
KrsA trRtrN nir,cisi

r. mgnni rrsni trnthrhl lor
nlsfenf@ 2 mglmloral g6zelti

z. r<ll,irlrir rm ruxrir^rrir rir,ngtru
Etkin madde:
1.0 ml'de;
Rivastigminhidrojentartarat 3.2mgQmgrivastigmineegde[erbazda)
Yardmcr maddeler:

U r.o ml'de;
Sodyum benzoat 1.0 mg

Sodyum sitat 6.442m9
Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakmz.

3. FARMASOTIT FORM
Oral g6zelti

Agrk san renkli berrak g<izelti.

4. KLiNiK Oznr,r,ir<r,rn
4J. Terap6tik endikasyonlar
o Alztreimer hastahgrndaki veya Parkinson hastahlrna eglik eden hafif-orta giddetteki

demansrn se,rnptomatik tedavisi.

V 4.Z.Pozololi ve uygulama gekli

Pozoloji/Uygulama srkh$ ve sfiresi:

Doktor taranndan bagka gekilde tavsiye edibnedi[i takdirde;

Ba$lanerg dozu: Giinde 2 defa 1.5 mg'dr. Kolinerjik ilaglann etkilerine Ozellikle duyarlt

oldu[u bilinen hastalarda baqlangrg dozu giinde 2 defa I mg'dr.

Doz titrasyonu: Onerilen baglangrg dozu, giinde 2 defa 1.5 mg'dr. Bu doz, et az 2 hzfta

devam eden bir tedaviden sonra, iyi tolere edilirse doz giinde 2 defa 3 miligrama
ytikseltilebilir. Dozun daha sonra giinde 2 defa4.5 ve 6 miligrama yiikseltilmesi, her bir dozla

minimum 2 haftahk tedavi sonrasmda ve hastamn o dozu iyi tolere etnesinden sonra

diigiiniilmelidir.

Tedavi srasrnda bulantr, kusma, kann a[nsl veya iqta]r azalmasr gibi advers olaylar geligir ya

da kilo kaybr g6riiltirse, bir veya birkag dozun almmamasl bunlan ortadan kaldrabilir.

Advers etkiler devam ederse giinliik doz,iyitolere edihnig bir 6nceki, doza indirilmelidir..
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idame dozu: Giinde 2 defa 3-6 mg'dr; terap0tik faydamn en tst dtDeyde elde edilebilmesi
igin hastatar, iyi tolere ettikleri eir ytiksek dozu lanllanmaya dwam ettirilmelidirter. Onerilen
maksimal giinliik doz, giinde iki defa 6 miligramdr.

Tedaviye tekrar baqlanmasr:

istenmeyen etkilerin insidansr ve giddeti, kullamlan dozlar y0kseldi[inde genellikle artar.
Tedaviye birkag giinden doha trzun siire ara verilirse, tedavi en dtigtik gtinliik doz ile telaar
baqlaulmah ve yukanda agrklandr$ grbi ayarlanmahdn.

Uygulama gekli:

nlSfAnf@sabahve akqam yemeklerinde otnak iizere gtinde 2 defaahnmahdn.

OzeI popfl}rsyonlara iligkin ek bilgiter:
Bdbrek/IGracifer yetmezli$:

B0brek/Ikraci[er yetuezli$ olan hastalarda doz ayarlamasr gerekli de[ildir. DiSer yandan,

orta giddette b6brek ve hafif ila orta giddette karaci[er yetuezliklerinde arffirq maruziyet

nedeniyle bireysel tolerabiliteye g6re yaprlan doz titrasyonu Onerileri yakrndan takip

edilmelidir; gtinkii klinik aqrdan anlamh b6brek ya M karaii[er yetnezli[i olan hastalar daha

fazla advers olaylar yagayabilir. $iddetli karaci[er yemezli$ olan hastalar incelenmemigtir;

bununla birlikte Nsfanfo kapstilleri ya daoral soliisyon, hastalann yakrndan takip edilmesi

koguluyla bu hasta popiilasyonrmda kullamlabilfu Okz. B6liim 5.2 Farmakokinetik dzetlikler

ve Bdtiim 4.4 0zelkullanrm uyanlan ve 6nlemleri).

Pediyatrik popfi lasyon :

nisfanfo'm gocuklarda kullanrmrna iligkin veri buhmmadrEudan gocuklarda kullanrmr
dnerilmerrektedir.

Geriyatrik popfilasyon:

Rivastigminin yaghlarda kullammrna iligkin 6zel bir doz 6nerisi yoltur.

