén la4kehoidon aikana.

Jos et ole kayttanyt Exelonia yli kolmeen péivaan, ala ota seuraavaa annosta ennen kuin olet
keskustellut 1a&kérisi kanssa.

Ladkkeen kayttaminen

. Kerro sinua hoitavalle henkildlle, ettd kaytat Exelonia.

Jotta hoidosta olisi hydtya, ladke on otettava joka paiva.

Exelon otetaan kahdesti vuorokaudessa aamuisin ja iltaisin, ruokailun yhteydessé.
Kapselit niellaéan kokonaisina nesteen kera.

Kapseleita ei saa avata eikd murskata.

Jos otat enemman Exelon-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet vahingossa ottanut enemman Exelonia kuin sinun pitdisi, kerro asiasta laakarillesi. Saatat
tarvita ladkarinhoitoa. Muutamat henkilét, jotka ovat vahingossa ottaneet liian paljon Exelonia, ovat
saaneet pahoinvointia, oksentelua, ripulia, korkeaa verenpainetta ja hallusinaatioita. Myds sydamen
harvalyontisyytta ja pyortymista saattaa esiintya.

Jos unohdat ottaa Exelon-valmistetta

Jos huomaat, etta olet unohtanut ottaa Exelon-annoksesi, odota ja ota seuraava annos tavalliseen
aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Haittavaikutuksia voi esiintyd yleisemmin ladkehoidon alussa tai kun annosta suurennetaan.
Haittavaikutukset hdviavét yleensa véhitellen, kun elimistd tottuu ladkkeeseen.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd yli 1 kéyttajalla 10:sta)

o Huimaus

o Ruokahaluttomuus

o Vatsavaivat kuten pahoinvointi, oksentelu ja ripuli
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Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)
Ahdistuneisuus

Hikoilu

Padnsarky

Narastys

Painon lasku

Vatsakipu

Kiihtyneisyys

Véasymys tai heikotus
Yleinen huonovointisuus
Vapina tai sekavuus
Heikentynyt ruokahalu
Painajaiset

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintédan 1 kayttajalla 100:sta)
Masennus

Univaikeudet

Pydrtyminen tai kaatuminen

Maksatoiminnan muutokset

Harvinaiset (saattaa esiintyd enintdén 1 kayttajalla 1 000:sta)
Rintakipu

lhottuma, kutina

Kouristuskohtaukset

Maha- tai pohjukaissuolihaava

Hyvin harvinaiset (saattaa esiintya enintaan 1 kayttajalla 10 000:sta)

Korkea verenpaine

Virtsatieinfektio

Aistiharhat (hallusinaatiot)

Sydamen rytmihairiét, kuten nopea tai hidas syke

Ruoansulatuskanavan verenvuoto eli veriulosteet tai verioksennukset

Haimatulehdus, jonka merkkejé ovat kova ylavatsakipu ja usein pahoinvointi tai oksentelu
Parkinsonin taudin oireiden paheneminen tai vastaavat oireet, kuten lihasjaykkyys ja
liikevaikeudet

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

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

o Nestehukka (liiallinen nesteen menetys)

o Maksan toimintahairiét (ihon ja silmien keltaisuus, virtsan epdnormaali tummuminen tai
selittdméaton pahoinvointi, oksentelu, vasymys ja ruokahaluttomuus)

o Aggressiivisuus, levottomuus

o Epésaannollinen syddmen syke

Potilaat, joilla on Parkinsonin taudin dementia
Néill& potilailla voi esiintyd joitakin haittavaikutuksia tavallista yleisemmin. Heill& esiintyy myods
joitakin muita haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd yli 1 kéyttajalla 10:sta)
o Vapina

o Pydrtyminen

o Tapaturmainen kaatuminen
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Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)

Ahdistuneisuus

Levottomuus

Sydémen sykkeen hidastuminen ja nopeutuminen

Univaikeudet

Lisadntynyt syljeneritys ja nestehukka

Epatavallisen hitaat tai hallitsemattomat liikkeet

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

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdan 1 kayttajalla 100:sta)
o Sydamen rytmihdiri6t ja liikehdiriot

Muita Exelon-depotlaastarien kayton yhteydessa esiintyneita haittavaikutuksia, joita voi esiintya
myds kovia kapseleita kaytettaessa:

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)
o Kuume

o Vaikea sekavuus

o Virtsanpidatyskyvyttomyys

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintaan 1 kayttdjalla 100:sta)
o Yliaktiivisuus (levottomuus)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
o Allerginen reaktio laastarin kayttokohdassa, esim. rakkuloita tai ihotulehdus
Jos sinulla on jokin néista haittavaikutuksista, kaanny ladkarin puoleen. Voit tarvita ldékéarinhoitoa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Exelon-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté alle 30 °C.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Exelon sisaltda

- Vaikuttava aine on rivastigmiinivetytartraatti.

- Muut aineet ovat hypromelloosi, magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen
piidioksidi, liivate, keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), titaanidioksidi
(E171) ja sellakka.
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Yksi Exelon 1,5 mg kapseli sisaltda 1,5 mg rivastigmiinia.
Yksi Exelon 3,0 mg kapseli sisaltda 3,0 mg rivastigmiinia.
Yksi Exelon 4,5 mg kapseli siséltad 4,5 mg rivastigmiinia.
Yksi Exelon 6,0 mg kapseli siséltda4 6,0 mg rivastigmiinia.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- Exelon 1,5 mg kovat kapselit, sisaltavat melkein valkoista tai hiukan keltaista jauhetta
kapselissa, jonka yla- ja alaosat ovat keltaisia. Alaosassa on punaisella merkinta
”"EXELON 1,5 mg”.

