LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 1,5 mg kovat kapselit
Nimvastid 3 mg kovat kapselit
Nimvastid 4,5 mg kovat kapselit
Nimvastid 6 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Nimvastid 1.5 mg kovat kapselit
Jokainen kova kapseli sisdltdd rivastigmiinivetytartraattia maéran, joka vastaa 1,5 mg:aa
rivastigmiinia.

Nimvastid 3 mg kovat kapselit
Jokainen kova kapseli sisdltidd rivastigmiinivetytartraattia maarén, joka vastaa 3 mg:aa rivastigmiinia.

Nimvastid 4,5 mg kovat kapselit
Jokainen kova kapseli sisdltdd rivastigmiinivetytartraattia méaérén, joka vastaa 4,5 mg:aa
rivastigmiinia.

Nimvastid 6 mg kovat kapselit
Jokainen kova kapseli sisdltdd rivastigmiinivetytartraattia méaérén, joka vastaa 6 mg:aa rivastigmiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli

Nimvastid 1,5 mg kovat kapselit
Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe kapselissa, jonka ylé- ja alaosat ovat keltaisia.

Nimvastid 3 mg kovat kapselit
Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe kapselissa, jonka yla- ja alaosat ovat oransseja.

Nimvastid 4.5 mg kovat kapselit
Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe kapselissa, jonka yli- ja alaosat ovat ruskehtavan punaisia.

Nimvastid 6 mg kovat kapselit
Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe kapselissa, jonka yldosa on ruskehtavan punainen ja alaosa on
oranssi.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Lievén ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmukainen hoito.

Lievin ja kohtalaisen vaikean dementian oireenmukainen hoito potilailla, joilla on idiopaattinen

Parkinsonin tauti.

4.2  Annostus ja antotapa



Ladkehoidon aloittavan ja sitd valvovan ladkarin tulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
tai Parkinsonin tautiin liittyvdn dementian diagnosointiin ja hoitoon.

Diagnoosi tulee asettaa vallitsevien ohjeiden mukaan. Rivastigmiinihoito tulee aloittaa vain, jos
kéytettdvissd on henkilo, joka sddnnoéllisesti seuraa potilaan ladkkeenottoa.

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

Alkuannos
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

Annoksen sovittaminen

Aloitusannos on 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa vihintdin kahden viikon ajan. Mikali tdmé annos on
hyvin siedetty, annosta voidaan lisdtd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisdédmisen
edelleen 4,5 mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee my0s perustua hyvéan ladkityksen
sietoon, ja sitd voidaan harkita l4ékityksen jatkuttua vahintdédn 2 viikkoa kulloisellakin annoksella.

Jos hoidon aikana havaitaan haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua tai
ruokahaluttomuutta), painon laskua tai ekstrapyramidaalioireiden pahenemista (esim. vapina)
potilailla, joilla on Parkinsonin tautiin liittyvd dementia, ne voidaan saada hallintaan jattimalla yksi tai
useampia annoksia véliin. Jos haittavaikutukset jatkuvat, vuorokausiannosta tulisi viliaikaisesti
pienentdd 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 siedetylld annoksella. Suositettu enimmaisannos on 6 mg
kahdesti vuorokaudessa.

Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siitd terapeuttista hyotya.

Témén takia rivastigmiinin kliinistd hyotya olisi arvioitava uudestaan médraajoin, erityisesti potilailla,
joita hoidetaan pienemmilld annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito
yllépitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymisté, hoito tulee lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myds harkittava, kun ladkitys ei endé ndyta 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 ndkoaistiharhoja, havaittiin parempi vaste (ks. kohta 5.1).

Hoidon tehoa ei ole tutkittu 6 kuukautta pidempain kesténeissd lumeldédkekontrolloiduissa
tutkimuksissa.

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

Erityisryhmat

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista. Altistus on
kuitenkin suurentunut ndilld potilailla, joten suosituksia annoksen sédtdmisestd yksilollisen sietokyvyn
mukaan on seurattava tarkasti, silld kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmain annosriippuvaisia haittavaikutuksia. Tutkimuksia ei ole
tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Nimvastid-kapseleita voidaan kuitenkin
kayttad tdssd potilasryhméssi kun heitd seurataan huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat




Ei ole asianmukaista kéyttdd Nimvastid-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 kéytettdessa
rivastigmiinilaastareita (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

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

Thoreaktiot ladkkeen antokohdassa ovat mahdollisia kéytettdessé rivastigmiinilaastareita. Namé
reaktiot ovat yleensa lievii tai kohtalaisia. [horeaktiota sininsé ei voida pitdd viitteend herkistymisesti
ladkeaineelle, mutta rivastigmiinilaastareiden kaytto saattaa johtaa allergiseen kosketusihottumaan.

Allergista kosketusihottumaa on epdiltiva, jos lddkkeen antokohdassa ilmeneva ihoreaktio ei rajoitu
vain laastarin kokoiselle alueelle, jos potilaalla todetaan merkkeja tavallista voimakkaammasta
paikallisreaktiosta (esim. paheneva punoitus, turvotus, ndppylat, vesirakkulat), tai jos oireet eivit
merkittdvisti lievity 48 tunnin kuluessa laastarin poistamisen jdlkeen. Téllaisissa tapauksissa hoito on
keskeytettava (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy rivastigmiinilaastarin kdyton yhteydessa allergiseen kosketusihottumaan
viittaavia reaktioita 1d4kkeen antokohdassa ja hén on edelleen rivastigmiinihoidon tarpeessa, hinen
hoitonsa voidaan vaihtaa suun kautta otettavaan rivastigmiiniin ainoastaan negatiivisen allergiatestin
jélkeen ja huolellisessa seurannassa. On mahdollista, ettéd jotkut rivastigmiinille laastareiden kdyton
yhteydessé herkistyneet potilaat eivit voi kiyttdé rivastigmiinia missdén muodossa.

Ladkkeen markkinoille tulon jalkeen ladkkeen antotavasta (suun kautta, ihon l&pi) riippumatonta
rivastigmiinin kéyttoon liittyvad allergista dermatiittia (laaja-alaista) on raportoitu harvoin. Téllaisissa
tapauksissa hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Potilaita ja heitd hoitavia henkilditd on ohjeistettava asianmukaisesti.

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

Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan hiirigita, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyé erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta lisdttdessa (ks. kohta 4.8). Naitd haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan
nestehukan oireita ja 10ydoksid, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteitd ja pienentdmaélld annosta,
tai keskeyttdmalld hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

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

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

Elektrokardiogrammissa havaittua QT-ajan pitenemisté voi ilmeté potilaille, joita hoidetaan tietyilld
koliiniesteraasinestdjilld, kuten rivastigmiinilla. Rivastigmiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa, miké on
kéantyvien karkien takykardian riskitekijé etupéddssa potilailla, joilla on muitakin riskitekijoita.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on tai joiden suvuissa on esiintynyt QTc-ajan
pitenemisti tai joilla on suurempi riski kddntyvien kérkien takykardian kehittymiselle. Téllaisia ovat
esimerkiksi potilaat, joilla on kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, dskettdinen sydaninfarkti,
bradyarytmia, alttius hypokalemialle tai hypomagnesemialle tai samanaikainen kéytté QT-ajan
pitenemista ja/tai kddntyvien kérkien takykardiaa aiheuttavien ladkevalmisteiden kanssa. Voidaan
tarvita kliinistd seurantaa mukaan lukien EKG-rekisterdintia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

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

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

Koliiniesteraasin estdjid tulee marata 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 kayttdd potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin tautiin liittyva
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syistd johtuva muistin heikkeneminen (esim. ikdin
liittyva kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten lddkkeen kayttda niille potilasryhmille ei
suositella.

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

Erityisryhmat

Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintya
enemmaén haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Suosituksia annoksen sdatdmisesté yksildllisen
siedon mukaan tulee seurata tarkasti. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Nimvastidia voidaan kuitenkin kayttd4 niilld potilailla, jos potilaan tilaa
seurataan huolellisesti.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Rivastigmiini on koliiniesteraasin estdjé, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten

lihasrelaksanttien vaikutusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syytéd anestesia-ainetta valittaessa.
Annoksen sovittamista tai ladkityksen tilapdistd keskeyttdmistd voidaan tarvittaessa harkita.



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

Additiivisia bradykardiaan (joka voi aiheuttaa pyortymisen) johtavia vaikutuksia on raportoitu eri
beetasalpaajien (mukaan lukien atenololi) ja rivastigmiinin yhteiskaytossd. Kardiovaskulaaristen
beetasalpaajien kéyttoon odotetaan liittyvan suurimman riskin, mutta myds muita beetasalpaajia
kéytténeisiin potilaisiin liittyvid raportteja on saatu. Tdmén vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa kun
rivastigmiinia kiytetddn yhdessi beetasalpaajien tai muiden bradykardiaa aiheuttavien lddkkeiden
kanssa (esim. ryhmén III rytmihéirioladkkeet, kalsiumkanava-antagonistit, digitalisglykosidit,
pilokarpiini).

Koska bradykardia muodostaa riskitekijan kiintyvien kérkien takykardian esiintymiselle,
rivastigmiinin yhdistdmisté ladkkeisiin, jotka voivat aiheuttaa QT-ajan pitenemista tai kdéintyvien
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 lisidksi voidaan
tarvita kliinistd seurantaa mukaan lukien EKG-rekisterdintid.

Terveilla vapaachtoisilla koehenkildilld ei esiintynyt farmakokineettisié interaktioita tutkimuksissa,
joissa rivastigmiinia annettiin yhdessé digoksiinin, varfariinin, diatsepaamin tai fluoksetiinin kanssa.
Rivastigmiini ei vaikuttanut varfariinin aikaansaamaan protrombiiniajan pitenemiseen. Digoksiinin ja
rivastigmiinin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut haitallisesti syddmen johtumisaikaan.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rivastigmiini ja/tai metaboliitit lapdisivét istukan tiineend olevilla eldimilld. Ei ole tiedossa tapahtuuko
vastaavaa ihmisilld. Kaytosti raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa. Rotilla tehdyissi peri- ja
postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika. Rivastigmiinia ei pitdisi kayttad
raskauden aikana, mikéli kaytto ei ole selvisti valttdmatonta.

Imetys
Eldimill4 rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedetd, erittyyko rivastigmiini didinmaitoon. Tdmén
takia rivastigmiinia kdyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmaéllisyys
Rotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisiintymiskykyyn vaikuttavia rivastigmiinin aiheuttamia

haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3). Rivastigmiinin vaikutuksia ihmisen fertiliteettiin ei tiedeta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemista tai vaikeuttaa
koneidenkayttokykyéa. Lisdksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa tai annosta lisattdessd. Tdman seurauksena rivastigmiinilla on vdhdinen tai kohtalainen
vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Hoitavan laédkarin tulisi siksi rutiininomaisesti arvioida
rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien potilaiden ajokyky ja kyky kayttda tarkkuutta vaativia
koneita.

4.8 Haittavaikutukset



Turvallisuusprofiilin vhteenveto

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

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 ja taulukossa 2 haittavaikutukset on listattu MeDRA:n elinjarjestelmé- 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 (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukkoon 1 on koottu rivastigmiinilla hoidetuilla Alzheimerin tautia sairastavilla dementiapotilailla
kuvattuja haittavaikutuksia.

