KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ALTIGMIN 2 mg/ml oral ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Etkin madde:
Her 1.0 mL'de;

_____________________ 3.2 mg (2.0 mg Rivastigmin’edeger bazda)

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Oral soluisyon
Sari renkte, akicl, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar
* Alzheimer hastagindaki veya Parkinson hastaha alik eden hafif-ortasiddetteki

demansin semptomatik tedavisi

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Doktor tarafindan bga sekilde tavsiye edilmedgi takdirde;

Baslangi¢c dozu:Glinde 2 defa 1.5 mg'dir. Kolinerjik ilacglarin d¢kine 6zellikle duyarli

oldugu bilinen hastalarda blangi¢ dozu giinde 2 defa 1 mg'dir.

Doz titrasyonu:Onerilen bglangi¢ dozu, giinde 2 defa 1.5 mg'dir. Bu doz, er? dmfta

devam eden bir tedaviden sonra, iyi tolere edilidez ginde 2 defa 3 miligrama
yukseltilebilir. Dozun daha sonra ginde 2 defavg ® miligrama yukseltilmesi, her bir dozla
minimum 2 haftalik tedavi sonrasinda ve hastanigloau iyi tolere etmesinden sonra

distundlmelidir.
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Tedavi sirasinda bulanti, kusma, kargnst veya gtah azalmasi gibi advers olaylar gelya
da kilo kaybi gorulirse, bir veya birka¢ dozun alamasi, bunlari ortadan kaldirabilir.
Advers etkiler devam ederse gunliuk doz, iyi tokeddmis bir dnceki, doza indirilmelidir.

Idame dozuGiinde 2 defa 3-6 mg' dir; terapétik faydanin endiigeyde elde edilebilmesi
icin hastalar, iyi tolere ettikleri en yiiksek doullanmaya devam ettirilmelidirler. Onerilen
maksimal gunlik doz, giinde iki defa 6 miligramdir.

Tedaviye tekrar bdanmasi:
Istenmeyen etkilerin insidansi widdeti, kullanilan dozlar yikselginde genellikle artar.
Tedaviye birka¢ ginden daha uzun stre ara veriltestavi en d§iilk gunlik doz ile tekrar

baslatilmali ve yukarida aciklangiigibi ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
Rivastigmin sabah ve gkm yemeklerinde olmak Gzere giinde 2 defa alinnmalidi

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Bobrek/Karacgter yetmezlgi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekfilde. Diger yandan,
orta siddette bobrek ve hafif ila ortgiddette karagier yetmezliklerinde artrgimaruziyet
nedeniyle bireysel tolerabiliteye gore yapilan dtizasyonu Onerileri yakindan takip
edilmelidir; ¢inki klinik agidan anlamli bobrek gla karagter yetmezlgi olan hastalar daha
fazla advers olaylar yayabilir. Siddetli karacger yetmezlgi olan hastalar incelenmettir;
bununla birlikte ALTIGMIN, hastalarin yakindan takip edilmesi skluyla bu hasta
populasyonunda kullanilabilir (bkz. Bolum 5.2 velia 4.4).

Pediyatrik populasyon:
ALTIGMIN’in cocuklarda kullanimina #kin veri bulunmadiindan cocuklarda kullanimi

onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
ALTIGMIN’in yaslilarda kullanimina ikin 6zel bir doz 6nerisi yoktur.
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4.3 Kontrendikasyonlar

e Rivastigmine, dier karbamat tirevlerine veya formilasyonda yer ajamdimci
maddelerden herhangi birine kabilinen giri duyarllik durumunda

» Rivastigmin transdermal flaster ile alerjik kontald@rmatiti dgiindiren uygulama bdolgesi

reaksiyonlarina ifikin 0yku (bkz. Bolum 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tedaviye, her zaman ginde 2 defa 1.5 mg dozlataalidir ve doz, hastanin idame dozuna
ayarlanmalidir. Eer tedaviye birka¢ giinden daha fazla sire araingesilistenmeyen etkilerin
(6rn. siddetli kusma) gorulme olasgini azaltmak icin tedavi, en glik gunlik dozda tekrar
baslatiimalidir (bkz. Bolim 4.2).

