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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ALZELON 1.5 mg Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Rivastigmin ......cococvevviervenens 1.5mg (Rivastigmin hidrojen tartarat seklinde)

Yardimer madde(ler):
Yardunct maddeler igin béliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.
Sar1 renk gévdesi ve sar1 renk kapagi olan kapsiil igerisinde, beyaz renkli toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Alzheimer hastaligindaki veya Parkinson hastalifina eslik eden hafif-orta siddetteki demansin
semptomatik tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama siklifn ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Tedavi, Alzhetmer demansinin veya Parkinson hastalifina eslik eden demansin teshis ve
tedavisinde tecriibeli bir doktor tarafindan baglatilmali ve bu doktorun gézetimi altinda devam
ettirilmelidir. Teshis, giiniimiizde kullamilan kilavuzlara gore konulmalidir. Rivastigmin
tedavisine yalnizca, hastanin ilag kullanitmasmi diizenli olarak izleyebilecek, hastanin
bakimindan sorumlu biri varsa baslanmalidir.

Baglangi¢ dozu: Giinde 2 defa 1.5 mg’dir. Kolinerjik ilaglarin etkilerine ozellikle duyarli
oldugu bilinen hastalarda baglangi¢ dozu giinde 2 defa 1 mg’dir.

Doz titrasyonu: Onerilen baslangig 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
ylikseltilebilir. Dozun daha sonra giinde 2 defa 4.5 ve 6 miligrama yiikseltilmesi, her bir dozla
minimum 2 haftalk tedavi sonrasinda ve hastanin o dozu iyi tolere etmesinden sonra
diigntilmelidir.

Tedavi sirasinda bulanti, kusma, karin agris1 veya istah azalmas: gibi advers olaylar gelisir ya
da kilo kaybi goriiliirse, bir veya birkag dozun alinmamasi, bunlan ortadan kaldirabilir.
Advers etkiler devam ederse glinltik doz, iyi tolere edilmis bir 6nceki doza indirilmelidir.

Idame dozu: Giinde 2 defa 1.5-6 mg’dir; terapttik faydanin en iist diizeyde elde edilebilmesi
i¢in hastalar, iyi tolere ettikleri en yiiksek dozu kullanmaya devam ettirilmelidirler. Onerilen
maksimal giinliikk doz, glinde iki defa 6 miligramdir.




Idame tedavisi, hasta terapdtik fayda gbrmeye devam ettigi siirece uygulanmahdir. Bu
nedenle rivastigminin klinik faydalari, 6zellikle giinde 2 defa 3 miligramdan daha dilsiik doz
kullanan hastalarda olmak iizere diizenli araliklarla tekrar degerlendiriimelidir. Terapttik etki
kanitlart ortadan kalkarsa, tedaviye son verilmesi diigiiniilmelidir. Rivastigmin tedavisine
alinacak bireysel cevap, énceden tahmin edilemez.

Tedaviye tekrar baslanmasi:

Istenmeyen etkilerin insidansi ve giddeti, kullanilan dozlar yitkseldiginde genellikle artar.
Tedaviye birkag giinden daha uzun siire ara verilirse, tedavi en diisiik giinlitk doz ile tekrar
baglatilmali ve yukarida agiklandigi gibi ayarlanmalhidir.

Uygulama sekli:

Rivastigmin sabah ve aksam yemeklerinde olmak tizere giinde 2 defa alinmali; kapsiiller bir
biitiin olarak, ¢ignenmeden yutulmahdir,

Ozel popiitasyonlara iligkin ek bilgiler
Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/Karaciger yetmezlidi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir (bkz. Boltim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

ALZELON’un gocuklarda kullanimina iligkin veri bulunmadigindan gocuklarda kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
ALZELON’un yashlarda kullanimina iliskin 6zel bir doz 6nerisi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

¢ Rivastigmine, diger karbamat tiirevlerine veya formiilasyonda yer alan yardimci
maddelerden herhangi birine kargi bilinen asinn duyarhilik durumunda,

e Siddetli karaciger bozuklugu olan hasta popiilasyonunda rivastigmin incelenmemis
oldugundan, bu hasta grubunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve nlemleri