4.3. Kontrendikesyonlar
. Rivastigmine, diler karbamat tiirevlerine veya formiilasyonda yer alan yardrmcr

maddelerden herhangi birine kary bilinen a;m duyarhhk durumund4

4.4. (rzelkullrnrm uyanlan ve Onlemleri

Tedaviye, her zaman giinde 2 defa 1.5 mg dozlabaglanmahdr ve doz, hastamn idame dozuna
ayarlanmahdr. Eler tedaviye birkaq g0nden dahafaztasiire ara verilirse, istenmsysn etkilerin

U
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(6m. qiddefli kusma) g6rtitne olasrhgrm azaltmak igin tedavi, en diigfik gunlfik dozda tekrar

baglatrlrnahdr (bkz. B0ltim 4.ZPozoloji ve uygulama qekli).

Tedavi baqtatrldrsrnda ve/veya doz arttmldr$nda mide bulantrsr, kusma ve ishal gibi

gastointestinal hastahklar meydana getebilir. Brmlar doz azal1umrna yanrt verebilir. Di[er

dunrmlarda NSfenf@ kullammr brakrln. Uzun stireli kusma y! da ishalden kaynaklanan

dehidrasyon semptomlan sergileyen hastalar, dunrmun hzh bfu gekilde tespit edilip iv srvtlar

ve doz azaltrmr ya da ilacrn kesilmesi yoluyla kontrol altma ahnabilir. Dehidrasyon ciddi

sonuglara nden olabilir (bkz. B6liim 4.8. istenmeyen etkiler)

Alztreimer hastalan rivastigmin de dahil olmak iizere kolinesteraz inhibit6rteri alrken kilo

kaybedebilirler. Hastamn kilosu niSfARTo ile tedavi suasrnda takip edilmelidir.

Viicut a[utrfr 50 kg'rn altmda olan hastalar daha fazla advers olay yagayabilir ve advers

olaylar nedeniyle gahgmayr buakma olasrhklan daha ytiksektir.

Hasta siniis se,ndromu veya iletim kusurlan (sino-atial blok, atrio-ventrikiiler blok) bulunan

tastalarda rivastigmin tedavisi srasrnda, di[er kolinomimetiklerin kullenrmmda oldu$u gibi

dilftatli olunmahdr (bkz. B6lUm 4.8 istenmeyen etkiler).

Rivastigmin, diSer kolinerjikler gibi, mide asidi salgrsmm artnasrna yol agabilir ve idrar yolu

obstiilsiyonu ve nObeflerini alevlendirebilir. Bu durumlann geligmesine elverigli hastalann

tedavisi srrasrnda dikkafli olunmast gerekir.

NSfanf@; difer kolinomimetikler gibi, astrm veya obstriiktif akciper hastahlr anamnezi

veren hastalarda dikkafle kullaulmaltdn.

Di[er kolinomimetikler gibi rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlan giddettendirebilir.

Parkinson hastah[rna eglik eden demansr bulunan ve RiStRnt@ kapsfiller ve soliisyonla

tedavi edilmig olan hastalarda, bagta tremor olmak tizere Parkinson semptomlannda

kOtillegme g6zlenmigtir (bkz. B6liim 4.8 istenmeyen etkiler).

Ozet popillrrsyonlara iligkin ek bilgiler

Klinik agrdan anlamh b0brek ya da karaci[er yemediSi olan hastalar daha fazla advers

olaylar yaqayabilir. Bireysel tolerabiliteye gdre yaprlan doz titrasyon Onerileri yakmdan takip

edilmelidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli). $iddefli karaci[er yetnezlili olan

hastalar incelenmemigtir; bunrmla birlikte NSfanf@ kapsfilleri ya da oral soltsyon,

hastalann yakrndan takip edilmesi koquluyla bu hasta poptilasyonrurda kullanlabilir.

Bu trbbi tiriin her ml'sinde 1,67 mgsodyrm ihtiva eder. Bu dozdasodyuma balh herhangt bir
yan etki beklenmemektedir.

U
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4.5. Di[er hbbi firfinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Rivastigmiru baghca estemzlarla hidroliz yoluyla metabolize edilir. Sitokom P450

izoenzimleri aracrh[ryta gergeklegen metabolizma min6r derecededir. Bu nedenle, bu

enzimler tarafindan metabolize edilen di[er ilaglar ile farmakokinetik etkilegimler beklenmez.

Sa[ltkh g6niilliiler iizerinde yaprlan gahgmalarda oral rivastigmin ile digoksur, varfarin,

diazepam veya fluoksetin arasrnda herhangi bir farmakokinetik etkilegim gOriitnemigtir.

Varfarin tedavisiyle luzrytn protrombin zarnarl\ rivastigmin verilmesinden etkilenmez.

Digoksin ve rivastigminin birlikte kullamtnasrndan sonra kalp iletim sisteminde, istenmeyen

herhangi bir etkiye tanrk olunmamrgfir.

Rivastigminin; antiasitler, antie,metiHer, antidiabetiHer, santral etkili antihipertansifler, beta
blokdrler, kalsiyum kanal blok6rleri, inohopik ilaglar, antianjinaller, non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar, 6strojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler gibi
yay$n bigimde regete edilen ilaqlarla birlikte kullamtnasr rivastigmin kinetiklerinde bir
bagkalagrm yadaklinik ile ilgili istenmeyen etkilerde arhg ile iligkili delildir.