Tedavi balatildiginda vel/veya doz arttiriiginda mide bulantisi, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal hastaliklar meydana gelebilir. Burdoz azaltimina yanit verebilir. gar
durumlarda ALTGMIN kullanimi birakilir. Uzun stireli kusma ya da istes kaynaklanan
dehidrasyon semptomlari sergileyen hastalar, dunuimzii bir sekilde tespit edilip iv sivilar
ve doz azaltimi ya da ilacin kesilmesi yoluyla kohtltina alinabilir. Dehidrasyon ciddi
sonugclara neden olabilir (bkz. Bolim 4.8).

Alzheimer hastalari rivastigmin de dahil olmak @&é&olinesteraz inhibitérleri alirken kilo

kaybedebilirler. Hastanin kilosu ADGMIN ile tedavi sirasinda takip edilmelidir.

Vucut girhgl 50 kg'in altinda olan hastalar daha fazla adeday ygayabilir ve advers

olaylar nedeniyle calmayi birakma olasiliklari daha yuksektir.

Hasta sinis sendromu veya iletim kusurlari (sim@dablok, atrio-ventrikiler blok) bulunan
hastalarda rivastigmin tedavisi sirasind&edikolinomimetiklerin kullaniminda olgu gibi
dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.8).

Rivastigmin, dger kolinerjikler gibi, mide asidi salgisinin artmas yol acabilir ve idrar

obstruksiyonu ve ndbetlerini alevlendirebilir. Burdmlarin gegmesine elvesgli hastalarin

tedavisi sirasinda dikkatli olunmasi gerekir.
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ALTIGMIN; diger kolinomimetikler gibi, astim veya obstriktif ager hastaffi anamnezi

veren hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Diger kolinomimetikler gibi rivastigmin de ekstrapiratal semptomlarisiddetlendirebilir.
Parkinson hastaina glik eden demansi bulunan ve AIGMIN ile tedavi edilm§ olan
hastalarda, 3#a tremor olmak Uzere Parkinson semptomlarindalégitie gozlenmigtir (bkz.
Bolim 4.8).

Deri reaksiyonlari

Uygulama yolundan Igamsiz olarak rivastigmin uygulanginda yaygin derisri duyarlilik
reaksiyonlari ygayan hastalara gkin izole pazarlama sonrasi raporlar aligtimni Bu
durumlarda tedavi birakilmaldir (bkz. Bélum 4.B)astalar ve bakicilarina uyguwekilde

talimat verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Klinik acidan anlamli bobrek ya da kargei yetmezlgi olan hastalar daha fazla advers
olaylar ygayabilir. Bireysel tolerabiliteye gore yapilan ddrasyonu onerileri yakindan takip
edilmelidir (bkz. Bolum 4.2)Siddetli karacger yetmezlgi olan hastalar incelenmegtir;
bununla birlikte ALTIGMIN, hastalarin yakindan takip edilmesi skluyla bu hasta

populasyonunda kullanilabilir.

ALTIGMIN, her dozunda 1mmol (23mg)’dan daha az sodyumalgder. Bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Rivastigmin, bglica esterazlarla hidroliz yoluyla metabolize eadiliSitokrom P450
izoenzimleri aracifityla gerceklgen metabolizma min6r derecededir. Bu nedenle, bu

enzimler tarafindan metabolize edilegetiilaclar ile farmakokinetik etkikgmler beklenmez.

Salikli gonudlluler tzerinde yapilan caitnalarda oral rivastigmin ile digoksin, varfarin,
diazepam veya fluoksetin arasinda herhangi bir d&okinetik etkilgim goralmemstir.

Varfarin tedavisiyle uzayan protrombin zamani, stigmin verilmesinden etkilenmez.
Digoksin ve rivastigminin birlikte kullaniimasindawonra kalp iletim sisteminde, istenmeyen

herhangi bir etkiye tanik olunmagtr.
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Rivastigminin; antiasitler, antiemetikler, antidedliler, santral etkili antihipertansifler, beta
blokdrler, kalsiyum kanal blokorleri, inotropik ¢kar, antianjinaller, non-steroidal
antiinflamatuvar ilaclar, oéstrojenler, analjezikldrenzodiazepinler ve antihistaminikler gibi
yaygin bicimde recete edilen ilaclarla birlikte lamilmasi rivastigmin kinetiklerinde bir

bagkalasim ya da Klinik ile ilgili istenmeyen etkilerde artle iliskili degildir.

