KISA URUN BIiLGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXEVIS 3 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir efervesan tablet 3 mg rivastigmine esdeger miktarda 4,796 mg rivastigmin hidrojen
tartarat igermektedir.

Yardimci maddeler:

Sorbitol (E 420) S50 mg

Sodyum hidrojen karbonat 485 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapdtik endikasyonlar
e Alzheimer hastalifindaki veya Parkinson hastalifina eslik eden hafif-orta siddetteki

demansin semptomatik tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

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

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

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 ytikseltilmesi, her bir dozla
minimum 2 haftalik tedavi sonrasinda ve hastanin o dozu iyi tolere etmesinden sonra

diistintilmelidir.



Tedavi sirasinda bulanti, kusma, karin agrist veya istah azalmasi gibi advers olaylar gelisir ya
da kilo kaybi goriiliirse, bir veya birkag dozun alinmamasi bunlar1 ortadan kaldirabilir. Advers

etkiler devam ederse giinliik doz, iyi tolere edilmis bir dnceki doza indirilmelidir.

Idame dozu: Giinde 2 defa 3-6 mg’dir; terapétik faydanin en iist diizeyde elde edilebilmesi
icin hastalar, iyi tolere ettikleri en yiiksek dozu kullanmaya devam ettirilmelidirler. Onerilen

maksimal giinliik doz, glinde iki defa 6 miligramdir.

Tedaviye tekrar baslanmasi
Istenmeyen etkilerin insidans1 ve siddeti, kullamlan dozlar yiikseldiginde genellikle artar.
Tedaviye birkag¢ giinden daha uzun siire ara verilirse, tedavi en disiik glinlik doz ile tekrar

baslatilmali ve yukarida agiklandig: gibi ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:

Rivastigmin sabah ve aksam yemeklerinde olmak tizere giinde 2 defa alinmalidir.

EXEVIS bir bardak suda eritilerek igilir. Suda ¢oziilerek kullanima hazirlanan ilag

bekletilmeden igilmelidir. Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Diger yandan,
orta siddette b6brek ve hafif ila orta siddette karaciger yetmezliklerinde artmis maruziyet
nedeniyle bireysel tolerabiliteye goére yapilan doz titrasyonu Onerileri yakindan takip
edilmelid.ir; ¢linkii klinik a¢idan anlamli bobrek yada karaciger yetmezligi olan hastalar daha
fazla advers olaylar yasayabilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar incelenmemistir;
bununla birlikte rivastigmin efervesan tabletleri, hastalarin yakindan takip edilmesi kosuluyla
bu hasta popiilasyonunda kullamlabilir (bkz. B6lim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler ve Bolim

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon

EXEVIS’in c¢ocuklarda kullammina iliskin veri bulunmadigindan g¢ocuklarda kullanimi
Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

EXEVIS’in yashlarda kullanimina iliskin 6zel bir doz 6nerisi yoktur.



4.3. Kontrendikasyonlar
e Rivastigmine, diger karbamat tiirevlerine veya formiilasyonda yer alan yardimci

maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik durumunda,

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

Tedaviye, her zaman giinde 2 defa 1.5 mg dozla baglanmalidir ve doz, hastanin idame dozuna
ayarlanmalidir. Eger tedaviye birkag giinden daha fazla siire ara verilirse, istenmeyen etkilerin
(6rn. siddetli kusma) goriilme olasiligin1 azaltmak igin tedavi, en diisiik giinliik dozda tekrar

baslatilmalidir (bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Tedavi baslatildiginda ve/veya doz arttirildiginda mide bulantisi, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal hastaliklar meydana gelebilir. Bunlar doz azaltimina yanit verebilir. Diger
durumlarda EXEVIS kullanimi birakilir. Uzun siireli kusma ya da ishalden kaynaklanan
dehidrasyon semptomlar sergileyen hastalar, durumun hizli bir sekilde tespit edilip iv sivilar
ve doz azaltimi ya da ilacin kesilmesi yoluyla kontrol altina alinabilir. Dehidrasyon ciddi

sonuglara neden olabilir (bkz. B6liim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Alzheimer hastalan rivastigmin de dahil olmak iizere kolinesteraz inhibitérleri alirken kilo

kaybedebilirler. Hastanin kilosu EXEVIS ile tedavi sirasinda takip edilmelidir.

