
KISA t.iRtjN BiLGiSi

I. BE$ERi TIBBi URTJNTIN ADI

ALZELON 6 mg kapsiil

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT siLr$iN{
Etkin madde:
Rivastignin hidrojen tartarat . 9.6 mg (6 mg rivastigmine eqdeler)

Yardrmcr madde(ler):
Yardrmcr maddeler igin 86liim 6.1 'e bakrnrz.

3. FARMASOTiK FORM

Sert kapsiil.
Opak portakal rengi gdvdesi ve opak taba renk kapalr olan kapsiil igerisinde, beyaz renkli toz.

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1. Teraptitik endikasyonlar

Alzheimer hastahlrndaki veya Parkinson hastahlrna eglik eden hafif-orta qiddetteki demanstn

semptomatik tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji / Uygulama slkhfr ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka qekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Baslanqrc dozu: Giinde 2 defa t.5 mg'drr. Kolinerjik ilaglann etkilerine dzellikle duyarh

oldulu bilinen hastalarda baqlangrq dozu giinde 2 defa I mg'dtr.

Doz titrasvonu: Onerilen baglangrg dozu, giinde 2 defa 1.5 mg'drr. Bu doz, et az 2 hafta

\, devam eden bir tedaviden sonra, if tolere edilirse doz giinde 2 defa 3 mg'a yiikseltilebilir.
Dozun daha sonra giinde 2 defa 4.5 ve 6 mg'a yiikseltilmesi, her bir dozla minimum 2 haftahk
tedavi sonrasrnda ve hastanrn o dozu iyi tolere etmesinden sonra diigiiniilmelidir.

Tedavi srrasrnda bulantr. kusma, kann a[nsr veya igtah azalmasr gibi advers olaylar geligir ya

da kilo kaybr gdriiliirse, bir veya birkag dozun ahnmamasr, bunlan ortadan kaldrrabilir.
Advers etkiler devam ederse giinliik doz. iyi tolere edilmig bir dnceki doza indirilmelidir.

idame dozu: Giinde 2 defa 3-6 mg'drr; teraptitik faydamn en iist diizeyde elde edilebilmesi
igin hastalar, iyi tolere ettikleri en yiiksek dozu kullanmaya devam ettirilmelidirler. Onerilen

maksimal giinliik doz giinde iki defa 6 mg'dtr.

Tedaviye tekrar baglanmasr:
istenmeyen etkilerin insidansr ve giddeti, kullanrlan dozlar yiikseldiiinde genellikle artar.

Tedaviye birkag giinden daha uzun siire ara verilirse, tedavi en diigi.ik giinliik doz ile tekrar

baglatrlmah ve yukanda agrklandr!r gibi ayarlanmaltdtr.
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Uygulama qekli:

Rivastigmin sabah ve akgam yemeklerinde olmak iizere giinde 2 defa ahnmahdrr.

6zel pop0lasyonlara iligkin ek bilgiter

Bdbrek/Karaciler yetmezlipi:

Bdbrek/Karacifer yetmezlili olan hastalarda doz ayarlamasr gerekli delildir. Diier yandan,
orta giddette biibrek ve hafif ila orta giddeue karaci[er yetmezliklerinde artmrg maruziyet
nedeniyle bireysel tolerabiliteye g6re yaprlan doz titrasyonu dnerileri yakrndan takip
edilmelidir; gflnkii klinik agrdan anlamh btibrek ya da karaciler yetmezlili olan hastalar daha
fazla advers olaylar yagayabilir. $iddetli karaciler yetmezligi olan hastalar incelenmemigtir;
bununla birlikte ALZELON kapsiiller hastalann yakrndan takip edilmesi koguluyla bu hasta
popiilasyonunda kullanrlabilir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

ALZELON'un gocuklarda kullanrmrna iliqkin veri bulunmadrlrndan qocuklarda kullanrmr
6nerilmemektedir.

Geriyatrik pop asyon:

ALZELON'un yaqhlarda kullanrmrna iliqkin iizel bir doz dnerisi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Rivastigmine. diler karbamat tiirevlerine veya formiilasyonda yer alan yardtmct
maddelerden herhangi birine kargr bilinen agrn duyarhhk durumunda.

4.4. 6zel kultanrm uyarrlarr ve iinlemleri

Tedaviye. her zaman giinde 2 defa 1.5 mg dozla baglanmahdrr ve doz, hastamn idame dozuna
ayarlanmahdrr. E[er tedaviye birkag giinden daha fazla sflre ara verilirse, istenmeyen etkilerin
(iirn.; qiddetli kusma) gdriilme olasrhlrnr azaltmak iqin tedavi, en diiqiik giimliik dozda tekrar
baqlatrlmahdrr (bkz. Biili.im 4.2).

