KISA URUN BILGIiSi

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 icermektedir.

Yardimci maddeler:

Sorbitol (E 420) 50 mg

Sodyum hidrojen karbonat 485 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Hafif-orta siddette Alzheimer tipi demansin semptomatik tedavisinde endikedir.

Idiyopatik Parkinson hastaligmna eslik eden hafif-orta siddetteki demansin semptomatik

tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi, Alzheimer tipi demansin veya Parkinson hastaligina eslik eden demansin teshis ve
tedavisinde tecriibeli bir hekim tarafindan baslatilmali ve bu hekimin gozetiminde devam
ettirilmelidir. Mevcut kilavuzlara gore teshis konulmalidir. Rivastigmin tedavisi Sadece,
hastanin ila¢ kullanmasini diizenli olarak takip edebilecek, hastanin bakimindan sorumlu biri

olmasi durumunda baslatilmalidir.



Baslangi¢ dozu

Onerilen baslangic dozu giinde iki defa 1,5 mg’dir. En az 2 haftalik tedavi iyi tolere
edilebilirse bu doz giinde 2 defa 3 mg’a yukseltilebilir. Dozun giinde iki defa 4,5 ve 6 mg’a
yukseltilmesi her bir dozla en az iki haftalik tedavi sonunda ve hastanin o dozu iyi tolere

etmesi durumunda diisiiniilmelidir.

Tedavi sirasinda advers olaylar (6rnegin bulanti, kusma, karin agrist veya istah kaybi) ya da
kilo kayb1 goriilmesi veya Parkinson hastalig ile iligkili demansin ekstrapiramidal (6rnegin,
tremor) semptomplarin kotiilesmesi durumunda bir ya da birkag doz atlanmalidir. Advers
olaylarin devam etmesi halinde giinliik doz gegici olarak bir dnceki iyi tolere edilen doza

diisiiriilmeli ya da tedavi sonlandirilmalidir.

Idame dozu
Etkili doz glinde iki defa 3-6 mg’dir; en yiiksek diizeyde terapotik yarar saglanmasi igin
hastalar iyi tolere ettikleri en yiiksek dozu kullanmalidir. Onerilen maksimum giinlik doz

giinde iki kere 6 mg’dur.

Idame tedavisi, hasta terapotik yarar gordiigii siirece devam etmelidir. Bu nedenle
rivastigminin klinik faydalar1 6zellikle giinde iki defa 3 mg’dan daha diisiik doz kullanan
hastalar igin diizenli olarak tekrar degerlendirilmelidir. Ug aylik idame tedavisi sonrasinda
demans semptomlarinda azalma oraninda hastanin lehine bir degisiklik gézlenmedigi takdirde
tedavi sonlandirilmahidir. Terap6tik etki goriildiigiine dair bir kanit bulunmuyorsa tedavinin

sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

Rivastigmin tedavisine hastalarin bireysel yanitlar1 tahmin edilemez. Bununla birlikte,
Parkinson hastaligi ile iliskili orta siddette demansi olan hastalarda tedavi etkisinin daha fazla
oldugu goriilmistiir. Benzer bir sekilde gorsel haliisinasyonlart olan Parkinson hastalarinda

da (Bkz., boliim 5.1) tedavi etkisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Tedavi etkinligi 6 aydan daha uzun siireli plasebo kontrollii ¢alismalarda incelenmemistir.

Tedaviye tekrar baglanmast
Tedaviye birkag giinden fazla bir siire ara verilmisse, tedaviye tekrar giinde 2 kere 1,5 mg
rivastigmin ile baglanmalidir. Bunu takiben doz titrasyonu yukarida anlatildigi gibi

gerceklestirilir.



Uygulama sekli:
EXEVIS sabah ve aksam yemekleriyle birlikte giinde iki defa alinmalidr.

EXEVIS bir bardak suda eritilerek icilir. Suda coziilerek kullanima hazirlanan ilag

bekletilmeden icilmelidir. Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve yutulmamalidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon:

Rivastigminin saglikli yasl goniilliilerde biyoyararlanimi genclere kiyasla daha yliksek
olmakla birlikte 50-92 yas arast Alzheimer hastalarinda yapilan ¢alismalarda
biyoyararlanimin yasa gore degismedigi gosterilmistir.

Pediyatrik populasyon

Rivastigmin 18 yas alt1 gocuklarda ve ergenlerde kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi:

Orta dereceli bobrek yetmezliginde rivastigmin maruziyetinin artmasi nedeniyle bireysel
tolerasyona gore gerceklestirilecek doz titrasyonu Onerileri yakindan takip edilmelidir (Bkz.,
Bolim 5.2.).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta dereceli karaciger yetmezliginde rivastigmin maruziyetinin artmasi nedeniyle
bireysel tolerasyona gore gerceklestirilecek doz titrasyonu onerileri yakindan takip edilmelidir
(Bkz., Bolim 5.2.).

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla klinik ¢alisma yapilmamistir (Bkz., Boliim 4.3.)

4.3. Kontrendikasyonlar
Rivastigmin asagida belirtilen hastalarda kontrendikedir:
e Rivastigmine, diger karbamat tiirevlerine veya formilasyon icerigindeki yardimci
maddelerden birine kars1 asir1 duyarli olan kisiler

e Siddetli karaciger yetmezligi olanlar

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Advers olaylarin siklig1 ve siddeti genellikle kullanilan dozlar yiikseldiginde artar. Tedaviye
birka¢ giinden daha uzun siire ara verilmisse advers olay gelisme (6rnegin kusma) riskini

azaltmak icin tedaviye tekrar giinde 2 defa 1,5 mg rivastigmin ile baglanmalidir.
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Doz titrasyonu: Doz arttirllmasinin hemen ardindan advers olaylar (6rn., Alzheimer tipi
demanst olan hastalarda hipertansiyon ve haliisinasyonlar ve Parkinson hastalig: ile iligkili
demans1 olan hastalarda) goriildiigii bildirilmistir. Bu rahatsizliklar doz azaltilmasina yanit

verebilir. Diger durumlarda tedavi sonlandirilmalidir (Bkz. boliim 4.8)

Tedavi baglangicinda ve/veya doz artiriminda bulantt ve kusma gibi gastrointestinal
rahatsizliklar gozlenebilir. Advers olaylar kadinlarda daha sik goriiliir. Alzheimer hastaligi
olan hastalarda kilo kaybi goriilebilir. Rivastigmin dahil kolinesteraz inhibitorlerinin bu
hastalarda kilo kaybiyla iliskili oldugu bulunmustur. Tedavi sirasinda hastanin kilosu takip

edilmelidir.

