Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/484/rimans-2-mg-ml-oral-cozelti
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO6DA03

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIMANS 2 mg/ml Oral Cézelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir mL, 2 mg rivastigmin baza esdeger miktarda 3.2 mg rivastigmin hidrojen tartarat
icermektedir.

Yardimci maddeler:

Sodyum benzoat ve sodyum sitrat dihidrat.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral Cozelti
Berrak sar1 ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Hafif ve orta siddetli Alzheimer hastaligina bagli gelisen demansin semptomatik tedavisinde ve
idiyopatik Parkinson hastaligina bagli hafif ve orta siddetli demansin semptomatik tedavisinde

kullanilir.

4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Baslangic dozu: Giinde iki kez 1,5 mg

Doz ayarlamast: Baslangi¢ dozu giinde iki kez 1,5 mg’dir. Eger bu doz tedaviye baslangigtan sonra
en az iki hafta siireyle, hasta tarafindan iyi tolere edilirse; doz gilinde iki kez 3 mg’a ¢ikarilabilir.
Bundan sonraki doz artimlar1 her dozun en az iki hafta siireyle iyi tolere edilmesi sartiyla; giinde iKi

kez 4,5 mg ve 6 mg’a ¢ikarilarak yapilabilir.



Eger tedavi siiresince, yan etki (6rn; bulanti, kusma, karin agrisi, istah kaybi); kilo azalmasi veya
Parkinsonlu hastalarda ekstrapiramidal semptomlarda kotiillesme (6rn; tremor) ortaya ¢ikarsa, bir
veya daha fazla dozun atlanmasi ile ortadan kalkabilir. Yan etkiler 1srarci olursa, giinliik doz gegici
stireyle bir 6nceki doza azaltilmali veya tedavi sonlandirilmalidir.

Idame Dozu: Etkin doz giinde iki kez 3 veya 6 mg’dir. Hastanin tedaviden maksimum yararlanmasi
igin tolere edilen en yiiksek doz uygulanmalidir. Onerilen maksimum doz giinde iki kez olmak
iizere 6 mg’dir.

Idame tedavisi, hasta klinik olarak yararlandig: siirece devam etmelidir. Bu nedenle, dzellikle giinde
iki kez 3 mg’m altinda doz alan hastalarda; rivastigminin klinik yarar1 diizenli araliklar ile
degerlendirilmelidir. Eger 3 aylik idame tedavisi sonunda hastada demans belirtileri degismediyse
tedavi birakilmalidir. Ayrica terapotik etki goriilmedigi zaman tedavinin birakilmasi
diisiiniilmelidir.

Tedaviye tekrar baglama: Eger tedaviye birka¢ giin ara verilmisse, giinde iki kez 1.5 mg dozuyla
tekrar baglanmalidir. Doz titrasyonu yukarida aciklandig gibi yapilmalidir.

Rivastigmine kars1 bireysel yanit farkliligi dngoriilememektedir. Ancak, Parkinson hastaligina bagli
orta siddette demans tedavisinde terapétik etki daha fazla goriilmektedir. Benzer sekilde, gorsel
haliisinasyon olan Alzheimer hastaligina bagli demansta da daha fazla etkinlik goriilebilmektedir.
Tedavinin etkinligi plasebo kontrollii ¢caligmalarda 6 aydan daha uzun siire gozlenmemistir.
Tedavinin yeniden baslamasi: Tedaviye birden fazla giin ara verildi ise, yeniden baslanirken doz

giinde 1,5 mg olmalidir. Doz ayarlamasi yukarida belirtildigi gibi yapilmalidir.

Uygulama sekli:

Tedavi, Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligina bagli Alzheimer hastaligi tedavisinde
deneyimli bir uzman hekim tarafindan baglanmali ve izlenmelidir. Tani, gegerli rehberlere gore
konmalidir. Rivastigmin tedavisi sadece tedaviye yardimei olacak ve ilacin alinmasini izleyebilecek
hastanin bakimindan sorumlu bir kisi gézetiminde baslamalidir.