Tedavi baglatrldrlrnda velveya doz artltnldtlrnda mide bulantrsr, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal hastahklar meydana gelebilir. Bunlar doz azalttmtna yamt verebilir. Diier
durumlarda ALZELON kullammr brraktlrr. Uzun siireli kusma ya da ishalden kaynaklanan
dehidrasyon semptomlan sergileyen hastalar. durumun hrzh bir gekilde tespit edilip iv stvtlar
ve doz azaltrmr ya da ilacrn kesilmesi yoluyla kontrol altrna ahnabilir. Dehidrasyon ciddi
sonuglara nedan olabilir (bkz. B6l[m 4.8).

Alzheimer hastalan rivastigmin de dahil olmak iizere kolinesteraz inhibititrleri alrrken kilo
kaybedebilirler. Hastanrn kilosu ALZELON ile tedavi srrasrnda takip edilmelidir.

Viicut aftrh[r 50 kg'rn altrnda olan hastalar daha fazla advers olay yagayabilir ve advers

olaylar nedeniyle gahgmayr brrakma olasrhklan daha yiiksektir.

Hasta siniis sendromu veya iletim kusurlan (sino-atrial blok, atrio-ventrikiiler blok) bulunan
hastalarda rivastigmin tedavisi srrasrnda. diler kolinomimetiklerin kullammrnda oldulu gibi
dikkatli olunmahdrr (bkz. Bitliim 4.8).



Rivastigmin, di[er kolinerjikler gibi, mide asidi salgrsrnrn artmasrna yol agabilir ve idrar
obstriiksiyonu ve niibetlerini alevlendirebilir. Bu durumlann geligmesine elverigli hastalann
tedavisi srrasrnda dikkatli olunmasr gerekir.

ALZELON; diler kolinomimetikler gibi, astrm veya obstriiktif akciler hastah[r anamnezi
veren hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Diler kolinomimetikler gibi rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlan piddetlendirebilir.
Parkinson hastahlrna eglik eden demansr bulunan ve rivastigrnin kaps lerle tedavi edilmig
olan hastalarda, bagta tremor olmak tizere Parkinson semptomlannda kdtulefme giizlenmigtir
(bkz. Biiliim 4.8).

Uygulama yolundan balrmsrz olarak rivastigmin uygulandrlrnda yaygrn deri agrn duyarhltk
reaksiyonlan yagayan hastalara iliqkin izole pazarlama sonrasr raporlar altnmtgttr. Bu
durumlarda tedavi brrakrlmahdrr. Hastalar ve bakrcrlanna uygun qekilde talimat verilmelidir.

6zet popiilasyonlara il\kin ek bilgiler
Klinik agrdan anlamh tdbrek ya da karaciler yetmezliEi olan hastalar daha fazla advers

olaylar yagayabilir. Bireysel tolerabiliteye g6re yaprlan doz titrasyonu 6nerileri yakrndan takip
edilmelidir (bkz. B6liim 4.2). $iddetli karaciler yetmezligi olan hastalar incelenmemigtir;
bununla birlikte ALZELON kapsiiller hastalann yakrndan takip edilmesi koguluyla bu hasta
popiilasyonunda kullanrlabilir.

4.5. Difer trbbi flr0nlerle etkilegimler ve difier etkilegim gekilleri

Rivastigmin. baghca esterazlarla hidroliz yoluyla metabolize edilir. Sitokrom P450

izoenzimleri aracrltlryla gergeklegen metabolizma min6r derecededir. Bu nedenle, bu
enzimler tarafindan metabolize edilen diper ilaglar ile farmakokinetik etkileqimler beklenmez.

Salhkh gdn0lliiler iizerinde yaprlan gahgmalarda oral rivastigmin ile digoksin, varfarin,
diazepam veya fluoksetin arasrnda herhangi bir farmakokinetik etkilegim giiriilmemigtir.
Varfarin tedavisiyle uzayan protrombin zamant, rivastigmin verilmesinden etkilenmez.
Digoksin ve rivastigminin birlikte kullanrlmasrndan sonra kalp iletim sisteminde, istenmeyen
herhangi bir etkiye tantk olunmamrgttr.

Rivastigrninin; antiasitler, antiemetikler, antidiabetikler, santral etkili antihipertansifler, beta

blokdrler, kalsiyum kanal blokdrleri, inotropik ilaglar, antianjinaller, non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar, dstrojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler gibi
yaygrn bigimde regete edilen ilaglarla birlikte kullanrlmasr rivastigmin kinetiklerinde bir
baqkalagrm ya da klinik ile ilgili istenmeyen etkilerde arttq ile iliqkili delildir.

Rivastigrnin, farmakodinamik etkileri 96z dniinde tutularak, diler kolinomimetik ilaglarla
birlikte kullanrlmamahdrr ve antikolinerjik ilaglann aktivitesini olumsuz etkileyebilir.

Bir kolinesteraz inhibitdrii olmasr nedeniyle rivastigmin, anestezi slraslnda siiksinilkolin tipi
kas gevgetici ilaglann etkilerini artrrabilir.

