
KISA ÜRÜN BİLGİSİ
1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI

R İV A X EL 4.5 m g kapsül

2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM 

Etkin madde :
R ivastigm in hidrojen tartarat 7.2 m g (4.5 m g rivastigm ine eşdeğer bazda)

Yardımcı maddeler:
Yardım cı m addeler için 6.1'e bakınız.

3. FARMASÖTİK FORM

Kapsül.

K ırm ızı renk gövdesi ve kırm ızı renk kapağı olan, beyaz renkte hom ojen toz.

4. KLİNİK ÖZELLİKLER
4.1. Terapötik endikasyonlar

• A lzheim er hastalığındaki veya Parkinson hastalığı eşlik eden hafif-orta  şiddetteki 

dem ansın sem ptom atik tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama şekli 
Pozoloji/Uygulama sıklığı ve süresi:

D oktor tarafından başka şekilde tavsiye edilm ediği takdirde;
Başlangıç dozu: G ünde 2 defa 1.5 mg'dır. K olinerjik  ilaçların etkilerine özellikle duyarlı 

olduğu bilinen hastalarda başlangıç dozu günde 2 defa 1 mg'dır.
D oz titrasyonu: Ö nerilen başlangıç dozu, günde 2 defa 1.5 mg'dır. B u doz, en az 2 hafta 

devam  eden bir tedaviden sonra, iyi tolere edilirse doz günde 2 defa 3 m iligram a 

yükseltilebilir. D ozun daha sonra günde 2 defa 4.5 ve 6 m iligram a yükseltilm esi, her bir 

dozla m inim um  2 haftalık  tedavi sonrasında ve hastanın o dozu iyi tolere etm esinden 

sonra düşünülm elidir.

Tedavi sırasında bulantı, kusm a, karın ağrısı veya iştah azalm ası gibi advers olaylar 

gelişir ya da kilo kaybı görülürse, b ir veya birkaç dozun alınm am ası, bunları ortadan 
kaldırabilir. A dvers etkiler devam  ederse günlük doz, iyi tolere edilm iş b ir önceki, doza 

indirilm elidir.

İdam e dozu : G ünde 2 defa 3-6 m g'dır; terapötik  faydanın en üst düzeyde elde 
edilebilm esi için hastalar, iyi tolere ettikleri en yüksek dozu kullanm aya devam



ettirilm elidirler. Ö nerilen m aksim al günlük doz, günde iki defa 6 m iligram dır.

Tedaviye tekrar başlanm ası:

İstenm eyen etkilerin insidansı ve şiddeti, kullanılan dozlar yükseldiğinde genellikle 

artar.

Tedaviye birkaç günden daha uzun süre ara verilirse, tedavi en düşük günlük doz ile 

tekrar başlatılm alı ve yukarıda açıklandığı gibi ayarlanm alıdır.

Uygulama şekli:
R ivastigm in sabah ve akşam  yem eklerinde olm ak üzere günde 2 defa alınm alıdır.

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
Böbrek/Karaciğer yetmezliği:
B öbrek/K araciğer yetm ezliği olan hastalarda doz ayarlam ası gerekli değildir. D iğer 

yandan, orta şiddette böbrek  ve h a fif ila orta şiddette karaciğer yetm ezliklerinde artm ış 

m aruziyet nedeniyle bireysel tolerabiliteye göre yapılan doz titrasyonu önerileri 

yakından takip edilm elidir; çünkü klinik açıdan anlam lı böbrek ya da karaciğer 
yetm ezliği olan hastalar daha fazla advers o laylar yaşayabilir. Şiddetli karaciğer 

yetm ezliği olan hastalar incelenm em iştir; bununla b irlikte R İV A X EL kapsülleri ya da 

oral solüsyon, hastaların  yakından takip edilm esi koşuluyla bu hasta popülasyonunda 
kullanılabilir (bkz. B ölüm  5.2 Farm akokinetik  özellikler ve Bölüm  4.4. Özel kullanım  

uyarıları ve önlem leri).

Pediyatrik popülasyon:
R İV A X E L ’in çocuklarda kullanım ına ilişkin veri bulunm adığından çocuklarda 

kullanım ı önerilm em ektedir.

Geriyatrik popülasyon:
R İV A X E L ’in yaşlılarda kullanım ına ilişkin özel bir doz önerisi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

• R ivastigm ine, diğer karbam at türevlerine veya form ülasyonda yer alan yardım cı 

m addelerden herhangi b irine karşı b ilinen aşırı duyarlılık durum unda,

• R ivastigm in transderm al flaster ile alerjik kontakt derm atiti düşündüren uygulam a 
bölgesi reaksiyonlarına ilişkin öykü (bkz. Bölüm  4.4. Özel kullanım  uyarıları ve 

önlem leri)

4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
Tedaviye, her zam an günde 2 defa 1.5 m g dozla başlanm alıdır ve doz, hastanın idam e 

dozuna ayarlanm alıdır. Eğer tedaviye birkaç günden daha fazla süre ara verilirse, 
istenm eyen etkilerin (örn. şiddetli kusm a) görülm e olasılığı azaltm ak için tedavi, en



düşük günlük dozda tekrar başlatılm alıdır (bkz. Bölüm  4.2 Pozoloji ve uygulam a şekli). 

