KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXELON®PATCH 9,5 mg/24 saat transdermal flaster
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir 10 cm? tedavi sistemi:
Rivastigmin 18 mg
Yardimci maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Transdermal flaster.
Her bir transdermal flaster, {i¢ tabakadan olusan, ince, matriks tipi bir transdermal tedavi sistemidir.

Arka tabakanin dis1 bej renktedir ve her bir transdermal flaster dozuna gore asagidaki gibi
etiketlenir:

_ CCBHDI)’
4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Alzheimer hastaligindaki veya Parkinson hastali§ina eslik eden hafif-orta siddetteki demansin
semptomatik tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, Alzheimer demansinin tani ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
izlenmelidir. Tani, gecerli kilavuzlara gore koyulmalidir. Demansli hastalarda baglanan tiim
tedavilerde oldugu gibi, rivastigmin tedavisi de ancak eger tedaviyi uygulayacak ve izleyecek bir
bakim veren kisi diizenli olarak hazir bulunacaksa baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Transdermal flaster | Rivastigmin 24 saat basina Rivastigmin
doz miktan in vivo saliverilme hizlari
EXELON PATCH 9 mg 4,6 mg

4,6 mg/24  saat
transdermal flaster
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EXELON PATCH 18 mg 9,5 mg
9,5 mg/24  saat
transdermal flaster

EXELON PATCH 27 mg 13,3 mg
13,3 mg/24 saat
transdermal flaster

Baslangic dozu ve efektif doz icin doz titrasyonu:

Tedaviye giinde bir kez EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat transdermal flaster ile bagslanir.

En az 4 haftalik bir tedavi sonras1 ve doktor tarafindan hastanin ilaci iyi tolere ettigi belirtildigi
takdirde doz 6nerilen giinliik etkili doz olan EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat transdermal flastere
ylikseltilmelidir.

Idame dozu:

EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat transdermal flaster, hastanin tedaviden elde ettigi yarar var
oldugu siirece devam edilebilen, 6nerilen giinliik idame dozdur.

Rivastigmin’e bireysel cevaplar degisebilir ve bazi hastalar yliksek dozdan daha fazla yarar
saglayabilir. Her bir doz seviyesinde minimum dort haftalik tedavinin ardindan verilen dozun iyi
tolere edilmesi halinde, EXELON PATCH 13,3 mg/24 saat doz yiikseltmek diisiiniilebilir.

Rivastigminin klinik faydalar1 diizenli olarak tekrar degerlendirilmelidir. Optimal dozda terapdtik
etkinin olduguna dair gosterge artik yoksa, tedavinin kesilmesi de diisiintilmelidir.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar gdzlenirse, bu advers reaksiyonlar diizelene kadar tedaviye
gecici olarak ara verilmelidir. Eger tedaviye li¢ giinden fazla ara verilmemisse transdermal flastere
ayni dozdan devam edilebilir. Aksi halde tedaviye 4,6 mg/24 saat dozaj1 ile yeniden baglanmalidir.

Kapsiil veya oral ¢ozeltiden gegis:

EXELON kapsiil veya oral ¢ozelti ile tedavi edilen hastalar, asagida belirtildigi gibi EXELON
PATCH transdermal flastere gecebilirler:

e 3 mg/giinliik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat
transdermal flaster kullanimina gegirilebilir.

e 6 mg/giinlik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat
transdermal flaster kullanimina gegcirilebilir.

e 9 mg/giinliik stabil ve tolere edilebilen bir dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON
PATCH 9,5 mg/24 saat transdermal flaster kullanimina gegirilebilir. 9 mg/giinliik oral doz
stabil degilse ve iyi tolere edilemiyorsa, EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat transdermal flaster
kullanimina geg¢is Onerilir.

e 12 mg/giinliik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat
transdermal flaster kullanimina gegcirilebilir.

EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat transdermal flaster ile tedaviye gecildikten sonra, minimum dort
haftalik tedavinin ardindan iyi tolere edilmesi halinde, onerilen etkili doz olan EXELON PATCH
9,5 mg/24 saat transdermal flastere gecilmelidir.
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[lk flasterin, son oral dozun alindig1 giinden sonraki giin uygulanmasi onerilir.

Tedavinin kesilmesi: Gastrointestinal advers etkilerin ortaya c¢ikmasit ve/veya var olan
ekstrapiramidal belirtilerin (6rnegin, tremor) kotiilesmesi durumunda, bu advers etkiler kaybolana
kadar tedaviye ara verilmelidir. Eger tedaviye ii¢ giinden daha uzun siire ara verilmezse tedaviye
ayni dozda tekrar doniilebilir. Aksi takdirde tedavi yeniden EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat
transdermal flaster ile baglatilmalidir.

Eger advers etkiler tedavinin yeniden baslatilmasiyla devam ediyorsa, doz gegici bir siire onceki
iyi tolere edilen doza diisiiriilmelidir.

Uygulama sekli:

EXELON PATCH transdermal flaster giinde bir kez, iist veya alt sirt, {ist kol veya gdgiiste temiz,
kuru, kilsiz, saglikli deriye, dar giysilerin siirtiinmeyecegi bir bolgede uygulanmalidir.

Transdermal flaster kalga ya da karina uygulandiginda rivastigminin biyoyararlaniminda azalma
gozlendiginden, transdermal flasterin viicudun bu kisimlarina uygulanmasi 6nerilmez

Kizariklik, yara ve iritasyon olan deri bolgelerine uygulanmamalidir. Potansiyel deri irritasyonu
riskini minimize etmek i¢in ayni bolgeye 14 giin i¢inde tekrar flaster yapistirmayiniz.