Tedaviye, her zaman giinde 2 defa 1.5 mg dozla baslanmalidir ve doz, hastanin idame dozuna
ayarlanmalidir. Eger tedaviye birkag giinden daha fazla siire ara verilirse, istenmeyen etkilerin
(orn. siddetli kusma) goriilme olasiligini azaltmak igin tedavi, en diisiik glintik dozda tekrar
baslatiimalidir (bkz. B&liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Doz titrasyomu: Diger kolinomimetiklerde oldugu gibi, istenmeyen etkiler dozun
yikseltilmesinden kisa bir siire sonra gzlenmistir. Istenmeyen etkiler, kullanilan dozun
diigiriilmesine yanit verebilir. Istenmeyen etkilerin, dozun diigiiriilmesine yanit vermedigi
durumlarda ALZELON kullanimma devam edilmemelidir (bkz. B&lim 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Diger kolinomimetikler gibi rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlan: siddetlendirebilir.
Parkinson hastahigina eslik eden demans: bulunan ve ALZELON Kkapsiillerle tedavi edilmis
olan hastalarda, basta tremor olmak tizere Parkinson semptomlarinda kétiilesme gézlenmistir.
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Hasta siniis sendromu veya iletim kusurlari (sino-atrial blok, atrio-ventrikiiler biok) bulunan
hastalarda rivastigmin tedavisi sirasinda, diger kolinomimetiklerin kullamminda oldugu gibi
dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.8 [stenmeyen eikiler).

Rivastigmin, diger kolinerjikler gibi, mide asidi salgisimn artmasma yol agabilir ve idrar
obstriiksiyonu ve ndbetlerini alevlendirebilir. Bu durumlarin geligmesine elverisli hastalarin
tedavisi sirasinda dikkatli olunmasi gerekir.

ALZELON; diger kolinomimetikler gibi, astim veya obstriiktif akciger hastalig) anamnezi
veren hastalarda dikkatle kullamiimalidir,

4.5. Diger tibbi iiriinlerie etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir kolinesteraz inhibitorii olmasi nedeniyle rivastigmin, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi
kas gevsetici ilaglartn etkilerini artirabilir.

Rivastigmin, farmakodinamik etkileri gz Oniinde tutularak, diger kolinomimetik ilaglarla
birlikte kullanilmamahdir ve antikolinerjik ilaglarin aktivitesini olumsuz etkileyebilir.

Saglikli gonilliler tizerinde yapilan ¢ahismalarda oral rivastigmin ile digoksin, varfarin,
diazepam veya fluoksetin arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim gorilmemistir.
Varfarin tedavisiyle uzayan protrombin zamam, rivastigmin vernilmesinden etkilenmez.
Digoksin ve rivastigminin birlikte kullanilmasindan sonra kalp iletim sisteminde, istenmeyen
herhangi bir etkiye tanik olunmamugtir,

Rivastigmin, esas olarak biitiiril kolinesteraz ile metabolize edilen ilaglar ile metabolize olur.
Sitokrom P450 izoenzimleri aracihfiyla gergeklesen metabolizma mindr derecededir. Bu
nedenle, bu enzimler tarafindan metabolize edilen diger ilaglar ile farmakokinetik etkilesimler
beklenmez.

Rivastigminin; antiasitler, antiemetikler, antidiabetikler, santral etkili antihipertansifler, beta
blokorler, kalsiyum kanal blokérleri, inotropik ilaglar, antianjinaller, non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar, Gstrojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler gibi
vaygin bigimde recete edilen ilaglarla birlikte kullanilmas: rivastigmin kinetiklerinde bir
baskalasim ya da klinik ile ilgili istenmeyen etkilerde artig ile iliskili degildir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitillmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismast yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi; B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

ALZELON'u recete eden saglik profesyonelleri, gocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlara
bu ajanlarin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmalidiriar.




Gebelik donemi:

Hayvan ¢alismalarinda, rivastigminin teratojenik etkisi bulunmanustir. Ancak, ALZELON un
glivenliligi insan gebeliginde tasdik edilmemigstir ve ALZELON, gebe kadinlara yalnizca eger
tedaviden saglanacak yarar fetiis tizerindeki potansiyel riskten daha fazlaysa kullamtmahdir,

Laktasyon dénemi:

Rivastigminin insanlarda anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmediginden, emziren kadinlar,
rivastigmin kullanmamal:dir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Siganlarda ve tavsanlarda rivastigmin kullamminda, maternal toksisiteyle iliskili dozlar
diginda, fertilite veya embriyo/fetus gelismesi Uzerinde herhangi bir etki gérillmemistir,