Tedavi başlatıldığında ve/veya doz arttırıldığında m ide bulantısı, kusm a ve ishal gibi 
gastrointestinal hastalıklar m eydana gelebilir. B unlar doz azaltım ına yanıt verebilir. 

D iğer durum larda R İV A X EL kullanım ı bırakılır. U zun süreli kusm a ya da ishalden 

kaynaklanan dehidrasyon sem ptom ları sergileyen hastalar, durum un hızlı b ir şekilde 

tespit edilip iv sıvılar ve doz azaltım ı ya da ilacın kesilm esi yoluyla kontrol altına 
alınabilir. D ehidrasyon ciddi sonuçlara neden olabilir (bkz. Bölüm  4.8. İstenm eyen 

etkiler).
A lzheim er hastaları rivastigm in de dahil olm ak üzere kolinesteraz inhibitörleri alırken 

kilo kaybedebilirler. H astanın kilosu R İV A X EL ile tedavi sırasında takip edilm elidir. 

V ücut ağırlığı 50 kg altında olan hastalar daha fazla advers olay yaşayabilir ve advers 

olaylar nedeniyle çalışm ayı b ırakm a olasılıkları daha yüksektir.
H asta sinüs sendrom u veya iletim  kusurları (sino-atrial blok, atrio-ventriküler blok) 

bulunan hastalarda rivastigm in tedavisi sırasında, diğer kolinom im etiklerin  

kullanım ında olduğu gibi dikkatli olunm alıdır (bkz. Bölüm  4.8 İstenm eyen etkiler). 

R ivastigm in, diğer kolinerjikler gibi, m ide asidi salgısının artm asına yol açabilir ve idrar 

obstrüksiyonu ve nöbetlerini alevlendirebilir. B u durum ların gelişm esine elverişli 

hastaların tedavisi sırasında dikkatli olunm ası gerekir.
R İV A X EL; diğer kolinom im etik ler gibi, astım  veya obstrüktif akciğer hastalığı 

anam nezi veren hastalarda dikkatle kullanılm alıdır.
D iğer kolinom im etikler gibi rivastigm in de ekstrapiram idal sem ptom ları 

şiddetlendirebilir. Parkinson hastalığına eşlik eden dem ansı bulunan ve RİV A X EL 

kapsüller ve solüsyonla tedavi edilm iş olan hastalarda, başta trem or olm ak üzere 
Parkinson sem ptom larında kötüleşm e gözlenm iştir (bkz. Bölüm  4.8 İstenm eyen etkiler).

Deri reaksiyonları

R ivastigm in transderm al flaster için alerjik kontakt derm atiti düşündüren uygulam a 

bölgesi reaksiyonları gelişen ve halen rivastigm ine ihtiyaç duyan hastalarda, tedavi 

sadece negatif alerji testinden sonra ve yakın tıbbi gözetim  altında oral rivastigm ine 
değiştirilm elidir. R ivastigm in flastere m aruziyet ile rivastigm ine duyarlı hale gelm iş 

bazı hastaların  h içbir rivastigm in form unu kullanam am a olasılığı söz konusudur.

U ygulam a bölgesi reaksiyonları flaster boyutunu aşarsa, daha yoğun bir bölgesel 
reaksiyon kanıtı varsa (örn. artan eritem , ödem, papüller, veziküller) ve sem ptom lar 

flaster yıkandıktan sonra 48 saat içinde anlam lı olarak iyileşm iyorsa alerjik kontakt 

derm atitten şüphe edilm elidir. B u durum larda, tedavi b ırakılm alıdır (bkz. Bölüm  4.3 

K ontrendikasyonlar).

U ygulam a yolundan (oral, transderm al) bağım sız olarak rivastigm in uygulandığında 

yaygın deri aşırı duyarlılık  reaksiyonları yaşayan hastalara ilişkin izole pazarlam a 

sonrası raporlar alınm ıştır. B u durum larda tedavi b ırakılm alıdır (bkz. Bölüm  4.3 

K ontrendikasyonlar). H astalar ve bakıcılarına uygun şekilde talim at verilm elidir.



Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler
K linik  açıdan anlam lı böbrek ya da karaciğer yetm ezliği olan hastalar daha fazla advers 
olaylar yaşayabilir. B ireysel tolerabiliteye göre yapılan doz titrasyonu önerileri 

yakından takip edilm elidir (bkz. Bölüm  4.2 Pozoloji ve uygulam a şekli). şiddetli 

karaciğer yetm ezliği olan hastalar incelenm em iştir; bununla birlikte RİV A X EL 

kapsülleri ya da oral solüsyon, hastaların yakından takip edilm esi koşuluyla bu hasta 

popülasyonunda kullanılabilir.

4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
R ivastigm in, başlıca esterazlarla hidroliz yoluyla m etabolize edilir. Sitokrom  P450 

izoenzim leri aracılığıyla gerçekleşen m etabolizm a m inör derecededir. B u nedenle, bu 
enzim ler tarafından m etabolize edilen diğer ilaçlar ile farm akokinetik  etkileşim ler 

beklenm ez.