Taulukko 1

Infektiot

Hyvin harvinainen Virtsatieinfektio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Ruokahaluttomuus

Yleinen Heikentynyt ruokahalu

Tuntematon Nestehukka

Psyykkiset hiiriot

Yleinen Painajaiset

Yleinen Kiihtymystilat

Yleinen Sekavuus

Yleinen Ahdistuneisuus

Melko harvinainen Unettomuus

Melko harvinainen Masennus

Hyvin harvinainen Hallusinaatiot

Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus

Hermosto

Hyvin yleinen Huimaus

Yleinen Péadnsarky

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Vapina

Melko harvinainen Py6rtyminen

Harvinainen Kouristuskohtaukset

Hyvin harvinainen Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien Parkinsonin
taudin paheneminen)

Sydén

Harvinainen Angina pectoris

Hyvin harvinainen Rytmihairiot (esim. bradykardia, eteis-kammiokatkos,
eteisvarind ja takykardia)

Tuntematon 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
Mabha- ja pohjukaissuolihaavat
Ruoansulatuskanavan verenvuoto
Haimatulehdus

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

Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen

Voimakas hikoilu

antopaikassa todettavat haitat

Harvinainen Thottumat
Tuntematon Kutina, allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Yleisluontoiset ja

Yleinen Visymys ja heikkous
Yleinen Huonovointisuus
Melko harvinainen Kaatuminen
Tutkimukset

Yleinen Painon lasku

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

Taulukko 2

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen

Yleinen Vihentynyt ruokahalu
Yleinen Nestehukka
Psyykkiset hiiriot

Yleinen Unettomuus

Yleinen Ahdistuneisuus
Yleinen Levottomuus

Yleinen Hallusinaatiot (ndkdharhat)
Yleinen Masennus
Tuntematon Aggressiivisuus
Hermosto

Hyvin yleinen Vapina

Yleinen Huimaus

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Péaédnsarky

Yleinen Parkinsonin tauti (paheneminen)
Yleinen Hidasliikkeisyys
Yleinen Liikehéiriot

Yleinen Hypokinesia

Yleinen Hammasratasjaykkyys
Melko harvinainen Dystonia

Sydin

Yleinen Bradykardia

Melko harvinainen Eteisvirind

Eteis-kammiokatkos
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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

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen Voimakas hikoilu

Tuntematon Allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Yleisluontoiset ja

antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kaatuminen

Yleinen Viasymys ja heikkous

Yleinen Kévelyhdirio

Yleinen Parkinsonin taudin tapainen askellus

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

Taulukko 3
Ennakkoon méiritellyt haittatapahtumat, jotka Rivastigmiini Lumeléiike
voivat olla merkkeji Parkinsonin taudin oireiden n (%) n (%)

pahenemisesta Parkinsonin tautiin liittyvia
dementiaa sairastavilla potilailla

Tutkittujen potilaiden kokonaismaara 362 (100) 179 (100)
Ennakkoon maéériteltyjd haittavaikutuksia saaneiden 99 (27,3) 28 (15,6)
potilaiden kokonaismaara




Vapina 37 (10,2) 7(3,9)
Kaatuminen 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonin tauti (paheneminen) 12 (3,3) 2 (1,1
Lisddntynyt syljeneritys 5(1,4) 0
Pakkoliikkeet 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonismi 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinesia 1(0,3) 0
Liikehdirio 1(0,3) 0
Bradykinesia 92,5 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Kévelyhairio 5(1,4) 0
Lihasjaykkyys 1(0,3) 0
Tasapainohdiriot 3(0,8) 2 (1,1)
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintah&irid 1(0,3) 0

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet
Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei liittynyt kliinisié 16ydoksia eiké oireita, ja ldhes kaikki
nidmd potilaat jatkoivat rivastigmiini-hoitoa 24 tunnin kuluttua yliannostuksesta.

Kolinergisté toksisuutta, johon liittyy muskariinisia oireita, on raportoitu. Niihin liittyen on havaittu
kohtalaisia myrkytysoireita kuten mioosia, punastumista, ruuansulatusoireita mukaan lukien
vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, bradykardiaa, bronkospasmia ja lisdéntynyttd
bronkiaalista erityst4, liikahikoilua, tahatonta virtsaamista ja/tai ulostamista, kyynelvuotoa,
hypotensiota ja liiallista syljeneritysta.

Vakavammissa tapauksissa voi kehittya nikotiinisia vaikutuksia kuten lihasheikkoutta, lihasten
nykimisté, kouristuskohtauksia ja hengityksen pyséhtyminen, mik& voi johtaa kuolemaan.

Liséksi markkinoille tulon jélkeisissé tapauksissa on esiintynyt huimausta, vapinaa, paansarkya,
uneliaisuutta, sekavuutta, verenpaineen nousua, hallusinaatioita ja huonovointisuutta.

Hoito

Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 1 tunti ja asetyylikoliiniesteraasia estidvin
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 kiyttéé atropiinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg
atropiinisulfaattia laskimoon, minka jilkeen annoksen suuruus miardytyy kliinisen vasteen mukaan.
Skopolamiinin kiyttdd antidoottina ei suositella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: masennuslidkkeet ja keskushermostoa stimuloivat ladkeaineet,
antikoliiniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO3.

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja butyryylikoliiniesteraasin estdjd, jonka uskotaan
edistivin kolinergista neurotransmissiota hidastamalla vield toimintakykyisten kolinergisten
neuronien vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittdd
Alzheimerin tautiin ja Parkinsonin tautiin liittyvdin dementiaan liittyvié kolinergisvilitteisid
kognitiivisia hairioita.

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

Kliiniset tutkimukset Alzheimerin taudissa

Rivastigmiinin teho on osoitettu kdyttdmélld kolmea riippumatonta, alaspesifistd arviointimenetelmaa,
joita kéytettiin madriajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Ndihin menetelmiin kuuluvat ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivisen suorituskyvyn
mittari), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, laddkirin potilaasta
tekemd monipuolinen yleisarviointi, johon siséltyy myos potilaasta huolehtivan henkilon antamia
tietoja) sekd PDS (Progressive Deterioration Scale, potilaasta huolehtivan henkilon tekemi arviointi
paivittiisistd toiminnoista, johon kuuluvat henkilékohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen,
kotitalousaskareet kuten ostokset, suunnistuskyvyn sdilyminen seké taloudellisten asioiden hoito jne.).

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

Tulokset potilaista, joilla oli todettavissa kliinisesti merkitseva hoitovaste, on esitetty alla olevassa
taulukossa 4. Tulokset on yhdistetty kahdesta sovitetuin annoksin tehdysté tutkimuksesta kolmessa
keskeisessd 26 viikon monikeskustutkimuksessa lievai - kohtalaisen vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla. Néissé tutkimuksissa kliinisesti merkittavd paraneminen méériteltiin véhintdén
4 pisteen paranemisena ADAS-Cog:issa, paranemisena CIBIC-Plus-asteikossa tai vahintdén

10 prosentin paranemisena PDS:ssé.

Liséksi vasteen “’post-hoc” méiritelmai esitetdan samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen médritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitddn heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:ssd. Taméan méadritelmin mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskiméérdinen
varsinainen vuorokausiannos 6—12 mg saaneessa ryhmaéssa oli 9,3 mg. On tirked huomioida, etté
téllaisissa arvioinneissa kéytetyt asteikot vaihtelevat ja ettd tuloksia ei voida suoraan verrata eri
terapeuttisten lddkeaineiden kesken.

Taulukko 4
Potilaat, joilla oli kliinisesti merkitsevé vaste (%)
Tutkimukseen otetut Koko seurannan lipikiiyneet
Vasteen mittari Rivastigmiini Lumeliike Rivastigmiini Lumeléiiike
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444

1"



ADAS-Cog: vihintdin
4 pisteen paraneminen

21***

12

25***

12

CIBIC-Plus: paraneminen

29***

18

32***

19

PDS: vihintddn 10 %:n
paraneminen

26***

17

30***

18

ADAS-Cog:n vihintddn
4 pisteen paraneminen,
eikd CIBIC-Plus:n tai
PDS:n heikkenemisté

10*

12**

*p<0,03, **p<0,01, ***p<0,001

Kliiniset tutkimukset Parkinsonin tautiin liittyvéssd dementiassa

Rivastigmiinin teho Parkinsonin tautiin liittyvissid dementiassa on osoitettu 24 viikkoa kesténeessa
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa ja 24 viikkoa kestdneessi
avoimessa jatkotutkimuksessa. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pistemdéra (Mini-
Mental State Examination) oli 10-24. Teho on osoitettu kdyttdmalld kahta riippumatonta asteikkoa,
jotka arvioitiin séddnndllisin 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 liittyvi | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
dementia Rivastigmiini | Lumeliike Rivastigmiini | Lumeliike
ITT + RDO -populaatio (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Lihtotason keskiarvo + SD 23,8 +10,2 24,3+ 10,5 n/a n/a
Keskiarvomuutos 24 viikon 2,1+8,2 -0,7+17,5 3.8+14 43+1,5
kohdalla
+SD
Mukautettu ero hoitojen 2,88! n/a
vililla
p-arvo vs lumelddke <0,001" 0,007>
ITT - LOCF -populaatio (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Lahtotason keskiarvo + SD 24,0+ 10,3 24.5+10,6 n/a n/a
Keskiarvomuutos 24 viikon 25484 08475 3.7+1.4 43+15
kohdalla 9 9 > > 9 9 b 2
+ SD
Mukautettu ero hoitojen 3 54! n/a
valilla ’
p-arvo vs lumelddke <0.001" <0.0012

" ANCOVA, tekijoini hoito ja maa, kovarianssina ldhttason ADAS-Cog. Positiivinen muutos osoittaa

paranemista.

? keskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kéyttien van Elterenin testii
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ettd parempi
hoitovaikutus suhteessa lumelddkkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin liittyvdd dementiaa
sairastavien potilaiden alaryhméssé. Samoin potilailla, joilla oli ndkoaistiharhoja, havaittiin parempi

vaste (ks. taulukko 6).

Taulukko 6

12




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

dementia Rivastigmiini | Lumeliike Rivastigmiini Lumeléiike
Potilaat, joilla oli Potilaat, joilla ei ollut
nikoaistiharhoja nikoaistiharhoja

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

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

Keskiarvomuutos 24 viikon 1,0 £9,2 2,1+83 2,6 7,6 0,1+£6,9

kohdalla

+SD

Mukautettu ero hoitojen 427! 2,09!

valilla

p-arvo vs lumeléddke 0,002! 0,015

Potilaat, joilla kohtalaisen
vaikea dementia (MMSE 10-

Potilaat, joilla lievi dementia
(MMSE 18-24)

17)
ITT + RDO -populaatio (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
L&htotason keskiarvo + SD 32,6 £104 33,7+ 10,3 20,6 +7.9 20,7+79
Keskiarvomuutos 24 viikon 2,694 -1.8+72 1,9+7,7 -0,2+7,5
kohdalla + SD
Mukautettu ero hoitojen 473! 2,14
valilla
p-arvo vs lumelddke 0,002 0,010

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

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
rivastigmiinin kdytostd Alzheimerin taudin ja idiopaattiseen Parkinsonin tautiin liittyvin dementian
hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

3 mg:n annoksen jilkeen on noin 36 % + 13 %. Rivastigmiinin antaminen aterian yhteydessé
vilvastyttdd imeytymisté (tmax) 90 minuuttia ja pienentdd Crax-arvoa ja suurentaa AUC-arvoa noin
30 %.

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

Biotransformaatio

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noin tunti) pafasiassa
koliiniesteraasivilitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. Télld metaboliitilla
on hyvin vihdinen asetyylikoliiniesteraasia estdvé vaikutus (< 10 %) in vitro.

In vitro tutkimuksista saadun ndyton perusteella farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole
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odotettavissa yhteiskdytossa 1ddkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat seuraavien sytokromi-
isoentsyymien kautta: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 tai
CYP2B6. Eldinkokeista saadun ndyton perusteella tarkeimmaét sytokromi P450 -isoentsyymit
osallistuvat hyvin vihén rivastigmiinin metaboliaan. Rivastigmiinin kokonaispuhdistuma plasmasta oli
noin 130 I/t 0,2 mg:n iv-annoksen jélkeen ja vdheni 70 l:aan/t 2,7 mg:n iv-annoksen jilkeen.