Rivastignin, farmakodinamik etkileri 96z Ontinde hfiulamlq di$er kolinomimetik ilaqlarla
birlikte kullamhnamahdrve antikolinerjik ilaglann aktivitesini olumsuz etkileyebilir.

Bir kolinesteraz inhibit6rii olmasr nedeniyle rivastigmul anestezi srasrnda siiksinilkotin tipi
kas gevgetici ilaglann etkilerini artrabilir.

OzeI popfilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara itigkin herhangi bir klinik etkilegim gahgmasr yiiriitiitnemigtir.

Pediyatrik popfilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir klinik etkilegim

gahgmasr yEriittltnemiqtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Qocuk dofuma potansiyeli bulunan kadular/DoEum kontrolfi (Kontrasepsiyon)

nisfenf@'r regete eden saShk profesyonelleri, gocuk satribi otna potansiyeli olan kadrnlara
bu ilacrn gebelik srasmdaki olasr risklerini anlatuahdrlar.

Gebelik d6nemi

Halvan gahgmalannd4 rivastigminin teratojenik etkisi bulunmamrgtr. Ancalq NSTIRt@'rn
gtiventili[i insan gebelilinde tasdik editnemigtir ve RISTART@, gebe kadrnlara yalmzca eger
tedaviden sa[lanacak yarar fetus iizerindeki potansiyel riskten dalafazlaysa kullamtnahdrr.

U
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Lektasyon dtinemi
Halvanlarda rivastigmin ve/veya metabolitlerinin stite gegti$ g&tilnti$tiir. Rivastigminin
insanlarda anne s8ttine gegip gegmedi$ bilinmedi[inden, emzirpn kadrnlar, rivastigmin
kullanmarnahdu.

tlreme yetene[i / Fertilite
Stganlarda ve tavganlarda rivastigmin kullammrnd4 maternal toksisiteyle iligkili dozlar
&gtndq fertilite veya embriyo/fetus geligmesi iizerinde herhangi bir etki g6rttnemigtir.

4.7. Arry ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
Alzheimer hastahsr, arag kullanma perfonnansrnda kademeli bir bozulmaya nlden olabilir ve

makine kullanma yetene$ini bozabilil. RivastigmirU temelde tedaviye ba.glama ve doz artrma
aqamasrnda bag dOnmesini ve uykululuk halini tetikleyebilir. Bu nedenle, demans bulunan ve

rivastigmin ile tedavi edilen hastalarda, arag kullanmayr stirdtirebllme ve karmagrk makineleri
idare edebitne yetene[i, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan rutin olarak
de[erlendirilmelidir.

4.8. istenmcyen etkiler
En gok bildirilen istenmeyen ilag etkileri, gastrointestinal kanalda geligir ve Ozellikle doz

titnasyonu srasmda bulantr (o/o38) ve kusma (o/o23) giiriilebilir. Klinik gahgmalar suasmda

kadtn hastalann, gastrointestinal advers ilag reaksiyonlan ve kilo kaybr agrsrndan, erkek

hastalara kryasla datra duyarh olduklan dikkati gekmigtir.

A$aglda listelenen advers olaylar; rivastigmin kapsiller ve oral solflsyon ile tedavi edilen

Alzheimer ve Parkinson demansr vakalanndan derlenmigtir.

Advers ilaq reaksiyonlan, en srk gdrtilen advers reaksiyon ilk srada olacak gekilde

s*lrklanna gOre aqa$da sralanmrgtr. Her srkhk gnrbunda advers reaksiyonlar azalarr

ciddiyet derecesine g6re sralanmrgtr.

Qok yaygrn (ZtltO); yay$n (>l/100 ila <l/10); yaygm otnayan (>1/1.000 ila <l/100); seyrek

>1/10.000 ila <l/1.000); qok seyrek (<1/10.000), bilinmeyen (eldeki verilere gOre srkh[r
filinmeyen).

Alzheimer l)emansr olan Parkinson Demansr ohn
hastalarda g6denen hastalarda gddenen

istenmeyen etkiler istenmeyen etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

U

Qok seyrek: idrar yolu enfeksiyonu
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Metabolizma ve beslenme hastehklan

Yaygm: Aznlmrg igtah, dehidrasyon

Bilinmeyen2: Dehidrasyon

Psikiyatrik hastahklar

Yaygm: Ajitasyon" konfiizyon, Anksiyete, uykusuzlulq
anksiyete

Yaygm olmayan: Uykusuzlulq depresyon

\, Qok seyrek: 'Haliisinasyonlar

Bilinmeyen2: Satdrganhlq htrarsuzluk

Sinir sistemi hastehklan

Qokyaygm: Bag d6nmesi Tremor

Yaygrn: Bag a$nsr, somnolans, Baq d6nmesi, somnolans,

tremor bag afnsr, Parkinson

hastahEum k0t0legmesi,

bradikinezi, diskinezi,
kas rijiditesi, hipokinezi

Yaygrn olmeyan: Senkop Distoni

Seyrek: N6betler

U Kardiyak hastahklar

BradikardiYaygrn:

Yaygrn olmayan: Atriyal fibrilasyon,

atiyoventrikiler blok

Seyrek: 
f*upektoris, miyokard
infarkt6s[

Qok seyrek: Ikrdiyak aritni (iirn:

bradikardi, atriyo-ventrik[iler
blolq atriyat fibrilasyon ve
tasikardi)

Bilinmeyen2t Hasta sinfls sendromu
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Vaskfiler hastahklar

Yaygm: Hipertansiyonr, hipotansiyonr

Qok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastahklar

Qokyaygm: Bulantr, kusma" ishal, igtah Bulanfi, kusma

kaybr

Yaygrn: Kann a[nsr ve dispepsi Diyare, kann a$nsr ve
hazrmszhk, a$rl salya salgrsr

U Seyrek: Mide ve duode,lnrm iilserleri

Qok seyrek: Gastointestinal kanama,

pankreatit iizofajiyal gatla$a

eglik eden giddetli kusma

Hepato-bilier hastahklar

Yaygm olmayan: Anormal karaciler fonksiyon
tesfleri

Bilinmeyen2' Hepatit

Deri ve deri alh doku hastahklan

Yaygrn: Hiperhidrozis Artmrg terleme

Seyrek: Deri ddkiintiisii, pruritus,

U Bitinmeyen2: Yaygmkutandz agrn

duyarlilrk reaksiyonlan

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine ililkin hastahklar

Qok yaygu: Dutme

Yaygm: Bitkinlik ve asteni, kmkhk Yorgrrnluk, asteni, denge

bozuklupu

Yaygu olmayan: Diigmek

Aragtrrmaler

Yaygn: Kilo kaybr

l Parkinson hastahg ile iliqkili demansr olan hastalardaT6 hafralft prospektif, agrk etikefli
galrymada gOzlenen istenmeyen etkiler
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2Pazaflama sonrasr deneyime g6re. Bu reaksiyonlar boyutu belli olmayan bir poptllasyondan
g0niillilltlk ilkesine baSh olarak bildiritnig oldu[undan bunlann srkh!,r gtivenilir bir gekilde

tahmin etuek her zaman miimkiin otnamalctadr.

Parkinson hastahlrna eglik eden demansr olan hastalarla yapilan klinik gahgmahrdan

elde edilen bilgiler:

Tablo, Parkinson hastahg ile itigkili demansr olan hastalarda rivastigmin ile yaprlan spesifik

24 haftaltk klinik bir gahgmada g0r[len advers ilag reaksiyonlanm ve Parkinson hastahguun

k6tiiye gidiyor ohnasrm temsil etuesi olasr, 0nceden belirlenmig olaylann geligti[i hastalann

sayrlanm ve yiizdelerini vermektedir.

Tablo

4.9.Doz atrmr ve tedavisi

Belirtiler:
Kaza sonucu geligen hemen ttim doz agrmr vakalannq herhangi bir klinik belirti ya da

se,mptom eglik etnemig ve bu hastalann neredeyse tiimii, rivastigmin tedavisine devam

etuiglerdir. Bulanh, kusma ve ishal, hipertansiyon veya halltisinasyonlar; se,mptom vereir doz

t,

Parkinson hastahfrna eglik eden demans vakalrnnda
dnceden belirlenen ve Perkinson hastah$nm k6tflIegmesini
yansrtryor olabilecek advers olaylrr

Rivestigmin
n(Y")

Plasebo

n(o/o)

incelenen hastalann toplam sayrcl

Advers olay geligen hastalann toplam sayrst

362 (100)

ee Q7.3)

l7e (100)

28 (1s.6)

Tremor
Diigme

Parkinson hastalg .ftiitlilegmesi)

Agrn tiikiiriik salgrsr

Diskinezi
Parkinsonim
Hipokinezi
Hareket bozuklu[u
Bradikinezi

Distoni
Anormal yiintiyth
I(as rijiditesi
Denge bozukluSu

Kas-iskelet sertli[i
Rigor
Motor disfonksiyon

37 (10.2)

21 (s.8)

t2 (3.3)

s (r.4)
5 (1.4)

8 (2.2)

r (0.3)

I (0.3)

e Q.s)
3 (0.8)

5 (r.4)
I (0.3)

3 (0.8)

3 (0.8)

1 (0.3)

I (0.3)

7 (3.e)

11(6.1)
2 (t.t)
0

1(0.6)
1(0.6)
0

0

3 (1.7)

I (0.6)

0

0

2 (1.1)

0

0

0
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afml vakalannda bildirilen semptomlardandn. Kolinesteraz inhibitiirlerinin kalp iizerindeki,
bilinen vagotonik etkisi nedeniyle; aynca bradikardi velveya senkop geligebilir. 46 mg
rivastigmin alan bir vaka bildiritnil; hasta, konseryatif tedaviyle 24 saat igerisinde tamamen
iyilegmigtir.