Rivastigmin tedavisiyle iliskili siddetli kusma durumunda boliim 4.2.°de belirtilen uygun doz
ayarlamalar1 yapilmalidir. Siddetli kusma vakalarinin bazilar1 6zofageal ruptiir ile iliskilidir
(bkz. bolim 4.8). Bu gibi olaylar 6zellikle doz artinmindan sonra veya yiiksek dozda

rivastigmin kullaniminda goriilmektedir.

Hasta siniis sendromu veya iletim bozuklugu (sinoatrial blok, atrioventriktler blok) olan

hastalara rivastigmin verilirken dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim 4.8).

Rivastigmin gastrik asit salgilarinin artmasina neden olabilir. Aktif gastrik ya da duodenal
ulseri olan ya da bu rahatsizliklara yatkinligi olan hastalar rivastigmin ile tedavi edilirken
dikkatli olunmalidir.

Kolinesteraz inhibitorleri astim veya kronik obstruktif akciger hastaligi 6ykiisii olan hastalara

verilirken dikkat edilmelidir.

Kolinomimetikler idrar yolu tikanikligt ve nobetleri tetikleyebileceginden ya da
siddetlendirebileceginden bu gibi hastaliklara yatkinlig1 olan hastalar rivastigmin ile tedavi

edilirken dikkatli olunmalidir.

Rivastigminin siddetli Alzheimer veya Parkinson hastaligina eslik eden demansi olan
hastalarda, diger demans tiplerinde veya diger bellek bozuklugu tiplerinde (6rn. yasa bagh
kognitif azalma) arastirllmamistir ve bu nedenle bu hasta popiilasyonlarinda rivastigmin

kullanimi 6nerilmemektedir.



Diger kolinomimetikler gibi rivastigmin ekstrapiramidial semptomlar1 tetikleyebilir ya da
siddetlendirebilir. Parkinson hastaligi ile iliskili demansi olan hastalarda kotiilesme
(bradikinezi, diskinezi,yiiriiyiis bozuklugu) ve tremor siddeti ve sikliginda artis gériilmiistlr
(bkz. bolim 4.8.). Bu rahatsizliklar nedeniyle bazi vakalarda rivastigmin tedavisi
sonlandirilmigtir (6rn. tremor nedeniyle tedavi sonlandirilmasi rivastigmin grubunda %1,7,

plasebo grubunda %0). Bu advers olaylarin klinik olarak izlenmesi dnerilmektedir.

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

intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum i¢in uyari
Bu tibbi iiriin her dozunda 132,8 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum kontroli sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kolinesteraz inhibitorleri stiksinilkolin ve benzeri néromuskiler blokér ilaclar veya betanekol
gibi kolinerjik agonistler ile es zamanli olarak verildiginde sinerjistik etki gortilebilir. Bu
nedenle anestezik ila¢g seciminde dikkatli olmasi Onerilmektedir. Gerektiginde uygun doz

ayarlamasi yapilmasi ya da tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilebilir.

Farmakodinamik etkileri géz oniinde bulunduruldugunda rivastigmin kolinomimetrik ilaglar
ile es zamanl olarak verilmemelidir. Etki mekanizmasi nedeniyle kolinesteraz inhibitorleri

antikolinerjik ilaglarin etkisini olumsuz etkileyebilir.

Metabolizmasina bakildiginda, diger ilacglar ile metabolik etkilesime girmesi olasi
gozilkkmemekteyse de rivastigmin, diger ilaglarin biitirilkolinesteraz aracili metabolizmasini
inhibe edebilir.

Rivastigmin baglica esterazlar tarafindan hidrolize olarak metabolize olur. Major sitokrom
P450 enzimleriyle minimal diizeyde metabolizasyona ugrar. in vitro ¢aligmalara dayanarak
asagidaki izoenzimlerle metabolize olan ilaglar ile farmakokinetik ila¢ etkilesimi goriilmesi
beklenmemektedir: CYP1A2, CYP2D6,CYO3A4/5, CYP2E1l, CYP2C9, CYP2C8, veya
CYP2C109.



Saglikli goniillillerde yapilan ¢aligmalarda rivastigmin ile digoksin, varfarin, diazepam veya
fluoksetin arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim goriilmemistir. Varfarin ile uzayan
protrombin zamani, rivastigmin verilmesinden etkilenmez. Digoksin ile rivastigminin birlikte

kullanilmasini takiben kardiyak iletim iizerinde herhangi bir istenmeyen etki gézlenmemistir.