Onemli uygulama talimatlar1 (hasta ve bakicilar i¢in talimatlar):
e  Onceki giiniin flasteri yenisi uygulanmadan 6nce ¢ikariimalidir (bkz. Béliim 4.9).

o Flaster 24 saat sonra yenisiyle degistirilmelidir. Her seferinde sadece bir flaster uygulanabilir
(bkz. Boliim 4.4 ve bkz. Boliim 4.9).

e Flaster kirmizi, tahris olmus veya kesilmis deriye uygulanmamalidir. Ayni genel anatomik
bolgeye ardisik flasterler uygulanabilse de (Orn., st sirtta bir bagka nokta) potansiyel
iritasyondan kacinmak iizere uygulama bolgesinin her giin degistirilmesi onerilir.

o Flaster koseleri iyice yapisana kadar avug i¢i kullanilarak en az 30 saniye boyunca sikica
bastirilmalidir.

e Flaster diiserse, gliniin geri kalan1 i¢in yenisi uygulanmali ve ardindan bir sonraki giin normal
zamaninda degistirilmelidir.

e Flaster banyo yapma ve sicak hava gibi giinliik durumlarda kullanilabilir.

e Flaster harici 1s1 kaynaklarina uzun periyotlarda maruz kalmamalidir (6rn., asir1 glines 15181,
sauna, solaryum).

e Flaster pargalar halinde kesilmemelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve B6liim
5.2).
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Karaciger yetmezligi:

Hafif orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda oral formlarda goriilen artmis maruziyet
nedeniyle, bireye 6zgii tolerabilite dogrultusunda titrasyonu ongoren doz onerileri yakinen takip
edilmelidir. Klinik olarak anlamli diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda daha fazla advers
reaksiyon gdzlenebilir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalar ¢alisiimamistir (bkz. Boliim 4.4-
ve Boliim 5.2). Bu hastalarda dikkatli titrasyon yapilmalidir

Pediyatrik popiilasyon:
Rivastigminin ¢ocuklarda ve ad6lesanlarda (18 yas alt1) kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Geriyatrik popiilasyon:

EXELON PATCH transdermal flaster tedavisi alan Alzheimer hastalarinda yasin rivastigminin
biyoyararlanimi iizerine etkisi bulunmamaktadir.

Viicut agirhgi 50 kg altinda olan hastalar:

Daha fazla advers reaksiyon yasayabileceklerinden bu hastalarda titrasyon sirasinda dikkat
gosterilmelidir. Onerilen tedavi baslangic dozu EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat transdermal
flasterdir (bkz. Boliim 4.4). Bu hastalarda dikkatli titrasyon yapilmali ve advers reaksiyonlar i¢in
takip edilerek (6rn. agir1 bulant1 veya kusma), bu tip advers reaksiyonlarin gelismesi halinde doz
azaltilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Rivastigmine, diger karbamat tiirevlerine veya formiilasyonun igerigindeki yardime1
maddelere karsi asir1 duyarliligi bilinen hastalarda EXELON PATCH transdermal flaster
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 6.1)

e Rivastigmin transdermal flaster ile alerjik kontakt dermatiti diisiindiiren uygulama bolgesi
reaksiyonlarina iliskin 6ykiisii olanlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Advers olaylarin siklig1 ve siddeti genellikle artan dozlarla, 6zellikle de doz degisiklikleriyle
birlikte artar. Eger tedaviye 3 giinden daha fazla ara verilmis ise, EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat
transdermal flaster uygulamasiyla tedavi yeniden baslatiimalidir.

Yanlis ilac kullanimi ve doz uygulama hatalar1 sonucu doz asimi:

EXELON PATCH transdermal flaster ile yanlis ila¢ kullanimi ve doz uygulama hatalar ciddi
advers reaksiyonlarla sonuglanmistir; bazi vakalarda hastaneye yatirilma gerekmis ve nadiren 6liim
gozlenmistir (bkz. Boliim 4.9). Yanlis ila¢ kullanimi1 ve doz uygulama hatalarinin ¢cogunlugu
yenisini takarken eski flasterin ¢ikarilmamasi ve ayni zamanda ¢ok sayida flasterin takilmasindan
kaynaklanmistir. Hastalar ve hasta yakinlari, EXELON PATCH transdermal flasterin 6nemli
uygulama talimatlar1 konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Gastrointestinal bozukluklar:

Tedaviye baslarken ve/veya doz artirilirken bulanti, kusma ve ishal (diyare) gibi gastrointestinal
rahatsizliklar gozlenebilir. Bu yan etkiler daha ¢ok kadinlarda goriiliir. Bu rahatsizliklar doz
azaltimina yanit verebilirler. Diger durumlarda, EXELON PATCH transdermal flasterlerin
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kullanim1 kesilmistir. Uzun siireli kusma ya da ishalden kaynaklanan dehidrasyon semptomlari
sergileyen hastalar, tablonun hizli bir sekilde tespit edilip iv sivilar ve doz azaltim1 ya da ilacin
kesilmesi yoluyla kontrol altina alinabilir. Dehidrasyon ciddi sonuglara neden olabilir (bkz. B6liim
4.8).

Kilo kaybi:

Alzheimer hastalig1 bulunan hastalar, rivastigmin dahil kolinesteraz inhibitdrlerini aldiklarinda kilo
kaybi goriilebilir. EXELON PATCH transdermal flasterleri ile uygulanan tedavi siiresince hastanin
kilosu takip edilmelidir.