Rivastigmin giinde iki kez sabah ve aksam yemekleri ile birlikte uygulanmalidir. Regete edilen
miktarda ¢ozelti, siseden; ambalaj i¢indeki oral uygulama enjektorii ile ¢ekilmelidir. Rivastigmin

cozelti, dogrudan enjektorden agza uygulanabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve hafif orta siddetli karaciger yetmezligi durumunda, artan maruziyet nedeniyle, bireysel
tolerabiliteye bagli olarak doz ayarlanmali ve sik araliklarla izlenmelidir.

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rivastigminin ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Renal veya hepatik yetmezlik durumu disinda 6zel kullanimi1 yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
RIMANS, igerigindeki maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliigi olan hastalarda
kontrendikedir.

RIMANS, ciddi karaciger yetmezliginde, bu grupta ileri calisma yapilmadig i¢in kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Yan etkiler ve siddeti genellikle doz artimi ile artmaktadir. Eger, tedaviye birkag giin ara verildiyse,
yan etki olasiligin1 azaltmak i¢in tekrar giinde iki kez 1,5 mg olarak baglanmalidir (6rn. Kusma).
Doz Ayarlamasi: Doz yiikseltilmesinden sonra yan etkiler (6rn: Alzheimer hastaligina bagl demans
gelisen hastalarda hipertansiyon, haliisinasyon; Parkinson hastaligina bagli demans gelisenlerde,
tremor, ekstrapiramidal semptomlarda kotiilesme) gozlenebilmektedir. Bu durumda doz
azaltildiginda iyilesme olur. Eger iyilesme olmazsa, rivastigmin tedavisi sonlandirilmalidir.

Bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal yan etkiler, genellikle tedavinin baslangicinda ve/veya doz
artirlldiginda ortaya ¢ikmaktadir. Rivastigmin gibi kolinesteraz inhibitorleri, hastalarda kilo
azalmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle tedavi siiresince hastanin kilosu izlenmelidir.
Rivastigmin tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan siddetli kusmada, bolim 4.2.°de belirtilen doz
ayarlamasi yapilmalidir. Baz1 siddetli kusma vakalarinda, 6zofageal ruptiir ortaya cikabilir. Bu
durum, 6zellikle doz artirilmasinda goriilebilmektedir.

Diger kolinomimetik ilaglarda oldugu gibi, rivastigmin kullanimi sirasinda, hasta siniis sendromu

veya ileti bozukluklari (sino-atrial blok, atrioventrikiiler blok) izlenmelidir.



Tiim diger kolinerjik ilaglar gibi, rivastigmin, gastrik asit sekresyonunda artisa neden olabilir. Bu
nedenle gastrik veya duodenal iilser veya predispozisyonu olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Kolinesteraz inhibitorleri, astim veya obstriiktif akciger hastaligi olanlarda dikkatli, kullanilmalidir.
Kolinomimetikler, {iriner obstriikksiyon veya nébetleri uyarabilir. Bu tiir predispozan faktorlii
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Rivastigmin oral ¢ozeltide kullanilan yardimc1 maddelerden biri sodyum benzoattir. Bu tibbi {iriin
her dozunda 23 mg’dan az sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar
icin gz oniinde bulundurulmalidir.

Alzheimer veya Parkinson hastaligina bagl siddetli demansta veya diger hafiza bozuklugu
durumlarinda Rivastigmin kullanim1 incelenmemistir.

Diger kolinomimetiklerde oldugu gibi, rivastigmin kullanimi ekstrapiramidal semptomlari
uyarabilir. Parkinsona bagli demans hastalarinda, bradikinezi, diskinezi, yiiriiylis bozukluklar: gibi
ekstrapiramidal semptomlarda kotillesme, siddetinde ve sikliginda artis ortaya gikabilir. Bazi
vakalarda rivastigmin kullanimi birakilmasi gerekebilir. Yan etkilerin klinik agidan izlenmesi

Onerilmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kolinesteraz inhibitorleri, anestezide siiksinilkolin tipi kas gevseticilerin etkilerini artirabilir.
Farmakodinamik etkileri nedeniyle, kolinemimetikler ile birlikte kullanilmamali ve antikolinerjik
ilaclar ile etkilesime girebilecegi gdz oniine alinmalidir.