CYP450 metabolizmasini indiikleyen ya da inhibe eden ilaglarin rivastigmin metabolizmasini
degistirmesi beklenmez. Tek doz farmakokinetik calismalar es zamanli olarak digoksin,
varfarin, diazepam veya fluoksetin verilmesinin rivastigmin metabolizmasinin anlamli dlgiide
etkilemedigini gostermistir. 625 hastayr kapsayan veri tabanindan yapilan popiilasyon
farmakokinetigi analizi rivastigminin farmakokinetik 0Ozelliklerinin antasitler (n=77),
antihipertansifler (n=72), beta blokdrler (n=42), kalsiyum kanal blokorleri (n=75),
antidiyabetikler (n=21), nonsteroidal antienflamatuar ilaclar (n=79), 6strojenler (n=70),
salisilat aneljezikler (n=177), antianjinal ilaglar (n=35) ve antihistaminikler gibi yaygin olarak
recetelenen ilaglar ile etkilenmedigini gostermistir. Buna ilaveten, klinik caligmalarda
rivastigminin bu ilaglarla es zamanlh kullaniminda istenmeyen etki goriilme riskinde klinik

acidan anlaml1 derecede bir artis gézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismalarina dair bir veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismalarina dair bir veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1t gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli -etkiler oldugunu
gostermemektedir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadikca

kullanilmamalidir.



Gebelik donemi

Rivastigminin gebe kadinlar tarafindan kullanilmasiyla iligkili herhangi bir klinik veri yoktur.
Sicanlarda ve tavsanlarda maternal toksisiteyle iligkili dozlar disinda fertilite veya
embriyo/fetus gelisimi iizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Rivastigmin gebelik

sirasinda gerekli olmadigi takdirde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Hayvanlarda rivastigmin anne sltine gecer. Rivastigminin insanlarda anne sltiine gecip
gecmedigi bilinmediginden emziren kadinlar rivastigmini kullanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Rivastigminin si¢anlarda 1,1 mg-baz/kg/giin’e kadar olan dozlarinda fertilite veya ilireme

performansi {izerine etkisi olmamaistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Alzheimer hastalig1 ara¢ kullanma performansinda kademeli bir bozulmaya neden olabilir ya
da makine kullanma yetenegini olumsuz yonde etkileyebilir. Buna ilaveten rivastigmin
ozellikle tedavi baslangicinda ya da doz artinminda bas donmesi ve uyku halini tetikleyebilir.
Bu nedenle, rivastigmin tedavisi alan demans hastalarinin ara¢ siirme ya da kompleks
makineleri kullanma yetenekleri tedaviyi uygulayan hekim tarafindan rutin olarak
degerlendirilmelidir. Hekim tarafindan giivenli oldugu belirtilmedik¢e ara¢ ve makine
kullanilmamalidir. Bas donmesi veya sersemlik gorilmesi durumunda ara¢ ve makine

kullanilmamal1 veya dikkat gerektiren herhangi bir igle ugrasilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

En sik bildirilen advers reaksiyonlar ¢zellikle doz titrasyonu sirasinda goriilen bulanti (%38)
ve kusma (%23) gibi gastrointestinal rahatsizliklardir. Yapilan klinik calismalarda kadin
hastalarin gastrointestinal advers reaksiyon gelisimi ve kilo kaybina erkek hastalardan daha
duyarl olduklar1 bulunmustur.

Advers reaksiyonlar siklik araliklarina gore gruplanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan ¥1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), sikligt bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Asagida listelenen advers reaksiyonlar rivastigmin ile tedavi edilen Alzheimer tipi demansi

olan hastalardan derlenmistir.



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

Solunum yolu bozukluklar:

Yaygin: Rinit

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygm: Ajitasyon, konflizyon, hallsinasyon, insomnia, depresyon, agresif reaksiyon,
anksiyete

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Bas donmesi

Yaygin: Bas agris1, uykuluk hali (somnolans), senkop, tremor
Seyrek: Konvilsiyonlar

Cok seyrek: Ekstrapiramidal semptomlar (Parkinson hastaliginin kétiilesmesi dahil)
Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Angina pektoris

Cok seyrek: Aritmi (6rn. bradikardi, atrioventrikiiler blok, atrial fibrilasyon ve tasikardi)
Vaskduler bozukluklar

Yaygin: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare

Yaygin: Karin agrisi, konstipasyon, mide gazi, gegirme, dispepsi
Seyrek: Gastrik ve duodenal ulser

Cok seyrek: Gastrointestinal kanama, pankreatit

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Cok yaygin: Anoreksi

Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme
Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygin: Terleme artisi

Seyrek: Dokiintii (Ras)

Genel ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Kaza sonucu yaralanma

Yaygin: Yorgunluk ve asteni, kiriklik, influenza benzeri semptomlar
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Tetkikler
Yaygin: Kilo kayb1

Asagida listelenen advers reaksiyonlar rivastigmin ile tedavi edilen Parkinson hastaligi ile

iligkili demansi olan hastalardan derlenmistir.
Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Uykusuzluk, anksiyete, huzursuzluk
Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Tremor

Yaygm: Bas donmesi, uykululuk hali (somnolans), bas agrisi, parkinson hastaliginin

kotiilesmesi, parkinsonizm, bradikinezi, diskinezi

Yaygin olmayan: Distoni

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Bradikardi

Yaygin olmayan: Atrial fibrilasyon, atrioventrikiiler blok
Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin: Diyare, karin agris1 ve dispepsi, asirt tiikiiriik salgisi
Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygin: Terleme artisi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Kas rijiditesi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Anoreksi, dehidrasyon

Genel ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Yorgunluk ve asteni, yliriiylis bozuklugu

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Kazara olusan hemen tiim doz asimi vakalarinda herhangi bir klinik belirti ya da semptom

eslik etmemis ve bu hastalarin neredeyse tiimii rivastigmin tedavilerini stirdiirmiistiir. Bulanti,

kusma, diyare, hipertansiyon veya hallsinasyonlar doz asimi vakalarinda bildirilen

semptomlardandir.



Kolinesteraz inhibitorlerinin kalp atis1 iizerinde bilinen vagotonik etkilerine bagli olarak
bradikardi ve/veya senkop da goriilebilir. Bir vaka da 46 mg rivastigmin alinmig hasta
konservatif tedaviyle 24 saat icerisinde tamamen iyilesmistir.