Bradikardi:

Rivastigmin dahil olmak {izere baz1 kolinesteraz inhibitor iiriinleri ile tedavi edilen hastalarda
elektrokardiyogramda QT uzamasi meydana gelebilir. Rivastigmin bradikardiye neden olabilir, bu
da ozellikle risk faktorleri olan hastalarda torsade de pointes gelisimi acisindan risk faktori
olusturur. Kompanse olmayan kalp yetmezligi, yakin zamanda ge¢irilmis miyokart enfarktiisii,
bradiaritmiler, hipokalemi veya hipomagnezemi egilimi ya da QT uzamasi ve/veya torsade de
pointese neden oldugu bilinen tibbi iirlinleri eszamanli olarak kullananlar gibi énceden veya aile
oykiisiinde QTc uzamasi olan veya torsade de pointes gelistirme agisindan daha yiiksek risk altinda
olan hastalarda dikkat onerilir. Klinik takip de (EKG) gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

Artmus kolinerjik aktivite nedeniyle goriillen diger advers reaksiyonlar:

Diger kolinerjik maddelerde oldugu gibi, asagidaki su hasta gruplarina EXELON transdermal
flasterleri recetelenirken dikkat edilmesi zorunludur.

e hasta siniis sendromu veya kalp iletim bozukluklar1 (sino-atriyal blok, atriyoventrikiiler blok)
bulunan hastalar (bkz. Boliim 4.8).

e aktif gastrik veya duodenal iilser bulunan veya mide asidi salgis1 artabileceginden bu
rahatsizliklara yatkinlig1 olan hastalar (bkz. B6liim 4.8).

e kolinomimetiklerin bu hastaliklar1 tetikleyebilmesi veya siddetlendirebilmesi nedeniyle idrar
yolu tikanikligina ve ndbetlere yatkinligi olan hastalar

e astim veya obstriiktif akciger hastalig1 6ykiisii bulunan hastalardir.

Diger kolinomimetikler gibi, rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlar1 siddetlendirebilir.
Parkinson hastaligina eslik eden demansi bulunan ve EXELON kapsiillerle tedavi edilmis olan
hastalarda, basta tremor olmak iizere Parkinson semptomlarinda kétiilesme gozlenmistir (bkz.
Boliim 4.8). Bu tiir istenmeyen etkiler, 6zellikle EXELON PATCH 13,3 mg/24 saat transdermal
flaster ile glinde 2 defa EXELON 6 mg Kapsiil’den daha fazla doz maruziyeti (EAA) oldugu igin,
EXELON PATCH 13,3 mg/24 saat flaster kullanimiyla daha fazla ortaya ¢ikabilir.

Uvgulama bolgesi reaksivonlar: ve deri reaksiyonlar:

EXELON PATCH transdermal flaster ile deri uygulama bdlgesi reaksiyonlart meydana gelebilir
ve bunlar genellikle hafif veya orta siddettedir. Hastalar ve hasta yakinlar1 bu dogrultuda
bilgilendirilmelidir.

Bu reaksiyonlarin kendileri duyarliligi gostermez. Ancak, rivastigmin flaster kullanimi alerjik
kontakt dermatite yol agabilir.
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Uygulama bolgesi reaksiyonlar1 flaster boyutunu asarsa, daha yogun bir bolgesel reaksiyon kaniti
varsa (Orn., artan eritem, 6dem, papiiller, vezikiiller) ve semptomlar flaster ¢ikarildiktan sonra 48
saat icinde anlamli olarak iyilesmiyorsa alerjik kontakt dermatitten siiphe edilmelidir. Bu
durumlarda, tedavi birakilmalidir (bkz. B6liim 4.3).

EXELON PATCH transdermal flaster icin alerjik kontakt dermatiti diisiindiiren uygulama bolgesi
reaksiyonlar1 gelisen ve halen rivastigmine ihtiya¢ duyan hastalarda, tedavi sadece negatif alerji
testinden sonra ve yakin tibbi gozetim altinda oral rivastigmine degistirilmelidir. Rivastigmin
flastere maruziyet ile rivastigmine duyarli hale gelmis bazi hastalarin hicbir rivastigmin formunu
kullanamama olasilig1 s6z konusudur.

Uygulama yolundan (oral, transdermal) bagimsiz olarak rivastigmin uygulandiginda alerjik
dermatit (yaygin) yasayan hastalara iliskin izole pazarlama sonrasi raporlar alinmistir. Bu
durumlarda tedavi birakilmalidir (bkz. B6liim 4.3).

Diger Uyarilar ve Onlemler:

Rivastigmin ekstrapiramidal semptomlara neden olabilir ya da semptomlar1 kétiilestirebilir.