Ozel pop0lasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkilegim gahgmasr yiiriitiilmemiqtir.
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Pediyatrik popfi lasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliqkin herhangi bir klinik etkilegim galtqmast yiiriitiilmemi$tir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: B.

Qocuk dolurma potensiyeli bulunan kadmlar / Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon):

ALZELON'u reqete eden salhk profesyonelleri, gocuk sahibi olma potansiyeli olan kadrnlara
bu ajanlann gebelik srrasrndaki olasr risklerini anlatmaltdtrlar.

Gebelik diinemi:

Hayvan gahqmalannda, rivastigminin teratojenik etkisi bulunmamr$trr. Ancak, ALZELON'un
giivenlili[i insan gebeli!inde tasdik edilmemigtir ve ALZELON, gebe kadrnlara yalmzca efler
tedaviden sallanacak yarar fet0s iizerindeki potansiyel riskten daha fazlaysa kullanrlmahdrr.

Laktasyon diinemi:

Hayvanlarda rivastigmin ve/veya metabolitlerin stte gegtigi gdriilmtiqtiir. Rivastigninin
insanlarda anne siitiine gegip gegmedili bilinmedifinden, emziren kadrnlar, rivastigrnin
kullanmamahdrr.

iJreme yetenefi / Fertilite:

Srganlarda ve tav$anlarda rivastigmin kullanrmrnda, matemal toksisiteyle iliqkili dozlar
drgrnda, fertilite veya embriyo/fetus geliqmesi iizerinde herhangi bir etki giiriilmemigtir.

4.7. Araq ve makine kullantmt flzerindeki etkiler

Alzheimer hastah[r, arag kullanma performansrnda kademeli bir bozulmaya neden olabilir ve
makine kullanma yetenelini bozabilir. Rivastigmin, temelde tedaviye baglama ve doz arttrma
agamasrnda bag ddnmesini ve uykululuk halini tetikleyebilir. Bu nedenle, demans bulunan ve
rivastigmin ile tedavi edilen hastalarda, arag kullanmayr siirdiirebilme ve karmagrk makineleri
idare edebilme yetenegi, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan rutin olarak
deierlendirilmelidir.

4.8. istenmeyenetkiler

En gok bildirilen istenmeyen ilaq etkileri, gastrointestinal kanalda geligir ve dzellikle doz
titrasyonu srrasrnda bulantr (%38) ve kusma (%23) gdriilebilir. Klinik gahgmalar strastnda

kadrn hastalann, gastrointestinal advers ilag reaksiyonlan ve kilo kaybr agrsrndan, erkek
hastalara kryasla daha duyarh olduklan dikkati gekmigtir.

Agalrda listelenen advers olaylar; rivastigmin ile tedavi edilen Alzheimer demanst

vakalanndan derlenmiqtir.

Advers ilag reaksiyonlan, en srk gdriilen advers reaksiyon ilk strada olacak gekilde

srkhklanna gdre agalrda stralanmtgtrr. Her srkhk grubunda advers reaksiyonlar azalan

ciddiyet derecesine giire stralanmtgttr.
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Qok yaygrn (zll10): yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygtn olmayan (>1/1.000 ila <l/100);
seyrek (21/10.000 ila <l/1.000);gok seyrek (<l/10.000), bilinmeym (eldeki verilere gdre
srkh!r bilinmeyen).

Alzheimer Demansr olan Parkinson Demansl olan
hastalarda giizlenen hastalarda giizlenen
istenmeyen etkiler istenmeyen etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Qok se.vrek: idrar yolu enfeksiyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr
l'a1'gtn: Azalmrq igtah. dehidrasyon

Bilinmeyen3 :

Psikivatrik bozukluklar\,
t a).gtn:

Dehidrasyon

Ajitasyon, konfiizyon,
anksiyete

Anksiyete. uykusuzluk,
huzursuzluk, ajitasyon-.
depresyon2

Yaygm olmoyan: Uykusuzluk, depresyon

Qok seyrek:

Bilinmeyen3 :

Sinir sistemi bozukluklarr
Qok yoygm:

Yaygm:

Seyrek:

Haliisinasyonlar

Saldrrganhk, huzursuzluk

Baq d6nmesi

Baq alnsr, somnolans, Baq ddnmesi, somnolans,
tremor, iiriner inkontinans2 bag afnsr, Parkinson

hastahgmrn kdtiilegmesi,
bradikinezi, diskinezi,
kas rijiditesi, hipokinezi

Yoygtn olmayon: Senkop, serebrovaskiiler Distoni
olaf , deliry:m2, psikomotor
hiperaktivite2

N6betler
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Alzheimer Demansl olan Parkinson Demansr olan
hastalarda giizlenen hastalarda giizlenen
istenmeyen etkiler istenmeyen etkiler