Rivastigmin, farmakodinamik etkileri gbz 6ntundeulatak, dger kolinomimetik ilaclarla

birlikte kullanilmamalidir ve antikolinerjik ilacten aktivitesini olumsuz etkileyebilir.

Bir kolinesteraz inhibitorii olmasi nedeniyle rivigstin, anestezi sirasinda suksinilkolin tipi

kas geyetici ilaclarin etkilerini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara gkin herhangi bir klinik etkilgim calsmasi yuritilmengtir.

Pediyatrik popilasyon:
Pediyatrik populasyona skin herhangi bir klinik etkilggm calismasi yuruttlmenstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
ALTIGMIN'i recete eden gk profesyonelleri, cocuk sahibi olma potansiyahn kadinlara
bu ajanlarin gebelik sirasindaki olasi risklerimisamalidirlar.

Gebelik donemi

Hayvan ¢akmalarinda, rivastigminin teratojenik etkisi bulurmstir. Ancak, ALTIGMIN’in
guvenliligi insan gebeffinde tasdik edilmengtir ve ALTIGMIN, gebe kadinlara yalnizca
eger tedaviden gganacak yarar fetis Uzerindeki potansiyel riskteahal fazlaysa

kullaniimalidir.
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Laktasyon donemi
Hayvanlarda rivastigmin ve/veya metabolitlerin sigectgi gordlmistir. Rivastigminin
insanlarda anne sutune gecip gecrdiediilinmediginden, emziren kadinlar, rivastigmin

kullanmamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Sicanlarda ve tganlarda rivastigmin kullaniminda, maternal tokside iliskili dozlar

disinda, fertilite veya embriyo/fetus ggtiesi Uzerinde herhangi bir etki gorulmetimi

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Alzheimer hastadi, arac¢ kullanma performansinda kademeli bir boayknneden olabilir ve
makine kullanma yete@@i bozabilir. Rivastigmin, temelde tedaviyestzana ve doz artirma
asamasinda ladonmesini ve uykululuk halini tetikleyebilir. Biedenle, demans bulunan ve
rivastigmin ile tedavi edilen hastalarda, ara¢&uthay! strdirebilme ve kargia makineleri
idare edebilme yetefe tedaviyi uygulayan hekim tarafindan rutin olarak

deserlendirilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

En cok bildirilen istenmeyen ilag etkileri, gastrt@stinal kanalda gslr ve 6zellikle doz
titrasyonu sirasinda bulanti (%38) ve kusma (%28)ilgbilir. Klinik calismalar sirasinda
kadin hastalarin, gastrointestinal advers ilac sigaklari ve kilo kaybi acisindan, erkek
hastalara kiyasla daha duyarli olduklari dikkakingatir.

Asagida listelenen advers olaylar; rivastigmin ile tddaedilen Alzheimer demansi
vakalarindan derlenmtir.

Advers ilac reaksiyonlar, en sik gorilen adversksgon ilk sirada olacalgekilde
sikliklarina goére gagida siralanngtir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralagtm

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); riieyen (eldeki verilere gore sl

bilinmeyen)
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Alzheimer Demansi olan
hastalarda gozlenen
istenmeyen etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok seyrek:

Idrar yolu enfeksiyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Yaygin:
Bilinmeyen®:
Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Cok seyrek:

Bilinmeyen®:

Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:
Kardiyak bozukluklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Dehidrasyon

Ajitasyon, konftizyon,
anksiyete

Uykusuzluk, depresyon
Hallsinasyonlar

Saldirganlik, huzursuzluk

Bas donmesi

Bas agrisi, somnolans,
tremor, Uriner inkontinaris

Senkop, Serebrovaskuler
olay?, deliryunt, psikomotor
hiperaktivite

Nobetler

Angina pektoris, miyokard
infarktisu

Parkinson Demansi olan
hastalarda gozlenen
istenmeyen etkiler

Azalms istah, dehidrasyon

Anksiyete, uykusuzluk,
huzursuzluk, ajitasydn
depresyort

Tremor

Bas dbnmesi, somnolans, pa
agrisi, Parkinson hastginin
kotulesmesi, bradikinezi,
diskinezi, kas rijiditesi,
hipokinezi