- Exelon 3,0 mg kovat kapselit, sisaltavat melkein valkoista tai hiukan keltaista jauhetta
kapselissa, jonka yl&- ja alaosat ovat oransseja. Alaosassa on punaisella merkinta
"EXELON 3 mg”.

- Exelon 4,5 mg kovat kapselit, sisaltavat melkein valkoista tai hiukan keltaista jauhetta
kapselissa, jonka yl&- ja alaosat ovat punaisia. Alaosassa on valkoisella merkinté
”EXELON 4,5 mg”.

- Exelon 6,0 mg kovat kapselit, siséltavat melkein valkoista tai hiukan keltaista jauhetta
kapselissa, jonka yl&osa on punainen ja alaosa oranssi. Alaosassa on punaisella merkinté
”"EXELON 6 mg”.

Kapselit on pakattu lapipainopakkauksiin, joita on kolmea pakkauskokoa (28, 56 tai 112 kapselia).

Kaikkia pakkauskokoja ei ole valttdmétta saatavilla maassasi.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nurnberg
Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
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
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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.
TmA: +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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 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
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu

103


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

Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Exelon 2 mg/ml oraaliliuos
rivastigmiini

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mita Exelon on ja mihin sita kdytetddn

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Exelon-valmistetta
Miten Exelon-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Exelon-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité Exelon on ja mihin sitd kaytetaan
Exelon-valmisteen vaikuttava aine on rivastigmiini.

Rivastigmiini kuuluu koliiniesteraasien estéjien 1a&keryhmé&an. Alzheimerin tautia tai Parkinsonin
taudista johtuvaa dementiaa sairastavilla potilailla tietyt hermosolut aivoissa kuolevat, miké johtaa
hermovalittajaaine asetyylikoliinin (aine, joka edesauttaa solujen valistd kommunikaatiota) mataliin
madriin. Rivastigmiini vaikuttaa estamall& asetyylikoliinia pilkkovia entsyymeja:
asetyylikoliiniesteraasia ja butyryylikoliiniesteraasia. Estamalla ndita entsyymeja Exelon nostaa
asetyylikoliinin maaraé aivoissa, ja siten helpottaa Alzheimerin taudin ja Parkinsonin tautiin liittyvan
dementian oireita.

Exelonia kaytetaan aikuispotilailla lievan tai keskivaikean Alzheimerin taudin hoitoon. Alzheimerin
tauti on eteneva hairio aivoissa, joka asteittain vaikuttaa muistiin, alyllisiin kykyihin ja
kayttaytymiseen. Kapseleita ja oraaliliuosta voidaan kayttad myds dementian hoitoon aikuisilla
potilailla, joilla on Parkinsonin tauti.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Exelon-valmistetta

Ala kayta Exelon-valmistetta

- jos olet allerginen rivastigmiinille (Exelonin vaikuttavalle aineelle) tai timan la&kkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla ilmenee la&kelaastarin rajojen ulkopuolelle levidva ihoreaktio, jos paikallinen
ihoreaktio on voimakas (esim. jos saat rakkuloita, ihosi tulehdustila pahenee, ilmenee
turvotusta) ja jos téllaiset oireet eivét lievene 48 tunnin kuluessa laastarin poistamisen jalkeen.

Jos jokin néisté koskee sinua, kerro asiasta la&kérillesi 41&dk4 ota Exelonia.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 148kéarin kanssa ennen kuin otat Exelon-valmistetta:

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut jokin sydénsairaus, kuten syddmen rytmihéirioita tai hidas
sydédmen syke, QTc-ajan pitenemistd, tai suvussa esiintyvad QTc-ajan pitenemistd, kdantyvien
karkien takykardiaa, tai veren kaliumin tai magnesiumin niukkuutta.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut oireileva mahahaava.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut virtsaamisvaikeuksia.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut kouristuskohtauksia.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut astma tai jokin vaikea hengityselinsairaus.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut munuaisten vajaatoiminta.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut maksan vajaatoiminta.

- jos sinulla esiintyy vapinaa.

- jos olet hyvin laiha.

- jos sinulla on ruoansulatuskanavan héirigitd, kuten pahoinvointia, oksentelua tai ripulia. Saatat
menettéda liikaa nestetté elimistostasi (nestehukka) jos oksentelu tai ripuli kestaa pitkaan.

Jos jokin néista koskee sinua, ladkérisi on ehka seurattava tilaasi tavallista huolellisemmin niin kauan

kuin kaytat tata ladketta.

Jos et ole kayttanyt Exelonia yli kolmeen péivéan, ala ota seuraavaa annosta ennen kuin olet
keskustellut 1a&kérisi kanssa.

Lapset ja nuoret
Ei ole asianmukaista kayttad Exelon-valmistetta pediatrisille potilaille Alzheimerin tautiin.