4.7. Ara¢ ve makine kullamim {izerindeki etkiler

Alzheimer hastalif, arag kullanma performansinda kademeli bir bozulmaya neden olabilir ve
makine kullanma yetenegini bozabilir. Rivastigmin, temelde tedaviye baglama ve doz artirma
asamasinda bas donmesini ve uykululuk halini tetikleyebilir. Bu nedenle, demans bulunan ve
rivastigmin ile tedavi edilen hastalarda, arag kullanmay: siirdiirebilme ve karmagik makineleri
idare edebilme yetenegi, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan rutin  olarak
degerlendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

En ¢ok bildirilen istenmeyen ilag etkileri, gastrointestinal kanalda gelisir ve ozellikle doz
titrasyonu sirasinda bulanti (%38) ve kusma (%23) goriilebilir, Klinik galigmalar sirasinda
kadin hastalarin, gastrointestinal advers ilag reaksivonlan ve kilo kaybi agisindan, erkek
hastalara kiyasla daha duyarl: olduklar: dikkati gekmigtir.

Asagida listelenen advers olaylar; ALZELON ile tedavi edilen Alzheimer demansi
vakalarindan derlenmistir.

Advers ilag reaksiyonlar, en sik gorlilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gére asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gbre siralanmigtir,

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000}); ¢cok seyrek (<1/10.000}, izole raporlar dahil.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Idrar enfeksiyonu.

Psikiyatrik bozukluklar

Yavgin: Ajitasyon, konfilizyon.

Yaygm olmayan: Uykusuzluk, depresyon.
Cok seyrek: Halisinasyonlar.

Sinir sistemi bozukluklan

Cok yaygin: Bas ddnmesi

Yaygin: Bag agrisi, somnolans, tremor.
Yaygin olmayan: Senkop.




Seyrek: Nibetler.

Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Angina pektoris, miyokard infarktiisii.

Cok seyrek: Kardiyak aritmi (6rn: bradikardi, atriyo-ventrikiiler blok, atriyal fibrilasyon ve
tagikardi).

Vaskiiler bozukluklar
Cok seyrek: Hipertansiyon.

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulant,, kusma, ishal, istah kaybi.

Yaygm: Karnin agrist ve dispepsi.

Seyrek: Mide ve duodenum iilserlen.

Cok seyrek: Gastrointestinal kanama, pankreatit, 6zofajiyal ¢atlaga eslik eden siddetli kusma,

Hepato-bilier bozukluklar
Cok seyrek: Anormal Karaciger fonksiyon testleri.

Deri ve deri alti doku bozukluklan
Yaygin: Terleme artigi.
Seyrek: Dert dokiintlisii, pruritus

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Bitkinlik ve asteni, kiriklik, kilo kaybi.
Yaygmn olmayan: Kaza sonucu diigmek.

Parkinson hastaligina eslik eden demansi olan hastalarla yapilan klinik ¢alismalardan elde
edilen bilgiler:

Parkinson hastahig ile iligkili demansi bulunan ve Rivastigmin kapstillerie tedavi edilmis olan
hastalarda asagidaki ilave advers ilag reaksiyonlari saptanmistir.
Yaygin: Parkinson hastahfinda kotillesme

Tablo 1, Parkinson hastalifina eslik eden demanst olan hastalarda ile yapilan ve 24 haftada
tamamlanan klinik bir ¢aligmada gériilen ve Rivastigmin grubunda, plascbo grubuna kiyasla
daha fazla gelisen advers olaylar: gbstermektedir.

Tablo 2, ayn1 ¢aligmada goriilen ve Parkinson hastaliginin kétilye gidivor olmasim temsil
etmesi olasi, &nceden belirlenmis olaylarin gelistii hastalarin sayilarimi ve yiizdelerini
vermektedir.