Viicut agirh@ 50 kg’in altinda olan hastalar daha fazla advers olay yasayabilir ve advers

olaylar nedeniyle ¢alismayi birakma olasiliklari daha ytiksektir.

Hasta siniis sendromu veya iletim kusurlart (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 salgisimin artmasma yol agabilir ve idrar
obstriiksiyonu ve nébetlerini alevlendirebilir. Bu durumlarin gelismesine elverisli hastalarin

tedavisi sirasinda dikkatli olunmasi gerekir.

EXEVIS; diger kolinomimetikler gibi, astim veya obstriiktif akciger hastalifi anamnezi veren
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Diger kolinomimetikler gibi rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlar1 siddetlendirebilir.
Parkinson hastaligina eslik eden demansi bulunan ve rivastigmin kapsiiller ve soliisyonla
tedavi edilmis olan hastalarda, basta tremor olmak {izere Parkinson semptomlarinda

kotiillesme gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
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Deri reaksiyonlari

Uygulama yolundan (oral, transdermal) bagimsiz olarak rivastigmin uygulandifinda yaygin
deri asir1 duyarlilik reaksiyonlari yasayan hastalara iliskin izole pazarlama sonrasi raporlar
alinmistir. Bu durumlarda tedavi birakilmalhidir (bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hastalar ve bakicilarina uygun sekilde talimat verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Klinik agidan anlamli bébrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalar daha fazla advers
olaylar yasayabilir. Bireysel tolerabiliteye gore yapilan doz titrasyonu 6nerileri yakindan takip
edilmelidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalar incelenmemistir; bununla birlikte EXEVIS efervesan tabletler, hastalarin yakindan

takip edilmesi kosuluyla bu hasta popiilasyonunda kullanilabilir.

Sorbitol i¢in uyari
Bu t1bbi iiriiniin her dozunda 50 mg sorbitol (E 420) bulunmaktadir. Nadir kalitimsal fruktoz

intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari gerekir.

Sodyum i¢in uyari
Bu tibbi {irlin her dozunda 132,8 mg (5,77 mmol) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rivastigmin, baslica esterazlarla hidroliz yoluyla metabolize edilir. Sitokrom P450
izoenzimleri aracilifniyla gergeklesen metabolizma mindr derecededir. Bu nedenle, bu
enzimler tarafindan metabolize edilen diger ilaglar ile farmakokinetik etkilesimler beklenmez.
Saglikli géntilliiler {izerinde yapilan g¢alismalarda oral rivastigmin ile digoksin, varfarin,
diazepam veya fluoksetin arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim goriilmemistir.
Varfarin tedavisiyle uzayan protrombin zamani, rivastigmin verilmesinden etkilenmez.
Digoksin ve ile rivastigminin birlikte kullamlmasindan sonra kalp iletim sisteminde,

istenmeyen herhangi bir etkiye tanik olunmamustir.

Rivastigminin; antiasitler, antiemetikler, antidiabetikler, santral etkili antihipertansifler, beta
blokérler, kalsiyum kanal blokérleri, inotropik ilaglar, antianjinaller, non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar, 6strojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler gibi
yaygin bi¢cimde regete edilen ilaglarla birlikte kullanilmasi rivastigmin kinetiklerinde bir

baskalagim ya da klinik ile ilgili istenmeyen etkilerde artis ile iliskili degildir.
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Rivastigmin, farmakodinamik etkileri géz 6niinde tutularak, diger kolinomimetik ilaglarla

birlikte kullanilmamalidir ve antikolinerjik ilaglarin aktivitesini olumsuz etkileyebilir.

Bir kolinesteraz inhibitorii olmas1 nedeniyle rivastigmin, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi

kas gevsetici ilaglarin etkilerini artirabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmas: ytriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriittilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
EXEVIS’i recete eden saglik profesyonelleri, ¢ocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlara bu

ajanlarin gebelik sirasindaki olas risklerini anlatmalidirlar.

Gebelik donemi

Hayvan ¢alismalarinda, rivastigminin teratojenik etkisi bulunmamustir. Ancak, rivastigminin
giivenliligi insan gebeliginde tasdik edilmemistir ve EXEVIS, gebe kadinlara yalnizca eger

tedaviden saglanacak yarar fetiis {izerindeki potansiyel riskten daha fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Hayvanlarda rivastigmin ve/veya metabolitlerin siite gectigi goriilmiistiir. Rivastigminin
insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmediginden, emziren kadimnlar, rivastigmin

kullanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda ve tavsanlarda rivastigmin kullamminda, maternal toksisiteyle iligkili dozlar

disinda, fertilite veya embriyo/fetiis gelismesi iizerinde herhangi bir etki goriilmemistir.