Kardiyak bozukluklar
Yaygrn: Bradikardi

Yaygm olmayan: Atriyal fibrilasyon,
atriyoventrikiiler blok

Seyrek: Angina pektoris,
miyokard infarktiisii

Qok seyrek: Kardiyak aritmi (<irn.;

bradikardi, atriyo-ventrikiiler
blok, atriyal fi brilasyon
ve taqikardi)

Bilinmeyen3 : Hasta siniis sendromu

Vaskfiler bozukluklar
Yaygrn: Hipertansiyonl.

hipotansiyonr

Qok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestitral bozukluklar
Qok yaygm: Bulantr, kusma. ishal, Bulantt, kusma

iqtah kaybr

Yaygm: Kann alnsr ve dispepsi Diyare, kann alnst ve
hazrmsrzltk,
agrn salya salgrsr

Seyrek: Mide ve duodenum iilserleri

Qok seyrek: Gastrointestinal kanama,
pankreatit, iizofajiyal gatlala
eqlik eden giddetli kusma

Hepato-bilier bozukluklar
Yaygrn olmayan: Anormal karaciler

fonksiyon testleri

Bilinmeyen3 : Hepatit
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Alzheimer Demansr olan Parkinson Demansr olan
hastalarda gdzlenen hastalarda gOzlenen

istenmeyen etkiler istenmeyen etkiler

Deri ve deri altl doku bozukluklarl
Yaygtn: Hiperhidrozis Artml$ terleme

sevrek: 
3;T-,{i['ilS];r{T,U',?
dermatit2

Bilinmeyen3 : Yaygrn kutaniiz agrn
duyarhhk reaksiyonlan

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iliqkin bozukluklar
Qok yaygm: Diigme
Yaygm: Bitkinlik ve asteni. krnkhk Yorgunluk, asteni,

denge bozuklulu
Yaygtn olmayan: Diigmek

Aragtlrmalar
Yaygtn: Kilo kaybr

I Parkinson hastahlr ile iligkili demansr olan hastalarda 76-hastalrk prospektif, a9lk etiketli gahgmada gdzlenen

istenmeyen etkiler
2 Alzheimer veya Parkinson demansr olan hastalarda rivastigmin transdermal flaster ile yaprlan klinik
gahgmalarda gdzlemlenen istenmeyen etkiler
3 Pazarlama sonrasr deneyime gore. Bu reaksiyonlar boyutu belli olmayan bir pop0lasyondan gOnulluluk
ilkesine balh olarak bildirilmig oldulundan, bunlann slkhgl guvenilir bir gekilde tahmin etmek her zaman

milmkun olmamaktadlr.

Parkinson hastahlrna eglik eden demansr olan hastalarla yaprlan klinik gahgmalardan elde
edilen bilgiler:

Tablo, Parkinson hastahgr ile iligkili demansr olan hastalarda rivastigmin ile yaprlan spesifik
24 haftahk klinik gahqmada gdriilen advers ilag reaksiyonlannt gtirtilen ve Parkinson

hastahlrnrn kiitiiye gidiyor olmastnt temsil etmesi olast, 6nceden belirlenmig olaylann
geligti!i hastalann sayrlannr ve yiizdelerini vermektedir.
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Tablo

4.9. Doz atrmr ve tedavisi

Belirtiler:
Kaza sonucu geli$en hemen tiim doz aqrmr vakalanna, herhangi bir klinik belirti ya da
semptom eglik etmemiq ve bu hastalann neredeyse tiimii, rivastigmin tedavisine devam
elmiglerdir. Bulantr. kusma ve ishal, hipertansiyon veya haliisinasyonlar; sernptom veren doz
agtmr vakalannda bildirilen semptomlardandrr. Kolinesteraz inhibit6rlerinin kalp iizerindeki,
bilinen vagotonik etkisi nedeniyle: aynca bradikardi ve/veya senkop geli$ebilir. 46 mg
rivastigrnin alan bir vaka bildirilmig; hasta, konservatif tedaviyle 24 saat igerisinde tamamen
iyileqmigtir.

Tedavi:
Rivastigminin plazmadaki yanlanma 6mrii yaklagrk I saat ve asetilkolinesterazln
inhibisyonunun siiresi yaklaqrk 9 saat olduiundan; asemptomatik doz agrmrnda, sonraki 24
saat igerisinde hastaya baqka bir rivastigmin dozunun verilmemesi dnerilir. $iddetli bulantr ve
kusmalann eqlik ettili doz agrmrnda, antiemetiklerin kullanrlmasr diigiiniilmelidir. Diler
advers olaylarda gereken semptomatik tedavi uygulanmahdrr.

Yolun doz agrmrnda atropin kullamlabilir. Bunun igin Onerilen intravendz atropin siilfat
baglangg dozu, 0.03 mg/kg'drr; daha sonraki dozlar, klinik cevaba g6re ayarlamr. Antidot
olarak skopolamin kullamlmasr itnerilmemektedir.

