KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIVASMIN 1.5 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:

Rivastigmin 1.5 mg (rivastigmin hidrojen tartarat seklinde)
Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil.

Govde ve kapak sar1 renkli 2 no’lu sert jelatin bir kapsiil igerisinde, beyaz renkli homojen toz.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
* Alzheimer hastaligindaki veya Parkinson hastaligina eslik eden hafif-orta siddetteki demansin

semptomatik tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Tedavi, Alzheimer demansimnin veya Parkinson hastaligina eslik eden demansin teshis ve
tedavisinde tecriibeli bir doktor tarafindan baslatilmali ve bu doktorun gézetimi altinda devam
ettirilmelidir. Teshis, giiniimiizde kullanilan kilavuzlara goére konulmalidir. Rivastigmin
tedavisine yalmzca, hastanin ila¢ kullamlmasini diizenli olarak izleyebilecek, hastanin
bakimindan sorumlu biri varsa baglanmalidir.

Baslangi¢ dozu: Giinde 2 defa 1,5 mg’dir. Kolinerjik ilaglarin etkilerine 6zellikle duyarl: oldugu

bilinen hastalarda baslangi¢ dozu giinde 2 defa 1 mg’dur.

Doz titrasyonu: Onerilen baslangi¢ 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 yiikseltilebilir. Dozun
daha sonra giinde 2 defa 4,5 ve 6 miligrama yiikseltilmesi, her bir dozla minimum 2 haftalik

tedavi sonrasinda ve hastanin o dozu iyi tolere etmesinden sonra diistiniilmelidir.



Tedavi sirasinda bulanti, kusma, karin agris1 veya istah azalmasi gibi advers olaylar gelisir ya da
kilo kayb1 goriiliirse, bir veya birka¢g dozun alinmamasi, bunlar1 ortadan kaldirabilir. Advers
etkiler devam ederse giinliik doz, iyi tolere edilmis bir dnceki, doza indirilmelidir.

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

Idame tedavisi, hasta terapotik fayda gérmeye devam ettigi siirece uygulanmalidir. Bu nedenle
rivastigminin klinik faydalari, 6zellikle giinde 2 defa 3 miligramdan daha diisiik doz kullanan
hastalarda olmak tlizere diizenli araliklarla tekrar degerlendirilmelidir. Terapdtik etki kanitlari
ortadan kalkarsa, tedaviye son verilmesi diisiiniilmelidir. Rivastigmin tedavisine alinacak
bireysel cevap, Onceden tahmin edilemez.

Tedaviye tekrar baslanmasi:

Istenmeyen etkilerin insidans1 ve siddeti, kullanilan dozlar yiikseldiginde genellikle artar.
Tedaviye birkag giinden daha uzun siire ara verilirse, tedavi en diisiik giinliik doz ile tekrar

baslatilmali ve yukarida agiklandig1 gibi ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
Rivastigmin sabah ve aksam yemeklerinde olmak {izere glinde 2 defa alinmali; kapsiiller bir

biitiin olarak, ¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

DIVASMIN’in cocuklarda kullamimina iligkin veri bulunmadifindan gocuklarda kullanimi
Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

DIVASMIN’in yaslilarda kullanimina iliskin 6zel bir doz 6nerisi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Rivastigmine, diger karbamat tiirevlerine veya formiilasyonda yer alan yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 bilinen agir1 duyarlilik durumunda,

* Siddetli karaciger bozuklugu olan hasta popiilasyonunda rivastigmin incelenmemis