Rivastigmin, digoksin, varfarin, diazepam, fluoksetin ile herhangi bir farmakokinetik etkilesim
gozlenmemistir. Varfarin ile artan protrombin zamani, rivastigmin ile etkilenmemektedir. Digoksin
ile birlikte kullanildiginda, rivastigminin kardiyak iletiyi etkilemedigi gozlenmistir.
Metabolizasyonu incelendiginde, metabolik ilag etkilesimlerinin olmadig1r goriilmiistiir. Sadece

biitirilkolinesteraz aracili ilag metabolizasyonunu inhibe edecegi diisiiniilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmas1 yapilmamastir.
Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamistir.



4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hastalar RIMANS tedavisi sirasinda hamile kalirlarsa veya hamile kalmaya niyetleri varsa
doktorlarini bilgilendirmeleri gerektigi konusunda uyarilmalidirlar.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/dogum
Ive-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Rivastigminin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Tavsan ve sicanlarda maternal toksisiteye neden olan dozlar diginda fertilite veya embryofetal
gelisime etkisi goriilmemistir. Siganlarda, peri/post natal ¢aligmalarda, uzamis gestasyon zamani
1zlenmistir.

RIMANS, gebelikte yalnizca mutlak gerekli oldugu durumlarda (potansiyel yararlari, fetusa yonelik

potansiyel riskten fazla oldugunda) kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Rivastigminin insanda anne siitiine gegip ge¢medigine dair yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma

olmadig1 i¢in emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalarinda rivastigminin fertilite izerine etkisi goriillmemistir.

4.7 Arag¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Alzheimer hastaligi, makine ve araba kullanma yetenegi iizerinde giderek artan bir sekilde
bozulmaya neden olur. Ayrica, rivastigmin 6zellikle tedavinin baslangicinda veya doz artiminda,

basdonmesi, somnolansa neden olabilmektedir. Bu nedenle, rivastigmin kullanilan demansh



hastalarda, araba ve kompleks makine kullanma yetenekleri hekimleri tarafindan izlenmeli ve

degerlendiirlmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
En sik bildirilen yan etkiler, 6zellikle baslangic veya doz artimi sirasinda, bulant1 (%38), kusma
(%23) gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Klinik ¢aligmalar sirasinda bayan hastalarin

gastrointestinal yan etkilere daha duyarl ve kilo kaybinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Yan etkiler sistem-organ sinifina gore, asagidaki diizende siralanmustir:
Cok yaygm (>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), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyon

Cok seyrek: Uriner sistem enfeksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Bag donmesi

Yaygin: Ajitasyon, konfiizyon, bas agrisi, somnolans, tremor

Yaygin olmayan: Depresyon, insomnia

Seyrek: Nobet

Cok seyrek: Haliisinasyon; ekstrapiramidal semptomlar (Parkinson hastaligi belirtilerinin
kotiilesmesi dahil)

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Anjina Pektoris

Cok Seyrek: Kardiyak aritmi (6rn: bradikardi, atrioventrikiiler blok, atrial fibrilasyon, tagikardi)
Vaskiiler hastaliklar:

Cok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, istah azalmasi.

Yaygimn: Karin agrisi, dispepsi



Seyrek: Gastrik ve duodenal {ilser

Cok Seyrek: Gastrointestinal kanama, pankreatit

Bilinmiyor: Bazi siddetli kusma vakalarinda 6zofageal ruptiir
Hepatobiliyer hastaliklar:

Yaygin olmayan: Yiikselmis karaciger fonksiyon testleri
Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Artmis terleme

Seyrek: Dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygimn: Asteni, yorgunluk, kiriklik

Cok Seyrek: Kazaen diisme

Arastirmalar

Yaygin: Kilo kaybi

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Kaza ile yiiksek doz alan vakalarin bir ¢ogunda, klinik bulgu ve semptom olmamis ve hastalar
rivastigmin tedavisine devam etmistir. Ortaya cikan semptomlar ise: bulanti, kusma, diyare,
hipertansiyon veya haliisinasyon olmustur.

Kolinesteraz inhibitorlerinin vagotonik etkisine bagli olarak bilinen kalp atim hizi ilizerindeki,
bradikardi ve/veya senkop, olabilir. 46 mg rivastigmin alan bir hastada, 24 saatlik, konservatif
tedavi sonrasinda tam iyilesme olmustur.