Tablo 1

Parkinson hastahgma eslik eden demans vakalarinda gelisen n (%) Plasebo
ve grubunda > % 5 daha fazla gériilen advers olaylar n (%)
incelenen hastalarin toplam sayis 362 (100) | 179 (100)
Advers olay gelisen hastalarin toplam sayisi 303 (83.7) | 127(70.9)
Bulanti 105(29.0) | 20(11.2)
Kusma 60 (16.6) 3(1.7)
Ishal 26 (7.2) 8 (4.5)




istahsizlik o 22 (6.1) 5(2.8)

Bas dénmesi 21 (5.8) 2 (1.1)
Tablo 2
Parkinson hastahfina eslik eden demans vakalarinda n (%) Plasebo
tnceden belirlenen ve Parkinson hastah@imin kotiilesmesini n (%)
yansitiyor olabilecek advers olaylar
Incelenen hastalarin toplam sayisi 362 (100) | 179 (100)
Advers olay gelisen hastalarin toplam sayis! 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(1.1)
Agirt tokiirtik salgisi 5(1.4) 0
Diskinezi 5(1.4) 1(0.6)
Parkinsonizm 8(2.2) 1(0.6)
Hipokinezi 1(0.3) 0
Hareket bozuklugu 1(0.3) 0
Bradikinezi 9(2.5) 3(1.7)
Distoni 3(0.8) 1 (0.6)
Anormal yiirilylis 5(1.4) 0
Kas rijiditesi 1(0.3) 0
Denge bozuklugiu 3(0.8) 2(LD)
Kas-iskelet sertligi 3(0.8) 0
Rigor 1(0.3) 0
Motor disfonksiyon 1(0.3) 0

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar:
Kaza sonucu gelisen hemen tiim doz agtmi vakalarina, herhangi bir klimk belirti ya da

semptom eslik etmemis ve bu hastalanin neredeyse tiimil, rivastigmin tedavisine devam
etmislerdir. Bulanti, kusma ve ishal, hipertansiyon veya hallisinasyonlar; semptom veren doz
asimi vakalarinda bildirilen semptomlardandir. Kolinesteraz inhibitorlerinin kalp tizerindeki,
bilinen vagotonik etkisi nedeniyle; ayrica bradikardi ve/veya senkop geligebilir. 46 mg
rivastigmin alan bir vaka bildirilmis; hasta, konservatif tedaviyle 24 saat i¢erisinde tamamen
iyilegmistir.

Tedavi:

Rivastigminin plazmadaki yarilanma-6mrii yaklagtk 1 saat ve asetilkolinesterazin
inhibisyonunun siiresi yaklasik 9 saat oldugundan; asemptomatik doz asiminda, sonraki 24
saat icerisinde hastaya bagka bir rivastigmin dozunun verilmemesi Snerilir. Siddetli bulant ve
kusmalarin eslik ettigi doz asiminda, antiemetiklerin kullamimas: diisiiniilmelidir. Diger
advers olaylarda gereken semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Yogun doz asimmda atropin kullanilabilir. Bunun igin Snerilen intravendz atropin siilfat
baslangig dozu, (.03 mg/kg’dir; daha sonraki dozlar, klinik cevaba gbre ayarlanir. Antidot
olarak skopolamin kullamlmasi 6nerilmemektedir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapitik grup: Beyne selektif kolinesteraz inhibitori
ATC Kodu: NO6DAO3

Alzheimer hastahinda oldugu gibi demanstaki patolojik degisiklikler, bazal 6n beyinden
serebral korteks ve hipokamplise uzanan kolinerjik ndronal yollarda olmaktadir. Bu yollarn,
dikkat, 8grenme ve hafiza ve diger biligsel islemlerle iligkili oldugu bilinmektedir. Karbamat
tipi bir beyin-segici asetil- ve butiril-kolinesteraz inhibitérii olan Rivastigminin, fonksiyonel
agidan bozulmamis kolinerjik noronlardan sahinan asetilkolinin yikilmasimi yavaslatarak,
kolinerjik  nérotransmisyonu  kolaylastirdigs  diiglinillmektedir. Hayvan ¢alismalari,
rivastigminin korteks ve hipokampiiste asetilkolini segici olarak artirdigini géstermistir. Bu
nedenle, ALZELON, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar ile baglantih kolinerjik aracili
biligsel bozulma iizerine iyilestirici etkiye sahip olabilir. Buna ek olarak, kolinesteraz
inhibisyonunun, Alzheimer hastalifindaki baslica patolojik 5zellikler olan amiloidojenik beta-
amiloid prekiirsér protein (APP) pargaciklarinin olusumunu ve biylece amiloid plak
olusumunu yavaslatabilecefine dair kanitlar vardir.