Muut ladkevalmisteet ja Exelon
Kerro laakaérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Exelonia ei saa kayttadad samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joilla on samankaltainen vaikutus
kuin Exelonilla. Exelon saattaa vaikuttaa antikolinergisten ladkkeiden vaikutuksiin (ladkkeitd, joita
kaytetadn vatsakramppien tai kouristusten lievittdmiseen, Parkinsonin taudin hoitoon tai
matkapahoinvoinnin ehkaisyyn).

Exelonia ei saa kdyttda samanaikaisesti metoklopramidin kanssa (laéke, jota kdytetadn pahoinvoinnin
ja oksentelun lieventamiseen tai ehkaisyyn). Naiden kahden ladkkeen yhteiskaytto voi aiheuttaa
ongelmia kuten raajojen jaykkyytta ja kasien tarinaa.

Jos joudut leikkaukseen Exelon-hoidon aikana, kerro hoidostasi l&&kérille ennen kuin sinulle annetaan
mitaan nukutusainetta, koska Exelon saattaa voimistaa joidenkin lihasrelaksanttien vaikutuksia
nukutuksen aikana.

Varovaisuutta tulee noudattaa kun Exelonia kaytetaan yhdessa beetasalpaajien kanssa (ladkkeiden,
kuten atenololi, joita kdytetddn kohonneen verenpaineen, sepelvaltimotaudin tai muiden
sydénsairauksien hoitoon). Néiden kahden ladkkeen yhteiskaytto voi aiheuttaa ongelmia kuten
sydédmensykkeen hidastumista (bradykardia) johtaen pydrtymiseen tai tajunnan menettdmiseen.

Varovaisuutta tulee noudattaa kun Exelonia kaytetaan yhdessa muiden ladkkeiden kanssa jotka
saattavat vaikuttaa syddmen sykkeeeseen tai sydamen séhkojérjestelmaan (QT-ajan pidentyminen).

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Jos olet raskaana, Exelonin hyotyja ja syntymattoméaan lapseen mahdollisesti kohdistuvia riskeja on
punnittava keskenaan. Exelonia ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei kaytto ole selvésti valttdmatonta.

Exelon-hoidon aikana ei saa imettaa.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Laakarisi kertoo sinulle, voitko sairaudestasi huolimatta ajaa autoa ja ké&yttéa koneita turvallisesti.
Exelon saattaa aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta varsinkin hoidon alussa tai kun annosta lisataan.
Jos sinulla on huimausta tai uneliaisuutta, et saa ajaa autoa, kayttaa koneita etka tehdd mitaan
muutakaan tarkkaavaisuutta vaativaa.

Exelon sisaltaa natriumbentsoaattia (E211) ja natriumia

Yksi Exelon-oraaliliuoksen tehottomista apuaineista on natriumbentsoaatti (E211). Bentsoehappo
arsyttaé lievasti ihoa, silmié ja limakalvoja. Tama valmiste siséltda 3 mg natriumbentsoaattia (E211)
per 3 ml oraaliliuosta.

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

3. Miten Exelon-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakérilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Hoidon aloittaminen

Ladkarisi kertoo sinulle, mitd Exelon-annosta kaytat.

o Hoito aloitetaan yleensa pienelld annoksella.

o Laakari suurentaa annostasi vahitellen riippuen siitd, kuinka hoito vaikuttaa sinuun.
. Suurin mahdollinen annos on 6,0 mg kahdesti vuorokaudessa.

Ladakarisi tarkistaa saanndllisesti, onko ladkkeen vaikutus riittava. Laakarisi seuraa myods painoasi
tdmén ladkehoidon aikana.

Jos et ole kayttanyt Exelonia yli kolmeen péivaan, ala ota seuraavaa annosta ennen kuin olet
keskustellut 1a&kérisi kanssa.

Lagkkeen kayttdminen

o Kerro sinua hoitavalle henkildlle, ettd kaytat Exelonia.

o Jotta hoidosta olisi hyotyé, ladke on otettava joka pdiva.

o Exelon otetaan kahdesti vuorokaudessa aamuisin ja iltaisin, ruokailun yhteydessa.

Kuinka tata ladketta kaytetaan

1. Pullon ja annosteluruiskun valmistelu
e Ota annosteluruisku suojakotelosta.
¢ Avaa pullo painamalla alas ja kiertdamalla samalla
lapsiturvallista kierretulppaa.
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2. Annosteluruiskun kiinnittdminen pulloon

e Paina annosteluruiskun karki valkoisen tulpan
reikaan.

3. Annosteluruiskun tayttdminen
o Vedd mantaa ylos ladkéarin maaraamaan
annokseen asti.

limakuplien poistaminen
e TyoOnna ja vedd mantda edestakaisin muutamia
kertoja isojen ilmakuplien poistamiseksi.
e Muutamat pienet ilmakuplat eivat haittaa eivatka
ne vaikuta mitenkaan annokseen.
e Tarkista, ettd annos on edelleen oikea.
e Irroita annosteluruisku pullosta.

E

5. Laakkeen ottaminen
¢ Niele annos suoraan annosteluruiskusta.
e Voit my0s sekoittaa annoksen ensin lasissa
pieneen maaraan vetta ja juo se.