EXELON PATCH transdermal flaster kullandiktan sonra g6z ile temastan kaginilmalidir. Flaster
cikarildiktan sonra eller su ve sabun ile yikanmalidir. Goz ile temas durumunda ya da flaster
kullanildiktan sonra goézlerde kizariklik olur ise gozler hemen bol su ile yikanmalidir. Belirtiler
gecmez ise doktora danigilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

e Viicut agirligr 50 kg’nin altindaki hastalarda daha fazla advers olay gozlenebilir ve advers
olaylara bagli olarak tedavinin kesilme olasilig1 yiiksektir. Bu hastalarda dikkatli titrasyon
yapilmali ve advers olaylar icin takip edilerek (6rn. asir1 bulant1 veya kusma), bu tiir advers
olaylar gelisirse idame dozunun 4,6 mg/24 saat transdermal flastere diisiiriilmesi
distintilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

e Bobrek ve karaciger bozuklugu: Klinik agidan 6nem tasiyan ciddi bobrek veya karaciger
bozuklugu bulunan hastalarda daha fazla sayida advers olay gozlenebilir (bkz. Boliim 5.2).
Kisinin tolere edebilirligi dogrultusunda titrasyon yapilmasi yoniindeki doz onerileri siki bir
sekilde takip edilmelidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar arastiritlmamistir. Bu
hastalarda, EXELON PATCH transdermal flaster i¢in Onerilen idame dozu igin titrasyon
yapilirken 6zellikle dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 5.2).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir spesifik etkilesim ¢alismasi
yapilmamustir.

Bir kolinesteraz inhibitorii olarak, rivastigmin, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi kas
gevseticilerin etkilerini siddetlendirebilir. Anestetik ajanlar secilirken dikkatli olunmalidir.
Gerektigi takdirde olas1 doz ayarlamalar1 veya tedavinin gecici olarak durdurulmasi diisiiniilebilir.

Farmakodinamik etkiler ve olas1i aditif gz Oniinde bulundurularak, rivastigmin diger
kolinomimetik ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. Rivastigmin antikolinerjik ilaglarin aktivitesini
olumsuz engelleyebilir (6rn. oksibiitinin, tolterodin).
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Cesitli beta-blokorlerin (atenolol dahil) rivastigmin ile kombine kullanimi sirasinda bradikardiye
(senkopa neden olabilir) yol acan aditif etkiler bildirilmistir. Kardiyovaskiiler beta-blokorlerin en
fazla riskle baglantili olmalar1 beklenmektedir; fakat diger beta-blokorleri kullanan hastalardan da
raporlar alimmistir. Dolayisiyla, rivastigmin beta-blokorlerle ve ayni zamanda diger bradikardi
ajanlariyla (6rn., simif III anti-aritmik ajanlar, kalsiyum kanali antagonistleri, digitalis glikozidi,
pilokarpin) kombine edildiginde dikkatli olunmalidir.

Bradikardi, torsades de pointes olusumunda bir risk faktorii olusturdugundan, rivastigminin
antipsikotikler, yani bazi fenotiyazinler (klorpromazin, levomepromazin), benzamidler (siilpirid,
siiltopirid, amisiilpirid, tiyapirid, veralipirid), pimozid, haloperidol, droperidol, sisapirid,
sitalopram, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin ve
moksifloksasin gibi QT uzamas1 veya torsades de pointesi indiikleyen tibbi {iriinlerle eszamanli
kullaniminda dikkatli olunmalidir ve klinik takip (EKG) gerekli olabilir.

Saglikl goniilliilerde yiiriitiilen caligmalarda oral rivastigmin ile digoksin, varfarin, diazepam veya
fluoksetin arasinda herhangi bir etkilesim gdzlenmemistir. Varfarin ile saglanan protrombin
zamanindaki artig rivastigmin uygulamasindan etkilenmez. Digoksin ile rivastigminin birlikte
uygulanmasini takiben kalp iletimi {izerinde herhangi bir istenmeyen etki gozlenmemistir.

Rivastigminin, antasitler, antiemetikler, antidiyabetikler, santral etkili antihipertansifler, kalsiyum
kanal blokorleri, inotropik ilaglar, antianjinaller, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar, dstrojenler,
analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler gibi yaygin olarak recetelenen ilaclarla birlikte
uygulanmasi, rivastigminin kinetiklerindeki bir degisimle veya klinik olarak anlamli istenmeyen
etkilerin riskinin artmasi ile iligkili bulunmamustir.

Rivastigminin metabolizmasina gore, diger tibbi {iriinlerle metabolik etkilesimlerin olas1 olmadig:
goriilmektedir ancak rivastigmin, diger maddelerin butirilkolinesteraz aracili metabolizmasini
inhibe edebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi ytiriitiilmemistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

EXELON PATCH’i regete eden saglik profesyonelleri, ¢ocuk sahibi olma potansiyeli olan
kadinlara bu ajanlarin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmalidir.

Gebelik donemi

Gebe hayvanlarda rivastigmin ve/veya metabolitleri plasentayr ge¢cmistir. Bunun insanlarda
meydana gelip gelmedigi bilinmemektedir. Maruziyetin s6z konusu oldugu gebeliklere iliskin
klinik veri mevcut degildir. Sigcanlarda yapilan peri/postnatal ¢alismalarda gebelik siiresinin arttig1
gozlenmistir. Rivastigmin gerekli olmadikca gebelik doneminde kesinlikle kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Rivastigmin’in insan siitilyle atilip atilmadigir bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar Rivastigmin’in siitle atildigim1 gostermektedir. EXELON emzirme doneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Dermal rivastigmin ile tedavi edilen hayvanlarda yapilmis fertilite veya iireme ¢alismas1 yoktur.
Rivastigminin siganlarda 1,1 mg-baz/kg/giin’e kadarki dozlarda fertilite veya iireme performansi
tizerine etkisi olmamuistir. Rivastigminin insan fertilitesi tizerindeki etkileri bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Alzheimer hastaligi, ara¢ kullanma performansinda kademeli bir bozulmaya neden olabilir ve
makine kullanma yetenegini bozabilir. Ayrica rivastigmin senkop veya deliryumu tetikleyebilir.
Sonug olarak rivastigminin, arag ve makine kullanma yetenegi tizerinde diisiik veya orta diizeyde
etkisi vardir. Bu nedenle, demans bulunan ve rivastigmin ile tedavi edilen hastalarda, arag
kullanmay: siirdiirebilme ve karmagik makineleri idare edebilme yetenegi, tedaviyi uygulayan
hekim tarafindan rutin olarak degerlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Giuvenlilik profilinin 6zeti

EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat transdermal flaster ile tedavi edilen hastalarda advers olaylarin
genel sikligi, EXELON kapsiil tedavisi goren hastalarda gozlenen orandan daha diisiik
bulunmustur. Bulant1 ve kusma, aktif tedavi goren hastalarda en sik karsilasilan advers olaylardir.
Bununla birlikte, her iki advers olayin gozlenme oranlart EXELON Kapsiil ile karsilastirildiginda
EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat transdermal flaster grubunda daha diisiik orandadir.

Uygulama yerinde cilt reaksiyonlar1 (genellikle uygulama yerinde hafif ila orta dereceli eritem),
EXELON PATCH transdermal flaster kullanimiyla en sik gézlenen advers reaksiyonlardir. Sonraki
en yaygin advers reaksiyonlar mide bulantisi ve kusma dahil olmak iizere gastrointestinal
niteliktedir.

EXELON PATCH ile tedavi edilmis Alzheimer demansi olan hastalarda asagidaki advers ilag
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagida, 24 — 48 haftalik, ¢ift kor, plasebo ve aktif kontrollii klinik ¢calismada biitiin EXELON
PATCH transdermal flasterler (EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat transdermal flaster ile daha
yliksek doz transdermal flaster (17,4 mg / 24 saat)) dozlar1 arasinda tedavi edilen 1871 Alzheimer
demansi hastasinda gézlenen advers ilag reaksiyonlari; Parkinson hastaligi ile iligkili demansi olan
hastalarda yiiriitiilen agik etiketli klinik ¢aligmada 24 haftalik periyotta bildirilen advers ilag
reaksiyonlar1 ve pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden elde edilen ve EXELON kapsiil ve oral
cozelti ile bildirilen ilave advers ilag¢ reaksiyonlari (tibbi iiriinden kaynaklandig: diistiniilebilecek
olan olaylar) gosterilmektedir.

Advers reaksiyonlar, siklik araliklarina gore gruplanmistir; asagidaki siralama kullanilarak en sik
gozlenen reaksiyon ilk sirada yazilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100, <1/10); yaygin
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olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (=1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.).

Tablo 1

Alzheimer Demansi olan
hastalarda gozlenen
istenmeyen etkiler

Parkinson Demansi olan
hastalarda gozlenen
istenmeyen etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin:

Idrar yolu enfeksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin:

Anoreksiya, istah kaybi1

Dehidrasyon !, kilo kayb1!,
istah azalmas:?

Yaygin olmayan:

Dehidrasyon

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin:

Anksiyete, depresyon,
insomnia, deliryum, ajitasyon
(huzursuzluk?)

Anksiyete, depresyon,
insomnia, ajitasyon
(huzursuzluk?), saldirganlik!,
gorsel haliisinasyon'

Yaygin olmayan:

Saldirganlik

Bilinmiyor 4

Huzursuzluk, haliisinasyonlar,
kabus gorme

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin:

Sersemlik, bas agrisi,
konfiizyon?, senkop

Tremor, sersemlik hali,
somnolans, hipokinezi,
bradikinezi, kas rijiditesi,
diskinezi, Parkinson
hastaliginin kétiilesmesi?, bas
donmesi?, bas agrisi?

Yaygin olmayan: Psikomotor hiperaktivite Distoni 2
Cok seyrek: Ekstrapiramidal semptomlar Nébet?
Bilinmiyor: Parkinson hastaliginin
kotiilesmesi, nobetler ve
tremor, somnolans
Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Bradikardi®
Yaygin olmayan: Kardiyak aritmi (6rn. Atriyal fibrilasyon?,

bradikardi, supraventrikiiler
ekstrasistol)

atriyoventrikiiler blok?
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Seyrek: Angina pektoris?, miyokard
infaktiisii®

Bilinmiyor *: Atriyoventrikiiler blok?, Hasta siniis sendromu?
atriyal fibrilasyon®, tasikardi®,
hasta siniis sendromu

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan Hipotansiyon?

Seyrek:

Hipertansiyon®

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin:

Bulanti?, kusma?

Yaygin:

Diyare, dispepsi, abdominal
agri, bulanti, kusma

Karmn agrisi, diyare?,
dispepsi’, asir1 salya salgis1?

Yaygin olmayan:

Gastrik iilser,

Cok seyrek:

Pankreatit®, Bazi durumlarda
0zofagus riiptiirii ile birlikte
goriilebilen siddetli kusma®

Bazi durumlarda 6zofagus
rliptiirii ile birlikte
goriilebilen siddetli kusma®

Hepato-bilier hastahiklar

Bilinmiyor *: Hepatit, karaciger fonksiyon | Hepatit?
testleri yiiksekligi

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Dékiintii Hiperhidrozis?

Yaygin olmayan: Hiperhidrozis

Seyrek: Kasint1®, eritem?, iirtiker’,
blister®, alerjik dermatit?,
vezikiiller
Bilinmiyor *: Alerjik dermatit (yaygin) Alerjik dermatit (yaygin)?