Rivastigminin 1 saatlik yarilanma 6mrii ve 9 saat siiren asetilkolin esteraz inhibitor etkisi oldugu
icin, asemptomatik asir1 doz vakalarinda sonraki 24 saat boyunca rivastigmin dozu verilmemesi
onerilir. Siddetli bulanti, kusma olan asir1 doz vakalarinda, antiemetik uygulama diisiiniilmelidir.
Yan etkilere gore semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Masif asir1 doz aliminda atropin tedavisi uygulanabilir. 0,03 mg/kg intravendz atropin siilfat
baslangic dozu olarak verilmeli, klinik yanita gore ardisik dozlar uygulanmalidir. Antidot olarak

skolopamin dnerilmez.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antikolinesteraz

ATC kodu: N06D A03

Rivastigmin, fonksiyonel bakimdan saglam kolinerjik noéronlarin salgiladigr asetilkolinin
parcalanmasini yavaslatarak kolinerjik noroiletiyi kolaylastirdig: diisiiniilen, karbamat tipi bir asetil
—ve butiril kolinesteraz inhibitériidiir. Boylece rivastigmin, Alzheimer hastaligi ve Parkinson
hastalarinda gelisen demansta, kolinerjik sistem araciligiyla gelisen kognitif kusurlart diizeltici
etkiye sahip olabilir.

Rivastigmin, hedef enzimlere kovalen baglar ile baglanarak bu enzimleri gegici olarak inaktive
eder. Saglikli gen¢ erkeklerde, oral 3.0 mg dozu, uygulamadan sonraki ilk 1.5 saat i¢inde beyin
omurilik sivisindaki (BOS) asetilkolinesteraz (AKE) aktivitesini yaklasik % 40 oraninda azaltir.
Maksimum inhibitor etkinin elde edilmesinden yaklasik 9 saat sonra enzim aktivitesi baslangic
seviyelerine doner. Alzheimer hastaligi bulunan hastalarda, rivastigmin ile BOS’ta
asetilkolinesteraz inhibisyonu, test edilen en yiiksek doz olan giinde iki kez 6 mg uygulamasina
kadar doza bagimlidir. 14 Alzheimer hastasinda yapilan ¢alismada BOS’taki butirilkolinestreaz
aktivitesindeki inhibisyonun asetilkolinesteraz aktivitesindeki inhibisyona benzer oldugu
gorilmiistiir.

Alzheimer Hastahgia bagh Demansda yapilan klinik ¢calismalar

Rivastigminin etkililigi, 6 aylik tedavi donemi siiresince diizenli araliklarla uygulanan bagimsiz,
alana 6zgili degerlendirme araglarinin kullanimiyla kanitlanmistir. Bu degerlendirme araglari, ADAS
Cog (bilisselligin performansa dayali bir 6l¢iitii), CIBIC plus (hastanin bakimdan sorumlu kisinin
katilimina izin verecek sekilde, hastanin hekim tarafindan kapsamli genel degerlendirmesi), PDS
(kisisel hijyen, beslenme, giyinme, aligveris gibi ev isleri, kisinin kendini ¢evreye uydurma ve
finansal etkinliklere katilma yeteneginin elde tutulmasi gibi giindelik yasam aktivitelerinin hastanin
bakimimindan sorumlu kisi tarafindan degerlendirilmesi) dir.

Hastalar MMSE (mini mental degerlendirme) 6l¢eginde 10-24 arasinda degerlendirilmistir.

Hafif ve orta Alzheimer hastaligina bagli demansi olan hastalarda yapilan 3 ¢ok merkezli 26

haftalik pivotal calismanin disinda, Iki fleksibl doz calismasindan alinan ve klinik diizelme



acisindan degerlendirilen sonuglar asagidaki tabloda verilmistir. Bu alismalarda klinik diizelme,
ADAS-Cog o6lgeginde en az 4 puan, CIBIC-plus ol¢eginde gelisim, PDS 0Glgeginde en az %10
gelisme olarak tanimlanmustir.

Buna ek olarak, yanitlarin post-hoc tanimlar1 ayni tabloda belirtilmektedir. Yanitin ikinci tanima,
ADAS-Cog’da 4 puan ve iizeri, CIBIC-Plus’da ve PDS’de kétiilesmeme olarak kabul edilmistir. 6-
12 mg/giin doz grubunda, ortalama giinliik doz, 9,3 mg olmustur. Buradaki 6nemli bir notta,
endikasyonda kullanilan Olgeklerin degisikligi ve farkli ilaclar ile alinan sonuglarin dogrudan

karsilastirilmasinin gegerli olmadigidir.