6.  Annosteluruiskun kéyton jélkeen
e Pyyhi ruiskun ulkopuoli kdyton jalkeen puhtaalla
pyyhkeella.
e Laita ruisku takaisin suojakoteloon.
e Sulje pullo lapsiturvallisella kierretulpalla.
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Jos otat enemman Exelon-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet vahingossa ottanut enemman Exelonia kuin sinun pitdisi, kerro asiasta laakarillesi. Saatat
tarvita ladkarinhoitoa. Muutamat henkil6t, jotka ovat vahingossa ottaneet liian paljon Exelonia, ovat
saaneet pahoinvointia, oksentelua, ripulia, korkeaa verenpainetta ja hallusinaatioita. Myds sydamen
harvalyontisyytta ja pyortymista saattaa esiintya.

Jos unohdat ottaa Exelon-valmistetta
Jos huor_naat, ettd olet unohtanut ottaa Exelon-annoksesi, odota ja ota seuraava annos tavalliseen
aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Haittavaikutuksia voi esiintya yleisemmin ladkehoidon alussa tai kun annosta suurennetaan.
Haittavaikutukset haviavét yleensé vahitellen, kun elimisto tottuu l1aékkeeseen.

Hyvin yleiset (saattaa esiintya yli 1 kayttajalla 10:std)

o Huimaus

o Ruokahaluttomuus

o Vatsavaivat kuten pahoinvointi, oksentelu ja ripuli

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)
Ahdistuneisuus

Hikoilu

Paansarky

Narastys

Painon lasku

Vatsakipu

Kiihtyneisyys

Vasymys tai heikotus
Yleinen huonovointisuus
Vapina tai sekavuus
Heikentynyt ruokahalu
Painajaiset

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintaan 1 kayttdjalla 100:sta)
Masennus

Univaikeudet

Pydrtyminen tai kaatuminen

Maksatoiminnan muutokset

Harvinaiset (saattaa esiintyd enintdén 1 kayttajalla 1 000:sta)
Rintakipu

Ihottuma, kutina

Kouristuskohtaukset

Maha- tai pohjukaissuolihaava
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Hyvin harvinaiset (saattaa esiintya enintaan 1 kéayttajalla 10 000:sta)

Korkea verenpaine

Virtsatieinfektio

Aistiharhat (hallusinaatiot)

Sydémen rytmihairiot, kuten nopea tai hidas syke

Ruoansulatuskanavan verenvuoto eli veriulosteet tai verioksennukset

Haimatulehdus, jonka merkkejé ovat kova ylavatsakipu ja usein pahoinvointi tai oksentelu
Parkinsonin taudin oireiden paheneminen tai vastaavat oireet, kuten lihasjaykkyys ja
liikevaikeudet

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

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

o Nestehukka (liiallinen nesteen menetys)

o Maksan toimintahdairiét (ihon ja silmien keltaisuus, virtsan epdnormaali tummuminen tai
selittdméaton pahoinvointi, oksentelu, vasymys ja ruokahaluttomuus)

o Aggressiivisuus, levottomuus

o Epasaanndllinen sydamen syke

Potilaat, joilla on Parkinsonin taudin dementia
Néilla potilailla voi esiintyd joitakin haittavaikutuksia tavallista yleisemmin. Heilla esiintyy myos
joitakin muita haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (saattaa esiintya yli 1 kéayttajalla 10:std)
o Vapina

o Pyortyminen

o Tapaturmainen kaatuminen

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)

Ahdistuneisuus

Levottomuus

Sydamen sykkeen hidastuminen ja nopeutuminen

Univaikeudet

Lisaantynyt syljeneritys ja nestehukka

Epatavallisen hitaat tai hallitsemattomat liikkeet

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

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintaan 1 kayttajalla 100:sta)
o Sydamen rytmihairiot ja liikehairiot

Muita Exelon-depotlaastarien kayton yhteydessa esiintyneita haittavaikutuksia, joita voi esiintya
myds oraaliliuosta kaytettaessa:

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)
. Kuume

o Vaikea sekavuus

o Virtsanpidatyskyvyttomyys

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintdan 1 kayttajalla 100:sta)
o Yliaktiivisuus (levottomuus)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riit4 arviointiin)

o Allerginen reaktio laastarin kdyttokohdassa, esim. rakkuloita tai ihotulehdus
Jos sinulla on jokin néista haittavaikutuksista, k&anny ladkarin puoleen. Voit tarvita l1a&kérinhoitoa.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Exelon-valmisteen sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaiaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailytd alle 30 °C. Al4 sailyta kylmassa. Ei saa jaatya.

Sdilyté pystyasennossa.

Kayta Exelon oraaliliuos kuukauden sisélla pullon avaamisesta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Exelon sisaltaa

- Vaikuttava aine on rivastigmiinivetytartraatti. Yksi millilitra sisaltaa rivastigmiinivetytartraattia
maéaran, joka vastaa 2,0 mg:aa rivastigmiinia.