oldugundan, bu hasta grubunda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tedaviye, her zaman giinde 2 defa 1,5 mg dozla baslanmalidir ve doz, hastanin idame dozuna
ayarlanmalidir. Eger tedaviye birka¢ giinden daha fazla siire ara verilirse, istenmeyen etkilerin
(6rn; siddetli kusma) goriilme olasiligini azaltmak igin tedavi, en diigiik giinliik dozda tekrar
baslatilmalidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Doz titrasyonu: Diger kolinomimetiklerde oldugu gibi, istenmeyen etkiler dozun
yiikseltilmesinden kisa bir siire sonra gozlenmistir. Istenmeyen etkiler, kullamlan dozun
diigiiriilmesine yamit verebilir. Istenmeyen etkilerin, dozun diisiiriilmesine yamt vermedigi
durumlarda DIVASMIN kullanimina devam edilmemelidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Diger kolinomimetikler gibi rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlar1 gsiddetlendirebilir.
Parkinson hastaligina eslik eden demansi bulunan ve rivastigmin kapsiillerle tedavi edilmis olan
hastalarda, basta tremor olmak iizere Parkinson semptomlarinda kétiilesme gézlenmistir. Hasta
siniis sendromu veya iletim kusurlar (sino-atrial blok, atrio-ventrikiiler blok) bulunan hastalarda
rivastigmin tedavisi sirasinda, diger kolinomimetiklerin kullaniminda oldugu gibi dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Rivastigmin, diger kolinerjikler gibi, mide asidi salgisinin artmasina yol agabilir ve idrar
obstriiksiyonu ve ndobetlerini alevlendirebilir. Bu durumlarin gelismesine elverigli hastalarin
tedavisi sirasinda dikkatli olunmasi gerekir.

DIVASMIN; diger kolinomimetikler gibi, astim veya obstriiktif akciger hastalifi anamnezi

veren hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Rivastigmin, farmakodinamik etkileri géz Ontinde tutularak, diger kolinomimetik ilaglarla
birlikte kullanilmamalidir ve antikolinerjik ilaglarin aktivitesini olumsuz etkileyebilir.

Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan c¢aligmalarda oral rivastigmin ile digoksin, varfarin,
diazepam veya fluoksetin arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim goriilmemistir.
Varfarin tedavisiyle uzayan protrombin zamani, rivastigmin verilmesinden etkilenmez. Digoksin
ve rivastigminin birlikte kullanilmasindan sonra kalp iletim sisteminde, istenmeyen herhangi bir
etkiye tanik olunmamagtir.

Rivastigmin, esas olarak biitiril kolinesteraz ile metabolize edilen ilaglar ile metabolize olur.
Sitokrom P450 izoenzimleri aracilifiyla gerceklesen metabolizma mindr derecededir. Bu
nedenle, bu enzimler tarafindan metabolize edilen diger ilaglar ile farmakokinetik etkilesimler

beklenmez.



Rivastigminin, antiasitler, antiemetikler, antidiyabetikler, santral etkili antihipertansifler, beta
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, inotropik ilaclar, antianjinaller, non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar, Ostrojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler gibi
yaygin bicimde recete edilen ilaclarla birlikte kullanilmasi rivastigmin kinetiklerinde bir

baskalasim ya da klinik ile ilgili istenmeyen etkilerde artig ile iligkili degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
DIVASMIN’i regete eden saglik profesyonelleri, gocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlara

bu ajanlarin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmalidirlar.

Gebelik donemi
Hayvan calismalarinda, rivastigminin teratojenik etkisi bulunmamigstir. Ancak, rivastigminin
giivenliligi insan gebeliginde tasdik edilmemistir ve DIVASMIN, gebe kadinlara yalnizca eger

tedaviden saglanacak yarar fetiis tizerindeki potansiyel riskten daha fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Rivastigminin insanlarda anne siitline gecip gecmedigi bilinmediginden, emziren kadinlar,

rivastigmin kullanmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sicanlarda ve tavsanlarda rivastigmin kullaniminda, maternal toksisiteyle iligkili dozlar disinda,

fertilite veya embriyo/ fetiis gelismesi tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir.



~ 4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Alzheimer hastaligi, ara¢ kullanma performansinda kademeli bir bozulmaya neden olabilir ve
makine kullanma yetenegini bozabilir. Rivastigmin, temelde tedaviye baslama ve doz artirma
asamasinda bas donmesini ve uykululuk halini tetikleyebilir. Bu nedenle, demans bulunan ve
rivastigmin ile tedavi edilen hastalarda, ara¢ kullanmay: siirdiirebilme ve karmasik 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 o6zellikle doz
titrasyonu sirasinda bulant1 (%38) ve kusma (%23) goriilebilir. Klinik ¢aligmalar sirasinda kadin
hastalarin, gastrointestinal advers ilag reaksiyonlar1 ve kilo kaybi agisindan, erkek hastalara
kiyasla daha duyarli olduklar1 dikkati ¢ekmigtir.

