Kisa URON BILGIs]

1. BESERI TigBi URUNUN ADI
RIVAREM 3 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIV
Kikin madde:

Her bir kapstil 3 mg rivastigmin’e esdeger 4,80 mg rivastigmin hidrojen tartarat icermekiedir.

Yardmmer maddeler:

Yardimer maddeler icin bkz. baliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.

Orange opak renkdi kapstil i¢inde beyaz toz.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Alzheimer hastahiindaki veya Parkinson hastaligima eslik eden hafif-orta siddetteki demansin

semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Poroloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklify ve stiresis

Doktor tarafindan bagka gekilde tavsive edilmedigi takdirde;

Tedavi, Alzheimer demansmin veya Parkinson hastaligina eslik eden demansin teshis ve
tedavisinde tecritbeli bir doktor tarafindan baglatilmali ve bu doktorun gozetimi altinda devam
ettirlmelidis. Teghis, glintimiizde kullamian lalavuzlara gére konulmahdir, Rivastigmin
tedavisine yalmizea, hastanin ilag kullandmasiu  ditzenli olarak izleyebilecek, hastanin

bakimindan sorumlu biri varsa baslanmalichr.

Baglangie dozu: Giinde 2 defa 1,5 mg’di. Kolinerjik ilaglarin etkilerine 6zellikle duyarly
oldugu bilinen hastalarda baslangi¢ dozu giinde 2 defa 1 mg’dur.

Doz titrasyonu; Onerilen baslangic dozu, giinde 2 defa 1,5 mg'dir. Bu doz, en az 2 hafta

~

devam eden bir tedaviden sonra, iyi tolere edilirse doz giinde 2 defa 3 miligrama

yiikseltitebilir. Dozun daha sonra giinde 2 defa 4,5 ve 6 miligrama yitkseltilmesi, her bir dozla



minimum 2 haflalik tedavi sonrasinda ve hastanin o dozu iyi tolere etmesinden sonra
diigtiniilmelidir,

Tedavi srrasmnda bulanti, kusma, kann agrisi veya istah azalmasi gibi advers olaylar gelisir ya
da kilo kaybi gortiliirse, bir veya birkag dozun almmamasi, buniar ortadan kaldirabilir,
Advers etkiler devam ederse giinliik doz, iyi tolere edilmis bir 8neceki, doza indirilmelidiz.
Idame dozu; Giinde 2 defa 1,5-6 myg dur; terapdtik faydanm en st diizeyde elde edilebilmesi
igin hastalar, iyi tolere ettikleri en yiiksek dozu kullanmaya devam ettivilmelidirler. Onerilen
maksimal glinliik doz, gtinde iki defa 6 miligramdir.

Idame tedavisi, hasta terapdtik fayda gérmeye devam eitifl siivece uygulanmalidir. Bu
nedenle rivastigminin klinik faydalart, 6zellikle giinde 7 defa 3 miligramdan daha diisiik doz
kullanan hastalarda olmak i{izere dizenli araliklarla tekrar degerlendiritmelidir. Terapitik etki
kamtlarr ortadan kalkarsa, tedaviye son verilmesi distinilmelidir. Rivastigmin tedavisine
alinacak bircysel cevap, énceden tahmin edilemez.

Tedaviye tekrar baslanmast:

Istenmeyen etkilerin insidans: ve siddeti, kullanilan dozlar yiikseldiginde genellikle artar.
Tedaviye birkag glinden daha uzun siire ara verilirse, tedavi en diigiik glinliik doz ile tekrar

baglaulmali ve yukarida agiklandig gibi ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
Rivastigmin sabah ve aksam yemeklerinde olmak fizere giinde 2 defa alinmalr; kapstiller bir

biitéin olarak, ¢ignenmeden yutulmalidir.