- Muut aineet ovat natriumbentsoaatti (E211), sitruunahappo, natriumsitraatti, vesiliukoinen
kinoliininkeltainen vériaine (E104) ja puhdistettu vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Exelon-oraaliliuos on kirkasta, keltaista liuosta (2 mg/ml), joka toimitetaan 50 millilitran tai

120 millilitran ruskeassa lasipullossa. Pullossa on lapsiturvallinen korkki, turvarengas, valutusputki ja
itse paikalleen asettuva tulppa. Liuospullon mukana toimitetaan muovisuojukseen pakattu
annosruisku.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Saksa
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Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/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 N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 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
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
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

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

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastari

Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastari

Exelon 13,3 mg/24 h depotlaastari
rivastigmiini

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sit4 pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Exelon on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettavéa, ennen kuin kéytat Exelon-depotlaastareita
Miten Exelon-depotlaastareita kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Exelon-depotlaastarien sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U wdE

1. Mita Exelon on ja mihin sita kdytetaan
Exelon-depotlaastarien vaikuttava aine on rivastigmiini.

Rivastigmiini kuuluu koliiniesteraasin estajien ladkeryhméaan. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla
tietyt hermosolut aivoissa kuolevat, mika johtaa hermovalittdjaaine asetyylikoliinin (aine, joka
edesauttaa solujen valistd kommunikaatiota) mataliin maariin. Rivastigmiini vaikuttaa estaméalla
asetyylikoliinia pilkkovia entsyymeja: asetyylikoliiniesteraasia ja butyryylikoliiniesteraasia. Estamalla
néitd entsyymeja Exelon nostaa asetyylikoliinin maaraa aivoissa, ja siten helpottaa Alzheimerin taudin
oireita.

Exelonia kaytetaan aikuispotilailla lievan tai keskivaikan Alzheimerin taudin hoitoon. Alzheimerin

tauti on eteneva hairio aivoissa, joka asteittain vaikuttaa muistiin, alyllisiin kykyihin ja
kayttaytymiseen.

113



2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Exelon-depotlaastareita

Ala kayta Exelon-depotlaastareita

- jos olet allerginen rivastigmiinille (Exelon-depotlaastarien vaikuttavalle aineelle) tai tdmén
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos olet aiemmin saanut allergisen reaktion jostakin samantyyppisesté ladkkeesta
(karbamaattijohdannaisista).

- jos sinulla ilmenee laékelaastarin rajojen ulkopuolelle levidva ihoreaktio, jos paikallinen
ihoreaktio on voimakas (esim. jos saat rakkuloita, ihosi tulehdustila pahenee, ilmenee
turvotusta) ja jos téllaiset oireet eivét lievene 48 tunnin kuluessa laastarin poistamisen jalkeen.

Jos jokin néaista koskee sinua, kerro asiasta laakérillesi alaka kiinnita Exelon-depotlaastaria.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d&karin kanssa ennen kuin kéytat Exelon-depotlaastareita

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut jokin sydansairaus, kuten sydamen rytmihairidita tai hidas
sydamen syke, QTc-ajan pitenemistd, tai suvussa esiintyvad QTc-ajan pitenemistd, kaantyvien
karkien takykardiaa, tai veren kaliumin tai magnesiumin niukkuutta.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut oireileva mahahaava.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut virtsaamisvaikeuksia.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut kouristuskohtauksia.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut astma tai jokin vaikea hengityselinsairaus.

- jos sinulla esiintyy vapinaa.

- jos olet hyvin laiha.

- jos sinulla on ruoansulatuskanavan hairioitd, kuten pahoinvointia, oksentelua tai ripulia. Saatat
menettad liikaa nestettd elimistdstasi (nestehukka) jos oksentelu tai ripuli kestaa pitkaan.

- jos sinulla on maksan vajaatoiminta.

Jos jokin néistd koskee sinua, 1a&kérisi on ehka seurattava tilaasi tavallista huolellisemmin niin kauan

kuin kaytat tata ladketta.

Jos et ole kdyttanyt depotlaastareita yli kolmeen pdivaan, al& kiinnitd seuraavaa depotlaastaria ennen
kuin olet keskustellut ladkarisi kanssa.

Lapset ja nuoret
Ei ole asianmukaista kayttad Exelon-valmistetta pediatrisille potilaille Alzheimerin tautiin.

Muut ladkevalmisteet ja Exelon
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd.

Exelon saattaa vaikuttaa antikolinergisten la&kkeiden vaikutuksiin. Né&ita laakkeitd kaytetadn
vatsakramppien tai kouristusten lievittdmiseen (esim. disyklomiini), Parkinsonin taudin hoitoon
(amantadiini) tai matkapahoinvoinnin ehkaisyyn (difenhydramiini, skopolamiini, meklotsiini).

Exelon-depotlaastaria ei saa ké&yttdd samanaikaisesti metoklopramidin kanssa (laéke, jota kaytetadn
pahoinvoinnin ja oksentelun lieventdmiseen tai ehkéisyyn). Naiden kahden ladkkeen yhteiskayttd voi
aiheuttaa ongelmia kuten raajojen jaykkyytta ja kdsien tarinéa.

Jos joudut leikkaukseen Exelon-depotlaastarinoidon aikana, kerro laakarille, ettd kaytat Exelon-

depotlaastareita, koska ne saattavat voimistaa joidenkin lihasrelaksanttien vaikutuksia nukutuksen
aikana.
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Varovaisuutta tulee noudattaa kun Exelon-depotlaastaria kdytetadn yhdessa beetasalpaajien kanssa
(laékkeiden, kuten atenololi, joita kdytetddn kohonneen verenpaineen, sepelvaltimotaudin tai muiden
sydansairauksien hoitoon). Néiden kahden laakkeen yhteisk&yttd voi aiheuttaa ongelmia kuten
sydédmensykkeen hidastumista (bradykardia) johtaen pydrtymiseen tai tajunnan menettdmiseen.