Tedavi:

Rivastigmin yaklasik bir saatlik bir plazma yarilanma Omriine ve yaklasik 9 saatlik
asetilkolinesteraz inhibisyon siiresine sahip oldugundan asemptomatik doz asimi vakalarinda
sonraki 24 saat icerisinde bagka bir rivastigmin dozu verilmemesi Onerilmektedir. Siddetli
bulanti ve kusmanin eslik ettigi doz asiminda antiemetik kullanimi diisiintilmelidir. Diger
advers reaksiyonlarda gereken semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Cok agir doz asiminda, atropin kullanilabilir. Baslangi¢c dozu olarak 0,03 mg/kg i.v. atropin
siilfat Onerilir. Sonraki dozlar klinik yanita gore ayarlanir. Antidot olarak skopolamin

kullanimi1 Onerilmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Antikolinesterazlar
ATC Kodu: NO6DA

Alzheimer tipi ve Parkinson tipi demansta bazal 6n beyinden serebral kortekse ve
hipokampusa wuzanan kolinerjik noronal yolaklarda patolojik degisiklikler meydana
gelmektedir. Bunlar dikkat, 6grenme, bellek fonksiyonlarinda ve diger biligsel fonksiyonlarda
rol oynadig bilinen yolaklardir.

Rivastigmin fonksiyonel bakimdan saglam kolinerjik ndronlardan salinan asetilkolin
degradasyonunu yavaslatarak kolinerjik ndrotransmisyonu kolaylastirdig: diisiiniilen karbamat
tipi bir asetil ve butirilkolinesteraz inhibitoridir. Bu nedenle rivastigmin Alzheimer ve
Parkinson hastalig1 ile iliskili demansta mevcut kolinerjik sistem araciligiyla gelisen kognitif

kusurlar1 diizeltici etkiye sahip olabilir.

Rivastigmin hedef enzimleriyle enzimleri gegici olarak inaktive eden kovalan bagli bir
kompleks olusturarak etkilesime girer. Saglikli gen¢ erkeklerde 3 mg doz uygulamasini
izleyen ilk 1,5 saat igerisinde beyin omurilik sivisindaki (BOS) asetilkolinesteraz (AKE)
aktivitesinin yaklasik %40 oraninda azaltir. Maksimum inhibitor etkinin elde edilmesinden

yaklagik 9 saat sonra enzim aktivitesi baglangi¢ seviyesine doner.

10



Alzheimer hastalarinda rivastigmin ile BOS’taki AKE inhibisyonu, giinde iki defa 6 mg doza
(test edilen en yiiksek doz) kadar doz ile orantilidir. Rivastigmin ile tedavi edilen 14
Alzheimer hastasinin BOS’taki biitirilkolinesteraz aktivitesi de, AKE aktivitesine benzer

sekilde inhibe olmustur.

Alzheimer Tipi Demansta Klinik Caligmalar

Alzheimer hastaligi tedavisinde rivatigminin etkinligi Alzheimer hastalarinda yiiriitiilen iki
randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii klinik aragtirmada gosterilmistir. Bu ¢aligmalara katilan
hastalarin yas ortalamasi 73 yas, yas araligi ise 41-95 yas olarak belirlenmistir. Caligmalara
katilan hastalarin %59’unu kadin, %41’ini erkekler olusturmustur. Katilimcilarin %87’sinin

beyaz, %4 liniin siyah ve %9’unun ise diger irklardan birine mensup oldugu belirlenmistir.

Her iki ¢aligmada rivastigminin etkinligi ikili sonu¢ degerlendirme stratejisiyle
degerlendirilmistir. Rivastigminin kognitif fonksiyonlar1 iyilestirme yetenegi Alzheimer
hastaliginda degerlendirme skalasi (ADAS-Cog) ile Olglilmiistir. ADAS-Cog kognitif
performansin belirli yonlerini inceler, bunlar arasinda hafiza, oryantasyon, dikkat, mantik, dil
ve praksi (koordinasyon) yer alir. ADAS-Cog’da skorlama 0’dan 70’e kadar yapilir ve skor
yiikseldikg¢e kognitif yetersizlik de artar. Normal yasl yetiskinlerde skor O veya 1 kadar diisiik
olabilir, bununla birlikte demansi olmayan yetiskinlerde skorun bundan biraz daha fazla

olmasi olagan dis1 degildir.

Her iki caligmaya da katilan hastalarin ADAS-Cog ortalama skorunun yaklasik 23 oldugu ve
skorun 1-61 arasinda degistigi belirtilmistir. Hafif-orta dereceli Alzheimer hastaligi olan
ayaktan hastalarla yapilan uzun siireli ¢alismalardan edinilen deneyimlere gore hastalarin bir
yilda ADAS-Cog skorunda 6-12 birimlik bir kazang elde ettikleri goriilmiistiir. Bununla
birlikte ADAS-Cog hastalik siirecinde zaman igerisinde meydana gelen degisimlere ayni
duyarliligr gostermediginden hastaligin ¢ok hafif veya ¢ok ilerlemis oldugu hastalarda
degisim daha diisiikk derecede olabilmektedir. Bu klinik ¢alismalarda plasebo alan hastalarda

ADAS-Cog skorlarinda goriilen yillik azalmanin yaklasik 3-8 birim oldugu belirlenmistir.