Ouel popiilasyoniara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildis (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar),

Pediyatrik popiilasyon:

RIVAREM in cocuklarda kullanimina iliskin veri bulunmadifindan ¢oculdarda kullanim
dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

RIVAREM in yashlarda kullantmina iliskin 6zel bir doz énerisi yokiur,



4.3. Kontrendikasyonlar

® Rivastigmine, diger karbamat tiirevierine veya formiilasyonda ver alan yardime:
maddelerden herhangi birine kargt bilinen asier duyarlilik durenmunda,

o Siddetli karaciger bozuklugu olan hasta popiilasyonunda rivastigmin mncelenmemis

oldugundan, bu hasta grubunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim wyardar: ve dnlemleri

Tedaviye, her zaman giinde 2 defa 1,5 mg dozla baslanmalidir ve doz, hastanm idame dozuna
ayarlanmalidir. Ber tedaviye birkag glinden daha fazla siive ara verilirse, istenmeyen etkilerin
(0rn. giddetli kusina) goriilme olasilifini azaltmak igin tedavi, en diigiik giinltik dozda tekrar
baglatilmalidir (bkz. Bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama sckii).

Doz titrasyonu:  Diger kolinomimetiklerde oldugu  gibi, istenmeyen  etkiler  dozun
yiikseltilmesinden kisa bir stire sonra gozlenmistir. Istenmeyen etkiler, kullamlan dozun
ditsiiriilmesine yanit verebilir, [stenmeyen etkilerin, dozun diistirtilmesine yanit vermedigi
durumlarda RIVAREM kullanimina devam  edilmemelidir (bkz. Bélim 4.8 Istenmeyen
etliler).

Diger kolinomimetikler gibi rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlart siddetlendirebilir,
Parkinson hastaliina eslik eden demanst bulunan ve RIVAREM kapsiillerle tedavi edilmis
olan hastalarda, basta tremor olmak lizere Parkinson semptomliarinda kottlegme gozlenmistir.
Hasta sinlis sendromu veya iletim kusurlary (sino-atrial blok, atrio-ventrikiiier blok) bulunan
hastalarda rivastigmin tedavisi sirasinda, diger kolinomimetiklerin kullaniminda olduga gibi
dikkatli olunmahdir (blz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Rivastigmin, diger kolinerjikler gibi, mide asidi salgisiun artmasina yol agabilir ve idrar
obstriiksiyonu ve ndbetlerini alevlendirebilir, Bu durumlarm gelismesine elverigli hastalarm
tedavisi sirasmda dikkatli ofunmas) gerekir.

RIVAREM; difer kolinomimetikler gibi, astim veya obstritkiif akeifer hastalifr anamnezi

veren hastalarda dikkatle kullamlmalider.

4.5. Diger abbi firiinler ile ethkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir kolinesteraz inhibitdrti olmast nedeniyle rivastigmin, anestezi sirasinda stiksinilkolin tipi
kas gevsetiel ilaglarin etkilerini artirabilir.

Rivastigmin, farmakodinamik etkileri gz éniinde tutularak, diger kolinomimetik tlaclarla

birtikte kullanilmamalidir ve antikolinerjik ilaglarm aktivitesini olumsuz ctkileyebilir.



saglikll goniilliller tizerinde yapilan ¢aligmalarda oral rivastiomin ile digoksin, wvarfarin,
diazepam veya fluoksetin arasinda herhangi bir farmakokinetik ctkilesim gorlilmemigtir.
Varfarin tedavisiyle uzayan protrombin zamani, rivastigmin verilmesinden ctkilenmez.
Digoksin ve rivastigminin birlikte kullantimasindan sonra kalp iletim sisteminde, istenmeyen
herhangl bir etkiye tanuk olunmamusiir,

Rivastigmin, esas olarak bitisil kolinesteraz ile metabolize edilen ilaglar ile metabolize olur.
Sitokrom P450 izoenzimlerl araciligiyla gerceklesen metabolizma mintr derecededir. Bu
nedente, bu enzimler tarafindan metabolize edilen diger ilaclar ile farmakokinetik etkilesimier
beklenmez.

Rivastigminin; antiasitler, antiemetikler, antidiabetikler, santeal etkili antihipertansifler, beta
blokosler, kalsiyum kanal Dblokorleri, inotropik ilaclar, antianjinaller, non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar, strojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler 2ibi
yaygm bigimde recete edilen ilaglarla birlikte kullanilmas: rivastigmin kinetiklerinde bie

bagkalagim ya da klinik ile ilgili istenmeyen etkilerde artis ile iliskili degiidir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popitlasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkifesim gahigmasi yliriitilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poptilasyona iligkin herhangi bir klinik etkilesim caligmast yiirtittilmemistir.