Klinik acidan anlamh yanit alinan hastalar (%)

Tedavi Edilmesi | Ileriye Tasinan Son Gézlem
Amaclanmis Hastalar
Yamt 6l¢iimii Rivastigmin | Plasebo Rivastigmin  Plasebo
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: en az 4 puanlik | 21*** 12 25%** 12
lyilesme
CIBIC-Plus: gelisme 29%** 18 32%** 19
PDS: en az 10% iyilesme 26*** 17 30*** 18
ADAS-Cog’da en az 4 puan | 10* 6 12** 6

iyilesme ve CIBIC-Plus ve
PDS’de kotiilesmeme

*<0.05, **p<0.01, *** p<0.001

Parkinson hastaliina bagh Demans’da yapilan klinik calismalar

Parkinsona bagli gelisen Demans’da Rivastigmin etkinligi, 24 haftalik c¢ift kor, ¢ok merkezli,
plasebo kontrollii bir esas calisma ve ardindan 24 haftalik a¢ik uzatma c¢alismasinda
degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya MMSE (mini mental durum degerlendirilmesi) sonuglar1 10-24
olan hastalar dahil edilmistir. Etkinlik, 6 aylik tedavi boyunca diizenli araliklar ile iki bagimsiz
skala ile (Bir bilissellik 6lgegi olan ADAS-Cog ve ADSC-CGIC (Alzheimer Disease Cooperative



Study-Clinicaian’s global Impression of Change)) degerlendirilmistir. Sonuglar asagidaki
tablolardadir.

Parkinson hastaligina | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
bagh Demans

Rivastigmin | Plasebo Rivastigmin | Plasebo
ITT + RDO popiilasyon (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Ortalama baslangi¢ deger + 23.8 +10.2 243 +10.5 n/a n/a
SD
24’inci  haftada ortalama
degisim + SD 2.1+8.2 -0.7+£7.5 38+1.4 43+1.5
Uyarlanmis tedavi farklihg | 2.88" n/a
p-degeri vs. plasebo <0.001* 0.0072
ITT - LOCF popiilasyon | (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Ortalama baslangi¢ deger + 24.0 +10.3 24.5+10.6 n/a n/a
SD
24’lincii haftada ortalama
degisim + SD 25+84 -0.8+7.5 3.7+1.4 43+1.5
Uyarlanmis tedavi farklihg | 3.54 n/a
p-degeri vs. plasebo <0.001" <0.0017

! ANCOVA gore tedavi ve iilke faktorler, baslangigtaki ADAS-Cog kovaryanttir. Pozitif

degisiklikler klinik diizelmeyi gostermektedir

2 Gosterilen ortalama verilerin uygunlugu icin, van Elteren testi kullanilarak kategorisel analiz
yapildi

ITT: Tedavi Edilmesi Amaglanmig Hastalar; RDO: Calismayr Birakanlar Yeniden
Degerlendirilmistir; LOCF: Ileriye Tagman Son Gézlem n/a: Uygulanabilir Degil

Tedavi etkinligi calismalardaki popiilasyon iizerinde gosterilmis olsa da, veriler Parkinson’a bagh
orta siddette demans alt grubunda plaseboya gore daha basarili sonuglar alindigi gostermektedir.

Benzer sekilde gorsel haliisinasyon olan hastalarda daha etkin oldugu goriilmektedir.

10



5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Rivastigmin hizla ve tamamen emilmektedir. Doruk plazma konsantrasyonlarina yaklagik 1 saat
icinde ulasilabilmektedir. ilacin hedef-enzimleriyle girdigi etkilesimler nedeniyle biyoyararlanim
oranindaki artis, doz artisina bakilarak beklenenin yaklasik 1.5 katidir. 3 mg doz ardindan mutlak
biyoyararlanim %36+%13’tiir. Yemek ile birlikte alim, emilimi (tmx) yaklasik 90 dakika geciktirir.
Cmax’1 azaltir ve AUC’u %30 oraninda artirir. Rivastigmin oral ¢dzeltinin yiyecek ile alimi; tmax’1

74 dakika; Cmax’1 %43 azaltir ve AUC’u %9 oraninda artirir.