5. FARMAKOLO.riX6ZelliXr,nn

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapiitik grup: Beyne selektif kolinesteraz inhibitdrii
ATC Kodu: N06DA03

Parkinson hastahflna eglik eden demans vakalarlnda
iinceden belirlenen ve Parkinson hastahflnrn kiitiileqmesini
yansrtryor olabilecek advers olavlar

Rivastigmin
n (o/o)

Plasebo
n(')

incelenen hastalann toplam sayrsr
Advers olay gelisen hastalann toplam savlsl

362 (100)
99 (27.3\

179 ( 100)
28 (rs.6)

Trernor
Diiqme
Parkinson hastah[r (kiitiilegmesi)
Aqrn tiikiiriik salgrsr
Diskinezi
Parkinsonizm
Hipokinezi
Hareket bozuklulu
Bradikinezi
Distoni
Anormal yiirUy[S
Kas rijiditesi
Denge bozuklulu
Kas-iskelet sertliii
Rigor
Motor disfonksiyon

37 (t0.2)
2l (5.8)
12 (3.3)
s (1.4)
s (1.4)
8 (2.2)
1 (0.3)
1 (0.3)
e (2.5)
3 (0.8)
5 (1.4)
I (0.3)
3 (0.8)
3 (0.8)
l (0.3)
l (0.3)

7 (3.e)
1l (6.1)
2 (l.l)

0
I (0.6)
l (0.6)

0
0

3 (1.7)
1 (0.6)

0
0

2 (l.l)
0

0
0
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Alzheimer hastah[rnda oldulu gibi demanstaki patolojik degigiklikler, bazal 6n beyinden
serebral korteks ve hipokampiise uzanan koline{ik n<ironal yollarda olmaktadrr. Bu yollann;
dikkat, dlrenme ve hafiza ve difier biligsel iglemlerle iligkili oldugu bilinmektedir. Karbamat
tipi bir beyin-segici asetil- ve butiril-kolinesteraz inhibitdrii olan Rivastigminin, fonksiyonel
aqrdan bozulmamrg kolinerjik ndronlardan sahnan asetilkolinin yrkrlmasrn! yava$latarak,
koline{ik ndrotransmisyonu kolaylagtrrdrf,r diigiiniilmektedir. Halvan gahfmalan,
rivastigminin korteks ve hipokampiiste asetilkolini segici olarak artrrdrlrnr gdstermiqtir. Bu
nedenle, ALZELON, Alzheimer ve Parkinson hastahklan ile ballantrh kolinerjik aracrh
biligsel bozulma iizerine iyileqtirici etkiye sahip olabilir. Buna ek olarak, kolinesteraz
inhibisyonunun, Alzheimer hastahlrndaki baqhca patolojik dzellikler olan amiloidojenik beta-
amiloid prekiirsdr protein (APP) pargacrklannrn olugumunu ve b6ylece amiloid plak
olugumunu yavaglatabileceline dair kanrtlar vardrr.

Rivastigmin, hedef enzimleriyle, kovalent ba! kompleksi olu$turarak onlan gegici olarak
etkisizlegtirir. Saphkh geng erkeklerde, 3.0 mg oral doz, ahmmrndan sonra ilk 1.5 saat iginde,
beyin omurilik srvrsrndaki (BOS) asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini yaklaqrk olarak %o 40
azaltrr. Maksimum inhibe edici etkiye ulagrldrktan yaklagrk 9 saat sonra enzim aktivitesi
baqlangrg seviyelerine ddner. Saghkh genq gdniilliilerde BOS'da butirilkolinesteraz aktivitesi
gegici olarak inhibe olur ve 3.6 saat sonra baglangrgtan farkr kalmaz. Alzheimer (AH)
hastalannda, BOS'da AchE'nin rivastigmin larafrndan inhibe edilmesi, test edilmig en yiiksek
doz olan giinde iki kez 6 mg'a kadar doza balrmhdrr. Alzheimer hastalannda BOS'da BuChE
aktivitesinin rivastigmin tarafindan inhibe edilmesi, giinde iki kez 6 mg verilmesinden sonra
baglangrqtan fark o/o 60 olacak gekilde AChE'ye benzerlik gdsterir. Rivastigminin BOS'da
AChE ve BuChE aktivitesi tizerine etkisi. gah$llmr$ en uzun siire olan l2 ayhk kullammdan
sonra siireklidir. BOS'da AChE ve BuChE'nin rivastigmin tarafindan inhibe edilme derecesi
ile Alzheimer hastalannda biliqsel performanstaki deliqiklikler arasrnda istatistiksel aqrdan
anlamlt korelasyonlar bulunmu$tur; ancak, hrz. dikkat ve hafiza ile iliqkili testlerdeki iyilegme
ile sadece BOS'da BuChE inhibisyonu arasrnda anlamh ve siirekli bir korelasyon
gdriilmii$tiir.