Distoni

Bradikardi

Atriyal fibrilasyon,
atriyoventrikiler blok

7/17



Cok seyrek: Kardiyak aritmi (6rn:
bradikardi, atriyo-ventriktler
blok, atriyal fibrilasyon ve

tasikardi)
Bilinmeyen®: Hasta siniis sendromu
Vaskdler bozukluklar
Yaygin: Hipertansiyon,
hipotansiyon
Cok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, ishalstah Bulanti, kusma
kaybi
Yaygin: Karin grisi ve dispepsi Diyare, karigrasi ve
hazimsizlik, @in salya
salgisi
Seyrek: Mide ve duodenum Ulserleri
Cok seyrek: Gastrointestinal kanama,

pankreatit, 6zofajiyal catfa
eslik edensiddetli kusma

Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin olmayan: Anormal karagter fonksiyon
testleri
Bilinmeyen®: Hepatit

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Yaygin: Hiperhidrozis Artmg terleme
Seyrek: Deri dokuntusu, pruritis,

eritent, urtiker, bif, alerjik

dermatif
Bilinmeyen®: Yaygin kutandz gri

duyarlilik reaksiyonlari

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin bozukluklar

Cok yaygin: Dusme
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Yaygin: Bitkinlik ve asteni, kiriklik Yorgunluk, asteni, dge
bozukluzu

Yaygin olmayan: Dusmek
Arastirmalar

Yaygin: Kilo kaybi

! parkinson hastal ile iliskili demansi olan hastalarda 76-haftalik prospektifik etiketli
calismada g6zlenen istenmeyen etkiler

2 Alzheimer veya Parkinson demansi olan hastalasetigmin transdermal flaster ile yapilan
klinik calismalarda gbzlenen istenmeyen etkiler

% pazarlama sonrasi deneyime gére. Bu reaksiyonlartb belli olmayan bir popiilasyondan
gonullulik ilkesine bgli olarak bildirilmis oldugundan, bunlarin sikii givenilir bir sekilde

tahmin etmek her zaman mumkin olmamaktadir.

Parkinson hastalgina elik eden demansi olan hastalarla yapilan klinik cakmalardan
elde edilen bilgiler:

Tablo, Parkinson hastgliile iliskili demansi olan hastalarda rivastigmin ile yapipesifik
24-haftalik klinik calsmada gorulen advers ila¢ reaksiyonlarini ve Padkineastakiinin
kétuye gidiyor olmasini temsil etmesi olasi, dneeblelirlenmg olaylarin gektigi hastalarin

sayllarini ve yuzdelerini vermektedir.

Parkinson hastalgina slik eden demans vakalarinda Rivastigmin | Plasebo
onceden belirlenen ve Parkinson hastaiinin n (%) n (%)
kétulesmesini yansitiyor olabilecek advers olaylar

Incelenen hastalarin toplam sayisi 362 (100) 179 (100)
Advers olay gekien hastalarin toplam sayisi 99 (27.3) 28 (15.6)
Tremor 37 (10.2) 7 (3.9)
Dusme 21 (5.8) 11 (6.1)
Parkinson hasta (kotulesmesi) 12 (3.3) 2(1.1)
Asir tukidruk salgisi 5(1.4) 0
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Diskinezi 5(1.4) 1 (0.6)
Parkinsonizm 8 (2.2) 1 (0.6)
Hipokinezi 1(0.3) 0
Hareket bozuklgu 1(0.3) 0
Bradikinezi 9 (2.5) 3(1.7)
Distoni 3(0.8) 1(0.6)
Anormal yuriyg 5(1.4) 0
Kas rijiditesi 1(0.3) 0
Denge bozuklgu 3(0.8) 2(1.1)
Kas-iskelet sertfii 3(0.8) 0
Rigor 1(0.3) 0
Motor disfonksiyon 1(0.3) 0

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonragiiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuili 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslei mensuplarinin herhangi bgipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir._(www.titck.gov.fre-posta:
tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler:

Kaza sonucu gelen hemen tim dozseni vakalarina, herhangi bir klinik belirti ya da
semptom gik etmemi ve bu hastalarin neredeyse timu, rivastigmin tedes devam
etmiglerdir. Bulanti, kusma ve ishal, hipertansiyon végdiisinasyonlar; semptom veren doz
asimi vakalarinda bildirilen semptomlardandir. KoBteraz inhibitorlerinin kalp Gzerindeki,
bilinen vagotonik etkisi nedeniyle; ayrica bradikave/veya senkop gegbilir. 46 mg
rivastigmin alan bir vaka bildirilngj hasta, konservatif tedaviyle 24 saat icerisirateamen

iyilesmistir.
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Tedavi:

Rivastigminin plazmadaki yarilanma-omrii yakka 1 saat ve asetilkolinesterazin
inhibisyonunun suresi yalk 9 saat oldgundan; asemptomatik doziainda, sonraki 24
saat icerisinde hastayashka bir rivastigmin dozunun verilmemesi 6neriiddetli bulanti ve
kusmalarin gik ettigi doz aiminda, antiemetiklerin kullaniimasi gdindimelidir. Diger

advers olaylarda gereken semptomatik tedavi uyguodeualir.

Yogun doz aiminda atropin kullanilabilir. Bunun icin 6nerilentraventz atropin sulfat
baslangic dozu, 0.03 mg/kg'dir; daha sonraki dozléinik cevaba goére ayarlanir. Antidot

olarak skopolamin kullaniimasi énerilmemektedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup  : Beyne selektif kolinesterdwbitord
ATC kodu : NO6DAO03

Alzheimer hastaginda old@gu gibi demanstaki patolojik desiklikler, bazal 6n beyinden
serebral korteks ve hipokampise uzanan kolinegilomal yollarda olmaktadir. Bu yollarin;
dikkat, Ggrenme ve hafiza ve gbr bilissel slemlerle iligkili oldugu bilinmektedir. Karbamat
tipi bir beyin-secici asetil- ve butiril-kolineste inhibitéri olan rivastigminin, fonksiyonel
acidan bozulmami kolinerjik ndéronlardan salinan asetilkolinin yrdsini yavglatarak,
kolinerjik  norotransmisyonu  kolayardigi  distinulmektedir. Hayvan cahmalari,
rivastigminin korteks ve hipokampuste asetilkolg@cici olarak artirgani gostermgtir. Bu
nedenle, rivastigmin, Alzheimer ve Parkinson hasdal ile balantili kolinerjik aracili
bilissel bozulma Uzerine iyi§éirici etkiye sahip olabilir. Buna ek olarak, kodéisteraz
inhibisyonunun, Alzheimer hastgindaki bglica patolojik 6zellikler olan amiloidojenik beta-
amiloid-prekirsor protein (APP) parcaciklarinin sollnunu ve boylece amiloid plak

olusumunu yavselatabilecgine dair kanitlar vardir.

Rivastigmin, hedef enzimleriyle, kovalent go&ompleksi olgturarak onlari gecici olarak
etkisizlestirir. Sgglikli geng erkeklerde, 3.0 mg oral doz, alinimindanra ilk 1.5 saat icinde,
beyin omurilik sivisindaki (BOS) asetilkolinester@ChE) aktivitesini yaklgik olarak %40

azaltir. Maksimum inhibe edici etkiye williktan yaklailk 9 saat sonra enzim aktivitesi

baslangic seviyelerine doner. 8&kli genc gonullilerde BOS'da butirilkolinesteraktivitesi
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gecici olarak inhibe olur ve 3.6 saat sonrgldragictan farki kalmaz. Alzheimer (AH)
hastalarinda, BOS'da AchE'nin rivastigmin tarafmdwhibe edilmesi, test edilmen yiuksek
doz olan gunde iki kez 6 mg'a kadar dozgitmddir. Alzheimer hastalarinda BOS'da BuChE
aktivitesinin rivastigmin tarafindan inhibe edilmegiinde iki kez 6 mg verilmesinden sonra
baslangictan fark % 60 olacagekilde AChE'ye benzerlik gbésterir. Rivastigminin BOa
AChE ve BuChE aktivitesi tzerine etkisi, gdinis en uzun sire olan 12 aylik kullanimdan
sonra sireklidir. BOS'da AChE ve BuChE'nin rivastiig tarafindan inhibe edilme derecesi
ile Alzheimer hastalarinda hiel performanstaki ggsiklikler arasinda istatistiksel agidan
anlaml korelasyonlar bulunrgiwr; ancak, hiz, dikkat ve hafiza ileskili testlerdeki iyilessme

ile sadece BOS'da BUChE inhibisyonu arasinda anksrstrekli bir korelasyon gorulnstiir.