4.6, Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebetik kategorisi: 3.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadwmlar/Dofum kentrolii (Kontrasepsivon)
RIVAREM’i regete eden saghik profesyonelleri, cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlara bu
ajaniarin gebelik sirasindaki olasi risklerini anjatmahd;rlar.

Gebelik dénemi

Hayvan galigmalarinda, rivastigminin teratojenik etkisi bulunmamustir, Ancak, RIVAREMin
glivenliligi insan gebeliginde tasdik edilmemistir ve RIVAREM, gebe kadinlara yalnizea eger
tedaviden saglanacak yarar fetils tizerindeki potansiyel riskten daha fazlaysa kullanilmalidir.
Laktasyon dénemi

Rivastigminin insanlarda anne siitiine gegip gegmedigi bilinmediginden, emziren kadinlar,

rivastigmin kullanmamalidir.



Ureme yetene@i / Fertilite
Siganlarda ve tavsanlarda rivastigmin kullaniminda, maternal toksisiteyle iliskili dozlar disinda,

fertilite veya embriyo/fetus gelismesi izerinde herhangi bir etki goriilmemistir,

4.7. Arag ve makine kullannms Gzerindeki etkiler

Alzheimer hastahgl, arag kullanma performansinda kademeli bir bozulmaya neden olabilir ve
makine kutlanma yetenegini bozabilir. Rivastigmin, temelde tedaviye baslama ve doz artiema
asamasinda bag donmesini ve uykululuk halini tetikleyebilir. Bu nedenle, demans bulunan ve
rivastigmin ile tedavi edilen hastalarda, arag kullanmayr stirdiirebilme ve karmasik makineleri

idare edebilme yetenegi, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan rutin olarak degerlendiriimelidis.

4.8. Istemmeyen Fekiler

En ¢ok bildirifen istenmeyen ilag etkileri, gastrointestinal kanalda gelisir ve 8zellikle doz
titrasyonu sirasinda bulanti (%38) ve kusma (%23) goriilebilir. Klinik ¢alismatar sirasinda
kadin hastalann, gastrointestinal advers ilag reaksiyonlart ve kilo kaybi agsindan, erkek
hastalara kiyasla daha duyarli olduklar: dikkati ¢celomistir.

Asagida listelenen advers olaylar; RIVAREM ile tedavi edilen Alzheimer demanst
vakalarmdan derlenmistir,

Advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk siwada olacak sekilde
sikliklarina gore agagida swalanmistir. Her siklik grubunda advers reaksivonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmustie,

seyrek (21/710.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (cldeki verilerden

hareketle tahmin edilemivor).

Enfeksiyon ve enfestasyonbar

Cok seyrek: Idrar enfeksiyonu.
Psikiyatrik bozukiuklar

Yaygin: Ajitasyon, konflizyon.

Yaygm olmayan: Uykusuzluk, depresyon,
(Cok seyrek: Hallisinasyonlar.

Sinir sistemi bozukhulkiar

Cok yaygin: Bas dénmesi



Yaygin: Bag agrist, somnolans, tremor.

Yaygin olmayan: Senkop,

Seyrek: Nabetler.

Kardiyak bozulduklar

Seyrelk: Angina pektoris, miyokard infarktiisti.

ok seyrek: Kardiyalk aritmi (6rn: bradikardi, atriyo-venisikitler blok, atriyal fibrilasyon ve
tagikardi).

Vaskiiler bozuklulcar

Cok seyrek: Hipertansiyon.

Gastrointestinal bozukluklay

Col yaygin: Bulanti, kusma, ishal, istah kayb.

Yaypm: Karin agrist ve dispepsi.

seyrek: Mide ve duodenum Glserleri.

Cok seyrek: Gastrointestinal kanama, pankreatit, 6zofajiyal catlaga eslik eden siddetli kusma.
Hepato-bilier bozukluklar

ok seyrek: Anormal karacifer fonksiyon testlert.

Deri ve deri alts doku bozuldukiars

Yaygin: Terleme artis:.