Alzheimer demansr ile ilgili klinik gahgmalar
Rivastigminin Alzheimer hastahlrmn tedavisindeki etkinligi plasebo kontrollii gahqmalarla
gdsterilmigtir. Katrlan hastalara, skor delerleri 10-24 arasrnda olan MMSE (minimental
durum muayenesi) yapllmr$trr. 1-4 mg/giin ve 6-12 mg/giin plasebo alan hastalar ve faz III
qahgmalann toplanmrg analizleriyle kryaslanmrg iki temel, 26 haftahk, gok merkezli
gahgmadan elde edilen bulgular, fuvastigminin biligsel fonksiyonlann ana alanlannda, genel
iglevsellik ve giinliik yaqam aktivitelerinde ve hastah[rn giddetinde anlamh iyilegmelere yol
agtrlrnr kamtlamr$trr. Hem diigiik hem de algak doz arahklan biliqsel fonksiyonlar, genel
iglevsellik ve hastahlrn qiddetine yarar saflarken, yiiksek doz arahlr aynca giinltk yagam

aktivitelerine de yarar safilamrqtrr.

Qahqma bulgulan. etkinlik baqlangrcrnrn genellikle 12. hafta gibi erken bir zamanda oldu[unu
ve tedavinin 6. ayrmn sonuna kadar korunduiunu gdstermektedir. 6-12 mg ile tedavi edilen
hastalar, biligsel fonksiyonlar, giinliik yaqam aktiviteleri ve genel iqlevsellikte iyileqmeler
yagarken plasebo alan grupta kittiilelme gdzlenmiqtir. Rivastigrninin bu dlgiimlerdeki etkileri
(iimelin.26. haftada ADAS-Cog'in plasebodan farkr 5 puan) bozunma oranlannda en az 6
ayhk gecikmeye igaret etmektedir.

Rivastigmin ile tedavi edilmig hastalarda iyileqmig olan srrasryla ADAS-Cog ve CIBIC-
Plus'rn semptom ve alt testlerini belirlemek igin yaprlan analizler biiti.in ADAS-Cog alt
testlerinin (diigiinsel praksis. oryantasyon. test direktifleri. kelime hatrrlama. dil yetenekleri ve
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kelime tamma) ve anksiyete harig tiim CIBIC-Plus maddelerinin, 6-12 mg Rivastignrin ile 26.
haftada anlamh olarak iyileqtilini giistermiqtir. Kelime hatrrlama, iqlevsellik, ajitasyon, 96z
ya$armasr ya da allama, sannlar, haliisinasyonlar, amagsrzhk. uygunsuz davranrglar ve
fiziksel tehditler ve/veya giddet gibi maddeler plaseboya gdre Rivastigmin alan hastalarda en
aztndan o/o l5 daha lazla iyilegmigtir.

Parkinson hastaltlrna eglik eden demansta yaprlan klinik qahgmalar
Rivastigminin. Parkinson hastahfrna eglik eden demanstaki etkinliii, 24 hafta devam eden
gok-merkezli, gift-kiir, kontrollara plasebo verilen bir gahgma ve bunun agrk etiketli olarak
devam ettirilen 24 haflahk uzatma ddneminde g<isterilmigtir. Deneklerin MMSE (Mini
Mental State Examination) puanrnrn 10-24 arasrnda degi$tiEi bu qahqmada etkinlik,6 ayhk
tedavi d6nerninde dtizenli arahklarla tekrarlanan, birbirinden balrmsrz iki dlgekle (biligsel
fonksiyonlan delerlendiren bir 6l9ek olan ADAS-Cog ve global bir 6l9ek olan ADCS-CGIC
[Alzheimer's Disease Cooperative Study-Clinician's Global Impression of Change])
degerlendirilmiqtir.

24. haftamn sonunda Rivastigmin ADAS-Cog ve ADSC-CIGC iilgeklerinde plaseboyla
kryaslandrlrnda istatistiksel anlamh etkili bulunmugtur.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel dzellikler

Emilim:
Rivastigmin hrzla ve tam olarak emilir. Maksimal plazma konsantrasyonlarrna, yaklagrk I saat
iqerisinde ulagrlrr. ilactn hedef-enzimleriyle girdigi etkileqimler nedeniyle biyoyararlammdaki
artr$. doz artrgrna bakrlarak beklenenin yaklagrk 1.5 katrdrr. 3 mg'hk bir dozu izleyen mutlak
biyoyararlarum oranr. yaklagrk Yo 36'dn. Rivastigiminin besinlerle birlikte ahnmasr, emilimini
(t,nur..) 90 dakika geciktirir, C.u6 delerini diiqiiriir ve EAA (Egri altr alan) delerini yaklaqrk %
30 artrnr.