Eliminaatio

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

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

Erityisryhmaét

Ldkkddt

Vaikka rivastigmiinin hyotyosuus on idkkailld potilailla suurempi kuin nuorilla terveilld
koehenkildilld, hydtyosuus ei muuttunut idn mydtd tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin 50-92 -
vuotiaille Alzheimerin tautia sairastaville potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Rivastigmiinin Cpax 0li noin 60 % suurempi ja rivastigmiinin AUC oli yli kaksinkertainen potilailla,
joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta verrattuna terveisiin henkil6ihin.

Munuaisten vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissé testeissa in vitro eikd in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissi ihmisen perifeerisilld lymfosyyteilld annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen. Pddmetaboliitti
NAP226-90 ei my0Oskéén osoittautunut genotoksiseksi.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 16ydoksii ei saatu hiirilld ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissé tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli vahdisempi 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 maéara oli kuitenkin noin kuusinkertainen.

Eldimilla rivastigmiini lapaisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineill rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivdt antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta. Peroraalisissa
tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisddntymiskykyyn vaikuttavia
rivastigmiinin aiheuttamia haittavaikutuksia vanhempien eika jalkeldisten sukupolvessa.
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Kaneilla tehdyssé tutkimuksessa identifioitiin rivastigmiinin mahdollisesti aiheuttama lievd
silmédn/limakalvon arsytys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Mikrokiteinen selluloosa

Hypromelloosi
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Nimvastid 1,5 mg kovat kapselit
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Liivate

Nimvastid 3 mg kovat kapselit
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Liivate

Nimvastid 4,5 mg kovat kapselit
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Liivate

Nimvastid 6 mg kovat kapselit
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus (PVC/PVDC/Al-folio): 14 (vain 1,5 mg), 28, 30, 56, 60 tai 112 kovaa kapselia

rasiassa.

HDPE-purkki: 200 tai 250 kovaa kapselia rasiassa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia. héavittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Nimvastid 1,5 mg kovat kapselit

14 kovaa kapselia: EU/1/09/525/001
28 kovaa kapselia: EU/1/09/525/002
30 kovaa kapselia: EU/1/09/525/003
56 kovaa kapselia: EU/1/09/525/004
60 kovaa kapselia: EU/1/09/525/005
112 kovaa kapselia: EU/1/09/525/006
200 kovaa kapselia: EU/1/09/525/047
250 kovaa kapselia: EU/1/09/525/007

Nimvastid 3 mg kovat kapselit

28 kovaa kapselia: EU/1/09/525/008
30 kovaa kapselia: EU/1/09/525/009
56 kovaa kapselia: EU/1/09/525/010
60 kovaa kapselia: EU/1/09/525/011
112 kovaa kapselia: EU/1/09/525/012
200 kovaa kapselia: EU/1/09/525/048
250 kovaa kapselia: EU/1/09/525/013

Nimvastid 4.5 mg kovat kapselit

28 kovaa kapselia: EU/1/09/525/014
30 kovaa kapselia: EU/1/09/525/015
56 kovaa kapselia: EU/1/09/525/016
60 kovaa kapselia: EU/1/09/525/017
112 kovaa kapselia: EU/1/09/525/018
200 kovaa kapselia: EU/1/09/525/049
250 kovaa kapselia: EU/1/09/525/019

Nimvastid 6 mg kovat kapselit

28 kovaa kapselia: EU/1/09/525/020
30 kovaa kapselia: EU/1/09/525/021
56 kovaa kapselia: EU/1/09/525/022
60 kovaa kapselia: EU/1/09/525/023
112 kovaa kapselia: EU/1/09/525/024
200 kovaa kapselia: EU/1/09/525/050
250 kovaa kapselia: EU/1/09/525/025

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 11. toukokuuta 2009
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Viimeisimmén uudistamisen pdivamadra: 16. tammikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 1,5 mg suussa hajoavat tabletit
Nimvastid 3 mg suussa hajoavat tabletit
Nimvastid 4,5 mg suussa hajoavat tabletit
Nimvastid 6 mg suussa hajoavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Nimvastid 1,5 mg suussa hajoavat tabletit

Jokainen suussa hajoava tabletti siséltda rivastigmiinivetytartraattia madrin, joka vastaa 1,5 mg:aa
rivastigmiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen suussa hajoava tabletti siséltdd 5,25 pg sorbitolia (E420).

Nimvastid 3 mg suussa hajoavat tabletit
Jokainen suussa hajoava tabletti sisdltda rivastigmiinivetytartraattia méiéréin, joka vastaa 3 mg:aa
rivastigmiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen suussa hajoava tabletti siséltda 10,5 pg sorbitolia (E420).

Nimvastid 4,5 mg suussa hajoavat tabletit
Jokainen suussa hajoava tabletti siséltdd rivastigmiinivetytartraattia madréan, joka vastaa 4,5 mg:aa
rivastigmiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen suussa hajoava tabletti siséltdd 15,75 pg sorbitolia (E420).

Nimvastid 6 mg suussa hajoavat tabletit
Jokainen suussa hajoava tabletti sisdltda rivastigmiinivetytartraattia miérdn, joka vastaa 6 mg:aa
rivastigmiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen suussa hajoava tabletti siséltdd 21 pg sorbitolia (E420).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Suussa hajoava tabletti

Tabletit ovat pyoreitd ja valkoisia.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Lievén ja kohtalaisen vaikean Alzheimerin taudin oireenmukainen hoito.

Lievin ja kohtalaisen vaikean dementian oireenmukainen hoito potilailla, joilla on idiopaattinen
Parkinsonin tauti.
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4.2 Annostus ja antotapa

Léaédkehoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkérin tulee olla perehtynyt Alzheimerin taudin (dementian)
tai Parkinsonin tautiin liittyvdn dementian diagnosointiin ja hoitoon.

Diagnoosi tulee asettaa vallitsevien ohjeiden mukaan. Rivastigmiinihoito tulee aloittaa vain, jos
kaytettdvissd on henkilo, joka sddnnollisesti seuraa potilaan ladkkeenottoa.

Annostus
Rivastigmiinia annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, aamu- ja ilta-aterian yhteydessa.

Nimvastid suussa hajoava tabletti asetetaan suuhun, missé sylki hajottaa sen nopeasti, ja se on siten
helppo nielld. Suussa hajoavan tabletin poistaminen suusta kokonaisena on vaikeaa. Koska suussa
hajoava tabletti on hauras, se tulisi ottaa heti ldpipainopakkauksen avaamisen jalkeen.

Suussa hajoava rivastigmiinitabletti on bioekvivalentti rivastigmiinikapseleiden kanssa, joten sen
imeytymisnopeus ja -tehokkuus on samankaltainen. Sen annostus ja antovili on sama kuin
rivastigmiinikapseleiden. Suussa hajoavia rivastigmiinitabletteja voidaan kéyttdd vaihtoehtona
rivastigmiinikapseleille.

Alkuannos
1,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

Annoksen sovittaminen

Aloitusannos on 1,5 mg kahdesti vuorokaudessa vahintddn kahden viikon ajan. Mikéli tima annos on
hyvin siedetty, annosta voidaan lisdtd 3 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Annoksen lisddmisen
edelleen 4,5 mg:aan ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tulee myds perustua hyvain ladkityksen
sietoon, ja sitd voidaan harkita 1d4kityksen jatkuttua véhintddn 2 viikkoa kulloisellakin annoksella.

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

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

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

Yllapitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaalle on siiti terapeuttista hyotya.

Tamén takia rivastigmiinin kliinistd hyotya olisi arvioitava uudestaan mééréajoin, erityisesti potilailla,
joita hoidetaan pienemmilld annoksilla kuin 3 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos 3 kuukauden hoito
ylldpitoannoksella ei hidasta potilaan dementiaoireiden kehittymisté, hoito tulee lopettaa. Hoidon
lopettamista olisi myds harkittava, kun lddkitys ei endéd niytéd 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 ndkoaistiharhoja, havaittiin parempi vaste (ks. kohta 5.1).

Hoidon tehoa ei ole tutkittu 6 kuukautta pidempain kestdneissd lumeldékekontrolloiduissa
tutkimuksissa.

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

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista. Altistus on
kuitenkin suurentunut niilld potilailla, joten suosituksia annoksen sédtimisestd yksil6llisen sietokyvyn
mukaan on seurattava tarkasti, silld kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla voi esiintyd enemmaén annosriippuvaisia haittavaikutuksia. Tutkimuksia ei ole
tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Nimvastid-suussa hajoavia tabletteja
voidaan kuitenkin kaytti4 tissd potilasryhmaisséd kun heitd seurataan huolellisesti (ks. kohdat 4.4
jas.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kiyttdd Nimvastid-valmistetta pediatrille 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 lddkkeen antokohdassa kéytettdessa
rivastigmiinilaastareita (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

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

TIhoreaktiot 1ddkkeen antokohdassa ovat mahdollisia kéytettdessa rivastigmiinilaastareita. Nima
reaktiot ovat yleensa lievid tai kohtalaisia. Ihoreaktiota sinéinsé ei voida pitdé viitteend herkistymisesti
ladkeaineelle, mutta rivastigmiinilaastareiden kaytto saattaa johtaa allergiseen kosketusihottumaan.

Allergista kosketusihottumaa on epdiltiva, jos lddkkeen antokohdassa ilmeneva ihoreaktio ei rajoitu
vain laastarin kokoiselle alueelle, jos potilaalla todetaan merkkejé tavallista voimakkaammasta
paikallisreaktiosta (esim. paheneva punoitus, turvotus, nippylat, vesirakkulat), tai jos oireet eivét
merkittivasti lievity 48 tunnin kuluessa laastarin poistamisen jilkeen. Téllaisissa tapauksissa hoito on
keskeytettiva (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy rivastigmiinilaastarin kdyton yhteydessa allergiseen kosketusihottumaan
viittaavia reaktioita 1ddkkeen antokohdassa ja hin on edelleen rivastigmiinihoidon tarpeessa, hanen
hoitonsa voidaan vaihtaa suun kautta otettavaan rivastigmiiniin ainoastaan negatiivisen allergiatestin
jéilkeen ja huolellisessa seurannassa. On mahdollista, ettd jotkut rivastigmiinille laastareiden kayton
yhteydessé herkistyneet potilaat eivit voi kiyttdd rivastigmiinia missdédn muodossa.

Ladkkeen markkinoille tulon jilkeen lddkkeen antotavasta (suun kautta, ihon lépi) riippumatonta
rivastigmiinin kéyttoon liittyvaa allergista dermatiittia (laaja-alaista) on raportoitu harvoin. Tallaisissa
tapauksissa hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Potilaita ja heitd hoitavia henkil6iti on ohjeistettava asianmukaisesti.

Annoksen sovittaminen: Haittavaikutuksia (kuten verenpaineen nousu ja hallusinaatiot Alzheimerin
tautia sairastavilla potilailla seké ekstrapyramidaalioireiden, erityisesti vapinan, pahenemista
Parkinsonin tautiin liittyvdd dementiaa sairastavilla potilailla) on havaittu pian annoksen nostamisen
jilkeen. Ne voivat hdvitd annosta pienennettdessd. Muussa tapauksessa rivastigmiinihoito on lopetettu
(ks. kohta 4.8).
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Annoksesta riippuvia ruoansulatuskanavan hiiri6itd, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, saattaa
esiintyé erityisesti hoitoa aloitettaessa tai annosta lisdttaessa (ks. kohta 4.8). Niitd haittavaikutuksia
esiintyy useammin naisilla. Potilaita, joille kehittyy pitkittyneestd oksentelusta tai ripulista johtuvan
nestehukan oireita ja 10ydoksié, voidaan hoitaa antamalla laskimoon nesteitd ja pienentdmaélld annosta,
tai keskeyttdmalld hoito, jos tilaa hoidetaan nopeasti. Nestehukan seuraukset voivat olla vakavia.