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin:

Uriner inkontinans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Diisme, uygulama bolgesi
eritemi
Yaygin: Uygulama yeri deri Uygulama yeri iritasyonu,

reaksiyonlar1 (6rn. uygulama
yeri dermatiti®, uygulama yeri
iritasyonu®, uygulama yeri
eritemi, uygulama yeri

uygulama yeri kasintisi,
uygulama yeri dokiintiisii,
yorgunluk, asteni, yiiriime
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kasintisi, uygulama yeri bozuklugu, Parkinson
odemi®), astenik kosullar (6rn. | yiiriiyiisii®

yorgunluk, asteni),
pireksi, kilo kayb1

Yaygin olmayan: Kontakt dermatit, halsizlik

Seyrek: Diisme, uygulama yerinde
asir1 duyarlilik®

! Parkinson hastalig1 ile iliskili demansi olan hastalarda76-haftalik prospektif, acik etiketli
calismada gozlenen istenmeyen etkiler

2 Alzheimer veya Parkinson demansi olan hastalarla EXELON kapsiil veya oral ¢ozelti ile
yapilan klinik ¢aligmalarda gbzlenen istenmeyen etkiler

3 Pazarlama sonras1 spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler

4 Pazarlama sonras1 deneyime gére. Bu reaksiyonlar boyutu belli olmayan bir popiilasyondan
gontlliliik ilkesine bagl olarak bildirilmis oldugundan, bunlarin siklig1 giivenilir bir sekilde
tahmin etmek her zaman miimkiin olmamaktadir.

3Japon hastalar ile yiiriitiilen 24 haftalik kontrollii bir calismada uygulama yerinde eritem,
uygulama yerinde 6dem ve uygulama yerinde kasint1 “cok yaygin” siklikla bildirilmistir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Yukarida belirtilen plasebo kontrollii ¢alismada 13,3 mg/24 saat dozundan daha yiiksek dozlar
kullanildiginda, 13,3 mg/24 saat dozu ya da plasebo ile karsilastirildiginda uykusuzluk ve kalp
yetmezligi daha sik gézlenerek bir doz-etki iliskisini diisiindiirmiistiir. Ancak bu olaylar, plasebo
ile karsilastirildiginda EXELON PATCH 13,3 mg/24 h transdermal flasterler ile daha yiiksek
siklikla ortaya ¢ikmamustir.

Asagidaki advers reaksiyonlar yalmizca EXELON kapsiiller ve oral ¢ozeltide gdzlenmistir ve
EXELON PATCH transdermal flasterlerle yapilan klinik ¢alismalarda gézlenmemistir: halsizlik,
konfiizyon, terlemede artis (yaygin); duodenal iilserler, anjina pektoris (seyrek); gastrointestinal
kanama (¢ok seyrek) ve yemek borusu yirtilmasiyla iligkilendirilmis baz1 siddetli kusma vakalar
(bilinmiyor).

Uygulama bolgesi reaksiyonlari (Deri tahrisi):

Cift kor, kontrollii klinik caligmalarda uygulama yeri reaksiyonlar1 cogunlukla orta siddette olmustur.
Calismadan ayrilmaya neden olan uygulama yeri reaksiyonlarinin insidansi, Exelon transdermal
flasterler kullanan hastalarda < % 2,3 bulunmustur. Calismadan ayrilmaya neden olan uygulama yeri
reaksiyonlariin insidansi, Cin popiilasyonunda % 4,9 ve Japon popiilasyonunda % 8,4 ile Asyali
popiilasyonunda daha yiiksek olmustur.

24 haftalik ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda deri reaksiyonlart her vizitte bir deri
iritasyon puanlama 6lgegi kullanilarak 6l¢lilmiistiir. Exelon transdermal flasterler ile tedavi edilen
hastalarda gozlendiginde, deri iritasyonu c¢ogunlukla belirsiz ve hafif siddette olmustur. Bu
caligmalarda hastalarin < % 2,2’si tarafindan ve bir Japon ¢alismasinda Exelon transdermal flaster
ile tedavi edilen hastalarin < % 3,7’si tarafindan siddetli olarak puanlanmistir.

48 haftalik aktif kontrollii klinik ¢aligmada, deri tahrisi vakalar1 hasta veya bakici tarafindan
bildirilen advers olaylar olarak alinmistir. EXELON PATCH 13,3 mg/24 saat grubu ve EXELON
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PATCH 9,5 mg/24 saat grubuna yonelik ¢ift kor donemin ilk 24 haftas1 boyunca en yaygin olarak
bildirilen deri tahrisi olaylar1 uygulama yerinde goriilen eritem (% 5,7 ye kars1 4,6) ve uygulama
yerinde goriilen prurit (% 3,6'ya kars1 % 2,8) olarak belirlenmistir. Yiizdeler EXELON PATCH
13,3 mg/24 saat ve EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat tedavi gruplarinda zaman i¢inde (>24 hafta)
azalmistir: uygulama yerinde goriilen eritem (% 0,8’e kars1 % 1,6) ve uygulama yerinde goriilen
prurit (% 0,4’e kars1 % 1,2). Uygulama yerinde goriilen prurit nedeniyle toplam 48 haftalik ¢ift kor
tedavi faz1 esnasinda her iki tedavi kolunda hastalarin % 1,1°1 tedaviyi birakmistir. Uygulama yeri
reaksiyonlarinin agirlikli olarak hafif ila orta siddetli oldugu ve hastalarin % 2’sinden azinda
siddetli olarak degerlendirildigi belirlenmistir.