DaErhm:
Rivastigmin. plazma proteinlerine diigiik oranda (yaklagrk % 40) ballanrr. Rivastigrnin kan ve
plazma arasrnda egit olarak dafrlmaktadrr; 1 ila 400 nglml arahktaki konsantrasyonlarda kan-
plazma txiliinme oranr 0.9'dur. Kan-beyin bariyerini kolayhkla geqrnekte ve pik
konsantrasyonlara 1 ila 4 saat iqinde ulaqmaktadrr; serebrospinal srvr-plazma EAA oram o%

40'trr. Rivastigrnin iv doz uygulamasrndan sonra 1.8-2.7 L&g'hk bir daghm hacmine
sahiptir.

Biyotransformasyon:
Htzla ve genig kapsamlt olarak metabolize edilen rivastigrninin plazmadaki eliminasyon yarr
dmrii yaklagrk 'l saattir. Kolinesteraz aracrhlryla hidroliz edilerek dekarbamilat metabolitine
ddniigtiiriiliir. Bu metabolit rn lrlra asetilkolinesterazr minimal diizeyde (< % 10) inhibe eder.
in vitro ve halvanlarda yaprlan gahqmalara gdre majiir sitokrom P450 enzimleri rivastigmin
metabolizmasrnda minimal diizeyde rol oynar. Bu bilgilere uyumlu olarak insanlarda
sitokrom P450 ile iligkili ilag etkileqmelerinin giizlenmedi!i bulunmuqtur (bkz. Bdliim 4.5).

Eliminasyon:
Deligiklile ugramaml$ rivastigmin. idrarda bulunmaz: baqhca eliminasyon, metabolitlerinin
btibrekler tarafindan uzaklagtlnlmasryla gerqeklegir. Karbon-14 1l4C; ile igaretlenmig
rivastigminin verilmesinin ardrndan b<ibrekler l,oluyla eliminasyon, gabuktur ve 24 saat
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igerisinde biiyiik dlgiide (> o/o 90) tamamlanrr. Verilen dozun < o/o f i drgktyla atltr.
Alzheimer hastalannda rivastigrnin veya dekarbamilat metaboliti birikmez.

DoErusalhk/doErusal olmayan durum:
Giinde 2 kez 3 mg'hk dozlarda uygulandrirnda dolrusal farmakokinetik giisterir.

Hastalardaki karakteristik tizellikler

Bribrek vetmezliEi:
3 mg'hk tek bir oral doz olarak verildifinde rivastigminin plazma diizeylerinin, qiddetli
bdbrek yetmezligi (n:10. glomerular filtrasyon hrzr (GFR) < l0 ml/dk) olan hastalar ve
kontrol gtiniillfileri (n:10, GFR > 60 ml/dk) arasrnda anlamh oranda farkhhk giistermedili
bildirilmiqtir. Rivastigmin klerensi hastalarda ve salhkh giintilltilerde srrasryla 4.8 L/dk ve 6.9
L/dk'drr. Diler yandan orta qiddette b6brek bozuklugu olan hastalarda (n=8, GFR=10-50
ml/dk) rivastigninin pik plazma konsantrasyonlan yaklaqrk 2.5 kat artmrq ve dekarbamilate
fenolik metabolitin genel plazma diizeyleri (EAA) yaklaSrk % 50 yiikselmigtir. Rivastigminin
klerensi 1.7 L/dk'drr. $iddetli ve orta giddette bdbrek bozuklulu olan hastalar arasrndaki bu
farkhhlrn nedeni agrk delildir (bkz. Briltim 4.2 ve 4.4).

KaraciEer yetmezliEi:
Oral uygulamadan sonra saghkh gdniilltlerle kargrlagtrnldrlrnda hafif ila orta qiddette
karaciler yetmezlili olan giintilliilerde rivastigminin Cn,"r. deEeri yaklaqrk % 60 daha yiiksek
ve EAA deleri de 2 kauan fazla olarak belirlenmiqtir. Tek bir 3 mg ya da birden fazla 6 mg
giinde iki kere dozlannr takiben. rivastigminin ortalama oral klerensi salhkh gdntilliilerle
(n:10) kargrlagtrnldrlrnda hafif (n:7. Child-Pugh skoru 5-6) ve orta (n=3, Child-Pugh skoru
7-9) giddette karaciler yetmezlili olan hastalarda (n=10), biyopsi ile kanrtlanmrq) yaklaqrk %
60-65 daha diigiik olmugtur. Bu farmakokinetik deligikliklerin advers etkilerin insidansr ya da
giddeti iizerinde herhangi bir etkisi yoktur (bkz. Bdltim 4.2 ve 4.4).