Seyrek: Deri dokinglisii, pruritus

Genel bozukluklar ve aygulama bélgesine iiskin bozulduklar

Yaygin: Bitkinlik ve asteni, kirikhik, kilo kaybr.

Yaygin olmayan: Kaza sonucu ditsmek.

Parkinson hastalifina eslik eden demanst olan hastalarla yapilan klinik ¢alismalardan elde
cdilen bilgiler:

Parkinson hastalifr ile iliskili demanst bulunan ve rivastigmim kapsiillerle tedavi edilmis olan
hastalarda asafidaki ilave advers ilag reaksiyonlar saptanmistr.

Yaygi: Parkinson hastaliginda kétitlesme

Tablo 1, Parkinson hastaligina eslik eden demansi olan hastalar ile yapiian ve 24 haftada
tamamlanan klinik bir ¢aligmada goriilen ve RIVAREM grubunda, plasebo grubuna kiyasla
daha fazla geligen advers olaylarn gostermekiedir.

Tablo 2, aynt cahigmada goriilen ve Parkinson hastah@min kétiiye gidiyor olmasint temsil
etmesi olasi, Onceden belirlenmis olaylarin gelistigi hastalanin sayilarini ve yiizdelerini

vermektedir.



Tablo 1.

Parkinson hastahfumz eslik eden demans vakalarinda gelisen

ve grabunda > %35 daha fazla goriilen advers olaylar 1w (%) Plasebo n (%)
Incelenen hastalarin toplam sayise 362 (100Y | 179 (100)
Advers olay gelisen hastalarin toplam sayisi 303 (83.7) 127 (70.9)
Bulanti 105 2901200012
Kusma 60 (16.6) 301D
ishal 26 (7.2) 8 (4.5)
[stahsizlik 22(6.1) 5(2.8)
Bay donmesi 21 (5.8) 2(1.1)
Tablo 2.
Parkinson hastalima eslik eden demans vakalarnda Snceden
belirlenen ve Parkinson hastalifinm kétitlegmesini yansihiyor
olabilecelc advers olayiar n (%) Plasebo u (%)
[ncelenen hastalarin toplam sayisi 362 (100) | 179 (100)
Advers olay gelisen hastalarm toplam sayiss 99 (27.3) 28 (15.6)
Tremor 37(10.2) 7(3.9)
Diisme 21 (5.8) 11(6.1)
Parkinson hastaligi (kétiilesmesi) 12 (3.3 2.0
Asirr tiikiriik salgisi 5(1.4) 0
Diskinezi 5(1.4) I (0.6)
Parkinsonizm 8(2.2) 1 {0.6)
Hipokinezi 1 {0.3) 0
Hareket bozuldugu 1(0.3) 0
Bradikinezi 9 (2.5) 3(1 7
Distoni 3(0.8) 1 {0.6)
Anormal yiirliytis 5(1.4) 0
“Kas rijiditesi 1(0.3) 0
Denge bozuklugu 3(0.8) 2(1.h
Kas-iskelet sertligi 3(0.8) 0
Rigor 1 (0.3) 0
Motor disfonksiyon 1{0.3) 0




4.9. Doz asun ve tedavist

semptomlar:

Kaza sonucu gelisen hemen tiim doz asum vakalarina, herhangi bir klinik belirti ya da
semptom eglik etmemis ve bu hastalarn neredeyse timii, rivastigmin tedavisine devam
etmiglerdir. Bulant, kusma ve ishal, hipertansiyon veya halltisinasyonlar; semptom veren doz
agimi vakalarinda bildirilen semptomlardandir. Kolinesteraz inhibitétlerinin kalp tizerindeki,
bilinen vagotonik eikisi nedeniyle; ayrica bradikardi ve/veya senkop gelisebilir, 46 mg
rivastigmin alan bir vaka bildirilmis; hasta, konservatif tedaviyle 24 saat icerisinde tamamen
lylfegmisgiir,

Tedavi:

Rivastigminin = plazmadaki yarlanma-omrii  yaklasik 1 saat ve asetilkolinesterazin
inhibisyonunun siivesi yaklasik 9 saat oldugundan; asemptomatik doz asiminda, sonraki 24
saat icerisinde hastaya bagka bir rivastigmin dozunun verilmemesi nerilir. Siddetli bulanti ve
kusmalarin eglik ettigi doz asiminda, antiemetiklerin kullanilmas: digtintilmelidir. Diger
advers olaylarda gereken semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Yogun doz agimunda atropin kullanidabiliv. Bunun icin dnerilen intravendz atropin siilfat
baglangic dozu, 0.03 mg/kg’dir; daha sonraki dozlar, klinik cevaba gére ayariamir. Antidot

olarak skopolamin kullanilmas: énerilmemekiedir.