4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Alzheimer hastaligi arag 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 karmagsik 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 6zellikle doz
titrasyonu sirasinda bulant1 (%38) ve kusma (%23) goriilebilir. Klinik ¢alismalar sirasinda
kadin hastalarin, gastrointestinal advers ilag reaksiyonlart ve kilo kaybi ag¢isindan, erkek

hastalara kiyasla daha duyarli olduklar1 dikkati ¢ekmistir.

Asagida listelenen advers olaylar; rivastigmin kapsiiller ve oral soliisyon ile tedavi edilen

Alzheimer ve Parkinson demansi vakalarindan derlenmistir.

Advers ilag reaksiyonlari, en sik gorillen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gore asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan

ciddiyet derecesine gore siralanmistir.

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), sikligi bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).



Alzheimer Demansi
olan hastalarda
gizlenen

istenmeyen etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok seyrek:

Idrar yolu enfeksiyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin:
Bilinmeyen?:
Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Cok seyrek:

Bilinmeyen?:

Sinir sistemi bozukluklan

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Dehidrasyon

Ajitasyon, konflizyon,
anksiyete
Uykusuzluk, depresyon

Haliisinasyonlar

Saldirganlik, huzursuzluk

Bas donmesi

Bas agrisi, somnolans,

tremor

Senkop

Nobetler

Parkinson Demansi
olan hastalarda
gizlenen

istenmeyen etkiler

Azalmis istah, dehidrasyon

Anksiyete, uykusuzluk,

huzursuzluk

Tremor

Bas donmesi,
somnolans, bas agrisi,
Parkinson hastaliginin
kotiilesmesi,
bradikinezi, diskinezi,

kas rijiditesi, hipokinezi

Distoni



Kardiyak bozukluklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Cok seyrek:

Bilinmeyen?:

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin:

Cok seyrek:

Angina pektoris, miyokard

infarktiisii

Kardiyak aritmi (6rn:
bradikardi, atriyo-ventrikiiler

blok, atriyal fibrilasyon ve tasikardi)

Hasta siniis sendromu

Hipertansiyon

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin:

Yaygin:

Seyrek:

Cok seyrek:

Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin olmayan:

Bilinmeyen?:

Bulanti, kusma, ishal, istah

kayb1

Karin agrisi ve dispepsi

Mide ve duodenum iilserleri

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

Anormal karaciger

fonksiyon testleri

Hepatit

Bradikardi

Atriyal fibrilasyon,

atriyoventrikiiler blok

Hipertansiyon!,

hipotansiyon'

Bulanti, kusma

Diyare, karin agris1 ve
hazimsizlik, asir1 salya

salgisi



Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Yaygin: Hiperhidrozis Artmig terleme
Seyrek: Deri dokiintiisti, pruritus,
Bilinmeyen?: Yaygin kutan6z asir

duyarhilik reaksiyonlari

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Diisme

Yaygin: Bitkinlik ve asteni, kiriklik Yorgunluk, asteni,
denge bozuklugu

Yaygin olmayan: Diismek

Arastirmalar

Yaygin: Kilo kayb1

'Parkinson hastalig: ile iliskili demansi1 olan hastalarda 76-haftalik prospektif, agik etiketli

aligmada gozlenen istenmeyen etkiler

2Pazarlama sonrasi deneyime gore. Bu reaksiyonlar boyutu belli olmayan bir popiilasyondan
goniilliiliik ilkesine bagl olarak bildirilmis oldugundan, bunlarin sikligini giivenilir bir sekilde

tahmin etmek her zaman miimkiin olmamaktadir.

Parkinson hastaligina eslik eden demans: olan hastalarla yapilan klinik c¢alismalardan elde

edilen bilgiler:

Tablo Parkinson hastalig ile iligskili demansi olan hastalarda rivastigmin ile yapilan spesifik
24-haftalik klinik ¢alismada goriilen advers ilag reaksiyonlarim1 goriilen ve Parkinson
hastah@inin kotiiye gidiyor olmasimi temsil etmesi olasi, 6nceden belirlenmis olaylarin

gelistigi hastalarin sayilarini ve ytizdelerini vermektedir.