Tedavi:

Rivastigminin plazmadaki yanlanma-itmrtl yaklagrk I saat ve asetilkolinesterazrn
inhibisyonunun stiresi yaklaqlk 9 saat oldulundan; asemptomatik doz a$rmmda, sonraki 24
saat igerisinde hastaya ba*a bir rivastignin dozunun verilmemesi Onerilir. $iddetli bulantr ve
kusmalann eglik etti[i doz aqrmrnda, antiemetiklerin kullanrlmasr dtigiintilmelidir. Diler
advers olaylarda gereken semptomatik tedavi uygulanmahdr.

Yopun doz agrmrnda atopin kullamlabilir. Btrnun igin Onerilen intravenOz atropin siilfat

baglangrg doztu 0.03 mg/kg'du; daha sonraki dozlar, klinik cevaba gOre ayarlamr. Antidot
olarak skopolamin kullamlmasr Onerilmemektedir.

5. FARMAKOLOJiK 6Znr,r.ir<r,nn

5.1. tr'amakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik gnrp: Beyre selektif kolinesteraz inhibitdm

ATC kodu: N06D A03.

Aldteimer hastal$tnda oldu[u gibi demanstaki patolojik deligiklikler, bazal tin beyinden
serebral korteks ve hipokamptise uzanan kolinerjik nOronal yollarda olmaktadr. Bu yollann;
dikkat, 6$enme vehafva ve di$er bilipsel iglemlerle iligkili oldugu bilinmektedir. Karbamat
tipi bir beyin-segici asetil- ve butiril-kolinesteraz inhibittirti olan Rivastigminin, fonksiyonel
agtdan bozutnamrg kolinerjik n6ronlardan saluran asetilkolinin yrkrhnasrm yava.glatarak,

kolinerjik n6rotansmisyonu kolaylaqtrdr[r dtiqiiniilmektedir. Hayvan gahgmalan,

rivastigminin kortels ve hipokampiiste asetilkolini segici olarak arfirdr[rnr g0stermigir. Bu
nedeirle, nisfenfo, Alzheimer ve Parkinson hastahklan ile baglantrh kolinerjik aracrh
biligsel bozulma tizerine iyilegtirici etkiye sahip olabilir. Buna ek olarak, kolinesteraz
inhibisyonunun" Alzheimer hastahlrndaki baghca patolojik 6zellikler olan amiloidojenik beta-
amiloid-prekiirstir protein (APP) pargacrklanmn olugumunu ve b6ylece amiloid plak
olugumrmu yavaqlatabilece$ine dair kanrflar vardr.

Rivastigmrn, hedef enzimleriyle, kovalent ba[ kompleksi olugturarak onlan gegici olarak
etkisizlegtirir. Sa$tklt geng erkeklerde, 3.0 mg oral doz, ahnrmrndan sonra ilk 1.5 saat iginde,
beyn omnrilik srvrsmdaki (BOS) asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini yaklayk olarako/o4}
azalfi. Maksimum inhibe edici etkiye ulagrlftktan yaklaqlk 9 saat sonra enzim aktivitesi
baglangg seviyelerine d6ner. SaShkh geng gOniilliilerde BOS'da butirilkolinesteraz aktivitesi
gegici olarak inhibe olur ve 3.6 saat sonra baglangrgtan fark kalmaz. Alzheimer (AH)

(,
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hastalannda, BOS'da ActrE'nin rivastigmin tarafindan inhibe editmesi, test edilmig en yiiksek
doz olan gfrnde iki kez 6 mg'a kadar doza ba$rmhdn. Alzheimer hastalannda BOS'da BuChE
aktivitesinin rivastigmin tarafindan inhibe edilmesi, gtinde iki kez 6 mg verilmesinden sonra
baglanggtan fark % 60 olacak gekilde AChE'ye benzerlik gOsterir. Rivastigminin BOS'da
AChE ve BuChE aktivitesi tizerine etkisi, gahgrlmrg en uzun siire olan 12 ayltkkullanrmdan
sonra siireklidir. BOS'da AChE ve BuChE'nin rivastigmin tarafindan inhibe edilme derecesi
ile Alztreimer hastalannda biligsel performanstaki degigiklikler arasmda istatistiksel agrdan

anlamh korelasyonlar bulunmugtur; ancalq hrz, dikkat ve hafiza ile iligkili testlerdeki iyilegme
ile sadece BOS'da BuChE inhibisyonu arasrnda anlamtr ve stirekli bir korelasyon
g6rtilmiigttir.