Asagida listelenen advers olaylar; rivastigmin ile tedavi edilen Alzheimer demans: vakalarindan
derlenmistir.

Advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde sikliklarina
gore asagida siralanmigtir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet derecesine
gore siralanmugtir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100); seyrek
(>1/10000, <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), izole raporlar dahil.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok seyrek: Idrar enfeksiyonu

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Ajitasyon, konfiizyon
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, depresyon.

Cok seyrek: Haliisinasyonlar.

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Bas donmesi

Yaygin: Bas agrisi, somnolans, tremor
Yaygin olmayan: Senkop

Seyrek: Nobetler.



Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Angina pektoris, miyokard infarktiisii.
Cok seyrek: Kardiyak aritmi (6rn; bradikardi, atriyo-ventrikiiler blok, atriyal fibrilasyon ve

tasikardi)

Vaskiiler bozukluklar
Cok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, ishal, istah kayb1
Yaygin: Karin agris1 ve dispepsi

Seyrek: Mide ve duodenum iilserleri

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

Hepato-bilier bozukluklar

Cok seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Yaygin: Terleme artisi

Seyrek: Deri dokiintiisii, pruritus

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Bitkinlik ve asteni, kiriklik, kilo kayb.

Yaygin olmayan: Kaza sonucu diismek.

Asagidaki advers etkiler Rivastigmin Patch ile gézlenmistir:

Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler olay, deliryum.

Seyrek: Eritem, iirtiker, biil, alerjik dermatit.

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

Parkinson hastalig1 ile iligkili demansi bulunan ve rivastigmin kapsiillerle tedavi edilmis olan
hastalarda asagidaki ilave advers ilag reaksiyonlar1 saptanmigtir.

Yaygin: Parkinson hastaliginda kétiilesme

Tablo 1, Parkinson hastalifina eslik eden demans:i olan hastalar ile yapilan ve 24 haftada
tamamlanan klinik bir calismada goriilen ve rivastigmin grubunda, plasebo grubuna kiyasla daha

fazla gelisen advers olaylar1 gostermektedir.



Tablo 2, ayn1 ¢alismada goriilen ve Parkinson hastaligimin kétiiye gidiyor olmasini temsil etmesi

olasi, 6nceden belirlenmis olaylarin gelistigi hastalarin sayilarim ve yiizdelerini vermektedir.

Tablo 1
Parkinson hastalifina eslik eden demans vakalarinda gelisen ve n (%) Plasebo n (%)
grubunda > %S5 daha fazla goriilen advers olaylar
Incelenen hastalarin toplam sayisi 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)
[stahsizlik 22(6.1) 5(2.8)
Bag donmesi 21(5.8) 2(1.1)
Tablo 2
Parkinson hastaliima eslik eden demans vakalarinda 6nceden n (%) Plasebo n (%)
belirlenen ve Parkinson hastaliginin kotiillesmesini  yansitiyor
olabilecek advers olaylar
Incelenen hastalarin toplam sayisi 362 (100) 179 (100)
Advers olay gelisen hastalarin toplam sayis1 99 (27.3) 28 (15.6)
Tremor 37 (10.2) 7(3.9)
Diisme 21 (5.8) 11 (6.1)
Parkinson hastalig1 (kotiilesmesi) 12 (3.3) 2(1.1)
Asir tiikiiriik salgist 5(14) 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 yiiriiylis 5(1.4) 0
Kas rijiditesi 1(0.3) 0
Denge bozuklugu 3(0.8) 2(1.1)
Kas-iskelet sertligi 3(0.8) 0
Rigor 1(03) 0
Motor disfonksiyon 1(0.3) 0
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Kaza sonucu gelisen hemen tiim doz asimi vakalaria, herhangi bir klinik belirti ya da semptom
eslik etmemis ve bu hastalarin neredeyse tiimii, rivastigmin tedavisine devam etmislerdir.
Bulanti, kusma ve ishal, hipertansiyon veya halliisinasyonlar; semptom veren doz asimi
vakalarinda bildirilen semptomlardandir. Kolinesteraz inhibitérlerinin  kalp iizerindeki,
bilinen vagotonik etkisi nedeniyle; ayrica bradikardi ve/veya senkop gelisebilir. 46 mg
rivastigmin alan bir vaka bildirilmis; hasta, konservatif tedaviyle 24 saat icerisinde tamamen
lyilesmistir.