Alzheimerin tautia sairastavat potilaat saattavat laihtua. Koliiniesteraasin estéjien kdyttoon,
rivastigmiini mukaan luettuna, on niilla 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
repedmd (ks. kohta 4.8). Niité tapauksia ilmaantui erityisesti annoksen suurentamisen jilkeen tai
suurilla rivastigmiiniannoksilla.

Elektrokardiogrammissa havaittua QT-ajan pitenemisté voi ilmetd potilaille, joita hoidetaan tietyilla
koliiniesteraasinestdjilld, kuten rivastigmiinilla. Rivastigmiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa, mikd on
kaantyvien kérkien takykardian riskitekija etupéddssa potilailla, joilla on tai joiden suvuissa on
esiintynyt QTc-ajan pitenemisté tai joilla on muitakin riskitekijoitd. Varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on suurempi riski kddntyvien kéarkien takykardian kehittymiselle. Téllaisia ovat
esimerkiksi potilaat, joilla on kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, dskettdinen sydininfarkti,
bradyarytmia, alttius hypokalemialle tai hypomagnesemialle tai samanaikainen kaytt6 QT-ajan
pitenemisti ja/tai kddntyvien kdrkien takykardiaa aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa. Voidaan
tarvita kliinistd seurantaa mukaan lukien EKG-rekisterdintia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

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

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

Koliiniesteraasin estdjid tulee maérati 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 kayttdd potilaille, joilla on vaikea Alzheimerin tautiin tai Parkinsonin tautiin liittyva
dementia, muun tyyppinen dementia tai muista syistd johtuva muistin heikkeneminen (esim. ikdan
liittyvé kognitiivinen heikkeneminen) ei ole tutkittu, joten lddkkeen kéyttdd niille potilasryhmille ei
suositella.

Kuten muitakin kolinomimeetteja kaytettdessd, rivastigmiini saattaa pahentaa tai aiheuttaa
ekstrapyramidaalisia oireita. Tilan huononemista (mukaan lukien hidasliikkeisyys, pakkoliikkeet,
horjuva kdynti) ja vapinan voimistumista tai esiintyvyyden lisddntymistd, on havaittu Parkinsonin
tautiin liittyvdd 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 % lumeldékettd saaneista). Ndiden haittavaikutusten kliinistd seurantaa
suositetaan.

Erityisryhmét

Kliinisesti merkitsevdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintya
enemman haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Suosituksia annoksen sddtamisesta yksildllisen
siedon mukaan tulee seurata tarkasti. Tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Nimvastidia voidaan kuitenkin kayttd4 néilld potilailla, jos potilaan tilaa
seurataan huolellisesti.
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Alle 50 kg painavilla potilailla voi esiintyd enemmaén haittavaikutuksia, jotka saattavat johtaa heilla
useammin hoidon keskeyttdmiseen.

Nimvastid sisdltdd sorbitolia (E420)

Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seki ravinnosta
saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Suun kautta otettavien lddkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
ladkkeiden biologiseen hydtyosuuteen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lidkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Rivastigmiini on koliiniesteraasin estdjd, joten se saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten
lihasrelaksanttien vaikutusta anestesian aikana. Varovaisuuteen on syytd anestesia-ainetta valittaessa.
Annoksen sovittamista tai l4dkityksen tilapéistd keskeyttdmistd voidaan tarvittaessa harkita.

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

Additiivisia bradykardiaan (joka voi aiheuttaa pyortymisen) johtavia vaikutuksia on raportoitu eri
beetasalpaajien (mukaan lukien atenololi) ja rivastigmiinin yhteiskdytdssd. Kardiovaskulaaristen
beetasalpaajien kayttoon odotetaan liittyvan suurimman riskin, mutta my0s muita beetasalpaajia
kéytténeisiin potilaisiin liittyvid raportteja on saatu. Tdméan vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa kun
rivastigmiinia kdytetdéin yhdessé beetasalpaajien tai muiden bradykardiaa aiheuttavien lddkkeiden
kanssa (esim. ryhmén III rytmihdiridladkkeet, kalsiumkanava-antagonistit, digitalisglykosidit,
pilokarpiini).

Koska bradykardia muodostaa riskitekijén kéantyvien karkien takykardian esiintymiselle,
rivastigmiinin yhdistdmista lddkkeisiin, jotka voivat aiheuttaa QT-ajan pitenemisté tai kdéntyvien
kérkien 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 kliinistd seurantaa mukaan lukien EKG-rekisterdintié.

Terveilld vapaacehtoisilla koehenkil6illd 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 kaytto ei vaikuttanut haitallisesti syddmen johtumisaikaan.

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rivastigmiini ja/tai metaboliitit 14péisivit istukan tiineend olevilla eldimilld. Ei ole tiedossa tapahtuuko
vastaavaa ihmisilla. Kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa. Rotilla tehdyissa peri- ja
postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin pidentynyt tiineysaika. Rivastigmiinia ei pitéisi kayttaa
raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttdmatonta.

Imetys
Eldimillé rivastigmiini kulkeutuu maitoon. Ei tiedeti, erittyyko rivastigmiini didinmaitoon. Tédmén

takia rivastigmiinia kdyttdvien naisten ei pitdisi imettda.
22



Hedelméllisyys
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 koneidenkiyttokykyyn

Alzheimerin tauti saattaa aiheuttaa ajokyvyn asteittaista heikkenemisti tai vaikeuttaa koneiden
kayttokykyd. Liséksi rivastigmiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa tai annosta liséttdessd. Tamén seurauksena rivastigmiinilla on véhéinen tai kohtalainen
vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Hoitavan ld4kérin tulisi siksi rutiininomaisesti arvioida
rivastigmiinia saavien dementiaa sairastavien potilaiden ajokyky ja kyky kéyttda tarkkuutta vaativia
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 ja taulukossa 2 haittavaikutukset on 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 (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukkoon 1 on koottu rivastigmiinilla hoidetuilla Alzheimerin tautia sairastavilla dementiapotilailla
kuvattuja haittavaikutuksia.

Taulukko 1
Infektiot
Hyvin harvinainen Virtsatieinfektio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen Ruokahaluttomuus
Yleinen Heikentynyt ruokahalu
Tuntematon Nestehukka
Psyykkiset hiiriot
Yleinen Painajaiset
Yleinen Kiihtymystilat
Yleinen Sekavuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Melko harvinainen Unettomuus
Melko harvinainen Masennus
Hyvin harvinainen Hallusinaatiot
Tuntematon Aggressiivisuus, levottomuus

23



Hermosto

Hyvin yleinen
Yleinen

Yleinen

Yleinen

Melko harvinainen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Huimaus

Péaansirky

Uneliaisuus

Vapina

Pyo6rtyminen

Kouristuskohtaukset

Ekstrapyramidaaliset oireet (mukaan lukien Parkinsonin
taudin paheneminen)

Sydin
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Angina pectoris
Rytmihdiriot (esim. bradykardia, eteis-kammiokatkos,
eteisvérind ja takykardia)

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

Tuntematon Sairas sinus -oireyhtymé
Verisuonisto

Hyvin harvinainen Verenpaineen nousu
Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Vatsakipu ja ruoansulatusvaivat
Mabha- ja pohjukaissuolihaavat
Ruoansulatuskanavan verenvuoto
Haimatulehdus

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

Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen

Voimakas hikoilu

Harvinainen Thottumat

Tuntematon Kutina, allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Yleisluontoiset ja

antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Visymys ja heikkous

Yleinen Huonovointisuus

Melko harvinainen Kaatuminen

Tutkimukset

Yleinen Painon lasku

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

Taulukko 2
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen Vihentynyt ruokahalu
Yleinen Nestehukka
Psyykkiset hiiriot
Yleinen Unettomuus
Yleinen Ahdistuneisuus
Yleinen Levottomuus
Yleinen Hallusinaatiot (ndkdharhat)
Yleinen Masennus
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Melko harvinainen

Tuntematon Aggressiivisuus
Hermosto

Hyvin yleinen Vapina

Yleinen Huimaus

Yleinen Uneliaisuus

Yleinen Paansarky

Yleinen Parkinsonin tauti (paheneminen)
Yleinen Hidasliikkeisyys
Yleinen Liikeh&iriot

Yleinen Hypokinesia

Yleinen Hammasratasjaykkyys
Melko harvinainen Dystonia

Sydén

Yleinen Bradykardia

Melko harvinainen Eteisvirind

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

Tho ja ihonalainen kudos

antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Voimakas hikoilu
Tuntematon Allerginen dermatiitti (laaja-alainen)
Yleisluontoiset ja

Hyvin yleinen Kaatuminen

Yleinen Visymys ja heikkous

Yleinen Kévelyhdirio

Yleinen Parkinsonin taudin tapainen askellus

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

Taulukko 3
Ennakkoon méiritellyt haittatapahtumat, jotka Rivastigmiini Lumeléiike
voivat olla merkkeji Parkinsonin taudin oireiden n (%) n (%)

pahenemisesta Parkinsonin tautiin liittyvia
dementiaa sairastavilla potilailla
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Tutkittujen potilaiden kokonaismééra 362 (100) 179 (100)
Ennakkoon maédriteltyjd haittavaikutuksia saaneiden 99 (27,3) 28 (15,6)
potilaiden kokonaismééra

Vapina 37 (10,2) 7(3.,9)
Kaatuminen 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonin tauti (paheneminen) 12 (3,3) 2 (1,1)
Lisdéantynyt syljeneritys 5(1,4) 0
Pakkoliikkeet 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonismi 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesia 1(0,3) 0
Liikehairio 1(0,3) 0
Bradykinesia 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1 (0,6)
Kavelyhdirio 5(1,4) 0
Lihasjaykkyys 1(0,3) 0
Tasapainohéiriot 3(0,8) 2 (1,1
Muskuloskeletaalinen jaykkyys 3(0,8) 0
Jaykkyys 1(0,3) 0
Motorinen toimintahdirid 1(0,3) 0

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjéirjestelmédn kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet
Useimpiin tahattomiin yliannostustapauksiin ei liittynyt kliinisié 16ydoksia eiké oireita, ja ldhes kaikki
ndma potilaat jatkoivat rivastigmiini-hoitoa 24 tunnin kuluttua yliannostuksesta.

Kolinergisté toksisuutta, johon liittyy muskariinisia oireita, on raportoitu. Niihin liittyen on havaittu
kohtalaisia myrkytysoireita kuten mioosia, punastumista, ruuansulatusoireita mukaan lukien
vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, bradykardiaa, bronkospasmia ja lisdéntynyttd
bronkiaalista eritysté, liilkahikoilua, tahatonta virtsaamista ja/tai ulostamista, kyynelvuotoa,
hypotensiota ja liiallista syljeneritysta.

Vakavammissa tapauksissa voi kehittyd nikotiinisia vaikutuksia kuten lihasheikkoutta, lihasten
nykimisté, kouristuskohtauksia ja hengityksen pyséhtyminen, mik& voi johtaa kuolemaan.

Lisdksi markkinoille tulon jilkeisissd tapauksissa on esiintynyt huimausta, vapinaa, paénsirkya,
uneliaisuutta, sekavuutta, verenpaineen nousua, hallusinaatioita ja huonovointisuutta.

Hoito

Koska rivastigmiinin puoliintumisaika plasmassa on noin 1 tunti ja asetyylikoliiniesteraasia estidvin
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 kdyttéé atropiinia. Suositettu alkuannos on 0,03 mg/kg

atropiinisulfaattia laskimoon, minka jilkeen annoksen suuruus madrdytyy kliinisen vasteen mukaan.
Skopolamiinin kiyttéd antidoottina ei suositella.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: masennuslaikkeet ja keskushermostoa stimuloivat ladkeaineet,
antikoliiniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO3.