Alzheimer Demansr ile ilgili klinik gahqmalar

Rivastigminin Aldreimer hastahgrmn tedavisindeki etkinli$ plasebo kontollti gahgmalarla
gOsterilmigtir. Katrlan hastalara, skor de[erlei 10-24 arasrnda olan MMSE (mini-mental
durum muayenesi) yaprlmrgtr. la mg/gun ve 6-12 mdgfln plasebo alan hastala ve faz III
galrymalann toplanmrg analizleriyle kryaslanmrg iki temel, 26 haftal*, gok merkezli
gahgmadan elde edilen bulgular, rivastigminin biligsel fonksiyonlann ana alanlannda, genel

iglevsellik ve giinliik yaSam aktivitelerinde ve hastahgrn giddetinde anlamh iyilegmelere yot
agu$ru kanrtlamrgtr. Hem dthfik hem de algak doz arahklan biligsel fonksiyonlar, genel

iglevsellik ve hastah$rn giddetine yarar saplarken, yiiksek doz arah[r aynca gtinlflk yafam
aktivitelerine de yarar sa[lamrgtr.

Qalryma bulgulan, etkinlik baglangrcrmn genellikle 12. hafta gibi erken bir zamanda oldu$unu
ve tedavinin 6. ayuun sonuna kadar korundupunu gdstermektedr. 6-12 mg ile tdavi edilen
hastalar, biligsel fonksiyonlar, giinliik yafam aktiviteleri ve genel iglevseltikte iyilegmeler
yagarken plasebo alan grupta k0tiilegme gOzlenmigtir. Rivastigminin bu tilgiialerdeki etkileri
(Orne$n, 26.haftada ADAS-cog'in plasebodan farkr 5 puan) bozunma oranlannda en az 6
ayhk gecikmeye igaret etmektedir.

Rivastigmin ile tedavi ediltnig hastalarda iyilegmig olan srasryla ADAS-cog ve CIBIC-plus'm
semptom ve alt tesflerini belirlemek igin yaprlan analizler bflttin ADAS-cog alt tesflerinin
(dti$tinsel praksis, oryantasyon, test direktifleri, kelime hatrlam4 dil yetenekleri ve kelime
tanma) ve anksiyete harig t0m CIBIC-Plus maddelerinin,6-12 mg rivastigmin ile 26. haftada
anlamh olarak iyilegti[ini gdstermigtir. Kelime hahrlama" iglevsellik, ajitasyon, 96z yagarmasr

ya da a$lam4 sannlar, haltisinasyonlar, amagsrzhk, uyguuuz davramglar ve fiziksel tehditler
velveya giddet gibi maddeler plaseboya g6re rivastigmin alan hastalarda en aandan o/o 15

Mha fazla iyilegmi gtir.

Parkinson hastahgna eglik eden demansta yaprlan klinik gahgmalar

Rivastigminin, Parkinson hastahgna eglik eden demanstaki etkinli$, 24 hafra devam eden
gohnerkezli, gift-k6r, kontrollere plasebo verilen bir gahgma ve bunun aqrk etiketli olarak
denam ettirilen 24 haftall/r uzatua d6neminde g6sterihnigtir. Deneklerin MMSE Mni-
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Mental State Examination) puaililn 10-24 arasmda de[igtipi bu gahgmada etkinlik, 6 ayhk
tdavi d6ne,minde diizenli arahklarla tekrarlanan, birbirinden bagrmsrz iki dlgekle (biligsel
fottksiyontan de[erlendiren bir 0lgek olan ADAS-Cog ve global bir 6l9ek olan ADCS-CGIC

[Alzheimer's Disease Cooperative Study-Clinician's Global Impression of Change])
de[erlendiriltnigtir.

24. haftantn sonunda rivastigmin ADAS-Cog ve ADSC-CIGC 6lgeHerinde plaseboyla

kyaslan&$nda istatistiksel anlamh etkili buhmmugttr.

52. Fermakokinetik Ozellikler
Geneldzellikler
Emilim:

. Rivastigrnin hrzla ve tam olarak emilir. Maksimal plazrnakonsantrasyonlann4 yaklaStk I saat

igerisinde ulagrlr. ilacrn hedef-enzimleriyle grdigi etkilegimter nedeniyle biyoprarlanmdaki
artrg, doz artrgma baklamk beklenenin yaklalk 1.5 katrdu. 3 miligraml* bir dozu izleyen
muflak biyoprarlarum oralu, yakla+rk yo36'dr. Rivastigiminin besinlerle birlikte 4lrnm6s1

emilimini (t rk') 74 dalaka geciltirir, C.rrc deEerini o/o43 dtl$iiriir ve EAA (EExi alfi alan)
de[erini yaklaSft o/o9 arfrnr.