Rivastigmin, hedef enzimleriyle, kovalent bag kompleksi olusturarak onlan gegici olarak
etkisizlestirir. Saghkl geng erkeklerde, 3.0 mg oral doz, ahmimindan sonra ilk 1.5 saat i¢inde,
beyin omurilik sivisindaki (BOS) asetilkolinesteraz {AChE) aktivitesini yaklasik olarak %40
azaltir. Maksimum inhibe edici etkiye ulasildiktan yaklasik 9 saat sonra enzim aktivitesi
baglangi¢ seviyelerine ddner. Saglikli geng goniilliilerde BOS’da butirilkolinesteraz aktivitesi
gegicl olarak inhibe olur ve 3.6 saat sonra baslangigtan farki kalmaz. Alzheimer (AH)
hastalarmda, BOS’da AchE’nin rivastigmin tarafindan inhibe edilmesi, test edilmis en ytiksek
doz olan giinde 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
baslangigtan fark % 60 olacak sckilde AChE’ye benzerlik gdsterir. Rivastigminin BOS'da
AChE ve BuChE aktivitesi {izerine etkisi, ¢galisiimig en uzun siire olan 12 aylik kullanimdan
sonra siireklidir. BOS’da AChE ve BuChE’nin rivastigmin tarafindan inhibe edilme derecesi
ile Alzheimer hastalarinda biligsel performanstaki degigiklikler arasinda istatistiksel agidan
anlamli korelasyonlar bulunmustur; ancak, hiz, dikkat ve hafiza ile iligkili testlerdeki iyilesme
ile sadece BOS’da BuChE inhibisyonu arasinda anlamli ve siirekli bir korelasyon
gbriilmiistlir.

Alzheimer demans: ile ilgili klinik ¢alismalar

ALZELON’un Alzheimer hastaliginin tedavisindeki etkinligi plasebo kontrollil ¢alismalaria
gsterilmistir. Katllan hastalara, skor degerleri 10-24 arasinda olan MMSE (mini-mental
durum muayenesi} yapilmistir. 1-4 mg/giin ve 6-12 mg/giin plasebo alan hastalar ve faz III
calismalarin toplanmis analizleriyle kiyaslanmis iki temel, 26 haftalik, g¢ok merkezli
calismadan elde edilen bulgular, ALZELON un biligsel fonksiyonlarin ana alanlarinda, genel
islevsellik ve glinliik yasam aktivitelerinde ve hastaligin siddetinde anlamli iyilesmelere yol
agtigimi kanitlamistir. Hem disitk hem de algak doz araliklan biligsel fonksiyonlar, genel
islevsellik ve hastahfin siddetine varar saglarken, yiiksek doz arahigi aynica giinlik yasam
aktivitelerine de yarar saglamgtir.,

Bu ¢alismalarda agagidaki ana sonug degerleri kullanilmistir:

Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olgegi (ADAS-Cog). Alzheimer hastalanyla ilgili,
dikkat, 53renme, hafiza ve dil gibi biligsel alanlan &lgen performans bazli test sistemi;
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Hekim Goriismesine Dayah Degisiklik izlenimi-Bakim verenin Degerlendirmesi de dahil
(CIBIC-Plus): Hastamin biligsel fonksiyonlannda, davranis ve islevsellik ile iligkili genel
degisikliklerin, hasta ve bakim vereni tarafindan ayri ayn verilen bilgilerin birlestirilmesi ile
doktor tarafindan degerlendirilmesi;

Herleyici bozunma Slgegi (PDS): Hastanin tuvalete gitmek, yikanmak, yemek yemek ve ailevi
ginltk ev igleri ve aligverig gibi glinlik yagam aktivitelerini ylirittebilme becerisinin bakim
veren tarafindan degerlendiriimesi.

(alisma bulgulary, etkinlik baglangicinin genellikle 12, hafta gibi erken bir zamanda oldugunu
ve tedavimin 6. ayinin sonuna kadar korundugunu gistermektedir. 6-12 mg ile tedavi edilen
hastalar, biligsel fonksiyonlar, giinlilk yasam aktiviteleri ve genel islevsellikte iyilesmeler
yasarken plasebo alan grupta kotitlesme gdzlenmistir. ALZELONun bu Slgiimlerdeki etkileri
(6rnegin, 26. haftada ADAS-cog’in plasebodan farki 5 puan) bozunma oranlarinda en az 6
aylik 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 biitiin ADAS-cog alt testlerinin
(diisiinsel praksis, orvantasyon, test direktifleri, kelime hatirlama, dil vetenekleri ve kelime
tamima} ve anksiyete harig tiim CIBIC-Plus maddelerinin, 6-12 mg Rivastigmin ile 26.
Haftada anlamh olarak iyilestigini gdstermistir. Kelime hatirlama, islevsellik, ajitasyon, gbz
yasarmasi va da aglama, sannlar, halilsinasyonlar, amagsiziik, uygunsuz davranislar ve
fiziksel tehditler ve/veya siddet gibi maddeler plaseboya gbre Rivastigmin alan hastalarda en
azindan % 15 daha fazla iyilegmistir.