Alzheimer Demansi ile ilgili klinik calismalar

Rivastigmin’in Alzheimer hastalinin tedavisindeki etkingi plasebo kontrollii cagmalarla
gosterilmitir. Katilan hastalara, skor gerleri 10-24 arasinda olan MMSE (mini-mental
durum muayenesi) yapilgtir. 1-4 mg/gin ve 6-12 mg/gun plasebo alan hastadafaz Il
calismalarin toplannmgi analizleriyle kiyaslanmi iki temel, 26 haftalik, cok merkezli
calismadan elde edilen bulgular, rivastigminin ¢skl fonksiyonlarin ana alanlarinda, genel
islevsellik ve gunlik ygam aktivitelerinde ve hastgln siddetinde anlamli iyilgmelere yol
actgini kanitlamgtir. Hem diguk hem de algak doz araliklar kdel fonksiyonlar, genel
islevsellik ve hasta@in siddetine yarar ggarken, yiuksek doz argh ayrica gunlik ygam

aktivitelerine de yarar gamistir.

Calisma bulgulari, etkinlik bdangicinin genellikle 12. hafta gibi erken bir zarda oldgunu

ve tedavinin 6. ayinin sonuna kadar koruiuwhwu gostermektedir. 6-12 mg ile tedavi edilen
hastalar, bilsel fonksiyonlar, gunlik wam aktiviteleri ve genelslievsellikte iyilesmeler
yasarken plasebo alan grupta kotiitee gozlenmtir. Rivastigminin bu dlgcimlerdeki etkileri
(6rnezin, 26. haftada ADAS-cog'in plasebodan farki 5 puaszunma oranlarinda en az 6
aylik gecikmeyegaret etmektedir.

Rivastigmin ile tedavi edilgihastalarda iyilgnis olan sirasiyla ADAS-cog ve CIBIC-plus'in
semptom ve alt testlerini belirlemek icin yapilamabzler bitin ADAS-cog alt testlerinin
(distinsel praksis, oryantasyon, test direktifleri, ki hatirlama, dil yetenekleri ve kelime
tanima) ve anksiyete hari¢c tim CIBIC-Plus maddeieyi6-12 mg rivastigmin ile 26. haftada

anlaml olarak iyilgtigini gostermgtir. Kelime hatirlama,sievsellik, ajitasyon, gbz yarmasi
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ya da glama, sanrilar, halisinasyonlar, amacsizlik, uygamavranglar ve fiziksel tehditler
velveyasiddet gibi maddeler plaseboya goére rivastigmin alastalarda en azindan % 15
daha fazla iyilgmistir.

Parkinson hastalgina slik eden demansta yapilan klinik calsmalar

Rivastigminin, Parkinson hasta@ina glik eden demanstaki etkigi, 24 hafta devam eden
cok-merkezli, cift-kdr, kontrollere plasebo veril®r calsma ve bunun agik etiketli olarak
devam ettirilen 24 haftalik uzatma déneminde gdetegtir. Deneklerin MMSE (Mini-
Mental State Examination) puaninin 10-24 arasirgstilsi bu calsmada etkinlik, 6 aylik
tedavi doneminde duizenli araliklarla tekrarlanambibnden b&imsiz iki olgcekle (bilgsel
fonksiyonlari dgerlendiren bir dlgek olan ADAS-Cog ve global bicék olan ADCS-CGIC
[Alzheimer's Disease Cooperative Study-Cliniciarobal Impression of Change])

deserlendirilmistir.

24. haftanin sonunda rivastigmin ADAS-Cog ve ADSIGC odlgeklerinde plaseboyla

kiyaslandginda istatistiksel anlamli etkili bulunrgtur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Rivastigmin hizla ve tam olarak emilir. Maksimaapina konsantrasyonlarina, yakkal saat
icerisinde ulailir. ilacin hedef-enzimleriyle girgi etkilesimler nedeniyle biyorararlanimdaki
artis, doz artgina bakilarak beklenenin yaklk 1.5 katidir. 3 miligramlik bir dozu izleyen
mutlak biyorararlanim orani, yakl&k %36'dir. Rivastigiminin besinlerle birlikte ahmasi,
emilimini (tnak9 74 dakika geciktirir, Gaks deerini %43 dgurir ve EAA (Eri alti alan)
deserini yaklaik %9 artirir.