Kullanilan veri toplama yontemlerinin farkli olmasi nedeniyle her bir ¢aligmada bildirilen deri
tahrisi olaylar1 arasinda dogrudan bir karsilastirma yapilamamaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1t siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin  herhangi bir silipheli 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:

Kazara doz asimi1 vakalarinin ¢ogu herhangi bir klinik bulgu veya belirti ile iligkili bulunmamistir
ve hastalarin hemen hepsi doz asimindan 24 saat sonra rivastigmin ile tedavilerini siirdiirmiistiir.

Orta siddetteki zehirlenmelerle birlikte gdzlenen miyozis, sicak basmasi, sindirim bozukluklari (karin
agris1, bulanti, kusma ve diyare dahil), bradikardi, bronkospazm ve artmis bronsiyal sekresyonlar,
hiperhidrozis, istemsiz iirinasyon ve/veya defekasyon, lakrimasyon, hipotansiyon ve tiikiiriik
hipersekresyonu gibi muskarinik semptomlarin goriildiigii kolinerjik toksisite bildirilmistir.

Daha siddetli olgularda, kas gii¢siizliigii, fasikiilasyon, ndbetler ve dliimle sonuglanabilen solunum
arresti gibi nikotinik etkiler gelisebilir.

Ayrica, pazarlama sonrasi deneyimde, sersemlik hissi, tremor, bas agrisi, somnolans, konfiizyonel
durum, hipertansiyon, haliisinasyonlar ve malez olgular1 goriilmiistiir.

Pazarlama sonrasi ortamda yanlis kullanim/dozlama hatalar1 (ayn1 anda c¢ok sayida flaster
uygulanmasi) sonucunda EXELON PATCH flasterlerle doz asimi bildirilmistir. Bu vakalar
arasinda bildirilen tipik semptomlar EXELON oral formiillerle iligskili doz asimi vakalarinda
goriilenlerle aynidir.

Tedavi:

Rivastigmin transdermal yol ile kullanildiginda yaklasik 3,4 saatlik bir plazma yarilanma 0mriine
ve yaklasik 9 saatlik asetilkolinesteraz inhibisyonu siiresine sahip oldugu i¢in, asemptomatik doz
asimi1 vakalarinda tim EXELON PATCH transdermal flasterlerinin hemen ¢ikarilmasi ve sonraki
24 saat boyunca bagka bir flaster takilmamasi onerilmektedir. Siddetli bulant1 ve kusma ile iliskili
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doz agiminda, antiemetiklerin kullanilmasi diisiiniilmelidir. Diger advers olaylar i¢in gerektiginde
semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Cok siddetli doz asiminda, atropin kullanilabilir. Baslangi¢ dozu olarak 0,03 mg/kg i.v. atropin
stilfat onerilir; sonraki dozlar klinik yanita gore ayarlanir. Antidot olarak skopolamin kullanimi
onerilmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Psikoanaleptikler, Antikolinesterazlar
ATC Kodu: NO6DAO3.

Alzheimer hastalig1 tarzi demanstaki patolojik degisiklikler, 6n beyin tabanindan serebral kortekse
ve hipokampusa uzanan kolinerjik néronal yolaklari ilgilendirir. Bu yolaklarin, dikkat, 6grenme ve
hafiza ve diger biligsel islemlerde rol aldig1 bilinmektedir. Karbamat tiirii bir asetil- ve butiril-
kolinesteraz inhibitorii olan rivastigminin, islevsel olarak saglam kolinerjik néronlar tarafindan
salman asetilkolinin pargalanmasin1  yavaglatarak kolinerjik noroiletimi kolaylastirdig
distiniilmektedir. Dolayisiyla rivastigmin, Alzheimer hastalifiyla iligkili demansta kolinerjik
aracili bilissel eksiklikler tizerinde iyilestirici bir etkiye sahip olabilir. Hayvan ¢alismalarindan elde
edilen veriler, rivastigminin kortekste ve hipokampusta bulunan asetilkolinin miktarin1 segici
olarak artirdigin1 gostermektedir. Bu yiizden EXELON PATCH transdermal flaster, Alzheimer
hastalig1 ve Parkinson hastalig1 ile iliskili, kolinerjik aracili bilissel kusurlar {izerinde iyilestirici
etki yapabilir. Bunun yani sira, kolinesteraz inhibisyonunun amiloidojenik beta-amiloid-onciil
proteini (AOP) kisimlarmin olusumunu ve dolayisiyla Alzheimer hastaliginin temel patolojik
ozelliklerinden biri olan amiloid plaklarin olusumunu yavaglatabilecegine iliskin bazi bulgular
vardir.