Tedavi:

Rivastigminin  plazmadaki yarilanma-Omrii yaklastk 1 saat ve asetilkolinesterazin
inhibisyonunun siiresi yaklasik 9 saat oldugundan; asemptomatik doz asiminda, sonraki 24 saat
icerisinde hastaya baska bir rivastigmin dozunun verilmemesi Onerilir. Siddetli bulanti ve
kusmalarin eslik ettifi doz asiminda, antiemetiklerin kullanilmas1 diigiiniilmelidir. Diger
advers olaylarda gereken semptomatik tedavi uygulanmalidur.

Yogun doz agiminda atropin kullanilabilir. Bunun icin Onerilen intravendz atropin siilfat
baslangi¢ dozu, 0.03 mg/kg’dir; daha sonraki dozlar, klinik cevaba gore ayarlanir. Antidot olarak
skopolamin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Beyne selektif kolinesteraz inhibitorii
ATC kodu: NO6D A03.

Alzheimer hastalifinda oldugu gibi demanstaki patolojik degisiklikler, bazal 6n beyinden
serebral korteks ve hipokampiise uzanan kolinerjik néronal yollarda olmaktadir. Bu yollarin;
dikkat, ogrenme ve hafiza ve diger biligsel islemlerle iligkili oldugu bilinmektedir.
Karbamat tipi bir beyin-segici asetil- ve butiril-kolinesteraz inhibitorii olan rivastigminin,
fonksiyonel agidan bozulmamis kolinerjik ndronlardan salinan asetilkolinin yikilmasini
yavaslatarak, kolinerjik norotransmisyonu kolaylastirdig: diisiiniilmektedir. Hayvan calismalari,
rivastigminin korteks ve hipokampiiste asetilkolini secici olarak artirdiini gostermistir. Bu
nedenle, DIVASMIN, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 ile baglantili kolinerjik aracili
biligsel bozulma iizerine iyilestirici etkiye sahip olabilir. Buna ek olarak, Kkolinesteraz
inhibisyonunun, Alzheimer hastalifindaki baslica patolojik 6zellikler olan amiloidojenik beta-
amiloid-prekiirsér protein (APP) parcaciklarinin olusumunu ve bdylece amiloid plak olusumunu
yavaslatabilecegine dair kanitlar vardir.

Rivastigmin, hedef enzimleriyle, kovalent bag kompleksi olusturarak onlar1 gecici olarak
etkisizlestirir. Saglikli geng erkeklerde, 3.0 mg oral doz, alimimindan sonra ilk 1.5 saat iginde,
beyin omurilik sivisindaki (BOS) asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini yaklasik olarak
%40 azaltir. Maksimum inhibe edici etkiye ulasildiktan yaklastk 9 saat sonra enzim
aktivitesi baslangic  seviyelerine  doner.  Saglikli  gen¢  goniillilerde = BOS’da
butirilkolinesteraz aktivitesi gecici olarak inhibe olur ve 3.6 saat sonra baslangigtan farki
kalmaz. Alzheimer (AH) hastalarinda, BOS’da AchE’nin rivastigmin tarafindan inhibe
edilmesi, test edilmis en yiiksek doz olan giinde iki kez 6 mg’a kadar doza bagimlidir.
Alzheimer hastalarinda BOS’da BuChE aktivitesinin rivastigmin tarafindan inhibe edilmesi,



ginde iki kez 6 mg verilmesinden sonra baslangigtan fark % 60 olacak sekilde AChE’ye
benzerlik gosterir. Rivastigmin’in BOS’da AChE ve BuChE aktivitesi iizerine etkisi,
calisilmig en uzun siire olan 12 aylik kullanimdan sonra siireklidir. BOS’da AChE ve
BuChE’nin rivastigmin tarafindan inhibe edilme derecesi ile Alzheimer hastalarinda bilissel
performanstaki degisiklikler 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 goriilmiistiir.