Sağlıklı gönüllüler üzerinde yapılan çalışm alarda oral rivastigm in ile digoksin, varfarin, 

diazepam  veya fluoksetin arasında herhangi bir farm akokinetik  etkileşim  görülm em iştir. 
V arfarin tedavisiyle uzayan protrom bin zam anı, rivastigm in verilm esinden etkilenm ez. 

D igoksin ve rivastigm inin birlikte kullanılm asından sonra kalp iletim  sistem inde, 
istenm eyen herhangi b ir etkiye tan ık  olunm am ıştır.

R ivastigm inin; antiasitler, antiem etikler, antidiabetikler, santral etkili antihipertansifler, 

beta blokörler, kalsiyum  kanal blokörleri, inotropik ilaçlar, antianjinaller, non-steroidal 

antinflam atuvar ilaçlar, östrojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistam inikler 

gibi yaygın biçim de reçete edilen ilaçlarla b irlikte kullanılm ası rivastigm in 
kinetiklerinde b ir başkalaşım  ya da klinik ile ilgili istenm eyen etkilerde artış ile ilişkili 

değildir.

R ivastigm in, farm akodinam ik etkileri göz önünde tutularak, diğer kolinom im etik 
ilaçlarla birlikte kullanılm am alıdır ve antikolinerjik ilaçların aktivitesini olum suz 

etkileyebilir.

B ir kolinesteraz inhibitörü olması nedeniyle rivastigm in, anestezi sırasında süksinilkolin 
tipi kas gevşetici ilaçların  etkilerini artırabilir.

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler
Özel popülasyonlara ilişkin herhangi b ir k linik etkileşim  çalışm ası yürütülm em iştir.

Pediyatrik popülasyon: Pediyatrik  popülasyona ilişkin herhangi b ir k linik etkileşim  
çalışm ası yürütülm em iştir.

4.6. Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye
G ebelik  kategorisi: B.

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)



RİV A X EL'i reçete eden sağlık profesyonelleri, çocuk sahibi olm a potansiyeli olan 

kadınlara bu ajanların gebelik  sırasındaki olası risklerini anlatm alıdırlar.

Gebelik dönemi
H ayvan çalışm alarında, rivastigm inin terato jenik  etkisi bulunm am ıştır. Ancak, 

R İV A X E L ’in güvenliliği insan gebeliğinde tasd ik  edilm em iştir ve RİV A X EL, gebe 

kadınlara yalnızca eğer tedaviden sağlanacak yarar fetüs üzerindeki potansiyel riskten 

daha fazlaysa kullanılm alıdır.

Laktasyon dönemi
H ayvanlarda rivastigm in ve/veya m etabolitlerin  süte geçtiği görülm üştür. R ivastigm inin 

insanlarda anne sütüne geçip geçm ediği bilinm ediğinden, em ziren kadınlar, rivastigm in 
kullanm am alıdır.

Üreme yeteneği/ Fertilite
Sıçanlarda ve tavşanlarda rivastigm in kullanım ında, m aternal toksisiteyle ilişkili dozlar 

dışında, fertilite veya em briyo/fetus gelişm esi üzerinde herhangi b ir etki görülm em iştir.

4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler

A lzheim er hastalığı, araç kullanm a perform ansında kadem eli b ir bozulm aya neden 

olabilir ve m akine kullanm a yeteneğini bozabilir. R ivastigm in, tem elde tedaviye 
başlam a ve doz artırm a aşam asında baş dönm esini ve uykululuk halini tetikleyebilir. Bu 

nedenle, dem ans bulunan ve rivastigm in ile tedavi edilen hastalarda, araç kullanm ayı 
sürdürebilm e ve karm aşık m akineleri

idare edebilm e yeteneği, tedaviyi uygulayan hekim  tarafından rutin  olarak 
değerlendirilm elidir.

4.8. İstenmeyen etkiler
En çok bildirilen istenm eyen ilaç etkileri, gastrointestinal kanalda gelişir ve özellikle 
doz titrasyonu sırasında bulantı (% 38) ve kusm a (% 23) görülebilir. K lin ik  çalışm alar 

sırasında kadın hastaların, gastrointestinal advers ilaç reaksiyonları ve kilo kaybı 

açısından, erkek hastalara kıyasla daha duyarlı oldukları dikkati çekmiştir.
A şağıda listelenen advers olaylar; R İV A X EL kapsüller ve oral solüsyon ile tedavi 

edilen A lzheim er ve Parkinson dem ansı vakalarından derlenm iştir.