5. FARMAKOLOJIK OZFLLIKLER

5.5, Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Beyne selekiif kolinesteraz mhibitr

A'FC Kodu: NOGIDAQ3S.

Alzheimer hastabfmda oldugu gibi demanstaki patolojik degisiklikler, bazal dn beyinden
sercbral korteks ve hipokampiise uzanan kolinerjik néronal yollarda olmakiadir, Bu yollarm;
dikkai, 6grenme ve hafiza ve diger biligsel islemierle iliskili oldugu bilinmekiedir, Karbamat
tipi bir beyin-segici asetil- ve butiril-kolinesteraz inhibitérii olan rivastigminin, fonksiyonel
agrdan bozulmamis Kkolinerjik ndronlardan salman asetilkolinin yikdmasim yavaslatarak,
kolinerjik  ndrotransmisyonu  kolaylastirdigr  diigtiniiimektedir, Hayvar  ¢aligsmalar,
rivastigminin korteks ve hipokampiiste asetilkolini secici olarak artirdigin gostermistir, Bu
nedenle, RIVAREM, Alzheimer ve Parkinson hastaliklan ile baglantil: kolinesjik aracily
biligsel bozulma tizerine iyilegtivici etkiye sahip olabilic. Buna ek olarak, kolinesteraz

inhibisyonunun, Alzheimer hastaligindaki baslica patolojik zellikier olan amiloidojenik beta



amiloid-prekiissor  protein (APP) pargaciklarmun  olusumunu ve bdylece amiloid plak
olugumunu yavaglatabilecegine dair kamtlar vardir, Rivastigmin, hedef enzimleriyle, kovalent
bag kompleksi olugturarak onlan gegici olarak etkisizlestirir. Saghkli geng erkeklerde, 3.0 mg
oral doz, almmmdan sonra ilk 1.5 saat icinde, beyin omurilik sivisimdaki (BOS)
asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini yaklasik olarak %40 azaltr, Maksimum inhibe edici
ctkiye ulagildiktan yaklagik 9 saat sonra enzim aktivitesi baglangic seviyelerine déner. Saglikli
gene goniillilerde BOS da butirilkolinesieraz akiivitesi gecici olarak inhibe olur ve 3.6 saal
sonra baglangigtan farks kalmaz, Alzheimer (AH) hastalarinda, BOS da Achli’nin rivastigmin
taralindan inhibe edilmesi, test edilmis en yiiksek doz olan ginde iki kez 6 mg’a kadar doza
bagimlidir. Alzheimer hastalarinda BOS da BuChE aktivitesinin rivastigmin tarafindan inhibe
edilmesi, giinde iki kez 6 mg verilmesinden sonra baslangictan fark % 60 olacak sckilde
AChE’ye benzerlik gosterir. Rivastigminin BOS da AChE ve BuChE aktivitesi tizerine etkisi,
¢ahgilnmig en uzun siire olan 12 ayhk kullammdan sonra stireklidir. BOS da AChE ve BuChE nin
rivastigmin tarafindan inhibe edilme derecesi e Alzheimer hastalarinda bilissel performanstaki
degigiklikier arasinda istatistikset agidan anlamli korelasyoniar bulunmustur; ancak, hiz, dikkat ve
hafiza ite iligkili testlerdeki iyilesme ile sadece BOS’da BuChE inhibisyonu arasinda anlamh ve
stirekli bir korefasyon goriilmiistiir.