Pedivatrik oooiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon ile ilgili farmakokinetik veri mevcut deEildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaqrn 1 ve 2.5 mg oral rivastigminin farmakokinetili iizerindeki etkisini delerlendiren bir
gahgmada. I mg dozdan sonra rivastigminin plazma konsantrasyonlannrn geng giiniilltilerle
kargrlagtrnldrlrn da (r=24, 19-40 yaqlarr arasrnda) yaghlarda (n:24.61-71 ya$lan arasrnda)
daha yiiksek olma eliliminde oldugu gdsterilmigtir. Bu farkhhk daha yiiksek dozda (2.5 mg)
daha belirgin hale gelmiqtir; bu durumda rivastigmin plazma konsantrasyonlan geng

g6niilliilere gore yaghlarda %o 30 daha yiiksek olmuqtur. Dekarbamilate fenolik metabolitin
plazma diizeyleri yaftan dikkate deler oranda etkilenmemiqtir.

Yaglan 50-92 arasrnda deliqen Alzheimer hastalanndaki gahgmalar, rivastignin
biyoyararlanrmrnrn yagla deliqmedilini giistermigtir.

5.3. Klinik tincesi giivenlilik verileri

Akut toksisite
Farelerde oral LDso delerleri 5.6 mg bazAg (erkekler) ve 13.8 mg bazlkg (digilerde) olarak
hesaplanmrqtrr. Srqanlarda oral LDso delerleri 8.1 mg bazlkg (erkeklerde) ve 13.8 mg bazlkg
(diqilerde) olarak hesaplanmrqtrr.
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Tekrarlanan doz toksisitesi
Srganlar, fareler, kdpekler, minipig ve maymunlarda yaprlan gahgmalar (maksimum dozlar
srrastyla 3.8, 6.3, 2.5 ve 6.3 mg bazlkg/giin) periferik ve merkezi sinir sisternlerinin kolindik
stimiilasyonuna neden olduiunu gdstermigtir. Rivastigminin tolerabilitesi, kdpekler en hassas
tiir olmak iizere ttirler arasrnda deliqiklik gdslermi;tir. Hig bir tiirde organ toksisitesi ya da
klinik patoloji deiiqiklikleri g<izlenmemiq olsa da gastrointestinal etkiler kdpeklerde
belirgindir.

Mutajenisite
Rivastigrnin, in itro gen mutasyonu ve birincil DNA hasan igin yaprlan testlerde mutajenik
etki gdstermemigtir. lz lirro kromozomal hasar testlerinde yiiksek konsantrasyonlarda
kromozomal sapmalar taqryan hi.icre sayrsrnda kiigiik bir artrg meydana gelmigtir. Ancak, daha
yakrndan iligkili ln vivo mikroniikleus test degerlendirmesinde kromozomal hasar testlerinde
klastojenik aktiviteye dair bir kamt giiriilemedilinden iz vitro bulgularda hatah pozitif
gdzlemler olmasr olasrdrr.

Karsinojenisite
Fareler iizerinde yaprlan oral ve topikal gahgmalarda ve srganlar iizerinde yaprlan oral
gahgmada maksimum tolere edilebilen dozda karsinojenisite kamtrna rastlanmaml$tlr.
Rivastigmin ve onun ana metabolitine maruziyet en yiiksek dozlarda rivastignin ile gtizlenen
insan maruziyetine neredeyse eqdeler olmugtur.

Reprodiiktif toksisite
Gebe srgan ve tavganlarla yaprlan 2.3 mg bazlkg/giin doz seviyelerindeki oral gahgmalarda
rivastigmin tarafindan meydana gelen teratojenik bir belirti gdriilmemigtir. Aym gekilde,
rivastigminin 1.1 mg bazlkg/giin dozlannda verildifi srganlarda fertilite, tireme performansr
ya da rahim igi veya postnatal biiyiime ve geligme iizerinde advers etkiler gtiriilmemigtir.

6. FARMASoTiK6ZrlliXr-rn

6.1. Yardlmcl maddelerin listesi

Hidroksipropil metil seliiloz
Mikrokristalin seliiloz
Silikon dioksit
Magnezyum stearat
Titanyum dioksit (El 7l )
Krrmrzr demir oksit (E I 72)
Sarr demir oksit (E I 72)
Jelatin

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli de[ildir.

6.3. Raf timrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik tizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakhlrnda ve ambalajrnda saklayrnrz.
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6.5, Ambalajrn nitelifi ve igeri[i

Kutuda PVC/PE/PVDC-AI folyo blisterlerde 28 kapsiil halinde sunulmaktadtr.

6.6. Beqeri trbbi firiinden arta kalan maddelerin imhast ve difer 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netmelili" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Ahklannrn Kontrolii Ydnetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSATSAHiBi

Mustafa Nevzat ilag Sanayii A.$.
Prof. Dr. Btilent Tarcan Sok., Pak ig Merkezi No: 5/l
34349 Gayrettepe/istanbul
Tel: 0 (212) 337 38 00
Fax: 0 (212) 337 38 0l

8. RUHSATNUMARASI
\- 226/41

9. ir,x nunsar rARiHi / RUHSAT yENILEME TARiHi

ilk ruhsat rarihi: l2.lo.2olo
Ruhsat yenilerne tarihi: -

IO. KOB'TIN YENiLENME TARiHi
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