Varovaisuutta tulee noudattaa kun Exelonia kéytetdan yhdessd muiden ladkkeiden kanssa jotka
saattavat vaikuttaa syddamen sykkeeeseen tai sydamen séhkojarjestelmaan (QT-ajan pidentyminen).

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Jos olet raskaana, Exelonin hy6tyjé ja syntymattéméaén lapseen mahdollisesti kohdistuvia riskejé on
punnittava keskendan. Exelonia ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei kdyttd ole selvésti véalttdméatonta.

Ala imeté Exelon-depotlaastarihoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Laakarisi kertoo sinulle, voitko sairaudestasi huolimatta ajaa autoa ja kayttaa koneita turvallisesti.
Exelon-depotlaastarit saattavat aiheuttaa pyortymisté tai vaikeaa sekavuutta. Jos sinua heikottaa tai
tunnet olosi sekavaksi, et saa ajaa autoa, kéyttada koneita etkd tehdd mitddn muutakaan tarkkaavaisuutta
vaativaa.

3. Miten Exelon-depotlaastareita kdytetadn

Kayta Exelon-depotlaastareita juuri siten kuin ldakari on méarénnyt. Tarkista ohjeet 1a&kérilta,
apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

TARKEAA:

Poista edellinen depotlaastari ennen YHDEN uuden depotlaastarin Kiinnittdmista.
Vain yksi depotlaastari paivassa.

Al leikkaa depotlaastaria osiin.

Paina depotlaastaria tiukasti kdmmennella ihoon vahintaan 30 sekunnin ajan.

Hoidon aloittaminen

Laakarisi kertoo sinulle, mik& Exelon-depotlaastarivahvuus sopii sinulle parhaiten.

o Hoito aloitetaan yleensa Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastareilla.

o Suositeltu tavanomainen vuorokausiannos on Exelon 9,5 mg/24 h. Jos annos on hyvin siedetty
hoitava 14&kari voi harkita annoksen nostamista tasolle 13,3 mg/24 h.

o Kayta vain yhtd Exelon-depotlaastaria kerrallaan ja vaihda se uuteen 24 tunnin kuluttua.

Laakarisi voi muuttaa annosta hoidon aikana ja raataloida sen yksilollisia tarpeitasi vastaavaksi.

Jos et ole kdyttanyt depotlaastareita yli kolmeen pdivaan, alé kiinnita seuraavaa depotlaastaria ennen
kuin olet keskustellut 184karisi kanssa. Depotlaastareiden kéyttdd voidaan jatkaa samalla annoksella
jos hoito ei ole keskeytynyt pidemmaksi kuin kolmen paivén ajaksi. Muussa tapauksessa l4&kéri
aloittaa hoidon uudelleen annoksella 4,6 mg/24 h.

Exelonia voidaan kayttaa yhté aikaa ruoan, juoman ja alkoholin kanssa.
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Mihin Exelon-depotlaastarisi kiinnitetdan

. Ennen kuin kiinnitat laastarin varmista, ettd ihosi on puhdas, kuiva ja karvaton, iholla ei ole
puuteria, 6ljya, kosteusvoidetta tai mitddn muutakaan voidetta, joka saattaisi heikentéé laastarin
tarttumista ihoosi, iholla ei ole haavoja, ihottumaa, eik& iho ole &rtynyt.

o Poista varovasti aikaisemmat laastarit ennen uuden kiinnittamista. Kayttaméalla useampaa
kuin 1 lastaaria kerrallaan, kehosi saattaa altistua liian suurelle maéaralle l1aékettd, mika voi olla
vaarallista.

o Kiinnitd YKSI depotlaastari paivassa VAIN YHTEEN mahdollisista kohdista seuraavien
kaavioiden mukaan:

- vasen olkavarsi tai oikea olkavarsi

- ylarintakehdn vasen tai oikea puoli (ei rintaan)
- ylaselan vasen tai oikea puoli

- alaselén vasen tai oikea puoli

24 tunnin valein irrota edellinen depotlaastari ennen YHDEN
uuden depotlaastarin laittamista VAIN YHTEEN seuraavista
mahdollisista kohdista.

-~ € 0 0
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Kun vaihdat depotlaastarin, sinun on irrotettava edellisen paivén laastari ennen uuden depotlaastarin
kiinnittamista jollekin toiselle ihoalueelle (esim. yhtena péivana kehon oikealle puolelle ja seuraavana
kehon vasemmalle puolelle, tai yhtena paivana ylaselkaan ja seuraavana alaselkaan). Ala kiinnita
samalle ihoalueelle uutta depotlaastaria 14 paivaan.
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Miten Exelon-depotlaastarisi kiinnitetaan

Exelon-depotlaastarit ovat ihoon kiinnitettaviéd ohuita, lapindkyméattdmia muovilaastareita.
Depotlaastarit on pakattu sinetéityyn suojapussiin, joka suojaa laastaria kiinnityshetkeen asti. Ala avaa
suojapussia tai poista depotlaastaria pussista ennen kuin olet valmis kiinnittdmaan laastarin.

Irrota aikaisemmin kiinnitetty depotlaastari varovasti ennen
uuden laastarin kiinnittdmista.

Hoitoa ensi kertaa aloittavat potilaat, ja potilaat, jotka aloittavat
Exelon-hoidon uudelleen keskeytyksen jélkeen, olkaa hyva ja
aloittakaa toisesta kuvasta.