Parkinson hastalifina eslik eden demans vakalarinda | Rivastigmin Plasebo
onceden belirlenen ve Parkinson hastaliinin n (%) n (%)
kotiilesmesini yansitiyor olabilecek advers olaylar

Incelenen hastalarin toplam sayisi 362 (100) 179 (100)
Advers olay gelisen hastalarin toplam sayisi 99 (27.3) 28 (15.6)
Tremor 37 (10.2) 7(3.9)
Diisme 21 (5.8) 11 (6.1)
Parkinson hastaligi (k&tiilesmesi) B 12(3.3) 2(1.1)
Asirt tiikiiriik 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 yiiriiyis 5(1.4) 0
Kas rijiditesi 1(0.3) 0
Denge bozuklugu 3(0.8) 2(L1D)
Kas-iskelet sertligi 3(0.8) 0
Rigor 1 (0.3) 0
Motor disfonksiyon 1(0.3) 0

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-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 gelisen hemen tiim doz asimi vakalarinda, herhangi bir klinik belirti ya da
semptom eslik etmemis ve bu hastalarin neredeyse tiimi rivastigmin tedavisine devam
etmislerdir. Bulanti, kusma ve ishal, hipertansiyon veya hallisinasyonlar; semptom veren doz
asimi vakalarinda bildirilen semptomlardandir. Kolinesteraz inhibitorlerinin kalp {izerindeki,
bilinen vagotonik etkisi nedeniyle; ayrica bradikardi ve/veya senkop gelisebilir. 46 mg
rivastigmin alan bir vaka bildirilmis; hasta, konservatif tedaviyle 24 saat igerisinde tamamen

iyilesmistir.
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Tedavi:

Rivastigminin plazmadaki yarilanma-omrii yaklastk 1 saat ve asetilkolinesterazin
inhibisyonunun siiresi yaklasik 9 saat oldugundan, asemptomatik doz asiminda, sonraki 24
saat igerisinde hastaya baska bir rivastigmin dozunun verilmemesi nerilir. Siddetli bulant1 ve
kusmalarin eslik ettigi doz asiminda, antiemetiklerin kullamimasi distiniilmelidir. Diger

advers olaylarda gereken semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Yogun doz asiminda atropin kullanilabilir. Bunun i¢in Onerilen intravendz atropin siilfat
baslangi¢ dozu, 0.03 mg/kg’dir; daha sonraki dozlar, klinik cevaba gore ayarlanir. Antidot

olarak skopolamin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antikolinesterazlar

ATC Kodu: N0O6D A03

Alzheimer hastahifinda oldugu gibi demanstaki patolojik degisiklikler, bazal én beyinden
serebral korteks ve hipokampiise uzanan kolinerjik néronal yollarda olmaktadir. Bu yollarin;
dikkat, 6grenme ve hafiza ve diger bilissel islemlerle iliskili oldugu bilinmektedir. Karbamat
tipi bir beyin-segici asetil- ve butiril-kolinesteraz inhibitorii olan rivastigminin, fonksiyonel
acidan bozulmamis kolinerjik noronlardan salinan asetitkolinin yikilmasini yavaglatarak,
kolinerjik  norotransmisyonu kolaylastirdigni  diistiniilmektedir. Hayvan ¢alismalari,
rivastigminin korteks ve hipokampiiste asetilkolini segici olarak artirdigini gdstermistir. Bu
nedenle rivastigmin Alzheimer ve Parkinson hastaliklari ile baglantili kolinerjik aracili biligsel
bozulma {izerine iyilestirici etkiye sahip olabilir. Buna ek olarak, kolinesteraz inhibisyonunun,
Alzheimer hastaligindaki baglica patolojik 6zellikler olan amiloidojenik beta-amiloid-
prekiirsr protein (APP) pargaciklarinin olusumunu ve bdylece amiloid plak olusumunu

yavagslatabilecegine dair kanitlar vardir.