Alzheimer Demansi ile ilgili klinik ¢alismalar

Rivastigmin’in Alzheimer hastaliginin tedavisindeki etkinligi plasebo kontrollii galismalarla
gosterilmistir. Katilan hastalara, skor degerleri 10-24 arasinda olan MMSE (mini-mental durum
muayenesi) yapilmustir. 1-4 mg/giin ve 6-12 mg/giin plasebo alan hastalar ve faz III calismalarin
toplanmig analizleriyle kiyaslanmis iki temel, 26 haftalik, cok merkezli galismadan elde edilen
bulgular, rivastigminin biligsel fonksiyonlarn ana alanlarinda, genel islevsellik ve giinliik
yasam aktivitelerinde ve hastalifin siddetinde anlamli iyilesmelere yol actigini kanitlamistir.
Hem diisiik hem de algak doz araliklar biligsel fonksiyonlar, genel islevsellik ve hastaligin
siddetine yarar saglarken, yiiksek doz araligi ayrica giinliik yasam aktivitelerine de yarar
saglamigtir.

Bu calismalarda asagidaki ana sonug degerleri kullanilmigtir:

Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olgegi (ADAS-Cog): Alzheimer hastalariyla ilgili, dikkat,
6grenme, hafiza ve dil gibi biligsel alanlar1 6lgen performans bazl test sistemi;

Hekim Goriismesine Dayali Degisiklik Izlenimi-Bakim verenin Degerlendirmesi  de
dahil (CIBIC-Plus): Hastanin biligsel fonksiyonlarinda, davranis ve iglevsellik ile iligkili genel
degisikliklerin, hasta ve bakim vereni tarafindan ayri ayri verilen bilgilerin birlestirilmesi
ile doktor tarafindan degerlendirilmesi;

Ilerleyici bozunma 8lgegi (PDS): Hastanin tuvalete gitmek, yikanmak, yemek yemek ve ailevi
gunliik ev igleri ve aligveris gibi giinlik yasam aktivitelerini yiiriitebilme becerisinin bakim
veren tarafindan degerlendirilmesi.

Calisma bulgulari, etkinlik baslangicinin genellikle 12. hafta gibi erken bir zamanda oldugunu
ve tedavinin 6. aymnin sonuna kadar korundugunu gostermektedir. 6-12 mg ile tedavi edilen
hastalar, biligsel fonksiyonlar, giinlik yasam aktiviteleri ve genel iglevsellikte iyilesmeler
yasarken plasebo alan grupta kotiilesme gozlenmistir. Rivastigmin’in bu élgiimlerdeki 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 icin yapilan analizler biitin ADAS-cog alt testlerinin
(disiinsel praksis, oryantasyon, test direktifleri, kelime hatirlama, dil yetenekleri ve
kelime tanima) ve anksiyete hari¢ tiim CIBIC-Plus maddelerinin, 6-12 mg rivastigmin ile 26.
haftada anlamli olarak iyilestigini gostermistir. Kelime hatirlama, islevsellik, ajitasyon, goz
yasarmasi ya da aglama, sanrilar, haliisinasyonlar, amagsizlik, uygunsuz davraniglar ve
fiziksel tehditler ve/veya siddet gibi maddeler plaseboya gore rivastigminalan hastalarda
en azindan % 15 daha fazla iyilegmistir.