Alzheimer Demansi ile ilgili klinik calismalar

RIVAREM’in Alzheimer hastalifinn tedavisindeki etkinligi plasebo kontrollii ¢alismalarla
gosterilmistir. Kaulan hastalara, skor degerleri 10-24 arasmnda ofan MMSE (mini-mental durum
muayenesi) yapimigtir. -4 mg/giin ve 6-12 mg/giin ptasebo alan hastalar ve faz Il calismalarm
toplanmzg analizleriyle kiyaslanmig iki temel, 26 haftalik, cok merkezti calismadan elde edilen
bulgular, rivastigmin biligsel fonksiyonlarin ana alanlarinda, genel islevseliik ve glinlik vasam
aktivitelerinde ve hastaligin siddetinde anlamli iyilesmelere yol agtigim kanitlamustie, Hem diisiik
hem de algak doz araliklan biligsel fonksiyonlar, genel islevsellik ve hastaliiin siddetine yarar
saflarken, yliksek doz araligt ayrica giinlitk yasam aktivitelerine de yarar saglamustir.

Bu galigmalarda asagidaki ana sonug degerleri kullanilmistie

Alzheimer Hastaligt Degerlendirme Olgedi (ADAS-Cog): Alzheimer hastalariyla ilgili, dikkat,
Ogrenme, hafiza ve dil gibi biligsel alanlar 8lgen performans bazl test sistemi;

Hekim Gorligmesine Dayali Degisiklik [zlenimi-Bakum verenin Degerlendirmesi de dahil (CIBIC-
Plus): Hastantn biligsel fonksiyonlarimda, davranig ve istevsellik ile iliskifi genel degisikliklerin,
hasta ve balam vereni tarafindan ayri ayri verilen bilgilerin bivlestivilmesi ile doktor tarafindan

degerlendirilmesi;



llerleyici bozunma dleegi (PDS): Hastanin tuvalete gitmel, yikanmak, yemek yemek ve ailevi
giinltik ev sleri ve aligveris gibi giinlik yasam aktivitelerini yiiriitebiime becerisinin bakim veren
tarafindan degerlendirilmesi.

Caligma bulgular, etkinlik baglangicimin genellikle 12, hafta gibi erken bir zamanda oldugunu ve
tedavinin 6. ayimn sonuna kadar korundugunu gdstermektedic, 6-12 mg ile tedavi edilen hastalar,
biligsel fonksiyonlar, glinliik yagam aktiviteleri ve genel islevsellikte iyifesmeler yasarken plasebo
alan grupta kotlilesme gozlenmistir. Rivastigmin bu dlglimlerdeki etkileri (Srnegin, 26. haftada
ADAS-cog’in plasebodan farki 5 puan) bozunma oranlannda en az 6 ayhik gecikmeye isaret
etmektedir rivastigmin ile tedavi edilmis hastalarda iyilesmis olan sirasiyla ADAS-cog ve CIBIC-
plus’in semptom ve alt testlerini belirlemek igin yapilan analizler biitin ADAS-cog alt testlerinin
(dugitnsel praksis, oryantasyon, test direktifleri, kelime hatirlama, dil yetenekleri ve kelime
tanima) ve anksiyete harig tiim CIBIC-Plus maddelerinin, 6-12 mg rivastigmnin ile 26. haftada
anlamlt olarak iyilestigini gostermigtir. Kelime haurlama, islevsellik, ajitasyon, g6z vasarmas: ya
da agtama, sanrilar, halUsinasyonlar, amagsizlik, uygunsuz davramsslar ve fizikse! tehditier
ve/veya siddet gibi maddeler plaseboya gére rivastigmim alan hastalacda en azindan % 15 daha
fazla iyilesmistir.

Parkinson hastahgina eslik eden demansta yapilan kiinik ¢alismalar

Rivastigminin, Parkinson hastalifima eslik eden demanstaki etkinligi, 24 hafta devam eden ¢ok
merkezli, ¢ift-kdr, kontrollere plasebo verilen bir ¢alisma ve bunun acik ctiketli olarak devam
cttivilen 24 haftalik uzatma déneminde gbsterilmistiv. Denekierin MMSE (Mini-Mental State
Examination) puanuun 10-24 arasimnda degistigi bu caligmada etkinlik, 6 ayhk tedavi déneminde
diizenli araliklarla tekrarlanan, birbirinden bafimsiz ki &lgekle  (biligsel fonksiyoniar

degerlendiren bir dleek olan ADAS-Cog ve global bir dleek ofan ADCS-CGIC

Alzheimer’s
Discase Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change]) degerlendirilmistiv (Tablo

3).
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Tablo 3.