Rivastigmin hedef enzimleriyle, kovalent bag kompleksi olusturarak onlar1 ge¢ici olarak
ctkisizlestirir. Saglikli geng erkeklerde 3 mg oral doz, alinimindan sonra ilk 1,5 saat iginde,
beyin omurilik sivisindaki (BOS) asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini yaklagik olarak %40
azaltir. Maksimum inhibe edici etkiye ulasildiktan yaklasik 9 saat sonra enzim aktivitesi
baslangi¢ seviyelerine doner. Saglikli geng goniilliilerde BOS’da butirilkolinesteraz aktivitesi

gecici olarak inhibe olur ve 3.6 saat sonra baglangigtan farki kalmaz. Alzheimer (AH)
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hastalarinda, BOS’da AchE’nin rivastigmin tarafindan inhibe edilmesi, test edilmis en ytiksek
doz olan giinde iki kez 6 mg’a kadar doza bagimhdir. Alzheimer hastalarinda BOS’da BuChE
aktivitesinin rivastigmin tarafindan inhibe edilmesi, giinde iki kez 6 mg verilmesinden sonra
baslangictan fark % 60 olacak sekilde AChE’ye benzerlik gosterir. Rivastigminin BOS’da
AChE ve BuChE aktivitesi {izerine etkisi, ¢alisilmis 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 iliskili testlerdeki iyilesme
ile sadece BOS’da BuChE inhibisyonu arasinda anlamli ve siirekli bir korelasyon

gortilmiistiir.

Alzheimer Demansi ile ilgili klinik ¢alismalar:

Rivastigminin Alzheimer hastaliginin tedavisindeki etkinligi plasebo kontrollii ¢aligmalarla
gosterilmistir. Katilan 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
¢alismalarin toplanmig analizleriyle kiyaslanmig iki temel, 26 haftabk, ¢ok merkezli
calismadan elde edilen bulgular, rivastigminin bilissel fonksiyonlarm ana alanlarinda, genel
islevsellik ve giinlilk yasam aktivitelerinde ve hastaligin siddetinde anlamli iyilesmelere yol
actigim kamtlamistir. Hem diigiik hem de algak doz araliklar1 biligsel fonksiyonlar, genel
islevsellik ve hastaligin siddetine yarar saglarken, yiiksek doz araligi ayrica giinliik yasam

aktivitelerine de yarar saglamistir.

Calisma bulgulari, etkinlik baslangicinin genellikle 12. hafta gibi erken bir zamanda oldugunu
ve tedavinin 6. aymin sonuna kadar korundugunu gostermektedir. 6-12 mg ile tedavi edilen
hastalar, biligsel fonksiyonlar, giinliik yasam aktiviteleri ve genel islevsellikte iyilesmeler
yasarken plasebo alan grupta kdtiilesme gozlenmistir. Rivastigminin bu 6l¢timlerdeki etkileri
(6rnegin, 26. haftada ADAS-cog’in plasebodan farki 5 puan) bozunma oranlarinda en az 6

aylik gecikmeye igaret etmektedir.

Rivastigmin ile tedavi edilmis hastalarda iyilesmis olan sirasiyla ADAS-cog ve CIBIC-plus’in
semptom ve alt testlerini belirlemek i¢in yapilan analizler biitiin ADAS-cog alt testlerinin
(diisiinsel praksis, oryantasyon, test direktifleri, kelime hatirlama, dil yetenekleri ve kelime
tanima) ve anksiyete harig tim CIBIC-Plus maddelerinin, 6-12 mg rivastigmin ile 26. haftada
anlamli olarak iyilestigini gostermistir. Kelime hatirlama, islevsellik, ajitasyon, géz yagarmasi

ya da aglama, sanrilar, haliisinasyonlar, amagsizlik, uygunsuz davramslar ve fiziksel tehditler
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ve/veya siddet gibi maddeler plaseboya gére rivastigmin alan hastalarda en azindan % 15

daha fazla iyilesmistir.

Parkinson hastaligina eslik eden demansta yapilan klinik ¢alismalar

Rivastigminin, Parkinson hastaligina eslik eden demanstaki etkinligi, 24 hafta devam eden
cok- merkezli, ¢ift-kor, kontrollere 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 ¢alismada etkinlik, 6 aylik
tedavi doneminde diizenli araliklarla tekrarlanan, birbirinden bagimsiz iki olgekle (biligsel
fonksiyonlar1 degerlendiren bir 6lgek olan ADAS-Cog ve global bir 6l¢ek olan ADCS-CGIC
[Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change])
degerlendirilmistir.