A dvers ilaç reaksiyonları, en sık görülen advers reaksiyon ilk  sırada olacak şekilde 

sıklıklarına göre aşağıda sıralanm ıştır. H er sıklık grubunda advers reaksiyonlar azalan 

ciddiyet derecesine göre sıralanm ıştır.
Çok yaygın (>1/10); yaygın (>1/100 ila <1/10); yaygın olm ayan (>1/1000 ila <1/100); 

seyrek (> 1/10000 ila < 1/ 1000); çok seyrek (<1/ 10.000);bilinm eyen (eldeki verilere göre 

sıklığı bilinm eyen)

A lzheim er D em ansı olan Parkinson D em ansı olan



hastalarda gözlenen 
istenm eyen etkiler

hastalarda gözlenen 
istenm eyen etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar 
Çok seyrek: İdrar yolu enfeksiyonları

Metabolizma ve beslenme
bozuklukları
Yaygın:

3Bilinmeyen3: D ehidrasyon

A zalm ış iştah, 

dehidrasyon

Psikiyatrik bozukluklar 
Yaygın:

Yaygın olmayan:

Ajitasyon, konfüzyon, 

anksiyete

U ykusuzluk, depresyon

A nksiyete, uykusuzluk, 
huzursuzluk,ajitasyon2, 
depresyon2

Çok seyrek: H alüsinasyonlar

Bilinmeyen3: Saldırganlık, huzursuzluk

Sinir sistemi bozuklukları: 
Çok yaygın: B aş dönm esi T rem or

Yaygın: B aş ağrısı, som nolans, 
trem or, üriner 
inkontinans2

Baş dönm esi, som nolans, 

baş ağrısı, Parkinson 

hastalığının kötüleşm esi, 

bradikinezi, kas rijiditesi, 
hipokinezi

Yaygın olmayan: Senkop, Serebrovasküler2 2 olay2, deliryum 2,

psikom otor hiperaktivite

Distoni

Seyrek: N öbetler

Kardiyak bozukluklar 
Yaygın Bradikardi

Yaygın olmayan 

Seyrek: A ngina pektoris, 

m iyokard infarktüsü

Atriyal fibrilasyon, 

atriyoventriküler blok

Çok seyrek: K ardiyak aritmi (örn:



3Bilinmeyen3

bradikardi, atriyo- 
ventriküler blok, atriyal 

fibrilasyon ve taşikardi)

H asta sinüs sendrom u

Vasküler bozukluklar 
Yaygın:

Çok seyrek: H ipertansiyon

H ipertansiyon1,

h ipotansiyon1

Gastrointestinal bozukluklar 
Çok yaygın:

Yaygın:

Seyrek:

Çok seyrek:

Bulantı, kusm a, ishal, 

iştah kaybı

K arın ağrısı ve dispepsi

M ide ve duodenum  

ülserleri

G astrointestinal kanama, 

pankreatit, özofajiyal 

çatlağa eşlik eden şiddetli 

kusm a

Bulantı, kusm a

Diyare, karın ağrısı ve 

hazım sızlık, aşırı salya 

salgısı

Hepato-bilier bozukluklar 
Yaygın olmayan:

Bilinmeyen3

A norm al karaciğer 

fonksiyon testleri

H epatit

Deri ve deri altı doku
bozuklukları
Yaygın:

Seyrek:

3Bilinmeyen3

H iperhidrozis

Deri döküntüsü, pruritus, 
eritem 2, ürtiker2, bü l2, 
alerjik derm atit2

Y aygın kutanöz aşırı 

duyarlılık reaksiyonları

A rtm ış terlem e

Genel bozukluklar ve 
uygulama bölgesine ilişkin 
bozukluklar 
Çok yaygın:
Yaygın: B itkinlik  ve asteni,

D üşm e

Y orgunluk, asteni, denge



Yaygın olmayan:

kırıklık

D üşm ek

bozukluğu

Araştırmalar
Yaygın: K ilo kaybı

1Parkinson hastalığı ile ilişkili dem ansı olan hastalarda76-haftalık  prospektif, açık 

etiketli çalışm ada gözlenen istenm eyen etkiler
A lzheim er veya Parkinson dem ansı olan hastalarla rivastigm in transderm al flaster ile 

yapılan klinik çalışm alarda gözlenen istenm eyen etkiler
o
Pazarlam a sonrası deneyim e göre. B u reaksiyonlar boyutu belli olm ayan bir 

popülasyondan gönüllü lük ilkesine bağlı olarak bildirilm iş olduğundan, bunların  sıklığı 
güvenilir b ir şekilde tahm in etm ek her zam an m üm kün olm am aktadır.

Parkinson hastalığına eşlik eden demansı olan hastalarla yapılan klinik 
çalışmalardan elde edilen bilgiler:
Tablo, Parkinson hastalığı ile ilişkili dem ansı olan hastalarda R İV A X EL ile yapılan 
spesifik 24-haftalık  k linik çalışm ada görülen advers ilaç reaksiyonlarının görülen ve 

Parkinson hastalığının kötüye gidiyor olm asını tem sil etmesi olası, önceden belirlenm iş 

olayların geliştiği hastaların  sayılarını ve yüzdelerini verm ektedir.