Dagilim:

Rivastigmin, plazma proteinlerine gik oranda (yakkak %40) b&lanir. Rivastigmin kan ve
plazma arasindasié olarak dgilmaktadir; 1 ila 400 ng/mL araliktaki konsantrashwda
kan-plazma bd6linme orani 0.9'dur. Kan beyin bamyekolaylikla gecmekte ve pik
konsantrasyonlara 1 ila 4 saat icindesolaktadir; serebrospinal sivi-plazma EAA orani
%40'tir. Rivastigmin iv doz uygulamasindan sonr&8-2.7 L/kg'lik bir dailim hacmine

sahiptir.
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Biyotransformasyon:

Hizla ve geni kapsamli olarak metabolize edilen rivastigminiragoshadaki eliminasyon
yan-omri, yaklgk 1 saattir. Kolinesteraz arag@iyla hidroliz edilerek dekarbamilat
metabolitine déngttraltr. Bu metaboliin vitro asetilkolinesterazi minimal dizeyde (<%10)
inhibe eder/n vitro ve hayvanlarda yapilan ¢ahalara gére major sitokrom P450 enzimleri
rivastigmin metabolizmasinda minimal dizeyde rohary Bu bilgilere uyumlu olarak,
insanlarda sitokrom P450 ile skili ilag etkilesmelerinin gbzlenmegi bulunmutur (bkz.
Bolim 4.5).

Eliminasyon:

Degisikli ge usramamg rivastigmin, idrarda bulunmaz; geca eliminasyon, metabolitlerinin
bobrekler tarafindan uzaktarilmasiyla gercekigr. Karbon-14 C) ile isaretlenmg
rivastigminin verilmesinin ardindan boébrekler ydmyeliminasyon, cabuktur ve 24 saat
icerisinde buyuk 6lcide (>%90) tamamlanir. Veritlozun <%1'i dikiyla atilir. Alzheimer
hastalarinda rivastigmin veya dekarbamilat metéidmlikmez.

Dogrusallik/Dgirusal Olmayan DurumGunde 2 kez 3 mg'lik dozlarda uygulghdda

dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfi:

3 mg'lik tek bir oral doz olarak veriglnde rivastigminin plazma duzeylerinigiddetli
bobrek yetmezfii (n=10, glomerular filtrasyon hizi (GFR) < 10 mhldka) olan hastalar ve
kontrol gonulluleri (n=10, GFR 60 mL/dak) arasinda anlamli oranda farkhlik gistdigi
bildirilmi stir. Rivastigmin Kklirensi hastalarda vegs&li gonullilerde sirasiyla 4.8 L/dak ve
6.9 L/dak'dir. Dger yandan ortaiddette bobrek bozukfiu olan hastalarda (n=8, GFR=10-50
mL/dak) rivastigminin pik plazma konsantrasyonhaklasik 2.5 kat artmy ve dekarbamilate
fenolik metabolitin genel plazma dizeyleri (EAA)kasIk %50 yukselmgtir. Rivastigminin
klirensi 1.7 L/dak'dirSiddetli ve ortasiddette bobrek bozukfiu olan hastalar arasindaki bu
farkliligin nedeni acgik daldir (bkz. Bolum 4.2 ve Bolim 4.4).

Karacpeer yetmezléi:

Oral uygulamadan sonra gkl gonulltlerle kasgilastirildiginda hafif ila ortasiddette
karacger yetmezlgi olan gonallilerde rivastigminin (Gks degeri yaklagik %60 daha ylksek

ve EAA degeri de 2 kattan fazla olarak belirlergtmi. Tek bir 3 mg ya da birden fazla 6 mg
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gunde iki kere dozlarini takiben, rivastigminin ad@ima oral klirensi gdukli gonallilerle
(n=10) kasilastinldiginda hafif (n=7, Child-Pugh skoru 5-6) ve orta (n€hild-Pugh skoru
7-9) siddette karager yetmezlgi olan hastalarda (n=10, biyopsi ile kanitlagmyaklagik
%60-65 daha diilk olmuwtur. Bu farmakakinetik d@sikliklerin advers etkilerin insidansi ya
dasiddeti Gzerinde herhangi bir etkisi yoktur (bkz.l&® 4.2 ve B6lim 4.4).