Rivastigmiini on karbamaatteihin kuuluva asetyyli- ja butyryylikoliiniesteraasin estdja, jonka uskotaan
edistdvén kolinergista neurotransmissiota hidastamalla vield toimintakykyisten kolinergisten
neuronien vapauttaman asetyylikoliinin pilkkoutumista. Rivastigmiini saattaa siten lievittda
Alzheimerin tautiin ja Parkinsonin tautiin liittyvéén dementiaan liittyvié kolinergisvilitteisid
kognitiivisia hdirioita.

Rivastigmiini liittyy kohde-entsyymeihinsa kovalenttisella sidoksella, jolloin entsyymit inaktivoituvat
tilapaisesti. Terveilld nuorilla miehilld 3 mg:n peroraalinen annos heikentéé asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) aktiivisuutta aivo-selkdydinnesteessd noin 40 % ensimmaéisen 1,5 tunnin kuluessa annoksen
antamisesta. Entsyymiaktiivisuus palautuu ldht6tasolle noin 9 tunnin kuluttua maksimaalisen
estovaikutuksen saavuttamisesta. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla rivastigmiinin AChE-
aktiivisuutta estdva vaikutus aivo-selkdydinnesteessé oli annoksesta riippuvainen annostasolle 6 mg
kahdesti vuorokaudessa, miké on suurin tutkittu annostus. Rivastigmiinin
butyryylikoliiniesteraasiaktiivisuutta estidva vaikutus aivo-selkdydinnesteessd 14 Alzheimer-potilaalla
oli samankaltainen kuin AChE:n kohdalla.

Kliiniset tutkimukset Alzheimerin taudissa

Rivastigmiinin teho on osoitettu kéyttdmaélld kolmea riippumatonta, alaspesifistd arviointimenetelma,
joita kéytettiin mddriajoin 6 kuukauden hoitojaksojen aikana. Ndihin menetelmiin kuuluvat ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, kognitiivisen suorituskyvyn
mittari), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, ladkirin potilaasta
tekem& monipuolinen yleisarviointi, johon siséltyy myds potilaasta huolehtivan henkilon antamia
tietoja) sekd PDS (Progressive Deterioration Scale, potilaasta huolehtivan henkil6n tekemé arviointi
paivittdisistd toiminnoista, johon kuuluvat henkilokohtainen hygienia, sydminen, pukeutuminen,
kotitalousaskareet kuten ostokset, suunnistuskyvyn sdilyminen seké taloudellisten asioiden hoito jne.).

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

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

10 prosentin paranemisena PDS:ssa.

Liséksi vasteen “post-hoc” madritelma esitetddn samassa taulukossa. Toissijaisen vasteen maaritelma
vaati 4 pisteen tai suuremman paranemisen ADAS-Cog:issa, ei mitdéin heikkenemistd CIBIC-Plus:ssa
eikd PDS:ssé. Tadmén mééritelmén mukaan hoitoon vastanneiden potilaiden keskimaérdinen
varsinainen vuorokausiannos 6—12 mg saaneessa ryhmaéssa oli 9,3 mg. On tirked huomioida, etté
téllaisissa arvioinneissa kéytetyt asteikot vaihtelevat ja ettd tuloksia ei voida suoraan verrata eri
terapeuttisten lddkeaineiden kesken.

Taulukko 4
Potilaat, joilla oli kliinisesti merkitsevé vaste (%)
Tutkimukseen otetut Koko seurannan lipikiiyneet
Vasteen mittari Rivastigmiini Lumelaike Rivastigmiini Lumeliike
6—12 mg 6—12 mg
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N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: vahintddn 2] H** 12 25%%* 12
4 pisteen paraneminen
CIBIC-Plus: paraneminen 29k 18 J2kxx 19
PDS: vihintddn 10 %:mn 26 %* 17 30%** 18
paraneminen
ADAS-Cog:n véhintdin 10%* 6 12%% 6
4 pisteen paraneminen,
eikd CIBIC-Plus:n tai
PDS:n heikkenemisti

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

Kliiniset tutkimukset Parkinsonin tautiin liittyvidssi dementiassa

Rivastigmiinin teho Parkinsonin tautiin liittyvissd dementiassa on osoitettu 24 viikkoa kestdneessa
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa ja 24 viikkoa kestdneessi
avoimessa jatkotutkimuksessa. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden MMSE-pisteméaéra (Mini-
Mental State Examination) oli 10-24. Teho on osoitettu kdyttdmalld kahta riippumatonta asteikkoa,
jotka arvioitiin sddnnollisin valiajoin 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 liittyvi | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
dementia Rivastigmiini | Lumeliike Rivastigmiini | Lumeliike
ITT + RDO -populaatio (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
L&htotason keskiarvo + SD 23,8 +10,2 24,3+ 10,5 n/a n/a
Keskiarvomuutos 24 viikon 2,1+8,2 -0,7+17,5 3.8+14 43+1,5
kohdalla
+ SD
Mukautettu ero hoitojen 2,88! n/a
vililla
p-arvo vs lumelédike <0,001" 0,007>
ITT - LOCF -populaatio (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Léhtotason keskiarvo + SD 24.0+10,3 24,5+ 10,6 n/a n/a
Keskiarvomuutos 24 viikon 25+84 08+75 37+1,4 43+1,5
kohdalla
+ SD
Mukautettu ero hoitojen 3 54! n/a
valilla ’
p-arvo vs lumelddke <0.001" <0.0012

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

paranemista.

% keskiarvotulokset esitetty selvyyden vuoksi, luokka-analyysi tehty kiyttien van Elterenin testi
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Vaikka hoitovaikutus osoitettiin koko tutkimuspopulaatiossa, aineistosta ilmeni, ettd parempi
hoitovaikutus suhteessa lumelddkkeeseen havaittiin kohtalaista Parkinsonin tautiin liittyvd4 dementiaa
sairastavien potilaiden alaryhmaéssé. Samoin potilailla, joilla oli nidkoaistiharhoja, havaittiin parempi

vaste (ks. taulukko 6).

Taulukko 6
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Parkinsonin tautiin liittyvd | ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

dementia Rivastigmiini | Lumeliiike Rivastigmiini Lumelaike
Potilaat, joilla oli Potilaat, joilla ei ollut
nikoaistiharhoja néikoaistiharhoja

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

Léhtotason keskiarvo + SD 254+9,9 274+104 23,1+10,4 22,5+10,1

Keskiarvomuutos 24 viikon 1,0 £9,2 -2,1+83 2,6 £7,6 0,1+6,9

kohdalla

+SD

Mukautettu ero hoitojen 427! 2,09!

vililla

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

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

Potilaat, joilla lievi dementia

(MMSE 18-24)

ITT + RDO -populaatio

Léhtotason keskiarvo + SD
Keskiarvomuutos 24 viikon
kohdalla + SD

Mukautettu ero hoitojen
valilld

p-arvo vs lumelédéke

(n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
32,6 + 10,4 33,7+ 10,3 20,6 + 7.9 20,7+ 7,9
2,6 £9,4 1,8+72 1,9+7,7 02475
4,73" 2,14
0,002’ 0,010'

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

paranemista.

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

Euroopan ladkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
rivastigmiinin kdytostd Alzheimerin taudin ja idiopaattiseen Parkinsonin tautiin liittyvén dementian
hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohta 4.2 ohjeet kadytostd pediatristen potilaiden

hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Suussa hajoava rivastigmiinitabletti on bioekvivalentti rivastigmiinikapseleiden kanssa, joten sen
imeytymisnopeus ja -tehokkuus on samankaltainen. Suussa hajoavia rivastigmiinitabletteja voidaan
kéyttdad vaihtoehtona rivastigmiinikapseleille.

Imeytyminen

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

3 mg:n annoksen jalkeen on noin 36 % + 13 %. Rivastigmiinin antaminen aterian yhteydessa
viivéstyttdd imeytymistd (tmax) 90 minuuttia ja pienentéd Cpax-arvoa ja suurentaa AUC-arvoa noin

30 %.

Jakautuminen

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

Rivastigmiini metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti (puoliintumisaika plasmassa noin tunti) padasiassa
koliiniesteraasivilitteisen hydrolyysin kautta dekarbamyloituneeksi metaboliitiksi. T4lld metaboliitilla
on hyvin vdhdinen asetyylikoliiniesteraasia estiava vaikutus (< 10 %) in vitro.

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

Eliminaatio

Muuttumatonta rivastigmiinia ei tavata virtsasta. Pdéasiallinen eliminoitumistie on metaboliittien
erittyminen munuaisten kautta. 14C-rivastigmiinia annettaessa lddkeaine eliminoitui munuaisten
kautta nopeasti ja ldhes tiydellisesti (> 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 kaytto lisdd rivastigmiinin oraalista
puhdistumaa 23% Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla (n=75 tupakoijaa ja 549 tupakoimatonta),
kun rivastigmiinia otetaan kapseleina suun kautta enintdén 12 mg vuorokaudessa.

Erityisryhmét

ldkkddt

Vaikka rivastigmiinin hy6tyosuus on idkkéilld potilailla suurempi kuin nuorilla terveilld
koehenkilgilld, hydtyosuus ei muuttunut idn myota tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin 50-92 -
vuotiaille Alzheimerin tautia sairastaville potilaille.

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rivastigmiini ei ollut mutageeninen yleisissé testeissa in vitro eikd in vivo, paitsi
kromosomivauriotestissi ihmisen perifeerisilli lymfosyyteilld annoksella, joka oli 10* kertaa suurempi
kuin maksimaalinen hoitoannos. Mikronukleustesti in vivo oli negatiivinen. Pddmetaboliitti
NAP226-90 ei myoskidn osoittautunut genotoksiseksi.

Karsinogeenisuuteen viittaavia 16ydoksid ei saatu hiirilla ja rotilla suurimmalla siedetylld annoksella
tehdyissa tutkimuksissa; tosin altistuminen rivastigmiinille ja sen metaboliiteille oli vdhdisempi kuin
ihmiselld. Vakioituna kehon pinta-alaan, altistus rivastigmiinille ja sen metaboliiteille vastasi suurin
piirtein ihmiselle suositettua maksimaalista 12 mg:n vuorokausiannosta. Verrattuna ihmisen
enimmadisannokseen, eldinten saama méaéara oli kuitenkin noin kuusinkertainen.
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Eldimilla rivastigmiini ldpéisee istukan ja kulkeutuu maitoon. Tiineilld rotilla ja kaniineilla tehdyt
peroraaliset tutkimukset eivit antaneet viitteitd rivastigmiinin teratogeenisuudesta. Peroraalisissa
tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu fertiliteettiin tai lisdantymiskykyyn vaikuttavia
rivastigmiinin aiheuttamia haittavaikutuksia vanhempien eik jalkeldisten sukupolvessa.
Kaneilla tehdyssi tutkimuksessa identifioitiin rivastigmiinin mahdollisesti aiheuttama lieva
silmén/limakalvon &rsytys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa

Hydroksipropyyliselluloosa

Spearmint-makuaine (piparminttudljy, maissimaltodekstriini)

Piparminttumakuaine (maltodekstriini, arabikumi, sorbitoli (E420), rantaminttudljy, L-mentoli)
Krospovidoni

Kalsiumsilikaatti

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

14 x 1 (vain 1,5mg), 28 x 1,30x 1,56 x 1, 60 x 1 tai 112 x 1 tablettia rasiaan pakatussa
OPA/A1/PVC-foliokalvosta ja irti vedettdvastd PET/Al-foliosta koostuvassa perforoidussa
yksittdisannoslapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdimétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hdvittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Nimvastid 1,5 mg suussa hajoavat tabletit
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14 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/026
28 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/027
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/028
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/029
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/030
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/031

Nimvastid 3 mg suussa hajoavat tabletit

28 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/032
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/033
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/034
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/035
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/036

Nimvastid 4,5 mg suussa hajoavat tabletit

28 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/037
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/038
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/039
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/040
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/041

Nimvastid 6 mg suussa hajoavat tabletit

28 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/042
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/043
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/044
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/045
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/046

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivdmaéra: 11. toukokuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen pdiviméadra: 16. tammikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ldadkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myO6hemmissé péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

FEi sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

36



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN JA PURKIN RASIAN ETIKETTI - PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 1,5 mg kovat kapselit

rivastigmiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisiltda rivastigmiinivetytartraattia madrin, joka vastaa 1,5 mg:aa
rivastigmiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli.