- Depotlaastari on pakattu sinetdityyn suojapussiin. h ",
Avaa pussi vasta, kun olet valmis kiinnittdméaan - | [
laastarin. | /1
Leikkaa pussi saksilla auki pisteviivaa pitkin ja poista /"" sl {
depotlaastari pussista. <y “4 / ’

- Depotlaastarin liimapintaa peittaa suojakalvo.
Veda suojakalvon toinen puoli irti. Ald koske
depotlaastarin liimapintaan sormin.

- Paina depotlaastarin liimapinta yla- tai alaselkaan,
olkavarteen tai rintakehdan, ja irrota sitten myos
suojakalvon toinen puoli.

- Paina depotlaastari kimmenelld napakasti paikoilleen
vahintdan 30 sekunnin ajan ja varmista, etta se tarttuu

reunoista hyvin. -
(M)
Voit merkita depotlaastariin ohuella kuulakarkikynall4 esim. : 1
kiinnityspaivan, jos siita on sinulle apua. |'

Depotlaastarin annetaan olla iholla, kunnes se vaihdetaan uuteen. Kokeile uusia kiinnityskohtia kun
vaihdat depotlaastarin, ja etsi omasta mielestési parhaat kiinnityskohdat, joissa vaatteet eivat hankaa
depotlaastaria.
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Miten Exelon-depotlaastarisi irrotetaan

Tartu varovasti depotlaastarin reunaan ja veda se hitaasti pois iholta. Jos ihon pintaan jaa liimajalkia,
kostuta alue varovasti [ampimall& vedella ja miedolla saippualla tai kdyta vauvadljya liiman
poistamiseen. Alkoholia tai muita liuottavia aineita (kynsilakan poistoaine tai muu liuotin) ei saa
kayttaa.

Pese katesi saippualla ja 1ampimalla vedelld depotlaastarin irrottamisen jalkeen. Jos tapahtuu
silméakontakti tai silmat punoittavat depotlaastarien kasittelyn jalkeen, huuhtele vélittdmasti runsaalla
vedelld ja ota yhteys laékariin, mikéli oireet eivét helpotu.

Voiko Exelon-depotlaastareitasi kayttda kylvyn tai uimisen aikana tai aurinkoisella sdalla?

o Kylpemisell&, uimisella tai suihkussa kdymisella ei pitéisi olla vaikutusta depotlaastariin.
Varmista kuitenkin, ettei depotlaastari irtoa ndiden toimien aikana.

o Al4 altista depotlaastaria ulkoisille Iimmanlahteille (esim. kirkas auringonvalo, sauna, solarium)
pitkéksi aikaa.

Enta jos depotlaastarisi irtoaa
Jos depotlaastari irtoaa, kiinnita uusi laastari loppupdivan ajaksi ja vaihda se seuraavana paivana
tavanomaiseen aikaan.

Milloin Exelon-depotlaastarisi kiinnitetdan ja miten kauan niita pidetaan

o Sinun on Kiinnitettdva uusi depotlaastari joka péivé, mieluiten aina samaan aikaan pdivasta, jotta
hyotyisit hoidosta.

o Kéyta vain yhtd laastaria kerrallaan ja vaihda se uuteen 24 tunnin kuluttua.

Jos kaytat enemman Exelon-depotlaastareita kuin sinun pitaisi

Jos kiinnitat vahingossa useamman kuin yhden depotlaastarin, irrota kaikki laastarit iholtasi ja kerro
ladkarille, ettd olet vahingossa kéyttanyt useita depotlaastareita samanaikaisesti. Saatat tarvita l4akérin
apua. Muutamat henkil6t, jotka ovat vahingossa ottaneet liian paljon Exelonia, ovat saaneet
pahoinvointia, oksentelua, ripulia, korkeaa verenpainetta ja hallusinaatioita. Myos syddmen
harvalyontisyytta ja pyortymista saattaa esiintyd.

Jos unohdat kayttaa Exelon-depotlaastareita

Jos huomaat, etté olet unohtanut kiinnittd4 depotlaastarin, kiinnita uusi laastari vélittémasti. Voit
kiinnittad seuraavan depotlaastarin seuraavana paivana tavanomaiseen aikaan. Ala kiinnita kahta
depotlaastaria kerralla korvataksesi unohtamasi laastarin.

Jos lopetat Exelon-depotlaastarien kayton
Kerro laakarillesi tai apteekkiin, jos lopetat depotlaastarien kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1d8kkeet, Exelon-depotlaastaritkin voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat
kuitenkaan niité saa.

Haittavaikutuksia voi esiintya yleisemmin ladkehoidon alussa tai kun annosta suurennetaan.
Haittavaikutukset haviavat yleensé vahitellen, kun elimisto tottuu ladkkeeseen.

Jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista (jotka voivat olla vakavia), ota laastari pois
ja kerro asiasta heti laakarille:

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)
o Ruokahaluttomuus

o Huimaus

o Kiihtyneisyys tai uneliaisuus

o Virtsanpidatyskyvyttdmyys

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdan 1 kayttajalla 100:sta)
Sydamen rytmihdiriot, kuten sykkeen hidastuminen
Aistiharhat (hallusinaatiot)

Mahahaava

Nestehukka (liiallinen nesteen menetys)

Yliaktiivisuus (levottomuus)

Aggressiivisuus

Harvinaiset (saattaa esiintyd enintdén 1 kayttajalla 1 000:sta)
o Kaatuminen

Hyvin harvinaiset (saattaa esiintya enintaan 1 kayttajalla 10 000:sta)
o Késivarsien tai jalkojen jaykkyys
o Késien vapina

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Allerginen reaktio laastarin kayttokohdassa, esim. rakkuloita tai ihotulehdus
Parkinsonin taudin oireet, kuten lihasjaykkyys ja liikevaikeudet, voivat pahentua
Haimatulehdus, jonka oireita ovat kova ylavatsakipu ja usein pahoinvointi tai oksentelu
Sydamen rytmihairiot

Korkea verenpaine

Kouristuskohtaukset

Maksan toimintahairiét (ihon ja silmien keltaisuus, virtsan epdnormaali tummuminen tai
selittdméaton pahoinvointi, oksentelu, vasymys ja ruokahaluttomuus)

o Muutokset maksan toimintakokeissa

. Levottomuus

o Painajaiset

Jos huomaat jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista, ota laastari pois ja kerro asiasta heti
ladkarille.
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Muita Exelon-kapselien tai -oraaliliuoksen kayton yhteydessa esiintyneita haittavaikutuksia,
joita voi esiintya myos laastaria kaytettéessa:

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén 1 kayttajalla 10:std)
Lisadntynyt syljen eritys

Ruokahaluttomuus

Levottomuus

Yleinen huonovointisuus

Vapina tai sekavuus

Lisadntynyt hikoilu

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdan 1 kayttajalla 100:sta)
o Epasaanndllinen sydamen syke (esim. nopea sydamen syke)
o Univaikeudet

o Kaatuminen

Harvinaiset (saattaa esiintyd enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta)
o Kouristuskohtaukset

o Pohjukaissuolihaava

o Rasitusrintakipu

Hyvin harvinaiset (saattaa esiintyd enintdan 1 kéyttajéalla 10 000:sta)

o Korkea verenpaine

Haimatulehdus, jonka merkkejé ovat kova ylavatsakipu ja usein pahoinvointi tai oksentelu
Ruoansulatuskanavan verenvuoto eli veriulosteet tai verioksennukset

Aistiharhat (hallusinaatiot)

Raju oksentelu, joka voi aiheuttaa ruokatorven (esofagus) repedman

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa

pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen

ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Exelon-depotlaastarien sdilyttdminen

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata l1aaketta pakkauksessa ja suojapussissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté alle 25 °C.

Poista depotlaastari suojapussista vasta juuri ennen kayttoa.

Al kéayta depotlaastaria, jos se on vaurioitunut tai siihen on kajottu.

Kun olet irrottanut depotlaastarin, taita se kahtia liimapinnat sisd&dnpdin, ja purista liimapinnat

yhteen. Laita kdytetty depotlaastari takaisin suojapussiin ja havita se siten, etta lapset eivét padse
siihen kasiksi. Depotlaastarin irrotettuasi ala kosketa sormilla silmiési vaan pese kédet vedell4 ja

saippualla. Ladkkeitd ei pida heittdd viemériin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy
kayttdmattomien ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Exelon sisaltaa
- Vaikuttava aine on rivastigmiini.
- Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastari: Yksi depotlaastari vapauttaa 24 tunnin kuluessa 4,6 mg
rivastigmiinia, on kooltaan 5 cm? ja sisaltaa 9 mg rivastigmiinia.
- Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastari: Yksi depotlaastari vapauttaa 24 tunnin kuluessa 9,5 mg
rivastigmiinia, on kooltaan 10 cm? ja sisaltaa 18 mg rivastigmiinia.
- Exelon 13,3 mg/24 h depotlaastari: Yksi depotlaastari vapauttaa 24 tunnin kuluessa
13,3 mg rivastigmiinia, on kooltaan 15 cm? ja sisaltda 27 mg rivastigmiinia.

- Muut aineet ovat polyetyleenitereftalaattikalvo, lakattu; alfatokoferoli;
poly(butyylimetakrylaatti, metyylimetakrylaatti); akryylikopolymeeri; silikonidljy; dimetikoni;
polyesterikalvo, fluoropolymeeripinnoitettu.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kolmesta kerroksesta koostuva ohut depotlaastari. Uloin kerros on beigen varinen, ja siihen on
painettu seuraavat merkinnat:

- ”Exelon”, ”4.6 mg/24 h” ja ”’AMCX”,

- ”Exelon”, 9.5 mg/24 h” ja "BHDI”,

- ”Exelon”, ”’13.3 mg/24 h” ja "CNFU”.

Depotlaastarit on yksittaispakattu suojapusseihin.

Exelon 4,6 mg/24 h depotlaastareita ja Exelon 9,5 mg/24 h depotlaastareita on saatavilla 7, 30 tai

42 yksittdispakattua depotlaastaria sisaltavissa pakkauksissa seké 60, 84 tai 90 yksittaispakattua
depotlaastaria sisaltavissa monipakkauksissa.

Exelon 13,3 mg/24 h depotlaastareita on saatavilla 7 tai 30 yksittdispakattua depotlaastaria siséltavissa
pakkauksissa seka 60 tai 90 yksittdispakattua depotlaastaria sisaltavissa monipakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nurnberg
Saksa
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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 N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 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
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
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.o0.
Tel: +421 2 5542 5439

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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