Dahhm:
Rivastigmin, plazma proteinlerine dihiik oranda (yaklArk %40) ba[lamr. Rivastigmin kan ve
plazma arasrnda egit olarak da&tnaktadr; I ila 400 ng/ml amlil<taki konsantrasyonlarda kan
plazma b6liinme orail 0.9'drn. Kan-beyin bariyerini kolayhkla gegrnekte ve pik
konsantrasyonlara I ila 4 saat iginde ulagmaktadr; serebrospinal s1y1-ptafrna EAA oram
oX40'trt. Rivastigmin iv doz uygulamasrndan sonra 1.8-2.7 L/kg'hk bir dalrhm hacmine

sahiptir.

Biyotransformasyon:

Hrzlave genig kapsamh olarak metabolize edilen rivastigminin plamadaki eliminasyon yan-
6mrti, yaklayk I saattir. Kolinesteraz aracrh[ryla hidroliz edilerek dekarbamilat metabolitine
d6niigttirtiliir. Bu metabolit in vitro asetilkolinesterazr minimal dtizeyde (<%10) inhibe eder.

In vitro ve hapranlarda yapilan gahgmalara g6re majtir sitokrom P450 enzimleri rivastigmin
6stabolimasrnda minimal diizeyde rol oynar. Bu bilgilere uyumlu olarak insanlarda

sitokrom P450 ile iligkili ilag etkilegmelerinin gdzlenmedi$ bulunmugtur (bkz. BOlUm 4.5
Di[er tbbi tirlinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri).

Eliminas]ron:

DegigikliEe u$amamrq rivastigmin, idrarda bulunmaz; baghca eliminasyon, metaboliflerinin
b0b,rekler tarafindan uzaklaghnhnasryla gergeklegir. Karbon-l4 ('oC) ile igareflenmig
rivastigminin verilmesinin ardrndan b6brekler yoluyla eliminasyon, gabuktur ve 24 saat
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igerisinde btiyiik Olgiide (>%90) tamamlanr. Verilen dozun 4/ol'i drgkryla atrlr. Alzlreimer
hastalannda rivastigmin veya dekarbamilat metaboliti birihnez.

DoErusalhk/DoErusal Otnayan Dunrm: Giinde 2 kez 3 mg'hk dozlarda uygulandrsrnda
dolgusal farmakokinetik g6sterir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
B0brek yetuezliEi:

J mg'hk tek bir oral doz olarak verildipinde rivastigminin plaana dtzeylerinin, giddefli
bdbrek yemezlipi (n:10, glomerular filtrasyon hrzr (GFR) < l0 ml/dak) olan hastalar ve

kontrol giintilliileri (n:10, GFR >60 ml/dak) arasrnda anlamh oranda farkhlft gOstermedili

bildirilmigtir. Rivastigmin klirensi hastalarda ve salhkh g6ntilltilerde srasryla 4.8 L/dak ve
6.9 L/dak'du. Di[er yandan orta giddette bObrek bozuklu!'u olan hastalarda (n=8, GFR=10-50

ml/dak) rivastigminin pik plama konsantrasyonlan yaklaSrk 2.5 kat artuig ve dekarbamilate
fenolik metabolitin genel plazma diizeyleri (EAA) yaklqrk %50 y0ksetniqtir. Rivastigmin
klirensi 1.7 L/dak'dr. $iddefli ve orta giddette b6brek bozuklupu olan hastalar arasrndaki bu
farklrlrlrn nedeni aqtk de[ildir Okz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli ve B6liim 4.4

Ozel kullanrm uyanlan ve 6nlerrleri).

KaraciEer yetuezliEi:

Oral uygulamadan sonra sa$rkh g6ntilliilerle kar;rlagtnl&Emda hafif ila orta qiddette

karaci[er yetuezli[i olan gdniilliilerde rivastigminin Cr*. deEeri yaklagrk %60 daha yiiksek
ve EAA de[eri de 2 kattan fazla olarak belirlenmigtir. Tek bir 3 mg ya da birden fazla 6 mg
gtinde iki kere dozlanm takiben, rivastigminin ortalama oral klirensi salhkh g6niilliilerle
(n:10) karylagunl&Euda hafif (n:7, Child-Pugh skoru 5-6) ve orta (n:3, Child-Pugh skonr

7-9) giddette karaci[er yetuezli[i olan hastalarda (n:10, biyopsi ile kanrflanmrg) yaklagrk %
60-65 daha diigtik olmugttr. Bu fannakokinetik depigikliklerin advers etkilerin insidansr yaM
giddeti tizerinde herhangi bir etkisi yoktur (bkz. B0liim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli ve

Bdtflm 4.4 ilzelkullanrm uyanlan ve 6nlemleri)

P ediyahik popiilasyon :

Pediyatrik poptllasyon ile ilgili farmakokinetik veri mevcut desildir.