Lépipainopakkaus:
14 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
30 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

Purkki:
200 kovaa kapselia
250 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKVYILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

14 kovaa kapselia: EU/1/09/525/001
28 kovaa kapselia: EU/1/09/525/002
30 kovaa kapselia: EU/1/09/525/003
56 kovaa kapselia: EU/1/09/525/004
60 kovaa kapselia: EU/1/09/525/005
112 kovaa kapselia: EU/1/09/525/006
200 kovaa kapselia: EU/1/09/525/047
250 kovaa kapselia: EU/1/09/525/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nimvastid 1,5 mg (vain kartonkikotelon etikettiin)

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisiltdd yksilollisen tunnisteen.

(vain kartonkikotelon etikettiin)

38



18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

(vain kartonkikotelon etikettiin)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 1,5 mg kovat kapselit

rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN JA PURKIN RASIAN ETIKETTI — PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 3 mg kovat kapselit

rivastigmiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltia rivastigmiinivetytartraattia méaarin, joka vastaa 3 mg:aa rivastigmiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli.

Lapipainopakkaus:
28 kovaa kapselia
30 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

Purkki:
200 kovaa kapselia
250 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKVYILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28 kovaa kapselia: EU/1/09/525/008
30 kovaa kapselia: EU/1/09/525/009
56 kovaa kapselia: EU/1/09/525/010
60 kovaa kapselia: EU/1/09/525/011
112 kovaa kapselia: EU/1/09/525/012
200 kovaa kapselia: EU/1/09/525/048
250 kovaa kapselia: EU/1/09/525/013

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nimvastid 3 mg (vain kartonkikotelon etikettiin)

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltdd yksilollisen tunnisteen.

(vain kartonkikotelon etikettiin)

‘ 18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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(vain kartonkikotelon etikettiin)

43



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 3 mg kovat kapselit

rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN JA PURKIN RASIAN ETIKETTI - PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 4,5 mg kovat kapselit

rivastigmiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisiltda rivastigmiinivetytartraattia méddrin, joka vastaa 4,5 mg:aa
rivastigmiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli.

Lapipainopakkaus:
28 kovaa kapselia
30 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

Purkki:
200 kovaa kapselia
250 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKVYILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28 kovaa kapselia: EU/1/09/525/014
30 kovaa kapselia: EU/1/09/525/015
56 kovaa kapselia: EU/1/09/525/016
60 kovaa kapselia: EU/1/09/525/017
112 kovaa kapselia: EU/1/09/525/018
200 kovaa kapselia: EU/1/09/525/049
250 kovaa kapselia: EU/1/09/525/019

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nimvastid 4,5 mg (vain kartonkikotelon etikettiin)

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltdd yksilollisen tunnisteen.

(vain kartonkikotelon etikettiin)

‘ 18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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(vain kartonkikotelon etikettiin)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 4,5 mg kovat kapselit

rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN JA PURKIN RASIAN ETIKETTI - PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 6 mg kovat kapselit

rivastigmiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltia rivastigmiinivetytartraattia méaarin, joka vastaa 6 mg:aa rivastigmiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli.

Lapipainopakkaus:
28 kovaa kapselia
30 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
112 kovaa kapselia

Purkki:
200 kovaa kapselia
250 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKVYILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Nieltdva kokonaisena, murskaamatta tai avaamatta.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28 kovaa kapselia: EU/1/09/525/020
30 kovaa kapselia: EU/1/09/525/021
56 kovaa kapselia: EU/1/09/525/022
60 kovaa kapselia: EU/1/09/525/023
112 kovaa kapselia: EU/1/09/525/024
200 kovaa kapselia: EU/1/09/525/050
250 kovaa kapselia: EU/1/09/525/025

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nimvastid 6 mg (vain kartonkikotelon etikettiin)

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltdd yksilollisen tunnisteen.

(vain kartonkikotelon etikettiin)

‘ 18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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(vain kartonkikotelon etikettiin)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 6 mg kovat kapselit

rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 1,5 mg suussa hajoavat tabletit

rivastigmiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen suussa hajoava tabletti sisdltda rivastigmiinivetytartraattia mééran, joka vastaa 1,5 mg:aa
rivastigmiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad myos sorbitolia (E420).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoava tabletti.

14 x 1 suussa hajoavaa tablettia
28 x 1 suussa hajoavaa tablettia
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Al kisittele tabletteja mérin kisin, koska tabletit saattavat hajota.

1. Pidé lapipainoliuskaa kulmista ja irrota yksi tablettikupla liuskasta repimélla se varovasti irti
reikéviivaa pitkin.

2. Veda folion reunaa ylospéin ja veda folio kokonaan irti.

3. Pudota tabletti kédellesi.

4. Aseta tabletti kielen paille heti, kun olet ottanut sen pakkauksesta.
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Anna tabletin liueta suussa ja niele se veden kanssa tai ilman vett.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKVYILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

14 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/026
28 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/027
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/028
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/029
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/030
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/031

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nimvastid 1,5 mg
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 1,5 mg suussa hajoavat tabletit

rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot
5. MUUTA
1. Repiise irti.
2. Veda folio irti.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 3 mg suussa hajoavat tabletit

rivastigmiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen suussa hajoava tabletti sisdltda rivastigmiinivetytartraattia mééran, joka vastaa 3 mg:aa
rivastigmiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos sorbitolia (E420).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoava tabletti.

28 x 1 suussa hajoavaa tablettia
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

Al4 kasittele tabletteja mérin kisin, koska tabletit saattavat hajota.

1. Pidé lapipainoliuskaa kulmista ja irrota yksi tablettikupla liuskasta repimélla se varovasti irti
reikdviivaa pitkin.

2. Veda folion reunaa yldspdin ja veda folio kokonaan irti.

3. Pudota tabletti kéddellesi.

4. Aseta tabletti kielen paille heti, kun olet ottanut sen pakkauksesta.

Anna tabletin liueta suussa ja niele se veden kanssa tai ilman vetta.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKVYILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28 x 1 suussa hajoavaa tablettia:EU/1/09/525/032
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia:EU/1/09/525/033
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia:EU/1/09/525/034
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia:EU/1/09/525/035
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia:EU/1/09/525/036

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nimvastid 3 mg
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

59



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 3 mg suussa hajoavat tabletit

rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot
5. MUUTA
1. Repiise irti.
2. Veda folio irti.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 4,5 mg suussa hajoavat tabletit

rivastigmiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen suussa hajoava tabletti sisdltda rivastigmiinivetytartraattia mééran, joka vastaa 4,5 mg:aa
rivastigmiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad myos sorbitolia (E420).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoava tabletti.

28 x 1 suussa hajoavaa tablettia
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Al kisittele tabletteja mérin kiisin, koska tabletit saattavat hajota.

1. Pidé lapipainoliuskaa kulmista ja irrota yksi tablettikupla liuskasta repimélla se varovasti irti
reikdviivaa pitkin.

2. Veda folion reunaa yldspdin ja veda folio kokonaan irti.

3. Pudota tabletti kédellesi.

4. Aseta tabletti kielen paille heti, kun olet ottanut sen pakkauksesta.

Anna tabletin liueta suussa ja niele se veden kanssa tai ilman vetta.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKVYILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/037
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/038
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/039
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/040
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/041

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nimvastid 4,5 mg
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 4,5 mg suussa hajoavat tabletit

rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot
5. MUUTA
1. Repiise irti.
2. Veda folio irti.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 6 mg suussa hajoavat tabletit

rivastigmiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen suussa hajoava tabletti sisdltdd rivastigmiinivetytartraattia miéran, joka vastaa 6 mg:aa
rivastigmiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds sorbitolia (E420).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoava tabletti.

28 x 1 suussa hajoavaa tablettia
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Al kisittele tabletteja mérin kiisin, koska tabletit saattavat hajota.

1. Pidé lapipainoliuskaa kulmista ja irrota yksi tablettikupla liuskasta repimélla se varovasti irti
reikdviivaa pitkin.

2. Veda folion reunaa yldspdin ja veda folio kokonaan irti.

3. Pudota tabletti kéddellesi.

4. Aseta tabletti kielen paille heti, kun olet ottanut sen pakkauksesta.

Anna tabletin liueta suussa ja niele se veden kanssa tai ilman vetta.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKVYILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/042
30 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/043
56 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/044
60 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/045
112 x 1 suussa hajoavaa tablettia: EU/1/09/525/046

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nimvastid 6 mg
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimvastid 6 mg suussa hajoavat tabletit

rivastigmiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot
5. MUUTA
1. Repiise irti.
2. Veda folio irti.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Nimvastid 1,5 mg kovat kapselit
Nimvastid 3 mg kovat kapselit
Nimvastid 4,5 mg kovat kapselit
Nimvastid 6 mg kovat kapselit
rivastigmiini

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timiin lifikkeen kayttimisen, silla se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee my®0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Nimvastid on ja mihin sitd kiytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Nimvastid-valmistetta
Miten Nimvastid-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nimvastid-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

S e

1. Miti Nimvastid on ja mihin sitd kiytetdin
Nimvastid-kapselien vaikuttava aine on rivastigmiini.

Rivastigmiini kuuluu koliiniesteraasien estdjien ladkeryhméan. Alzheimerin tautia tai Parkinsonin
taudista johtuvaa dementiaa sairastavilla potilailla tietyt hermosolut aivoissa kuolevat, mikd johtaa
hermovailittijdaine asetyylikoliinin (aine, joka edesauttaa solujen vélistd kommunikaatiota) mataliin
madriin. Rivastigmiini vaikuttaa estimaillé asetyylikoliinia pilkkovia entsyymeja:
asetyylikoliiniesteraasia ja butyryylikoliiniesteraasia. Estimalla niiti entsyymeja Nimvastid nostaa
asetyylikoliinin madraa aivoissa, ja siten helpottaa Alzheimerin taudin ja Parkinsonin tautiin liittyvin
dementian oireita.

Nimvastid-valmistetta kéytetdan aikuispotilailla lievén tai keskivaikean Alzheimerin taudin hoitoon.
Alzheimerin tauti on eteneva hiiri0 aivoissa, joka asteittain vaikuttaa muistiin, dlyllisiin kykyihin ja
kéayttdytymiseen. Kapseleita ja suussa hajoavia tabletteja voidaan kdyttdd myos dementian hoitoon
aikuisilla potilailla, joilla on Parkinsonin tauti.

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

Ali ota Nimvastid-valmistetta

- jos olet allerginen rivastigmiinille (Nimvastid-valmisteen vaikuttavalle aineelle) tai timén
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

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

Jos jokin néisti koskee sinua, kerro asiasta ladkérillesi 4ldka ota Nimvastid-valmistetta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Nimvastid-valmistetta:

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut jokin sydénsairaus, kuten syddmen rytmihdiri6ité tai hidas
syddmen syke, QTc-ajan pitenemistd, tai suvussa esiintyvad QTc-ajan pitenemistd, kddntyvien
kérkien 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 héiri6itd, kuten pahoinvointia, oksentelua tai ripulia. Saatat
menettdd liikaa nestettd elimistostisi (nestehukka) jos oksentelu tai ripuli kestéa pitkaén.

Jos jokin néisti koskee sinua, 1ddkarisi on ehki seurattava tilaasi tavallista huolellisemin niin kauan

kuin kaytat tata 1ddketta.