Rivastigminin olusturdugu genel klinik etki hastanin bakimindan sorumlu kisinin katilimina
izin verecek sekilde hastanin hekim tarafindan kapsamli genel degerlendirilmesini saglayan

CIBIC-Plus kullanilarak degerlendirilmistir.
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CIBIC-Plus tekli bir ara¢ degildir ve ADAS-Cog gibi standardize edilmemistir. Arastirilmakta
olan ilaglar i¢in yapilan klinik ¢alismalarda ¢esitli CIBIC formatlar1 kullanilmistir ve bunlarin
her biri derinlik ve yapt bakimindan farklidir. Bu nedenler bir klinik ¢alismada CIBIC-Plus’a
gore yapilan degerlendirme diger bir ¢alismada yapilaninkiyle direkt olarak karsilagtirilamaz.
Burada bahsedilen rivastigmin c¢alismalarinda kullanilan CIBIC-Plus baglangigta ve
sonrasindaki zaman noktalarinda giinliik etkinlikleri de igceren fonksiyon, davranis ve
kognisyon olmak iizere ii¢ alanda genis kapsamli degerlendirme saglayacak sekilde
tasarlanmigtir. CIBIC-Plus skorlamasi 7 puanlik kategorik derecelendirme ile yapilir, 1 puan
“belirgin diizelme”, 4 puan “ degisim yok” ve 7 puan “belirgin kdtiilesme” anlamina

gelmektedir.
Rivastigmin ile yapilan bu klinik ¢aligmalar ve sonuglar1 asagida verilmistir.

Birlesik Devletler’de yapilan 26 haftalik ¢alismada 699 hasta iki doz halinde 1-4 mg/giin veya
6-12 mg/glin ya da plasebo almak Uzere randomize edilmistir. Bu 26 haftalik ¢alisma 12
haftalik doz titrasyon fazi ve 14 hastalik idame fazi olmak ftizere iki faza ayrilmigstir.
Calismada aktif tedavi gruplarinda yer alan hastalara belirlenen aralikta tolere edilen en

yiiksek doz verilmistir.

ADAS-Cog tizerine etkileri: Tedavinin 26. haftasinda ADAS-Cog skorlarinda meydana gelen
ortalama degisiklerde plasebo ve 1-4 mg/gun rivastigmin, 6-12 mg/giin rivastigmin gruplari
arasindaki fark sirasiyla 1,9 birim ve 4,9 birim olarak bulunmustur. Her iki tedavi rejiminin de
plaseboya kiyasla istatistikel acidan anlamli derecede iistiin oldugu, 6-12 mg/gln’lik doz
rejiminin de 1-4 mg/giin’lik doz rejiminden istatistiki agidan anlamli 6lgiide iistiin oldugu
saptanmistir. Asagidaki tabloda (tablo 1) ADAS-Cog skorunda -7, -4 ya da 0 birimlik

degisim goriilen hastalarin yiizdesi verilmektedir.

Tablo 1: ADAS-Cog skorunda degisim

Tedavi grubu -7 -4 0
Plasebo 1,6 6,8 26,5
1-4 mg/gin 2,0 11,8 345
6-12 mg/giin 11,7 24,8 55,8

12



CIBIC-Plus tizerine etkileri: Asagidaki sekilde her ii¢ tedavi grubunda yer alan hastalarin 26
haftalik tedavi sonunda belirlenen CIBIC-Plus skoru goérilmektedir. CIBIC-Plus skrounda
plasebo ve 1-4 mg/gin ve 6-12 mg/giin rivastigmin gruplar1 arasinda goriilen ortalama fark
sirasiyla 0,32 birim ve 0,35 birim olarak bulunmustur. Rivastigmin gruplarinin plasebodan
istatistiksel agidan anlamli Glglide {istiin oldugu ve 6-12 mg/gin ile 1-4 mg/giin gruplari

arasindaki farkinda istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlenmistir.

45

40

35

30

25

20

m Plasebo

Hasta %

01-4 mg/gun

15

@ 6-12 mg/giin
10

Belirgin ~ Orta  Minimal Degisim Minimal  Orta  Belirgin
dizelme dizeyde dizeyde yok dizeyde diizeyde kotilesme
duzelme duzelme kotiilesme kotiilesme

CIBIC-Plus derecesi

Sekil 1. 26. haftada CIBIC-Plus skorlarinin dagilim sikligi

26 haftalik global ¢alismada 725 hasta iki doz halinde 1-4 mg/glin veya 6-12 mg/gin ya da
plasebo almak {izere randomize edilmistir. Bu 26 haftalik ¢alisma 12 haftalik doz titrasyon
fazt ve 14 hastalik idame fazi olmak {izere iki faza ayrilmistir. Calismada aktif tedavi

gruplarinda yer alan hastalara belirlenen aralikta tolere edilen en yiiksek doz verilmistir.

ADAS-Cog lizerine etkileri: Tedavinin 26. haftasinda ADAS-Cog skorlarinda meydana gelen
ortalama degisiklerde plasebo ve 1-4 mg/gun rivastigmin, 6-12 mg/giin rivastigmin gruplari
arasindaki fark sirasiyla 0,2 birim ve 2,6 birim olarak bulunmustur. 6-12 mg/gin’lik doz

rejiminin plaseboya ve 1-4 mg/giin’lik doz rejimine kiyasla istatistikel agidan anlamli
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derecede iistiin oldugu, 1-4 mg/gin’lik doz rejiminin ise plasebodan istatistiki agidan anlamli

olgiide tistiin olmadig1 belirlenmistir.

Asagidaki tabloda (tablo 2) ADAS-Cog skorunda -7, -4 ya da 0 birimlik degisim goriilen

hastalarin yilizdesi verilmektedir.