Tablo

Parkinson hastalığına eşlik eden demans vakalarında 
önceden belirlenen ve Parkinson hastalığının 
kötüleşmesini yansıtıyor olabilecek advers olaylar

Rivastigmin
n(%)

Plasebo
n(%)

İncelenen hastaların  toplam  sayısı 362 (100) 179(100)

A dvers olay gelişen hastaların toplam  sayısı 99(27.3) 28(15.6)

T rem or 37(10.2) 7(3.9)

D üşm e 21(5.8) 11(6.1)

Parkinson hastalığı ( kötüleşm esi) 12(3.3) 2( 1.1)

Aşırı tükürük salgısı 5(1.4) 0
D iskinezi 5(1.4) 1(0.6)

Parkinsonizm 8(2.2) 1(0.6)

H ipokinezi 1(0.3) 0

H areket bozukluğu 1(0.3) 0



Bradikinezi 9(2.5) 3(1.7)

D istoni 3(0.8) 1(0.6)

A norm al yürüyüş 5(1.4) 0
Kas rijiditesi 1(0.3) 0
D enge bozukluğu 3(0.8) 2( 1.1)

K as-iskelet sertliği 3(0.8) 0
R igor 1(0.3) 0
M otor disfonksiyon 1(0.3) 0

4.9. Doz aşımı ve tedavisi

Belirtiler:

K aza sonucu gelişen hem en tüm  doz aşım ı vakalarına, herhangi b ir k linik belirti ya da 
sem ptom  eşlik etm em iş ve bu hastaların neredeyse tüm ü, rivastigm in tedavisine devam  

etm işlerdir. Bulantı, kusm a ve ishal, h ipertansiyon veya halüsinasyonlar; semptom  

veren doz aşımı vakalarında bildirilen sem ptom lardandır. K olinesteraz inhibitörlerinin 

kalp üzerindeki, b ilinen vagotonik  etkisi nedeniyle; ayrıca bradikardi ve/veya senkop 

gelişebilir. 46 m g rivastigm in alan b ir vaka bildirilm iş; hasta, konservatif tedaviyle 24 

saat içerisinde tam am en iyileşm iştir.

Tedavi:
R ivastigm inin plazm adaki yarılanm a öm rü yaklaşık 1 saat ve asetilkolinesterazın 

inhibisyonunun süresi yaklaşık 9 saat olduğundan; asem ptom atik doz aşım ında, sonraki 

24 saat içerisinde hastaya başka b ir rivastigm in dozunun verilm em esi önerilir. Şiddetli 

bulantı ve kusm aların eşlik ettiği doz aşım ında, antiem etiklerin kullanılm ası 
düşünülm elidir. D iğer advers olaylarda gereken sem ptom atik tedavi uygulanm alıdır. 

Y oğun doz aşım ında atropin kullanılabilir. Bunun için önerilen intravenöz atropin sülfat 

başlangıç dozu, 0.03 m g/kg'dır; daha sonraki dozlar, k linik cevaba göre ayarlanır. 

A ntidot olarak skopolam in kullanılm ası önerilm em ektedir.

5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

5.1. Farmakodinamik özellikler

Farm akoterapötik  grup: B eyine selek tif kolinesteraz inhibitörü 

ATC kodu: N 06D  A03.

A lzheim er hastalığında olduğu gibi dem anstaki patolojik  değişiklikler, bazal ön



beyinden serebral korteks ve hipokam püse uzanan kolinerjik  nöronal yollarda 

olm aktadır. B u yolların; dikkat, öğrenm e ve hafıza ve diğer bilişsel işlem lerle ilişkili 

olduğu bilinm ektedir. K arbam at tipi b ir beyin-seçici asetil-ve butiril-kolinesteraz 
inhibitörü olan rivastigm inin, fonksiyonel açıdan bozulm am ış kolinerjik  nöronlardan 

salınan asetilkolinin yıkılm asını yavaşlatarak, kolinerjik  nörotransm isyonu 

kolaylaştırdığı düşünülm ektedir. H ayvan çalışm aları, rivastigm inin korteks ve 

hipokam püste asetilkolini seçici olarak artırdığını gösterm iştir. B u nedenle, rivastigm in, 

A lzheim er ve Parkinson hastalıkları ile bağlantılı kolinerjik  aracılı b ilişsel bozulm a 

üzerine iyileştirici etkiye sahip olabilir. B una ek olarak, kolinesteraz inhibisyonun, 
A lzheim er hastalığındaki başlıca patolojik  özellikler olan am iloidojenik beta-am iloid- 

prekürsör protein(A PP) parçacıklarının oluşum unu ve böylece am iloid plak oluşum unu 

yavaşlatabileceğine dair kanıtlar vardır.

R ivastigm in, hedef enzim leriyle, kovalent bağ kom pleksi oluşturarak onları geçici 
olarak etkisizleştirir. Sağlıklı genç erkeklerde, 3.0 m g oral doz, alınım ından sonra ilk

1.5 saat içinde, beyin om urilik  sıvısındaki (BOS) asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini 

yaklaşık olarak % 40 azaltır. M aksim um  inhibe edici etkiye ulaşıldıktan yaklaşık 9 saat 

sonra enzim  aktivitesi başlangıç seviyelerine döner. Sağlıklı genç gönüllülerde B O S'da 
butirilkolinesteraz aktivitesi geçici olarak inhibe olur ve 3.6 saat sonra başlangıçtan 

farkı kalm az. A lzheim er (AH) hastalarında, B O S 'da A chE 'nin rivastigm in tarafından 

inhibe edilm esi, test edilm iş en yüksek doz olan günde iki kez 6 m g'a kadar doza 
bağım lıdır. A lzheim er hastalarında B O S'da B uC hE ’nin aktivitesinin rivastigm in 

tarafından inhibe edilm esi, günde iki kez 6 m g verilm esinden sonra başlangıçtan fark  %  
60 olacak şekilde A C hE'ye benzerlik  gösterir. R ivastigm inin B O S'da A C hE ve B uC hE 

aktivitesi üzerine etkisi, çalışılm ış en uzun süre alan 12 aylık  kullanım dan sonra 

süreklidir. B O S 'da A C hE  ve B uC hE 'nin rivastigm in tarafından inhibe edilm e derecesi 

ile A lzheim er hastalarında bilişsel perform anstaki değişiklikler arasında istatistiksel 

açıdan anlam lı korelasyonlar bulunm uştur; ancak, hız, dikkat ve hafıza ile ilişkili 

testlerdeki iyileşm e ile sadece B O S'da B uC hE inhibisyonu arasında anlam lı ve sürekli 

b ir korelasyon görülm üştür.