Parkinson hastalifina eslik eden demansta yapilan klinik ¢calismalar

Rivastigmin’in, Parkinson hastaligina eslik eden demanstaki etkinligi, 24 hafta devam eden gok-
merkezli, ¢ift-kor, kontrollara plasebo verilen bir ¢alisma ve bunun agik etiketli olarak devam
ettirilen 24 haftalik uzatma doéneminde gosterilmistir. Deneklerin MMSE (Mini-Mental
State Examination) puaninin 10-24 arasinda degistigi bu caligmada etkinlik, 6 aylik tedavi
doneminde diizenli araliklarla tekrarlanan, birbirinden bagimsiz iki olgekle (bilissel
fonksiyonlar: degerlendiren bir 6lgek olan ADAS-Cog ve global bir 6lcek olan ADCS-
CGIC [Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change])
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~degerlendirilmistir (Tablo 3).

Tablo 3

ADAS-Cog ADCS-CGIC
Parkinson hastaliina eslik Rivastigmin Plasebo Rivastigmin Plasebo
eden demans
ITT + RDO popiilasyonu (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Ortalama sinir+SD 23.8+£10.2 243 + +0.5 n/a n/a
24 haftada ortalama 2.1+82 -0.7+75 38+14 43+1.5
degisim+SD
p degeri <0.001 0.007%
ITT LOCF popiilasyonu n=287 n=154 n=289 n=158
Ortalama smnir+=SD 24.0+10.3 24.5 +10.6 n/a n/a
24 haftada ortalama 25+84 -0.8+75 37+x14 43+15
degisim+SD
p degeri <0.0011 <0.001%

1Tedavinin ve iilkenin faktor; baslangigtaki ADAS-Cog puaninin kovariyans olarak yer aldigi ANCOVA

2Kolayllk saglamak igin ortalama veriler gosterilmistir; analiz, van Elteren testi ile yapilmigtir. ITT
(Galigmaya katilan tiim hastalarin analize katilmasi; intention-to-treat); RDO (¢alismay1 birakan hastalarin
yeniden degerlendirilmesi, retrieved drop-outs); LOCF Ileri tasinmig son gozlem(last observation carried
forward).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Rivastigmin hizla ve tam olarak emilir. Maksimal plazma konsantrasyonlarina, yaklasik 1
saat igerisinde wulagilr. Ilacin hedef-enzimleriyle girdigi etkilesimler nedeniyle
biyorararlanimdaki artis, doz artisina bakilarak beklenenin yaklasik 1.5 katidir. 3
miligramlik bir dozu izleyen mutlak biyorararlamm orani, yaklasitk % 36’°dur.
Rivastigminin besinlerle birlikte alinmasi, emilimini (tmaks) 90 dakika geciktirir, Cmaks
degerini diisiiriir ve EAA (Egri alt1 alan) degerini yaklasik %30 artirir.

Dagilim:
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Rivastigmin, plazma proteinlerine diisiik oranda (yaklagtk %40) baglamr. Kan-beyin
engelini kolayca gecen rivastigminin sanal dagilim hacmi 1.8-2.7 litre/kg arasindadir.

Biyotransformasyon:

Hizla ve genis kapsamli olarak metabolize edilen rivastigminin plazmadaki eliminasyon
yarl- Omrii, yaklasik 1 saattir. Kolinesteraz araciligiyla hidroliz edilerek dekarbamilat
metabolitine doniigtiiriiliir. Bu metabolit in vitro asetilkolinesterazi minimal diizeyde
(<%10) inhibe eder. In vitro ve hayvanlarda yapilan caligmalara gére major sitokrom P450
enzimleri rivastigmin metabolizmasinda minimal diizeyde rol oynar. Bu bilgilere uyumlu
olarak insanlarda sitokrom P450 ile iligkili ilag etkilesmelerinin gozlenmedigi
bulunmustur (bkz. Bo6lim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Eliminasyon:
Degisiklige ugramamis rivastigmin, idrarda bulunmaz; baslica eliminasyon, metabolitlerinin

bobrekler tarafindan uzaklastirilmasiyla gerceklesir. Karbon-14 (14C) ile isaretlenmis
rivastigminin verilmesinin ardindan bobrekler yoluyla eliminasyon, cabuktur ve 24 saat
icerisinde biiyiik ol¢iide (>%90) tamamlanir. Verilen dozun <%1°i digkiyla atilir. Alzheimer
hastalarinda rivastigmin veya dekarbamilat metaboliti birikmez.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Giinde 2 kez 3 mg’lik dozlarda uygulandiginda dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Rivastigminin orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalardaki Cmaks ve EAA degerleri;
saglikli deneklerdekinin iki katindan daha fazladir; ancak rivastigminin Cmaks ve EAA
degerleri siddetli bobrek bozuklugunda degismez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda saglikli deneklere kiyasla
rivastigminin Cmaks degeri yaklasik %60 daha yiiksek, EAA degeri iki katindan daha

fazladir.