Jos et ole kiyttdnyt Nimvastid-valmistetta yli kolmeen péivédn, dld ota seuraavaa annosta ennen kuin
olet keskustellut lddkérisi kanssa.

Lapset ja nuoret
Ei ole asianmukaista kéyttdd Nimvastid-valmistetta pediatrisille potilaille Alzheimerin tautiin.

Muut lddkevalmisteet ja Nimvastid
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita 1adkkeita.

Nimvastid-valmistetta ei saa kiyttdd samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on
samankaltainen vaikutus kuin Nimvastid-valmisteella. Nimvastid saattaa vaikuttaa antikolinergisten
ladkkeiden vaikutuksiin (ladkkeitd, joita kiytetddn vatsakramppien tai kouristusten lievittdmiseen,
Parkinsonin taudin hoitoon tai matkapahoinvoinnin ehk&isyyn).

Nimvastid-valmistetta ei saa kayttdd samanaikaisesti metoklopramidin kanssa (ladke, jota kdytetdén
pahoinvoinnin ja oksentelun lieventdmiseen tai ehkdisyyn). Naiden kahden lddkkeen yhteiskayttd voi
aiheuttaa ongelmia kuten raajojen jaykkyyttd ja kisien tirinda.

Jos joudut leikkaukseen Nimvastid-hoidon aikana, kerro hoidostasi 1d4karille ennen kuin sinulle
annetaan mitdén nukutusainetta, koska Nimvastid saattaa voimistaa joidenkin lihasrelaksanttien
vaikutuksia nukutuksen aikana.

Varovaisuutta tulee noudattaa kun Nimvastid-valmistetta kdytetdén yhdessa beetasalpaajien kanssa
(ladkkeiden, kuten atenololi, joita kiytetddn kohonneen verenpaineen, sepelvaltimotaudin tai muiden
sydéansairauksien hoitoon). Ndiden kahden ladkkeen yhteiskayttd voi aiheuttaa ongelmia kuten
syddmensykkeen hidastumista (bradykardia) johtaen pyortymiseen tai tajunnan menettdmiseen.

Varovaisuutta tulee noudattaa kun Nimvastid-valmistetta kéytetdén yhdessd muiden lddkkeiden kanssa
jotka saattavat vaikuttaa syddmen sykkeeeseen tai syddmen séhkojérjestelmédn (QT-ajan
pidentyminen).

Raskaus, imetys ja hedelmiéllisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.
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Jos olet raskaana, Nimvastid-valmisteen hydtyja ja syntyméttoméén lapseen mahdollisesti kohdistuvia
riskejd on punnittava keskendén. Nimvastid-valmistetta ei saa kiyttda raskauden aikana, ellei kaytto
ole selvisti valttimatonta.

Nimvastid-hoidon aikana ei saa imettéa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ladkarisi kertoo sinulle, voitko sairaudestasi huolimatta ajaa autoa ja kayttda koneita turvallisesti.
Nimvastid saattaa aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta varsinkin hoidon alussa tai kun annosta lisétéén.
Jos sinulla on huimausta tai uneliaisuutta, et saa ajaa autoa, kayttda koneita etké tehdi mitdén
muutakaan tarkkaavaisuutta vaativaa.

3. Miten Nimvastid-valmistetta otetaan

Ota tatd ladkettd juuri siten ja kuin ld4kéri on méaarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Hoidon aloittaminen
Ladkarisi kertoo sinulle, mitd Nimvastid-annosta kéaytat.

o Hoito aloitetaan yleensé pienelld annoksella.
. Ladkéri suurentaa annostasi véhitellen riippuen siité, kuinka hoito vaikuttaa sinuun.
J Suurin mahdollinen annos on 6,0 mg kahdesti vuorokaudessa.

Ladkarisi tarkistaa sdénnollisesti, onko ladkkeen vaikutus riittdva. Ladkéarisi seuraa my0s painoasi
tdmén 1ddkehoidon aikana.

Jos et ole kdyttinyt Nimvastid-valmistetta yli kolmeen péivaén, 4ld ota seuraavaa annosta ennen kuin
olet keskustellut 1d4karisi kanssa.

Liaidkkeen kiyttiminen

. Kerro sinua hoitavalle henkildlle, ettd kdytit Nimvastid-valmistetta.

Jotta hoidosta olisi hydtyd, 1ddke on otettava joka péiva.

Nimvastid-valmistetta otetaan kahdesti vuorokaudessa aamuisin ja iltaisin ruokailun yhteydessi.
Kapselit nielldan kokonaisina nesteen kera.

Kapseleita ei saa avata eikd murskata.

Jos otat enemmiin Nimvastid-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut enemmaéan Nimvastid-valmistetta kuin sinun pitéisi, kerro asiasta
ladkarillesi. Saatat tarvita lddkérinhoitoa. Muutamat henkildt, jotka ovat vahingossa ottaneet liian
paljon Nimvastid-valmistetta, ovat saaneet pahoinvointia, oksentelua, ripulia, korkeaa verenpainetta ja
hallusinaatioita. Myds syddmen harvalyOntisyytté ja pyortymisti saattaa esiintya.

Jos unohdat ottaa Nimvastid-valmistetta

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

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, tdmakin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
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Haittavaikutuksia voi esiintyd yleisemmin lddkehoidon alussa tai kun annosta suurennetaan.
Haittavaikutukset havidvit yleensa vahitellen, kun elimistd tottuu ladkkeeseen.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd yli 1 kdyttdjalla 10:std)

. Huimaus
o Ruokahaluttomuus
. Vatsavaivat kuten pahoinvointi, oksentelu ja ripuli

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

Hikoilu

Péaansarky

Naéristys

Painon lasku

Vatsakipu

Kiihtyneisyys

Visymys tai heikotus
Yleinen huonovointisuus
Vapina tai sekavuus
Heikentynyt ruokahalu
Painajaiset

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintiddn 1 kayttijalla 100:sta)

° Masennus

) Univaikeudet

. Pyodrtyminen tai kaatuminen
) Maksatoiminnan muutokset

Harvinaiset (saattaa esiintyé enintdin 1 kéyttijalla 1 000:sta)
. Rintakipu

° Thottuma, kutina

. Kouristuskohtaukset

. Maha- tai pohjukaissuolihaava

Hyvin harvinaiset (saattaa esiintyé enintdédn 1 kayttdjéalla 10 000:sta)
Korkea verenpaine

Virtsatieinfektio

Aistiharhat (hallusinaatiot)

Syddamen rytmihiriot, kuten nopea tai hidas syke
Ruoansulatuskanavan verenvuoto eli veriulosteet tai verioksennukset

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

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

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

. Nestehukka (liiallinen nesteen menetys)

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

. Aggressiivisuus, levottomuus

o Epésdannollinen syddmen syke

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

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

. Vapina
. Pyortyminen
. Tapaturmainen kaatuminen

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:std)

Ahdistuneisuus

Levottomuus

Sydamen sykkeen hidastuminen ja nopeutuminen

Univaikeudet

Lisdéntynyt syljeneritys ja nestehukka

Epétavallisen hitaat tai hallitsemattomat liikkeet

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

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 100:sta)
o Sydamen rytmihéiriot ja litkeh&iriot

Muita rivastigmiini-depotlaastarien kiyton yhteydessi esiintyneita haittavaikutuksia, joita voi
esiintyd myos kovia kapseleita kiytettiessi:

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:stéd)
. Kuume

o Vaikea sekavuus

. Virtsanpidatyskyvyttomyys

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 100:sta)
. Yliaktiivisuus (levottomuus)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
. Allerginen reaktio laastarin kédyttokohdassa, esim. rakkuloita tai ihotulehdus
Jos sinulla on jokin niistd haittavaikutuksista, kdanny ladkérin puoleen. Voit tarvita lddkéarinhoitoa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Nimvastid-valmisteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ald kiyti titd ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Laskkeitd ei pidé heittdd viemdiriin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa

Miti Nimvastid sisiltidi

- Vaikuttava aine on rivastigmiinivetytartraatti.

Jokainen kova kapseli sisdltdd rivastigmiinivetytartraattia mééran, joka vastaa 1,5 mg, 3 mg,
4,5 mg tai 6 mg:aa rivastigmiinia.

- Muut aineet Nimvastid 1,5 mg -kapseleissa ovat kapselin sisélld mikrokiteinen selluloosa,
hypromelloosi, vedetén kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti ja kapselikuoressa
titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172) ja liivate.

- Muut aineet Nimvastid 3 mg, 4,5 mg ja 6 mg -kapseleissa ovat kapselin sisilld mikrokiteinen
selluloosa, hypromelloosi, vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti ja
kapselikuoressa titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi
(E172) ja liivate.

Liaakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Nimvastid 1,5 mg kovat kapselit siséltivit valkoista tai melkein valkoista jauhetta kapselissa, jonka
yli- ja alaosat ovat keltaisia.

Nimvastid 3 mg kovat kapselit sisaltiavit valkoista tai melkein valkoista jauhetta kapselissa, jonka yla-
ja alaosat ovat oransseja.

Nimvastid 4,5 mg kovat kapselit siséltidvit valkoista tai melkein valkoista jauhetta kapselissa, jonka
yli- ja alaosat ovat ruskehtavanpunaisia.

Nimvastid 6 mg kovat kapselit sisdltdvét valkoista tai melkein valkoista jauhetta kapselissa, jonka
yldosa on ruskehtavanpunainen ja alaosa on oranssi.

Lépipainopakkaus (PVC/PVDC/Al-folio): pakkauksissa on 14 (vain 1,5 mg:n kapselit), 28, 30, 56, 60
tai 112 kovaa kapselia.

HDPE-purkki: pakkauksessa on 200 tai 250 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA bwarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E.J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland
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TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EAlLada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KIL.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisétietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

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




Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Nimvastid 1,5 mg suussa hajoavat tabletit
Nimvastid 3 mg suussa hajoavat tabletit
Nimvastid 4,5 mg suussa hajoavat tabletit
Nimvastid 6 mg suussa hajoavat tabletit
rivastigmiini

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timiin lifikkeen kiyttimisen, silld se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee my®0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Nimvastid on ja mihin sitd kiytetdan

Mita sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Nimvastid-valmistetta
Miten Nimvastid-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nimvastid-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

S e

1. Miti Nimvastid on ja mihin sitd kiytetdin
Nimvastid-kapselien vaikuttava aine on rivastigmiini.

Rivastigmiini kuuluu koliiniesteraasin estdjien lddkeryhmaédn. Alzheimerin tautia tai Parkinsonin
taudista johtuvaa dementiaa sairastavilla potilailla tietyt hermosolut aivoissa kuolevat, mikd johtaa
hermovilittijdaine asetyylikoliinin (aine, joka edesauttaa solujen vélistd kommunikaatiota) mataliin
madriin. Rivastigmiini vaikuttaa estimaillé asetyylikoliinia pilkkovia entsyymeja:
asetyylikoliiniesteraasia ja butyryylikoliiniesteraasia. Estimalla niiti entsyymeja Nimvastid nostaa
asetyylikoliinin madraa aivoissa, ja siten helpottaa Alzheimerin taudin ja Parkinsonin tautiin liittyvin
dementian oireita.

Nimvastid-valmistetta kéytetdan aikuispotilailla lievén tai keskivaikean Alzheimerin taudin hoitoon.
Alzheimerin tauti on eteneva hiiri0 aivoissa, joka asteittain vaikuttaa muistiin, dlyllisiin kykyihin ja
kéayttdytymiseen. Kapseleita ja suussa hajoavia tabletteja voidaan kayttdd myos dementian hoitoon
aikuisilla potilailla, joilla on Parkinsonin tauti.