A lzheim er D em ansı ile ilgili k linik çalışm alar

R ivastigm inin A lzheim er hastalığının tedavisindeki etkinliği plasebo kontrollü 
çalışm alarla gösterilm iştir. K atılan hastalara, skor değerleri 10-24 arasında alan M M SE 

(m ini-m ental durum  m uayenesi) yapılm ıştır. 1-4 m g/gün ve 6-12 m g/gün plasebo alan 

hastalar ve faz III çalışm aların toplanm ış analizleriyle kıyaslanm ış iki tem el, 26 haftalık, 

çok m erkezli çalışm adan elde edilen bulgular, rivastigm inin bilişsel fonksiyonların ana 

alanlarında, genel işlevsellik  ve günlük yaşam  aktivitelerinde ve hastalığın şiddetinde 

anlam lı iyileşm elere yol açtığını kanıtlam ıştır. H em  düşük hem  de alçak doz aralıkları 

bilişsel fonksiyonlar, genel işlevsellik  ve hastalığın şiddetine yarar sağlarken, yüksek 

doz aralığı ayrıca günlük yaşam  aktivitelerine de yarar sağlam ıştır.
Çalışm a bulguları, etkinlik başlangıcının genellikle 12. hafta gibi erken b ir zam anda 

olduğunu ve tedavinin 6. ayının sonuna kadar korunduğunu gösterm ektedir. 6-12 m g ile



tedavi edilen hastalar, bilişsel fonksiyonlar, günlük yaşam  aktiviteleri ve genel 

işlevsellikte iyileşm eler yaşarken plasebo alan grupta kötüleşm e gözlenm iştir. 

R ivastigm inin bu ölçüm lerdeki etkileri (örneğin, 26. haftada A D A S-cog'in  plasebodan 
farkı 5 puan) bozunm a oranlarında en az 6 aylık gecikm eye işaret etm ektedir. 

R ivastigm in ile tedavi edilm iş hastalarda iyileşm iş olan sırasıyla A D A S-cog ve CIBIC- 

plus'ın sem ptom  ve alt testlerini belirlem ek için yapılan analizler bütün A D A S-cog alt 

testlerinin (düşünsel praksis, oryantasyon, test direktifleri, kelim e hatırlam a, dil 

yetenekleri ve  kelim e tanım a) ve anksiyete hariç tüm  CIBIC-Plus m addelerinin, 6-12 

m g rivastigm in ile 26. haftada anlam lı olarak iyileştiğini gösterm iştir. K elim e hatırlam a, 
işlevsellik, ajitasyon, göz yaşarm ası ya da ağlam a, sanrılar, halüsinasyonlar, am açsızlık, 

uygunsuz davranışlar ve fiziksel tehditler ve/veya şiddet gibi m addeler plaseboya göre 
rivastigm in alan hastalarda en azından % 15 daha fazla iyileşm iştir.

Parkinson hastalığına eşlik eden dem ansta yapılan klinik çalışm alar 

R ivastigm inin, Parkinson hastalığına eşlik  eden dem anstaki etkinliği, 24 hafta devam  

eden çok m erkezli, çift-kör, kontrollara plasebo verilen b ir çalışm a ve bunun açık 

etiketli olarak devam  ettirilen 24 haftalık uzatm a dönem inde gösterilm iştir. D eneklerin 

M M SE (M ini-M ental State Exam ination) puanının 10-24 arasında değiştiği bu 

çalışm ada etkinlik, 6 aylık tedavi dönem inde düzenli aralıklarla tekrarlanan, birbirinden 

bağım sız iki ölçekle (bilişsel fonksiyonları değerlendiren b ir ölçek olan A D A S-C og ve 

global b ir ölçek olan A D CS-CG IC [Alzheim er's D isease Cooperative Study-C linician's 
G lobal Im pression o f  Change]) değerlendirilm iştir.

24. haftanın sonunda rivastigm in A D A S-C og ve A D SC-CIG C ölçeklerinde plaseboyla 

klyaslandığında istatistiksel anlam lı etkili bulunm uştur.

5.2. Farmakokinetik Özellikler 
Genel Özellikler

Em ilim :

R ivastigm in hızla ve tam  olarak emilir. M aksim al p lazm a konsantrasyonlarına, yaklaşık 

1 saat içerisinde ulaşılır. İlacın hedef-enzim leriyle girdiği etkileşim ler nedeniyle 
biyoyararlanım daki artış, doz artışına bakılarak beklenenin yaklaşık 1.5 katıdır. 3 

m iligram lık bir dozu izleyen m utlak biyoyararlanım  oranı, yaklaşık  % 36'dır. 