Parkinson hastah@ina eslik eden demansta yapilan klinik cahgmalar

Rivastigminin, Parkinson hastalifina eslik eden demanstaki etkinligi, 24 hafta devam eden
cok-merkezli, ¢ift-kor, kontrollara plasebo verilen bir ¢alisma ve bunun agik etiketli olarak
devam ettirilen 24 haftalik uzatma doneminde gosterilmistir. Deneklerin MMSE (Mini-
Mental State Examination} puaninin 10-24 arasinda degistigi bu ¢aligmada etkinlik, 6 ayhk
tedavi déoneminde diizenli araliklarla tekrarlanan, birbirinden bafimsiz iki Slgekle (bilissel
fonksiyonlan degerlendiren bir Slgek olan ADAS-Cog ve global bir dlgek olan ADCS-CGIC
[Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change])
degerlendirilmistir (Tablo 3).

Tablo 3
ADAS-Cog ADCS-CGIC

3:::::0“ hastaligina eglik eden Rivastigmin | Plasebo | Rivastigmin | Plasebo
ITT + RDO popitlasyonu (n=329) (n=161) (n=329) {n=165)
Ortalama sinir + SD 23.8+102 | 243++0.5 n/a n/a
24 haftada ortalama degisim + SD 2.1+82 0775 38+14 [43x1.5
p degeri <0.001’ 0.007°
ITT LOCF popiilasyonu n=287 n=154 n=289 n=158
Ortalama sinir £ SD 240+ 103 | 245+ 10.6 n/a n/a
24 haftada ortalama degigim + SD 25+84 0.8+7.5 3714 [43%15
p degeri <0.001' <0.001°

"Tedavinin ve Glkenin fakior; baslangigtaki ADAS-Cog puantmin kovariyans olarak yer aldigt ANCOVA
‘Kolayhik saglamak igin ortalama veriler gsterilmistir; analiz, van Elteren testi ile vapdmugtir.




ITT (Calismaya katilan tiim hastalarin analize katilmasi; intention-to-treat); RDO (¢aligmays birakan hastatarin
yeniden degerlendirilmesi. retrieved drop-outs): LOCF ileri tapinoms son gozlem (last observation carried
forward)

5.2, Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Rivastigmin hizla ve tam olarak emilir. Maksimal plazma konsantrasyonlarina, yaklasik 1 saat
icerisinde ulagihir. llacin hedef-enzimleriyle girdigi etkilesimler nedeniyle biyoyararlanimdaki
arti§, doz artisina bakilarak beklenenin yaklagik 1.5 katidir. 3 miligramlik bir dozu izleyen
mutlak biyoyararlanim orami, yaklagik % 36’dir. Rivastigiminin besinlerle birlikte alinmasi,
emilimini (tmas) 90 dakika geciktirir, Cmys degerini diisiiriir ve EAA (Egri alti alan) degerini
yaklagik % 30 artirir.

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

kolayca gegen rivastigminin sanal dagiltm hacmi 1.8-2.7 litre/kg arasindadir.

Biyotransformasyon:

Hizla ve genis kapsamli olarak metabolize edilen rivastigminin plazmadaki eliminasyon yar
&mrii, yaklagik 1 saattir. Kolinesteraz aracihiiyla hidroliz edilerek dekarbamilat metabolitine
doniistiiriitiir. Bu metabolit in vitro asetilkolinesterazt minimal diizeyde (< % 10) inhibe eder.
In vitro ve hayvanlarda yapilan caligmalara gore majtr sitokrom P450 enzimleri rivastigmin
metabolizmasinda minimal diizeyde rol oynar. Bu bilgilere uyumlu olarak insanlarda
sitokrom P450 ile iliskili ilag etkilesmelerinin gbézlenmedigi bulunmustur (bkz. Boliim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Eliminasyon:
Degisiklife ugramamig rivastigmin, idrarda bulunmaz; baslica eliminasyon, metabolitlerinin

bobrekler tarafindan uzaklastinimasiyla gerceklesir. Karbon-14 (1*C) ile isaretlenmis
rivastigminin verilmesinin ardindan bdbrekler yoluyla eliminasyon, ¢abuktur ve 24 saat
igerisinde bilyitk Sl¢lide (> % 90) tamamlamr. Verilen dozun < % 1°1 diskiyla atilir.
Alzheimer hastalarinda rivastigmin veya dekarbamilat metaboliti birikmez.