Dagilim:
Rivastigminin plazma proteinlerine baglanma oran1 %40’dir. Kan beyin engelini kolayca gecer ve

dagilim hacmi 1,8-2,7 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Rivastigmin hizla ve ileri diizeyde esas olarak kolinesteraz araciliyla hidrolize olur ve dekarbamile
metabolitine metabolize edilir. (plazma yarilanma 6mrii 1 saattir). Bu metabolit in vitro olarak,
minimal asetil kolinesteraz inhibisyonunu gosterir (<%10). In vitro c¢alismalar ve hayvan
deneylerinden elde edilen kanitlara gore, major sitokrom P450 enzimleri rivastigmin
metabolizasyonunda minimum rol oynar. Rivastigminin total plazma klirensi 0,2 mg intraven6z doz

ardindan 130 L/saat, 2,7 mg intravendz doz ardindan 70 L/kg’dur.

Eliminasyon:
Hizli metabolizasyon nedeniyle idrarda degismemis rivastigmin bulunmaz. Metabolitlerin temel

atilim yolu renaldir. C'* rivastigmin uygulamasi ardindan, renal eliminasyonun hizli oldugu (%90°1
24 saat i¢inde) goriilmiistiir. Uygulanan dozun %]1’inden az1 digki ile atilir. Alzheimer hastalarinda,
rivastigmin ve dekarbamile metabolitinin birikimi olmamaktadir.

Yashlar:

Rivastigminin biyoyararlanimi yaglilarda, saglikli genglere gore daha fazla olmasina karsin, 50-92

yas arasindaki Alzheimer’l1 hastalarda biyoyararlanimda yasa gore bir degisiklik goriilmemistir.
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Hepatik yetmezlik:

Rivastigminin, orta dereceli hepatik yetmezlikli hastalarda, saglikli goniilliilere gore, Cmax yaklasik
%60 ve AUC degerleri iki kattan daha yiiksektir.

Renal Yetmezlik:

Saglikli deneklerle kiyaslandiginda, orta dereceli renal yetmezlikli hastalarda rivastigminin Cmax
ve AUC degerleri iki kattan daha fazladir. Bununla birlikte ileri diizeyde yetmezlikli hastalarda

rivastigminin Cmax ve AUC degerlerinde bir farklilik yoktur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Herhangi bir ¢aligma yapilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenilirlik verileri

Tekrarlanan — doz toksisite

Sican, fare ve kopeklerde tekrarlayan doz toksisite ¢alismalari, sadece artmis farmakolojik etki
gostermektedir. Hedef organ toksisitesi gozlenmemistir. Kullanilan hayvan modellerinin
duyarliligmma bagli olarak hayvan ¢alismalart sonucunda, insanlar i¢in gilivenlik smirlar
belirlenememistir.

Ureme toksisitesi

Hayvanlarda, rivastigmin plasentayr ge¢cmekte ve anne siitiine gegmektedir. Hamile tavsan ve
sicanlarda, teratojenik potansiyel bulunmamuistir.

Mutajenisite

In vitro ve in vivo caligmalar, rivastigminin mutajenik olmadigini gostermektedir. Insan periferik
lenfositlerinde kromozomal aberasyon testinde normal dozun 10* kati dozda pozitif bulunmustur. In
vivo mikroniikleus testi negatif bulunmustur.

Karsinojenisite

Sican ve farelerde maksimum tolere edilen dozda karsinojenisite bulgusuna rastlanmamustir. Viicut
yiizey alanma gore normalize edildiginde, rivastigmin ve metabolitleri, maksimum Onerilen insan

dozuna esdeger olsa da hayvanlarda ulasilan dozun 6 katidir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum benzoat

Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat

Kinolin saris1 CI 47005 (E-104)

Saflagtirilmis su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gec¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayimiz.
Dondurulmamalidir.

Sise acildiktan sonra 3 ay i¢inde tiiketilmeyen miktar atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipa ve kapak ile kapatilmis Tip III amber renkli cam sigelerde 120 ml igerir.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Madde 4.2’ye bakiniz.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

GENERICA ILAC SAN. VE TIC. A S.
Dikilitag Mah. Y1ldiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-iISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00

Faks: 0212 213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
224/19

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 05.04.2010

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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