R ivastigm in kapsüllerinin besinlerle birlikte alınm ası, em ilim ini (tm aks) 90 dakika 

geciktirir, Cm aks değerini düşürür ve E A A  (Eğri altı alan) değerini yaklaşık % 30 artırır.

D ağılım :

R ivastigm in, p lazm a proteinlerine düşük oranda (yaklaşık % 40) bağlanır. R ivastigm in 

kan ve p lazm a arasında eşit olarak dağılm aktadır; 1 ila 400 ng/m L aralıktaki 

konsantrasyonlarda kan-plazm a bölünm e oranı 0.9'dur. K an beyin bariyerini kolaylıkla 

geçm ekte ve pik konsantrasyonlara 1 ila 4 saat içinde ulaşm aktadır; serebrospinal sıvı- 
p lazm a E A A  oranı % 40'tır. R ivastigm in iv doz uygulam asından sonra 1.8-2.7 L /kg'lık



B iyotransform asyon:

H ızla  ve geniş kapsam lı olarak m etabolize edilen rivastigm inin plazm adaki elim inasyon 
yarı-öm rü, yaklaşık 1 saattir. K olinesteraz aracılığıyla hidroliz edilerek dekarbam ilat 

m etabolitine dönüştürülür. B u m etabolit in vitro asetilkolinesterazı m inim al düzeyde 

<% 10) inhibe eder. In vitro ve hayvanlarda yapılan çalışm alara göre m ajor sitokrom  

P450 enzim leri rivastigm in m etabolizm asın da m inim al düzeyde rol oynar. Bu bilgilere 

uyum lu olarak insanlarda sitokrom  P450 ile ilişkili ilaç; etkileşm elerinin gözlenm ediği 

bulunm uştur (bkz. Bölüm  4.5 D iğer tıbbi ürünler ile etkileşim ler ve diğer etkileşim  

şekilleri).

Elim inasyon:

D eğişikliğe uğram am ış rivastigm in, idrarda bulunm az; başlıca elim inasyon, 
m etabolitlerinin böbrekler tarafından uzaklaştırılm asıyla gerçekleşir. K arbon-14 (14C) 

ile işaretlenm iş rivastigm inin verilm esinin ardından böbrekler yoluyla elim inasyon, 
çabuktur ve 24 saat içerisinde büyük ölçüde (>% 90) tam am lanır. V erilen dozun <%1 'i 

dışkıyla atılır. A lzheim er hastalarında rivastigm in veya dekarbam ilat m etaboliti 
birikm ez.

D oğrusallık/D oğrusal O lm ayan D urum : G ünde 2 kez 3 m g'lık dozlarda uygulandığında 

doğrusal farm akokinetik  gösterir.

Hastalardaki karakteristik özellikler

Böbrek yetm ezliği:

3 m g'lık tek  b ir oral doz olarak verildiğinde rivastigm inin p lazm a düzeylerinin, şiddetli 

böbrek yetm ezliği (n=10, g lom erular filtrasyon hızı (GFR) < 10 m L/dakika) olan 

hastalar ve kontrol gönüllüleri (n=10, G FR  >60 m L/dak) arasında anlam lı oranda 

farklılık gösterm ediği bildirilm iştir. R ivastigm in klirensi hastalarda ve sağlıklı 

gönüllerde sırasıyla 4.8 L /dak ve 6.9 L/dak'dır. D iğer yandan orta şiddette böbrek 

bozukluğu olan hastalarda (n=8, G FR  = 10-50 m L/dak) rivastigm inin pik plazm a 

konsantrasyonları yaklaşık 2.5 kat artm ış ve dekarbam ilate fenolik  m etabolitin genel 
p lazm a düzeyleri (EA A ) yaklaşık  % 50 yükselm iştir. R ivastigm inin klirensi 1.7 

L /dak 'd ır şiddetli ve orta şiddette böbrek bozukluğu olan hastalar arasındaki bu 
farklılığın nedeni açık değildir (bkz. Bölüm  4.2 Pozoloji ve uygulam a şekli ve Bölüm

4.4 Özel kullanım  uyarılar ve önlem leri).

K araciğer yetm ezliği:

Oral uygulam adan sonra sağlıklı gönüllülerle karşılaştırıldığında hafif ila orta şiddette 

karaciğer yetm ezliği olan gönüllerde rivastigm inin Cmaks değeri yaklaşık % 60 daha 
yüksek ve E A A  değeri de 2 kattan fazla olarak belirlenm iştir. Tek b ir 3 m g ya da birden



fazla 6 m g günde iki kere dozların takiben, rivastigm inin ortalam a oral klirensi sağlıklı 

gönüllülerde (n=10) karşılaştırıldığında h a fif (n=7, Child-Pugh skoru 5-6) ve orta (n=3. 
Child-Pugh skoru 7-9) şiddette karaciğer yetm ezliği olan hastalarda (n=10, biyopsi ile 

kanıtlanm ış) yaklaşık % 60-65 daha düşük olm uştur. B u farm akokinetik  değişikliklerin 

advers etkilerin insidansı ya da şiddeti üzerinde herhangi b ir etkisi yoktur (bkz. Bölüm
4.2 Pozoloji ve uygulam a şekli ve Bölüm  4.4 Özel kullanım  uyarılar ve önlem leri).