Pedivyatrik popilasyon:

Pediyatrik populasyon ile ilgili farmakokinetik vanevcut dgildir.

Geriyatrik populasyon:

Yasin 1 ve 2.5 mg oral rivastigminin farmakokirigtiizerindeki etkisini dgerlendiren bir
calismada, 1 mg dozdan sonra rivastigminin plazma kdrssyonlarinin genc gondallilerle
kassilastirildiginda (n= 24, 19-40 wéarn arasinda) ydilarda (n=24, 61-71 wdari arasinda)
daha yuksek olmagdiminde oldusu gosterilmgtir. Bu farklilik daha ytuksek dozda (2.5 mg)
daha belirgin hale gelstir; bu durumda rivastigmin plazma konsantrasyanlgeng
gonullilere goére ydilarda %30 daha yiksek olgtur. Dekarbamilate fenolik metabolitin
plazma diuzeyleri ydan dikkate dger oranda etkilenmentir.

50-92 arasinda @esen Alzheimer hastalarindaki gahalar, rivastigmin biyoyararlaniminin
yasla dezsismedigini gostermgtir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite

Farelerde oral LE) deserleri 5.6 mg baz/kg (erkekler) ve 13.8 mg baz/dgilerde) olarak
hesaplanmtir. Sicanlarda oral LE) degerleri 8.1 mg baz/kg (erkeklerde) ve 13.8 mg baz/kg

(disilerde) olarak hesaplangtir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Sicanlar, fareler, kopekler, minipig ve maymunlak@gilan cakmalar (maksimum dozlar
siraslyla 3.8, 6.3, 2.5 ve 6.3 mg baz/kg/gun) pekifve merkezi sinir sistemlerinin kolinerjik
stimilasyonuna neden olgluinu gdstermgitir. Rivastigminin tolerabilitesi, kopekler en hass
tur olmak uzere turler arasindagdgklik gostermsgtir. Hi¢ bir tirde organ toksisitesi ya da
klinik patoloji dezisiklikleri gdzlenmemg olsa da gastrointestinal etkiler kopeklerde
belirgindir.
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Mutajenisite

Rivastigmin,in vitro gen mutasyonu ve birincil DNA hasar icin yapilastterde mutajenik
etki gostermengtir. /n vitro kromozomal hasar testlerinde yilksek konsantrasyaala
kromozomal sapmalargiyan hiicre sayisinda kiguk bir anmeydana gelngiir. Ancak, daha
yakindan ilgkili in vivo mikrontkleus test dgrlendirmesinde kromozomal hasar testlerinde
klastojenik aktiviteye dair bir kanit gorilemgohden in vitro bulgularda hatali pozitif

g6zlemler olmasi olasidir.

Karsinojenisite

Fareler Uzerinde yapilan oral ve topikal galalarda ve sicanlar Uzerinde yapilan oral
calsmada maksimum tolere edilebilen dozda karsinojenidanitina rastlanmagtr.
Rivastigmin ve onun ana metabolitine maruziyet @ksgk dozlarda rivastigmin kapsulleri ve

flasterleri ile gbzlenen maruziyetine neredeygieger olmutur.

Reproduktif toksisite

Gebe sican ve taanlarla yapilan 2.3 mg baz/kg/gin doz seviyeleknaeal calsmalarda
rivastigmin tarafindan meydana gelen teratojenikirtbegorilmemitir. Ayni sekilde,
rivastigminin 1.1 mg baz/kg/giin dozlarinda vegldsicanlarda fertilite, Greme performansi
ya da rahim ici veya postnatal buyiime veggedi Gzerinde advers etkiler goralmeatimi

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit (susuz)

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum benzoat

Kinolin sarisi

Deiyonize su

6.2 Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3 Raf omrl
24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakinda saklayiniz. Dondurulmamalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Kutuda, plastik contali HDPE kapakl, 120 ml bahkie camsise ve beraberinde PVC’ den
uretilmis koruyucu kapakli kilif igcinde; polipropilenden imsae tGzeri 1.5 mg, 3 mg, 4.5 mg ve
6 mg’ a saretli pipet.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan Uriinler ya da atik materyaller "Tibbi UrtimeKontrolii Yonetmelii” ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmeti"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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