Dogrusalhik/dogrusal olmayan durum:
Giinde 2 kez 3 mg’lik dozlarda uygulandiginda dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezlidi:

Rivastigminin orta siddette bébrek yetmezligi olan hastalardaki Cpas Ve EAA degerleri;
saglikli denecklerdekinin iki katindan daha fazladir; ancak rivastigminin C,u, ve EAA
degerleri siddetli bbrek bozuklufunda degismez.

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta giddette karaciger bozuklufiv olan hastalarda saglikli deneklere kiyasla
nivastigminin Conays degieri yaklasik % 60 daha yiiksek, EAA degieri iki katindan daha fazladir.

Pedivatrnk popiilasyon:
Pediyatrik popitlasyon ile ilgili farmakokinetik veri mevcut degildir.
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Ceriyatrik popiilasyon:

Rivastigminin yagh hastalardaki biyoyararlamminin, genglere kiyasla daha yiiksek olmasina
ragmen yaglar1 50-92 arasinda degisen Alzheimer hastalarindaki ¢aligmalar, biyoyararlanimin
vasla degismedigini gbstermistir,

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Farelerde oral LDsy degerleri 5.6 mg baz/kg (erkekler) ve 13.8 mg baz/kg (disilerde) olarak
hesaplanmustir. Siganlarda oral LDs, degerlert 8.1 mg baz/kg (erkeklerde) ve 13.8 mg baz/kg
(disilerde) olarak hesaplanmugtir,

Tekrarlanan doz toksisitesi

Stganlar, fareler, kdpekler ve maymunlarda yapilan ¢alismalar (maksimum dozlar sirasiyla
3.8, 63, 2.5 ve 6.3 mg baz'kg/giin) periferik ve merkezi sinir sistemlerinin kolinerjik
stimiilasyonuna neden oldugunu gbstermigtir. Rivastigminin tolerabilitesi, kdpekler en hassas
tiir olmak izere tiirler arasinda degisiklik gostermistir. Hig¢ bir tiirde organ toksisitesi ya da
klinik patoloji degisiklikleri gdzlenmemis olsa da gastrointestinal etkiler kopeklerde
belirgindir.

Mutajenisite

Rivastigmin, in vivo gen mutasyonu, birincil DNA hasar1 ve kromozomal hasar ig¢in yapilan
testlerde mutajenik etki gostermemistir. /n virro kromozomal hasar testlerinde yiiksek
konsantrasyonlarda kromozomal sapmalar tagiyan hiicre sayisinda kiigiik bir artis meydana
gelmigtir. Ancak, daha vakindan iligkili in vive kromozomal hasar testlerinde klastojenik
aktiviteye dair bir kamit grillemediginden in vitro bulgularda hatali pozitif gézlemler olmasi
olasidr.

Karsinojenisite
Siganlarda 1.1 mg baz/kg/giin ve farelerde 1.6 mg baz/kg/giin degerlenndeki dozlarla
yiiriitilen ¢alismalarda karsinojenisiteye dair bir kanit bulunmamustir.

Reprodiiktif toksisite

Gebe sigan ve tavsanlarla yapilan 2.3 mg baz/kg/glin doz seviyelerindeki oral ¢alismalarda
rivastigmin tarafindan meydana gelen teratojenik bir belirti gorillmemistir. Aymi gekilde,
rivastigminin 1.1 mg baz/kg/giin dozlarinda verildigi siganlarda fertilite, iireme performansi
ya da rahim i¢i veya postnatal biiyiime ve geligme iizerinde advers etkiler gérillmemistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimel maddelerin listesi

Hidroksipropil metil selilloz
Mikroknistalin seliiloz
Silikon dioksit

Magnezyum stearat
Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
Jelatin
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6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf émri

24 ay

6.4, Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliinda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda opak PVC/PE/PVDC-AL folyo blisterlerde 28 film tablet halinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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