24. haftamn sonunda rivastigmin ADAS-Cog ve ADSC-CIGC o6lgeklerinde plaseboyla

kiyaslandiginda istatistiksel anlamli etkili bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Rivastigmin hizla ve tam olarak emilir. Maksimal plazma konsantrasyolarina, yaklasik bir
saat icerisinde ulasilir. Ilacin  hedef-enzimleriyle girdigi etkilesimler nedeniyle
biyoyararlanimdaki artis, doz artigina bakilarak beklenenin yaklasik 1,5 katidir. 3 miligramlik
bir dozu izleyen mutlak biyoyararlanim orani, yaklagik %36’dir. Rivastigminin besinlerle
birlikte alinmasi, emilimini (tmaks) 90 dakika geciktirir, Cmaks degerini diistirlir ve EAA (Egri

alt1 alan) degerini yaklasik %30 arttirir.

Dagilim:

Rivastigmin, plazma proteinlerine diisiik oranda (yaklasik %40) baglanir. Rivastigmin kan ve
plazma arasinda esit olarak dagilmaktadir; 1 ila 400 ng/mL. araliktaki konsantrasyonlarda kan
plazma boliinme oram 0.9°dur. Kan beyin bariyerini kolaylikla ge¢mekte ve pik
konsantrasyonlara 1 ila 4 saat iginde ulagmaktadir; serebrospinal sivi-plazma EAA oram
%40’tir. Rivastigmin iv doz uygulamasindan sonra 1.8-2.7 L/kg’lik bir dagilim hacmine

sahiptir.
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Bivyotransformasyon:

Hizla ve genis kapsamli olarak metabolize edilen rivastigminin plazmadaki eliminasyon
yariomrii, yaklasik 1 saattir. Kolinestera araciligiyla hidroliz edilerek dekarbamilat
metabolitine dondstiiriiliir. Bu metabolit in vitro asetilkolinesterazi minimal diizeyde (<%10)
inhibe eder. in vitro ve hayvanlarda yapilan ¢alismalara gére majér sitokrom P450 enzimleri
rivastigmin metabolizmasinda minimal diizeyde rol oynar. Bu bilgilere uyumlu olarak
insanlarda sitokrom P450 ile iliskili ilag etkilesmelerinin goézlenmedigi bulunmustur (bkz.
Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Eliminasyon:

Degisiklige ugramamis rivastigmin, idrarda bulunmaz; baslica eliminasyon, metabolitlerin
bobrekler tarafindan uzaklastirilmasiyla gergeklerstirilir. Karbon-14 (*C) ile isaretlenmis
rivastigminin verilmesinin ardindan bobrekler yoluyla eliminasyon, ¢abuktur ve 24 saat
igerisinde biiyiik 6l¢tide (>%90) tamamlanir. Verilen dozun <%1°i diskiyla 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 vetmezligi:

3 mg’lik tek bir oral doz olarak verildiginde rivastigminin plazma diizeylerinin, siddetli
bobrek yetmezligi (n=10, glomerular filtrasyon hizi (GFR) < 10 mlL/dakika) olan hastalar ve
kontrol goniilliileri (n = 10, GFR > 60 mL/dak) arasinda anlamli oranda farklilik géstermedigi
bildirilmistir. Rivastigmin klirensi hastalarda ve saglikli géniilliilerde sirasiyla 4.8 L/dak ve
6.9 L/dak’dir. Diger yandan orta siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda (n=8, GFR = 10-
50 mlL/dak) rivastigminin pik plazma konsantrasyonlari yaklasik 2.5 kat artmis ve
dekarbamilate fenolik metabolitin genel plazma diizeyleri (EAA) yaklasik %50 yiikselmistir.
Rivastigminin klirensi 1.7 L/dak’dir. Siddetli ve orta siddette bobrek bozuklugu olan hastalar
arasindaki bu farklilifin nedeni agik degildir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve

Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Oral uygulamadan sonra saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda hafif ila orta siddette
karaciger yetmezligi olan géniilliilerde rivastigminin Cmaks degeri yaklasik %60 daha yliksek

ve EAA degeri de 2 kattan fazla olarak belirlenmistir. Tek bir 3 mg ya da birden fazla 6 mg
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giinde iki kere dozlarim takiben, rivastigminin ortalama oral klirensi saghikli goniilliilerle
(n=10) karsilastirildiginda hafif (n7, Child-Pugh skoru 5-6) ve orta (n=3, Child-Pugh skoru 7-
9) siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (n=10, biyopsi ile kanitlanmis) yaklagik %60-
65 daha diistik olmustur. Bu farmakokinetik degisikliklerin advers etkilerin insidansi ya da
siddeti iizerinde herhangi bir etkisi yoktur (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve

Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri).