Tablo 2: ADAS-Cog skorunda degisim

Tedavi grubu -7 -4 0
Plasebo 6,0 18,5 45,3
1-4 mg/glin 6,9 16,8 48,0
6-12 mg/gin 17,8 28,6 54,7

CIBIC-Plus tizerine etkileri: Asagidaki sekilde her ii¢ tedavi grubunda yer alan hastalarin 26
haftalik tedavi sonunda belirlenen CIBIC-Plus skoru gorilmektedir. CIBIC-Plus skorunda
plasebo ve 1-4 mg/giin ve 6-12 mg/giin rivastigmin gruplari arasinda goriilen ortalama fark
sirastyla 0,14 birim ve 0,41 birim olarak bulunmustur. 6-12 mg/gun rivastigmin grubun
ortalama skoru plasebodan istatistiksel acidan anlamli Olglide {istiin bulunmus fakat ve
plasebo ile 1-4 mg/giin gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel ag¢idan anlamli olmadigi

belirlenmistir.
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CIBIC-Plus derecesi

Sekil 2.26. haftada CIBIC-Plus skorlarinin dagilim sikligi
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Birlesik Devletler’de yapilan 26 haftalik sabit doz ¢alismasinda 702 hasta iki doz halinde 3
mg/glin, 6 mg/glin, 9 mg/giin rivastigmin ve plasebo almak iizere randomize edilmistir. 12
haftalik doz titrasyon fazi ve 14 hastalik idame fazi olmak iizere iki fazdan olusan sabit doz
caligmasinda tolerasyonun iyi olmamasi 9 mg/giin grubunda c¢alismanin yiliksek oranda
birakilmasina neden olmustur. Tedavinin 26. haftasinda 9 mg/giin ve 6 mg/giin rivastigmin
gruplarinda baslangica gore ADAS-Cog’da meydana gelen degisim ortalamasinin plasebo
grubunda saptanan degisim ortalamasindan anlamli 6l¢iide farkli oldugu belirlenmistir.
CIBIC-Plus skorlarina bakildiginda rivastigmin ve plasebo alan gruplari arasinda anlamli bir

fark goriilmemistir.

Hafif-orta siddetli Alzheimer tipi demansi olan hastalarda yiiriitiilen 26 haftalik {i¢ ana klinik
caligma arasindan iki esnek doz ¢alismasindaki klinik yanit verenlere ait sonuglar asagidaki
tabloda goOsterilmektedir (tablo 3). Rivastigminin etkinligi 1i¢ bagimsiz, spesifik
degerlendirme araci ile degerlendirilmistir. Bunlar arasinda ADAS-Cog (performansa gore
kognisyon 6l¢limu), CIBIC-Plus (hastanin bakimindan sorumlu kisinin katilimina izin verecek
sekilde hastanin hekim tarafindan kapsamli genel degerlendirilmesi) ve PDS (kisisel hijyen,
beslenme, giyinme gibi giinliik isler, aligveris gibi ev isleri, kisinin ¢evreye uyumu ve finansal
etkinliklere katilma yeteneginin hasta bakimindan sorumlu kisi tarafindan degerlendirilmesi)

bulunmaktadir.

Bu calismalarda klinik agidan anlamli iyilesme ADAS-Cog skorunda en az 4 puan iyilesme,

CIBIC-Plus’da iyilesme veya PDS’de en az %10’luk iyilesme olarak tanimlanmustir.

Buna ilaveten ayni tabloda yanitin post hoc tanimlanmasi da yer almaktadir. Yanitin ikincil
taniminda ADAS-Cog puaninda 4 veya daha fazla iyilesme, CIBIC-Plus da ve PDS de
kotiillesme goriilmemesi gerekli kilinmistir. Bu tanima gore 6-12 mg grubunda yanit
verenlerin aldig1 ortalama giinliik dozun 9,3 mg oldugu hesaplanmistir. Bu endikasyon i¢in
kullanilan o6lgeklerin degisken oldugu ve farkli terapotik ilaglar arasinda karsilastirilma

yapilmasinin gegerli olmadig1 g6z dniinde bulundurulmalidir.
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Tablo 3: Klinik olarak anlamh yanit veren hastalar (%)

TEA ITSG

Yamt ol¢iitii Rivastigmin | Plasebo | Rivastigmin | Plasebo

6-12 mg | n=472 | 6-12 mg | n=444

n=473 n=379
ADAS-Cog’da en az 4 puan iyilesme 21%** 12 25%** 12
CIBIC-Plus’da iyilegsme 29%** 18 32x** 19
PDS’de en az %10’luk iyilesme 26%*** 17 30*** 18
ADAC-Cog’da en az 4 puan iyilesme | 10* 6 12%* 6

ile birlikte CIBIC-Plus ve PDS’de

kotiilesme olmamasi

*p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001
TEA: Tedavi edilmesi amaclanmis

ITSG: ileriye tasinan son gdzlem

Parkinson Hastaligi ile Iliskili Demansla Yapilan Klinik Calismalar

Parkinson hastalig1 ile iligkili demans tedavisinde rivastigminin etkinligi 24 haftalik, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ana ¢alisma ve bu calismanin 25 haftalik acik etiketli uzatma fazinda
gosterilmistir. Caligmaya idiyopatik Parkinson hastalig1 tanis1 konulduktan en az iki yil sonra
gelisen demansi olan hastalar dahil edilmistir. idiyopatik Parkinson hastalg1 tanisi Birlesik
Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi (United Kingdom Parkinson’s Disease
Brain Bank)’nin klinik kriterlerine gor konulmustur. Demans tanis1 DSM-1V (Demantia Due
To Other General Medical Condition: Diger genel tibbi rahatsizliklar nedeniyle ortaya ¢ikan
demans) kategorisinde maddelenen kriterlere gore konulmus fakat hastalarin demans
nedeniyle belirginkognitif yetersizlik goéstermeleri sart kosulmamistir. Klinik oyki ve
nororlojik inceleme, beyin goriintiilemesi ve iliskili kan testlerine dayanarak diger demans
nedenleri dislanmistir. Bu ¢alismada incelenen hastalarin MMSE skorlarinin 10-24 arasinda
oldugu bulunmustur. Bu ¢alismalara katilan hastalarin yas ortalamasi 72,7 yas, yas aralig1 ise
50-91 yas olarak belirlenmistir. Caligmalara katilan hastalarin %35,1’ini kadin, %64,9 unu
erkekler olusturmustur. Katilimcilarin %99,6’sinin beyaz, ve %0,4 {iniin ise diger irklardan

birine mensup oldugu belirlenmistir. Etkinlik 6 aylik tedavi donemi boyunca periyodik
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araliklarla tablo 4’de gosterildigi gibi iki bagimsiz 6l¢ek kullanilarak degerlendirilmistir.
Rivastigminin kognitif fonksiyonlar1 iyilestirme yetenegi ADAS-Cog ile dl¢iilmiistiir.