ADAS-Cog ADCS-CGIC
Parkinson hastalifina eslik )
eden demans Rivastigmin | Plasebo Rivastigmin Plasebo
ITFE + RPO popitlasyonu (n=329) (n==161) (n=329) (=1 65)
Ortalama sinicSD 23.8:4 102 24.3 £ +0.5 n/a n/a
24 hafiada ' )
deisimSD orfalama | 2.1+ 8.2 0.7+ 7.5 3.8+ 1.4 4315
p degeri <0.001" 0.007 )
Y LOCK popiilasyonu n=287 n==] 54 n=289 n=158
Ortalama sinie:SD 2404+ 103 24.5 % 10.6 n/a nfa
24 haftada | ortalama | 2.5£ 8.4 0.8 7.5 37414 4.3+ 1.5
degisim--=SD
p degeri <0.001, <0.0012

tTedavinin ve ilkenin fakior; baslangigtaki ADAS-Cog puaninin kovariyans olarak yer aldig:
ANCOVA

2lolayhk saglamak igin ortalama veriler gosterilmigtir; analiz, van Elteren testi ile yapilmistir.
T (Galigmaya katdan tiim hastalann analize katilmasi; intention-to-treat); RDO (caligmayi
brrakan hastalanin yeniden degerlendirilmesi, retrieved drop-outs); LOCFE fleri tasinms son

gozlem (last observation carried forward)

5.2. Farmakolinetik Ozellikler

Genel Ozellikler

Rivastigmin hizla ve tam ofarak emilir. Maksimal plazma konsantrasyonlarina, vaklasik | saat
icerisinde ulagili. [lacin hedel~enzimleriyle girdigi etkilesimler nedeniyle biyorararlammdaki
arteg, doz artigtna bakifarak beklenenin yaklagik 1.5 katidir, 3 miligramlik bir dozu izleyen mutlak
biyorararlanimn orani, yaklagik %36°dwr. Rivastigiminin besinlerle birlikte alinmasi, emilimini
(tmaiss) 90 dakika gecildirir, Cmaks degerini diigiiriic ve EAA (Egri alt alan) degerini yaklagik %30
arti,

Dagilim:

Rivastigmin, plazma proteinlerine dtgiik oranda (yaklagik %40) baglanir. Kan-beyin engelini

kolayca gegen rivastigminin sanal dagilim hacmi 1.8-2.7 litre/kg arastndadir.
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Biyotransformasvon;

Hizla ve genis kapsamli olarak metabolize edilen rivastigminin plazmadaki eliminasyon yari
omrdl, yaklagik 1 saattir. Kolinesteraz aracilifiyta hidroliz edilerek dekarbamilat metabolitine
dénistiiriitiie. Bu metabotit in vitro asetilkolinesterazi minimal diizeyde (<%10) inhibe edes. fn
vitro ve hayvanlarda yapilan ¢alismalara gdre major sitokrom P450 enzimleri rivastigmin
metabolizmasmda minimal diizeyde rol oynar. Bu bilgilere uyumlu olarak insanlarda sitokrom
P450 ile ifigkili ilag etkilegmelerinin gozlenmedigi bulunmustur (bkz. Bolim 4.5 Diger Gbbi
tirlinler ile etkifesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Degigiklife uframarmig rivastigmin, idrarda bulunmaz; baslica eliminasyon, metabolitlerinin
bbrekler tarafindan uzaklagtinlmasiyla gergeklesir. Karbon-14 (“C) ile isaretlenmis rivastigminin
verilmesinin ardindan bobrekler yoluyla eliminasyon, ¢abuktur ve 24 saat igerisinde bilyiik Slciide
(>%90) tamamlantr. Verilen dozun <%1°i digkiyla atilir. Alzheimer hastalarimda rivastigmin veya

dekarbamilat metaboliti birikmez.