Geriyatrik popiilasyon :

Ya$rn I ve 2.5 mg oral rivastigminin farmakokinetipi iizerindeki etkisini de[erlendiren bir
gahgmad4 I mg dozdan sonra rivastigminin plaana konsantrasyonlaruun geng g6niilltilerle
kar;rlagtrnldrlrnda (n:24, 1940 yaglan arasrnda) yaqhlarda (n14, 6l-71 ya$lan arasrnda)

datn ytiksek olma eSiliminde olduf,u gOsterilmigtir. Bu farkhhk daha yilksek dozda (2.5 mg)
datn belirgin hale gelmigtir; bu durumda rivastigmin plazma konsantrasyonlan geng

gdniilltilere g6re yaglilarda %o30 daha y0ksek olmurytur. Dekarbamilate fenolik metabolitin
plqzana diizeyleri ya$tan dikkate de[er oranda etkilenmemigtir.
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50-92 arasrnda de$igen Alzlreimer hastalanndaki gahgmalar, rivastigmin biyoyararlanrmrrun
yagla deligmedigini gOstermigtir.

53. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akuttoksisite
Farelende oral LDso de$erleri 5.6 mg bazJkg (erkekler) ve 13.8 mgbazlkg (digilerde) olarak
hesaplanmrgtr. Srganlarda oral LDso delerleri 8.1 mg bazlkg (erkeklerde) ve 13.8 mgbazlkg
(digilerde) olarak hesaplanmrgtr.

Tekrerlanan doz toksisitesi

Srganlar, fareler, k0pekler, minipig ve maymunlarda yaprlan gahqmalar (maksimum dodar
snastyla 3.8, 6.3, 2.5 ve 6.3 mg baz.lkggeQ periferik ve merkezi sinir siste,mlerinin kolinerjik
stimtilasyonuna neden oldu$unu g6stermigtir. Rivastigminin tolerabilitesi, kOpekler en hassas

ttir olmak iizere ttirler arasrnda de[igiktik gOstermigtir. Hig bir tiirde organ toksisitesi ya da

klinik patoloji de$qiklikleri g6zlennemig olsa da gastointestinal etkiler k6peklerde

belirgindir.

Mutajenisite

Rivastigmin, in vitro gen mutasyonq birincil DNA hasan igin yaprlan testlerde mutajeirik etki
gOstermemigtir. In vitro lromozomal hasar tesflerinde yrilsek konsantrasyonlarda

kromozomal sapmalar tagryan hiicre sayrsmda lGgilk bir arhg meydana gelmigir. Ancak, daha

yakmdan iligkili in vivo mikron0kleus test delerlendirmesinde kromozomal hasar testlerinde

klastojenik aktiviteye dair bir karut g6riilemedilinden in itro bulgularda hatah pozitif
g6zlemler olmasr olasrdr.

Karsinoienisite

Fareler tizerinde yaprlan oral ve topikal gahgmalarda ve srganlar iizerinde yaprlan oral
galrgmada maksimum tolere edilebilen dozda karsinojenisite kailtma rasflanmamrgfr.
Rivastigmin ve onun ana metabolitine maruziyet en yiiksek dozlarda rivastigmin kapsfilleri ile
g6zlenen insan maruziyetine neredeyse egdeler olmugtr.

Reprodiiktif toksisite

Gebe srgan ve tavganlarla yaprlan 2.3 mg baz/kggiin doz seviyelerindeki oral galrymalarda

rivastigmin tarafindan meydana gelen teratojenik bir betirti g6riihnemi$ir. Apr gekilde,

rivastigminin 1.1 mg bailkggfin dozlannda verildi[i srganlarda fertilite, ilreme performansr

yadarahim igi veya postnatal btiyiime ve geligme tizerinde advers etkiler gOrlllmemigir.
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6. FARMASOTiK 6zpr,r,irg,nn

6.1. Yardmcr maddelerin listesi

Sodyum benzoat (821 1)

Kinolin sansr @104)
Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitat
Saf su

62. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

U 6s. Ref dmrfl
24 ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
3Ooc'nin alundaki oda srcakhEuda dik olarak saklayrmz. Dondurulmamafudr.

6.5. Ambalajm niteli[i ve igeri$

Qocttk kilitli, koruma halkah plastik kapak ile kapatlmry, agt LDPE pipet adaptdrlii, 125

ml'lik amber renkli Tip III cam gige, koruma klfi igerisinde polietilen plastik dozlamapipeti
ile karton lutuda.

6.6. Begeri tbbi firflnden erta kden maddelerin imhasr ve difer 6zel dnlemler

Kullamhnamrg olan iiriinler ya da atk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetuelifi"
ve"Ambalaj Aflklann Kontrolii Y6netnelik"lerine uygrm olarak imha edilmelidir.

U 7. RrrHsAT sAnbi
Ad :Biofarma itag San.ve Tic. A.$.
Adres :AkprnarMah. OsmangaziCad.No:156

Sancalrtepe/istanbul

Telefon :(0216) 398 10 63 - 4hat
Fal<s :(0216) 419 27 80

8. RITHSAT III]MARASI
230 I 43

9. iLK RI]HSAT TARiITi/RUESAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 23.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KIIB,tIN YENiLENIIE TARTHi
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