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

Ali ota Nimvastid-valmistetta

- jos olet allerginen rivastigmiinille (Nimvastid-valmisteen vaikuttavalle aineelle) tai timén
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

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

Jos jokin néisti koskee sinua, kerro asiasta ladkérillesi 4ldka ota Nimvastid-valmistetta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkirin kanssa ennen kuin otat Nimvastid-valmistetta:

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut jokin sydinsairaus, kuten syddmen rytmih&iridita tai hidas
syddmen syke, QTc-ajan pitenemisti, tai suvussa esiintyvad QTc-ajan pitenemistd, kddntyvien
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 hiiriditd, kuten pahoinvointia, oksentelua tai ripulia. Saatat
menettii liikaa nestettd elimistostési (nestehukka) jos oksentelu tai ripuli kestda pitkéén.

Jos jokin néistd koskee sinua, ladkérisi on ehké seurattava tilaasi tavallista huolellisemin niin kauan

kuin kéytat tata 1adketta.

Jos et ole kdyttdnyt Nimvastid-valmistetta yli kolmeen pdivaén, 414 ota seuraavaa annosta ennen kuin
olet keskustellut 1adkarisi kanssa.

Lapset ja nuoret
Ei ole asianmukaista kéyttda Nimvastid-valmistetta pediatrisille potilaille Alzheimerin tautiin.

Muut lddkevalmisteet ja Nimvastid
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kéyttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeit.

Nimvastid-valmistetta ei saa kdyttdd samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on
samankaltainen vaikutus kuin Nimvastid-valmisteella. Nimvastid saattaa vaikuttaa antikolinergisten
ladkkeiden vaikutuksiin (1ddkkeitd, joita kiytetdan vatsakramppien tai kouristusten lievittdmiseen,
Parkinsonin taudin hoitoon tai matkapahoinvoinnin ehkéisyyn).

Nimvastid-valmistetta ei saa kdyttdd samanaikaisesti metoklopramidin kanssa (l4éke, jota kdytetdan
pahoinvoinnin ja oksentelun lieventdmiseen tai ehkéisyyn). Ndiden kahden lddkkeen yhteiskéytto voi
aiheuttaa ongelmia kuten raajojen jaykkyyttd ja kdsien tirinaa.

Jos joudut leikkaukseen Nimvastid-hoidon aikana, kerro hoidostasi laédkarille ennen kuin sinulle
annetaan mitdin nukutusainetta, koska Nimvastid saattaa voimistaa joidenkin lihasrelaksanttien
vaikutuksia nukutuksen aikana.

Varovaisuutta tulee noudattaa kun Nimvastid-valmistetta kaytetdén yhdessé beetasalpaajien kanssa
(ladkkeiden, kuten atenololi, joita kdytetddn kohonneen verenpaineen, sepelvaltimotaudin tai muiden
sydénsairauksien hoitoon). Ndiden kahden ldékkeen yhteiskéytto voi aiheuttaa ongelmia kuten
syddmensykkeen hidastumista (bradykardia) johtaen pyOrtymiseen tai tajunnan menettdmiseen.

Varovaisuutta tulee noudattaa kun Nimvastid-valmistetta kéytetdén yhdessd muiden lddkkeiden kanssa
jotka saattavat vaikuttaa syddmen sykkeeeseen tai syddmen sdhkojarjestelmadn (QT-ajan
pidentyminen).

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilti tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.
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Jos olet raskaana, Nimvastid-valmisteen hydtyja ja syntyméttoméén lapseen mahdollisesti kohdistuvia
riskejd on punnittava keskenddn. Nimvastid-valmistetta ei saa kayttdd raskauden aikana, ellei kaytto
ole selvisti valttimatonta.

Nimvastid-hoidon aikana ei saa imettéa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ladkarisi kertoo sinulle, voitko sairaudestasi huolimatta ajaa autoa ja kayttda koneita turvallisesti.
Nimvastid saattaa aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta varsinkin hoidon alussa tai kun annosta lisétéén.
Jos sinulla on huimausta tai uneliaisuutta, et saa ajaa autoa, kayttda koneita etké tehdi mitdin
muutakaan tarkkaavaisuutta vaativaa.

Nimvastid sisaltii sorbitolia (E420)

Nimvastid 1,5 mg suussa hajoavat tabletit: Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,00525 mg sorbitolia per yksi
1,5 mg:n suussa hajoava tabletti.

Nimvastid 3 mg suussa hajoavat tabletit: Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,0105 mg sorbitolia per yksi

3 mg:n suussa hajoava tabletti.

Nimvastid 4,5 mg suussa hajoavat tabletit: Tama ladkevalmiste siséltda 0,01575 mg sorbitolia per yksi
4,5 mg:n suussa hajoava tabletti.

Nimvastid 6 mg suussa hajoavat tabletit: Tama lddkevalmiste sisiltdd 0,021 mg sorbitolia per yksi

6 mg:n suussa hajoava tabletti.

3. Miten Nimvastid-valmistetta otetaan

Ota téta ladkettd juuri siten kuin 148kéri on maarannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

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

. Hoito aloitetaan yleensi pienelld annoksella.
. Laékéri suurentaa annostasi véhitellen riippuen siité, kuinka hoito vaikuttaa sinuun.
. Suurin mahdollinen annos on 6,0 mg kahdesti vuorokaudessa.

Ladkarisi tarkistaa sdannollisesti, onko 1ddkkeen vaikutus riittdva. Ladkarisi seuraa myds painoasi
tdmén 144kehoidon aikana.

Jos et ole kdyttdnyt Nimvastid-valmistetta yli kolmeen péivaén, dléd ota seuraavaa annosta ennen kuin
olet keskustellut 1adkarisi kanssa.

Lidkkeen kayttiminen

. Kerro sinua hoitavalle henkil6lle, ettid kaytit Nimvastid-valmistetta.
. Jotta hoidosta olisi hydtyd, lddke on otettava joka paiva.
. Ota Nimvastid kahdesti paivissé, kerran aamiaisen ja kerran iltapalan yhteydessi. Suun on

oltava tyhja ennen tabletin asettamista suuhun.

Nimvastid suussa hajoavat tabletit ovat hauraita. Niitd ei saa painaa lapipainopakkauksen folion lapi,
koska tdll5in tabletti hajoaa. Alé késittele tabletteja mérin késin, koska tabletit saattavat hajota. Ota
tabletti pakkauksesta seuraavasti:

1. Pida lapipainoliuskaa kulmista ja irrota yksi tablettikupla liuskasta repimélla se varovasti irti
reikdviivaa pitkin.
2. Veda folion reunaa ylospéin ja veda folio kokonaan irti.

3. Pudota tabletti kddellesi.
4. Aseta tabletti kielen péélle heti, kun olet ottanut sen pakkauksesta.
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Tabletti alkaa hajota suussa muutaman sekunnin kuluttua, minké jélkeen se voidaan nielld ilman vetta.
Suun on oltava tyhjd ennen tabletin asettamista kielen péille.

Jos otat enemmin Nimvastid-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut enemmaén Nimvastid-valmistetta kuin sinun pitéisi, kerro asiasta
ladkarillesi. Saatat tarvita 1ddkéarinhoitoa. Muutamat henkildt, jotka ovat vahingossa ottaneet liian
paljon Nimvastid-valmistetta, ovat saaneet pahoinvointia, oksentelua, ripulia, korkeaa verenpainetta ja
hallusinaatioita. Myds syddmen harvalyontisyytté ja pyOrtymisté saattaa esiintya.

Jos unohdat ottaa Nimvastid-valmistetta

Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa Nimvastid-annoksesi, odota ja ota seuraava annos tavalliseen
aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksid timin lddkkeen kaytostd, kddnny 14dkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timédkin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.

Haittavaikutuksia voi esiintyé yleisemmin lddkehoidon alussa tai kun annosta suurennetaan.
Haittavaikutukset havidvit yleensé vahitellen, kun elimistd tottuu lddkkeeseen.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyé yli 1 kayttijalla 10:std)

. Huimaus
o Ruokahaluttomuus
. Vatsavaivat kuten pahoinvointi, oksentelu ja ripuli

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

Hikoilu

Péaansarky

Narastys

Painon lasku

Vatsakipu

Kiihtyneisyys

Visymys tai heikotus
Yleinen huonovointisuus
Vapina tai sekavuus
Heikentynyt ruokahalu
Painajaiset

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 100:sta)
Masennus

Univaikeudet

Pyortyminen tai kaatuminen

Maksatoiminnan muutokset

Harvinaiset (saattaa esiintya enintdin 1 kayttdjalla 1 000:sta)
80



Rintakipu

Ihottuma, kutina
Kouristuskohtaukset

Maha- tai pohjukaissuolihaava

Hyvin harvinaiset (saattaa esiintyd enintiddn 1 kayttdjalla 10 000:sta)

Korkea verenpaine

Virtsatieinfektio

Aistiharhat (hallusinaatiot)

Syddmen rytmihiirit, kuten nopea tai hidas syke

Ruoansulatuskanavan verenvuoto eli veriulosteet tai verioksennukset

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

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

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

. Nestehukka (liiallinen nesteen menetys)

. Maksan toimintahdiriot (ihon ja silmien keltaisuus, virtsan epdnormaali tummuminen tai
selittimaton pahoinvointi, oksentelu, visymys ja ruokahaluttomuus)

o Aggressiivisuus, levottomuus

. Epésdannoéllinen syddmen syke

Potilaat, joilla on Parkinsonin taudin dementia
Nailld potilailla voi esiintyi joitakin haittavaikutuksia tavallista yleisemmin. Heilld esiintyy myos
joitakin muita haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd yli 1 kéyttdjalla 10:std)

. Vapina
. Pyortyminen
. Tapaturmainen kaatuminen

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:std)

Ahdistuneisuus

Levottomuus

Sydamen sykkeen hidastuminen ja nopeutuminen

Univaikeudet

Lisddntynyt syljeneritys ja nestehukka

Epatavallisen hitaat tai hallitsemattomat liikkeet

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

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttdjilla 100:sta)
. Sydamen rytmihairiot ja litkehairiot

Muita rivastigmiini-depotlaastarien kiyton yhteydessi esiintyneiti haittavaikutuksia, joita voi
esiintyd myos suussa hajoavia tabletteja kiytettiessi:

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

. Vaikea sekavuus

. Virtsanpidétyskyvyttomyys

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintddn 1 kayttajalla 100:sta)
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° Yliaktiivisuus (levottomuus)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o Allerginen reaktio laastarin kdyttokohdassa, esim. rakkuloita tai ihotulehdus
Jos sinulla on jokin niista haittavaikutuksista, kdanny ladkéarin puoleen. Voit tarvita lddkérinhoitoa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén l4dkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Nimvastid-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiiytd titd ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttpdivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tamai ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kiyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Nimvastid siséltia

- Vaikuttava aine on rivastigmiinivetytartraatti.

Jokainen suussa hajoava tabletti sisdltda rivastigmiinivetytartraattia méérén, joka vastaa 1,5 mg,
3 mg, 4,5 mg tai 6 mg:aa rivastigmiinia.

- Muut aineet ovat mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, spearmint-
makuaine (piparminttudljy, maissimaltodekstriini), piparminttumakuaine (maltodekstriini,
arabikumi, sorbitoli (E420), rantaminttudljy, L-mentoli), krospovidoni, kalsiumsilikaatti,
magnesiumstearaatti. Ks. kohta 2 "Nimvastid sisidltad sorbitolia (E420)”.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Suussa hajoavat tabletit ovat pyoreiti ja valkoisia tabletteja.

14 x 1 (vain 1,5 mg:n suussa hajoavat tabletit), 28 x 1,30x 1, 56 x 1, 60 x 1 tai 112 x 1 tablettia
OPA/Al/PVC-foliokalvosta ja irti vedettavistd PET/Al-foliosta koostuvassa perforoidussa
yksittdisannoslépipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40
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Bbnarapus
KPKA bbarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EAlLada
KRKA EAAAY EIIE
TnA: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: + 39 02 3300 8841

Kvzpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10
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Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E.J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu/.
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