Giinde 2 kez 3 mg’hk dozlarda uygulandiginda dogrusal farmakokinetik gdsterit.
Hastalardaki kavakteristik Szellikler

Babrek yvetmezlisi;

Rivastigminin orta siddette bobrek yetmexzligi olan hastalardaki Cmaks ve EAA degerleri; saghkls
deneklerdekinin iki katindan daha fazladw; ancak rivastigminin Cmaks ve EAA degerleri siddetl]
bibrek bozuklugunda degismez,

Karaciger vetmezlidi;

Hafit-orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda saglikh deneklere kiyasia rivastigminin

Cmaks deferi yaklagik %660 daha vitksek, FAA degeri iki katindan daha Fazladir,
ol s o

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiitasyon ile ilgili farmakokinetik veri meveut degildir.

Gerivatrik poplilasyon:

Rivastigminin yagh hastalardaki biyoyararfaniminin, genglere kiyasla daha yiksek olmasina

ragmen yaglari 50-92 arasinda degigen Alzheimer hastalarindaki calismalar, bivoyararlanimim

yasla degismedigini gOstermistir.
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5.3 Klinik Oneesi Giivenlik Verileri

Akut toksisite

Farelerde oral LDse deferleri 5.6 mg baz/kg (erkekler) ve 13.8 mg baz/kg (disilerde) olarak
hesaplanmustie. Siganlarda oral LDso degerleri 8.1 mg baz/kg (erkeklerde) ve 13.8 mg baz/kg
(disilerde) olarak hesaplanmigtiz.

Tekrarlanan doz toksisitest

siganlar, fareler, kdpelkler ve maymunlavda yapilan cahigmalar (maksimum dozlar swasiyla 3.8,
6.3, 2.5 ve 6.3 mg baz/kg/giin) periferik ve merkezi sinir sistemlerinin kolinetjik stimillasyonuna
neden oldugunu gostermistir. Rivastigminin tolerabilitesi, kdpekler en hassas tiir olmak tizere
tirler arasinda degisikiile gdstermistiv. Mig bir tirde organ toksisitesi ya da klinik patoloji
degisiklikler: gdzlenmemis olsa da gastrointestinal etkiler kdpeklerde belirgindir.

Mutajenisite

Rivastigmin, /n vivo gen mutasyonu, birincil DNA hasart ve kromozomal hasar igin yapilan
testlerde mutajenik etki gostermemistic. fn vitro  kromozomal hasar testlerinde  yiiksek
konsantrasyonlarda kromozomal sapmalar tastyan hiicre sayisinda kiigik bir artis meydana
gelmigtir. Ancak, daha yakindan iliskili iz wivo kromozomal hasar testlerinde klastojenik

gozlemler olmas

aktiviteye dair bir kanit gorilemediginden in vitro bulgularda hatali pozitil
clasidir.

Karsinojenisite

Siganlarda 1.1 mg baz/kg/giin ve farcierde 1.6 mg baz/kg/gin degerlerindeki dozlarla yitriitiiien
calismalarda karsinojenisiteye dair bir kanit bulunmamistis,

Reprodiiktif toksisite

Gebe sigan ve tavsanlarla yapilan 2.3 mg baz/kg/etin doz seviyelerindeki oral cabsmalarda
rivastigmin tarafindan meydana gelen teratojenik bir belicti goriilmemistic, Ayni sekilde,
rivastigminin 1.1 mg baz/kg/glin dozlarinda veriidigi sicanlarda fertilite, tireme performanss ya da

rahim igi veya postnatal bilyiime ve gelisme Uzerinde advers etkiler goriilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yarduner maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 101 ve Avicel pbl 102)
Hidroksi propil metil selitloz

Kolloidal silikon dioksit (acrosil 200)

Magnezyum stearaf

Titanyum dioksit (F171)

Sart demir oksit (11172ii1)

FKagrna demir olesis (12177280

Jelatin

6.2. Gegimsizliller

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur,

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakh@inda saklayiniz.

6.5. Ambalaj nitelii ve icerigi
28 ve 98 Kapsil PVC / PVDC ~ Aliminyum Blister icerisinde karton kutuda kullanma

talimats ile beraber ambalajlanr.
6.6. Begeri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhasy ve difer zel Sulemler

Kullanilmamig olan driinler ya da materyaller *“Tibbi Atklann Kontrold Yoénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atklarinin Kontrolti Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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