Rivastigminin olusturdugu genel klinik etki ADCS-CGIC (Alzheimer Hastaligi Kooperatif
Calisma- Hekimin Kiiresel Degisim Izlenimi) kullanilarak dl¢iilmiistiir. ADCS-CGIC CIBIC-
Plus’in daha standardize bir formudur ve ayn1 sekilde 7 puanlik kategorik derecelendirme ile
yapilir, 1 puan “belirgin diizelme”, 4 puan “ degisim yok” ve 7 puan “belirgin kdétiilesme”

anlamina gelmektedir.

Uluslar aras1 bu ¢alismada 541 hasta iki doz halinde 3-12 mg/gin rivastigmin veya plasebo
almak iizere 2:1 oraninda randomize edilmistir. Bu 24 haftalik ¢alisma 8 haftalik doz titrasyon
faz1 ve 16 hastalik idame fazi olmak iizere iki faza ayrilmistir. Calismada aktif tedavi

gruplarinda yer alan hastalara belirlenen aralikta tolere edilen en yiiksek doz verilmistir.

ADAS-Cog uzerine etkileri: Tedavinin 24. haftasinda ADAS-Cog skorlarinda meydana gelen
ortalama degisiklerde plasebo ve rivastigmin gruplar arasindaki fark 3,8 puan olarak
bulunmustur. Tedavi gruplar1 arasinda belirlenen bu farkin rivastigmin lehine istatistiksel

acidan anlamli oldugu saptanmustir.

ADCS-CGIC tizerine etkileri: Asagidaki sekilde her iki tedavi grubunda yer alan hastalarin 24
haftalik tedavi sonunda belirlenen ADCS-CGIC skoru gorilmektedir. ADCS-CGIC skorunda
plasebo ve rivastigmin gruplar1 arasinda goriilen baglangica gore ortalama degisim farki 0,5

puan olarak bulunmustur.

17



35

30
25
$ 20
8
2 _
T15 B Rivastigmin
OPlasebo
10
| ]_\ i
0 - T T T
Belirgin Orta Minimal Degisim Minimal Orta Belirgin
dizelme dlzeyde dizeyde yok dizeyde dlzeyde kotiilesme
dizelme dizelme kotiilesme kotlilesme
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Sekil 3.24. haftada ADCS-CGIC skorlarinin dagilim sikligi
Tablo 4:
Parkinson  hastahigi  ile | ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
iliskili demans
Rivastgimin | Plasebo Rivastigmin | Plasebo
TEA+ RDO populasyon (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Ortalama baslangi¢ deger + |23,8+10,2 |24,3+10,5 |n/a n/a
SS
24. hafta ortalama degisim + | 2,1 £ 8,2 0,775 38+x14 43+15
SS
Tedavi farki 2,88 n/a
TEA-ITSG popiilasyon (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Ortalama baslangi¢c deger + |24,0+10,3 |245+10,6 | n/a n/a
SS
24. hafta ortalama degisim + | 2,5+ 8,4 -08+7,5 3714 43+15
SS
Tedavi farki 3,54 n/a
plaseboya karsilik p degeri <0,001" <0,001°
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'Faktorler olarak tedavi ve ilke, es degisken olarak baslangic degeri kullanilan ANCOVA
analizine gore yapilmistir. Pozitif degisiklikler iyilesmeyi gosterir

?Ortalama verileri uygunluk icin gosterilmistir. Kategorik analiz van Eltern testi kullanilarak

yapilmuigtir.

TEA: Tedavi edilmesi amaglanmig

ITSG: Ileriye tasinan son gdzlem

RDO: Retrieved drop outs Her ne kadar genel popiilasyonda tedavinin etkin oldugu

gosterilmisse de sonuglar Parkinson hastaligi ile iligkili orta siddette demansi olan hasta

grubunda plaseboya gore relatif etkinin daha biiyiik oldugunu gostermistir. Benzer sekilde

gorsel haliisinasyonlar1 olan kisilerde de tedavi etkisinin daha biiylik oldugu goézlenmistir

(Bkz. Tablo 5).

Tablo 5:
Parkinson ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
hastahgr  ile
iliskili demans Rivastgimin Plasebo Rivastigmin Plasebo

Halusilasyonlu hasta HalUsinasyonsuz hasta

TEA+RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
populasyon
Ortalama 254+99 27,4+10,4 23,1+104 225+10,1
baslangi¢ deger
+SS
24. hafta | 1,0+ 9,2 -2,1+8,3 26+7,6 0,1+6,9
ortalama
degisim + SS
Tedavi farki 4,27 2,09
plaseboya 0,002° 0,015
karsilik p
degeri
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Orta siddette demans: olan | Hafif demans1 olan hastalar
hastalar (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
TEA+RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
populasyon
Ortalama 32,6 +10,4 33,7+10,3 20679 20,7+7)9
baslangi¢ deger
+SS
24, hafta | 2,6 £ 9,4 -18+7,.2 19+77 0,2+7,5
ortalama
degisim = SS
Tedavi farki | 4,73 2,14
plaseboya 0,002! 0,010"
karsilik p
degeri

Faktorler olarak tedavi ve iilke, es degisken olarak baslangi¢ degeri kullanilan ANCOVA
analizine gore yapilmistir. Pozitif degisiklikler iyilesmeyi gosterir