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon ile ilgili farmakokinetik veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Rivastigminin yash hastalardaki biyoyararlaniminin, genglere kiyasla daha yiiksek olmasina
ragmen  yaslar1 50-92 arasinda degisen  Alzheimer hastalarindaki  ¢aligmalar,

biyoyararlanimin yasla degismedigini gostermistir.
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5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Farelerde oral LD5( degerleri 5.6 mg baz/kg (erkekler) ve 13.8 mg baz/kg (disilerde)
olarak hesaplanmugtir. Sicanlarda oral LD5(0 degerleri 8.1 mg baz/kg (erkeklerde) ve 13.8
mg baz/kg (disilerde) olarak hesaplanmustir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Siganlar, fareler, kOpekler ve maymunlarda yapilan caliymalar (maksimum dozlar
sirasiyla 3.8, 6.3, 2.5 ve 6.3 mg baz/kg/giin) periferik ve merkezi sinir sistemlerinin
kolinerjik stimiilasyonuna neden oldugunu gOstermistir. Rivastigminin tolerabilitesi,
kopekler en hassas tiir olmak iizere tiirler arasinda degisiklik gostermistir. Hig bir tiirde
organ toksisitesi ya da klinik patoloji degisiklikleri g6zlenmemis olsa da gastrointestinal
etkiler kopeklerde belirgindir.

Mutajenisite

Rivastigmin, in vivo gen mutasyonu, birincil DNA hasar1 ve kromozomal hasar igin
yapilan testlerde mutajenik etki gOstermemistir. /n vitro kromozomal hasar testlerinde
yiiksek konsantrasyonlarda kromozomal sapmalar tasiyan hiicre sayisinda kiigiik bir artis
meydana gelmistir. Ancak, daha yakindan iligkili in vivo kromozomal hasar testlerinde
klastojenik aktiviteye dair bir kanit goriilemediginden in vitro bulgularda hatali pozitif
gozlemler olmasi olasidir.

Karsinojenisite

Sicanlarda 1.1 mg baz/kg/giin ve farelerde 1.6 mg baz/kg/giin deZerlerindeki dozlarla
yiiriitiilen ¢aligmalarda karsinojenisiteye dair bir kanit bulunmamugtr.

Reprodiiktif toksisite

Gebe sican ve tavsanlarla yapilan 2.3 mg baz/kg/giin doz seviyelerindeki oral calismalarda
rivastigmin tarafindan meydana gelen teratojenik bir belirti g6riilmemistir. Aym sekilde,
rivastigminin 1.1 mg baz/kg/giin dozlarinda verildigi sicanlarda fertilite, iireme performansi
ya da rahim i¢i veya postnatal biiylime ve gelisme iizerinde advers etkiler goriilmemistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

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

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E171)

Sar1 demir oksit (E172iii)

Jelatin

6.2. Geg¢imsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi yoktur.
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6.3. Raf 6mrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicaklifinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 kapsiil PVC / Aluminyum folyo blister igerisinde karton kutuda kullanma talimati ile
beraber ambalajlanir.

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

Kullanilmamis olan iriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli YOnetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli YOnetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. ve TIC. A.S.
Mustafa Kemal Mah., 2119.Sok. No:3 D:2-3 06520,
Cankaya/ANKARA.

Tel : 0312 219 62 19 (pbx)
Faks: 0312 219 60 10

e-mail: info@genilac.com

8. RUHSAT NUMARASI: 242/ 24

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 10/05/2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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