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon ile ilgili farmakokinetik veri mevcut degildir.

Gerivatrik popiilasyon:

Yasin 1 ve 2.5 mg oral rivastigminin farmakokinetigi iizerindeki etkisini degerlendiren bir
calismada, 1 mg dozdan sonra rivastigminin plazma konsantrasyonlarinin gen¢ goniilliilerle
karsilagtinldiginda (n=24, 19-40 yaslan arasinda) yaslilarda (n=24, 61-71 yaslar1 arasinda)
daha yiiksek olma egiliminde oldugu gosterilmistir. Bu farklilik daha yiiksek dozda (2.5 mg)
daha belirgin hale gelmistir; bu durumda rivastigmin plazma konsantrasyonlar1 geng
gontilliilere gore yaslilarda %30 daha yiiksek olmustur. Dekarbamilate fenolik metabolitin
plazma diizeyleri yastan dikkate deger oranda etkilenmemistir.

Yaslart 50-92 arasinda degisen Alzheimer hastalarindaki ¢aligmalar, rivastigmin

biyoyararlaniminin yasla degismedigini gostermistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Farelerde oral LDsg degerleri 5.6 mg baz/kg (erkekler) ve 13.8 mg baz/kg (disilerde) olarak
hesaplanmastir. Siganlarda oral LDso degerleri 8.1 mg baz/kg (erkeklerde) ve 13.8 mg baz/kg

(disilerde) olarak hesaplanmustir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Siganlar, fareler, kdpekler, minipig ve maymunlarda yapilan ¢aligsmalar (maksimum dozlar
sirasiyla 3.8, 6.3, 2.5 ve 6.3 mg baz/kg/glin) periferik ve merkezi sinir sistemlerinin kolinerjik
stimiilasyonuna neden oldugunu gostermistir. Rivastigminin tolerabilitesi, kopekler en hassas
tiir olmak tizere tiirler arasinda degisiklik gdstermistir. Hig¢ bir tiirde organ toksisitesi ya da
klinik patoloji degisiklikleri goézlenmemis olsa da gastrointestinal etkiler kopeklerde

belirgindir.
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Mutajenisite

Rivastigmin, in vitro gen mutasyonu ve birincil DNA hasar1 i¢in yapilan testlerde mutajenik
etki gostermemistir. /n vitro kromozomal hasar testlerinde yiiksek konsantrasyonlarda
kromozomal sapmalar tasiyan hiicre sayisinda kii¢lik bir artis meydana gelmistir. Ancak, daha
yakindan iligkili in vivo mikroniikleus test degerlendirmesinde kromozomal hasar testlerinde
klastojenik aktiviteye dair bir kamit gorlilemediginden in vitro bulgularda hatali pozitif

gbzlemler olmasi olasidir.

Karsinojenisite

Fareler lizerinde yapilan oral ve topikal c¢alismalarda ve si¢anlar iizerinde yapilan oral
caligmada maksimum tolere edilebilen dozda karsinojenisite kanitina rastlanmamistir.
Rivastigmin ve onun ana metabolitine maruziyet en yiiksek dozlarda rivastigmin kapstilleri ve

fiasterleri ile gézlenen insan maruziyetine neredeyse esdeger olmustur.

Reprodiiktif toksisite

Gebe sigan ve tavsanlarla yapilan 2.3 mg baz/kg/giin doz seviyelerindeki oral ¢aligmalarda
rivastigmin tarafindan meydana gelen teratojenik bir belirti goriilmemistir. Ayni1 sekilde,
rivastigminin 1.1 mg baz/kg/giin dozlarinda verildigi siganlarda fertilite, iireme performansi

ya da rahim i¢i veya postnatal biiylime ve gelisme tizerinde advers etkiler gériilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik Asit Anhidr

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

Sukraloz (E955)

Polietilenglikol

Portakal aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay.
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6.4. Saklamaya yénelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 efervesan tablet plastik tiip / silikajelli plastik kapak ve karton kutuda kullanma talimat: ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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