TEA: Tedavi edilmesi amaclanmis

RDO: Retrieved drop outs

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Rivastigmin hizla ve tam olarak emilir. Maksimum plazma konsantrasyonuna yaklasik bir
saat icerisinde wulasir. Rivastigminin hedef enzimi ile etkilesime girmesi sonucu
biyoyararlanimdaki artis dozda beklenen artistan yaklasik 1,5 kat fazladir. 3 mg doz
uygulamasini takiben mutlak biyoyararlanim orami yaklasik %36 + 13’tlr. Rivastigmin
besinlerle birlikte alinmasi emilimini (tmaks) 90 dakika geciktirir, Cpaks degerini diisiiriir ve
EAA degerinin yaklasik %30 oraninda arttirir. Rivastigmin oral sollisyonun besinlerle birlikte
alinmasi emilimini (tmaks) 74 dakika geciktirir, Cpaxs degerini %43 oraninda diisiiriir ve EAA

degerinin yaklasik %9 oraninda arttirir.
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Dagilim:
Rivastigmin plazma proteinlerine yaklasik %40 oraninda baglanir. Kan-beyin bariyerini

kolayca gegen rivastigminin dagilim hacmi 1,8-2,7 I/kg arasindadir.

Biyotransformasyon:

Rivastigmin genis 6l¢iide ve hizli bir sekilde (plazma yar1 6mrii yaklasik 1 saattir) metabolize
edilir. Metabolizma baslica kolinesteraz aracili hidroliz yoluyla dekarbamillenmis metabolitin
aciga cikmasiyla gergeklesir. In vitro kosullarda, bu metabolit minimum diizeyde (<%10)
asetilkolinesteraz inhibisyonu gosterir. in vitro ¢alismalar ve hayvan calismalarindan elde
edilen bulgulara gore major sitokrom P450 izoenzimleri rivastigmin metabolizmasinda
minimum dizeyde katilmaktadir. Rivastigminin total plazma klerensi; 0,2 mg intravendz doz

uygulamasi sonrasi 130 1/sa, 2,7 mg intraven6z doz uygulamasi sonrasi 70 l/saattir.

Eliminasyon:

Idrarda degisiklige ugramamis rivastigmin bulunmaz. Temel eliminasyon yolu metabolitlerin
bobrekler tarafindan atilmasidir. Karbon-14 (**C) isaretli rivastigmin verilmesi ardindan renal
eliminasyon hizli bir sekilde 24 saat icerisinde %90’nin ilizerinde tamamlanmistir. Verilen
dozun %1’inden az1 digskiyla atilmistir. Alzheimer hastalarinda rivastigmin veya
dekarbamillenmis metabolitinin birikmedigi gérilmiistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Rivastigmin giinde iki kez 3 mg’lik dozlarda uygulandiginda dogrusal farmakokinetik

gosterirken, yliksek dozlarda dogrusal olmayan farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda rivastigmin Cmaks ve EAA degerleri saglikli
gontllilerin 2 katindan daha fazladir, bununla birlikte siddetli bobrek yetmezligi olanlarda
Cmaks ve EAA degerleri degismez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger yemezligi olanlarda saglikli goniilliillere gore rivastigimin Cmaks
degeri yaklasik %60 daha yiiksek, EAA degeri ise iki kat daha fazladir.
Geriyatrik populasyon:

Rivastigminin saglikli yasl goniilliilerde biyoyararlanimi genclere kiyasla daha yliksek
olmakla birlikte 50-92 yas aras1 Alzheimer hastalariyla yapilan calismalar biyoyararlanimin

yasa gore degismedigi gostermistir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sican, fare ve kopeklerde yiiriitillen tekrarli doz toksisite c¢alismalarinda sadece asiri
farmakolojik etkilerle iligkili etkiler goriilmiistiir. Hedef organ toksisitesi goriilmemistir.
Hayvan ¢alismalarinda kullanilan hayvan modelinin duyarliligindan 6tiirii insan maruziyetine
iliskin giivenlik sinirlarina erisilememistir.

Rivastigminin, maksimum klinik dozun 10" katiyla insan periferal lenfositlerinde yapilan
kromozomal aberasyon testi hari¢ bir dizi standart in vitro ve in vivo testlerde mutajenik
olmadig1 goriilmiistiir. In vivo mikronukleus testi negatiftir.

Tolere edilebilen maksimum giinlik doz kullanilarak (rivastigmin ve metabolitlerine
maruziyet insam maruziyetinden diisiik) fare ve siganlarda yiiriitilen c¢alismalarda
karsinojeniteye dair bir kanit bulunmamistir. Vilcut yiizey alanina goére ayarlandiginda
rivastigmin ve metabolitlerine maruziyetin insanlar i¢in énerilen maksimum doz (12 mg/giin)
ile yaklasik olarak es deger diizeyde oldugu saptanmistir. Bununla birlikte insanlar ic¢in
maksimum doz ile karsilastirildiginda 6 kat daha fazla diizeye erisilmistir.

Hayvanlarda, rivastigmin plasentaya ve sute gecer. Gebe sigan ve tavsanlarda yiiriitiilen oral

rivastigmin ¢aligmalarinda teratojenik potansiyeli olduguna dair bir bulgu bulunmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik Asit Anhidr

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

Sukraloz (E955)

Polietilenglikol

Portakal aromasi

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf Omri

24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik 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 talimati ile

beraber ambalajlanir.

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

~ 29

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis ilag San. ve Tic. A.S.

Tozkoparan Mahallesi General

Ali Riza Giircan Cad. Merter Is Merkezi
Bagimsiz Boliim No:2/6 Giingdren/ISTANBUL
Telefon: 0 212 481 40 98

Faks: 0 212 481 40 98

e-mail; info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
234/27

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 10.08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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