Pediyatrik  popülasyon:

Pediyatrik  popülasyon ile ilgili farm akokinetik  veri m evcut değildir.

G eriyatrik popülasyon:

Y aşın 1 ve 2.5 m g oral rivastigm inin farm akokinetiği üzerindeki etkisini değerlendiren 

b ir çalışm ada, 1 m g dozdan sonra rivastigm inin p lazm a konsantrasyonların  genç 

gönüllülerle karşılaştırıldığında (n= 24, 19-40 yaşları arasında) yaşlılarda (n=24, 61-71 

yaşları arasında) daha yüksek alm a eğilim inde olduğu gösterilm iştir. B u farklılık  daha 
yüksek dozda (2.5 m g) daha belirgin hale gelm iştir; bu durum da rivastigm in plazm a 

konsantrasyonlan genç gönüllülere göre yaşlılarda % 30 daha yüksek olmuştur. 

D ekarbam ilate fenolik m etabolitin  p lazm a düzeyleri yaştan dikkate değer oranda 

etkilenm em iştir.

Yaşları 50-92 arasında değişen A lzheim er hastalarındaki çalışm alar, rivastigm in 

biyoyararlanım ının yaşla değişm ediğini gösterm iştir.

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri 
Akut toksisite
Farelerde oral L D 50 değerleri 5.6 m g baz/kg (erkekler) ve 13.8 m g baz/kg (dişilerde) 

olarak hesaplanm ıştır. Sıçanlarda oral L D50 değerleri 8.1 m g baz/kg (erkeklerde) ve

13.8 m g baz/kg (dişilerde) olarak hesaplanm ıştır.

Tekrarlanan doz toksisitesi
Sıçanlar, fareler, köpekler, m inipig ve m aym unlarda yapılan çalışm alar (m aksim um  
dozlar sırasıyla 3.8, 6.3, 2.5 ve 6.3 m g baz/kg/gün) periferik  ve m erkezi sinir 

sistem lerinin kolinerjik  stim ülasyonuna neden olduğunu gösterm iştir. R ivastigm inin 
tolerabilitesi, köpekler en hassas tü r olm ak üzere türler arasında değişiklik gösterm iştir. 

H iç bir türde organ toksisitesi ya da k linik patoloji değişiklikleri gözlenm em iş olsa da 

gastrointestinal etkiler köpeklerde belirgindir.

Mutajenisite
Rivastigm in, in vitro gen m utasyonu ve birincil D N A  hasarı için yapılan teslerde 

m utajenik etki gösterm em iştir. In vitro krom ozom al hasar testlerinde yüksek 

konsantrasyonlarda krom ozom al sapm alar taşıyan hücre sayısında küçük b ir artış 
m eydana gelm iştir. Ancak, daha yakından ilişkili in vivo m ikronükleus test 

değerlendirm esinde krom ozom al hasar testlerinde klastojenik aktiviteye dair b ir kanıt



görülem ediğinden in vitro bulgularda hatalı pozitif gözlem ler olması olasıdır.

Karsinojenisite
Fareler üzerinde yapılan oral ve topikal çalışm alarda ve sıçanlar üzerinde yapılan oral 

çalışm ada m aksim um  tolere edilebilen dozda karsinojenisite kanıtına rastlanm am ıştır. 

R ivastigm in ve onun ana m etabolitine m aruziyet en yüksek dozlarda rivastigm in 
kapsülleri ve flasterleri ile gözlenen insan m aruziyetine neredeyse eşdeğer olmuştur.

Reprodüktif toksisite
Gebe sıçan ve tavşanlarla  yapılan 2.3 m g baz/kg/gün doz seviyelerindeki oral 

çalışm alarda rivastigm in tarafından m eydana gelen terato jenik  b ir belirti görülm em iştir. 

Aynı şekilde, rivastigm inin 1.1 m g baz/kg/gün dozlarında verildiği sıçanlarda fertilite, 

ürem e perform ansı ya da rahim  içi veya postnatal büyüm e ve gelişm e üzerinde advers 
etkiler görülm em iştir.

6 . FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
6.1. Yardımcı maddelerin listesi

M ikrokristalin  selüloz 
Kolloidal silikon dioksit 
M agnezyum  stearat

Kapsül içeriğ i:
Titanyum  dioksit 
K ırm ızı dem ir oksit 
Sarı dem ir oksit 
Jelatin

6.2. Geçimsizlikler
Geçerli değildir.

6.3. Raf ömrü

24 ay

6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler
25°C ’nin altındaki oda sıcaklığında, orijinal am balajında saklanm alıdır.

6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği

PV C / PV D C / Al b lister 28 tablet içeren b lister ambalaj.

6 .6 . Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
K ullanılm am ış olan ürünler ya da atık m ateryaller "Tıbbi A tıkların  K ontrolü 

Yönetm eliği" ve "Ambalaj ve Ambalaj A tıkların K ontrolü Y önetm eliği"ne uygun olarak 
im ha edilm elidir.
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