Rivastigmin, enzimleri gecici olarak inaktive eden kovalent bagl bir kompleks olusturarak hedef
enzimlerle etkilesir. Saglikli geng erkeklerde, oral 3,0 mg dozu, uygulamadan sonraki ilk 1,5 saat
icinde beyin omurilik sivisindaki (BOS) asetilkolinesteraz (AKE) aktivitesini yaklasik % 40
oraninda azaltir. Maksimum inhibitor etkinin elde edilmesinden yaklasik 9 saat sonra enzim
aktivitesi baglangic seviyelerine doner. Saglikli gen¢ goniillillerde BOS’taki butirilkolinesteraz
(BuKE) aktivitesi gegici olarak inhibe olmustur ve baglangictan 3,6 saat sonra artik baslangi¢
seviyesinden farkli degildir. Alzheimer hastaligi (AH) bulunan hastalarda, rivastigmin ile BOS’ta
asetilkolinesteraz inhibisyonu, test edilen en yiiksek doz olan giinde iki kez 6 mg uygulamasina
kadar doza bagimlidir. Rivastigminle AH hastalarinin BOS’da BuKE aktivitesinin inhibisyonu,
AKE aktivitesinin inhibisyonuna benzer bulunmustur; giinde iki kez 6 mg verildikten sonra
baslangica gore degisim % 60’tan fazladir. Rivastigminin BOS’taki AKE ve BuKE aktivitesi
iizerindeki etkisi, ¢alisma yapilan en uzun siire olarak, 12 aylik uygulamadan sonra devam etmistir.
BOS’ta AKE ve BuKE’nin rivastigmin tarafindan inhibisyon derecesi ile AH hastalarinda biligsel
performansin  bir bilesik Olgiitlindeki degisiklikler arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyonlar belirlenmistir; bununla birlikte, sadece BOS’taki BuKE inhibisyonu, hiz, dikkat ve
hafiza ile iligkili alt testlerdeki diizelmelerle anlamli ve tutarli olarak korelasyon i¢indedir.
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Alzheimer Demansi Klinik Calismalar

Alzheimer demansi bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterlerinin etkililigi, 24
haftalik plasebo kontrollii ¢ift-kor bir ana ¢alismada ve bunun agik-etiketli uzatma fazinda ve 48
haftalik aktif karsilastirma ilact kontrollii ¢alismada ortaya konmustur.

24 haftalik plasebo kontrollii calisma

Plasebo kontrollii ¢caligmada yer alan hastalarin MMSE (Mini-Mental State Examination; Mini
Mental Durum Incelemesi) puani 10-20 bulunmustur. Etkililik, 24 haftalik tedavi donemi siiresince
diizenli araliklarla uygulanan bagimsiz, alana 6zgii degerlendirme araglarinin kullanimiyla
kanitlanmistir. Bunlar arasinda ADAS-Cog (Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive
subscale - biligselligin performansa dayali bir 6lgiiti)) ve ADCS-CGIC [Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change - hastanin bakimdan sorumlu kisinin
katilimina izin verecek sekilde, hastanin hekim tarafindan kapsamli genel degerlendirmesi) ve
ADCS-ADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory - kisisel
hijyen, beslenme, giyinme, aligveris gibi ev isleri, kisinin kendini ¢evreye uydurma ve finansal
etkinliklere katilma yeteneginin elde tutulmasi gibi giindelik yasam aktivitelerinin hastanin
bakimindan sorumlu kisi tarafindan degerlendirilmesi) yer alir.

EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat trandermal flaster (18 mg rivastigmin) ve EXELON PATCH
17,4 mg/24 saat trandermal flaster (36 mg rivastigmin) ve EXELON kapsiil 12 mg/giin, plaseboyla
karsilagtirildiginda; ADAS-Cog, ADSC-CGIC ve ADSC-ADL skorlarinda istatistiksel anlamli
fark saglamistir ve plaseboya gore etkili bulunmustur. (plaseboya gore p<0,05). (Negatif ADAS-
Cog degisiklikleri ve pozitif ADCS-ADL degisiklikleri iyilesmeyi gosterir. Dordiin altindaki
ADCS-CGIC puanlari iyilesmeyi gosterir.)

Bu calismada klinik anlamli iyilesme de degerlendirilmistir. Klinik olarak anlamli iyilesme,
oncelikli olarak ADAS-cog testinde en az 4 puan iyilesme olmasi, ADCS-CGIC’de ve ADCS-
ADL’de hi¢ kétiilesme olmamasi olarak tanimlanmistir. EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat
transdermal flaster (18 mg rivastigmin) ve EXELON PATCH 17,4 mg/24 saat transdermal flaster
(36 mg rivastigmin) ve EXELON kapsiil 12 mg/giin, plaseboyla karsilastirildiginda ADCS-CGIC
ve ADCS-ADL puanlarinda klinik anlamli iyilesme gostermistir. (plaseboya gore *p<0,05)

Parkinson hastahigina eslik eden demans

Parkinson hastaligi ile iliskili demanst bulunan hastalarda rivastigminin etkililigi ve gilivenilirligi,
EXELON kapsiiller kullanilarak gosterilmistir, fakat bu konuda EXELON PATCH transdermal
flasterleri ile yiiriitiilmiis herhangi bir ¢alisma yoktur.

Alzheimer hastalig1 bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile yiiriitiilen bir
caligmadan elde edilen modellenmis farmakokinetik veriler, EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat
transdermal flaster i¢in toplam giinliik maruziyet miktarinin (Egri altindaki alan - EAA) yaklasik
olarak giinde iki kez 6 mg kapsiil dozuyla elde edilen orana esdeger oldugunu gosterdi. Gilinde iki
kez 6 mg kapsiil dozu, Parkinson hastali§i demansi bulunan hastalarda kullanilan en yiiksek
dozdur. Hem ADAS-Cog hem ADCS-CGIC acisindan plasebo ile karsilastirildiginda iistiin
etkililik gosteren ortalama giinliik idame kapsiil dozu 8,7 mg rivastigmin olarak belirlenmistir. Bu
kanit, Parkinson hastalig: ile iligkili demans bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal
flaster kullanimini desteklemektedir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

24 saatte transdermal flasterden saliveren rivastigmin dozu (mg/24 saat), 24 saatte bir kapsiilden
elde edilen rivastigmin plazma konsantrasyonuna (mg) esit sayilamaz.

Emilim:

EXELON PATCH transdermal flasterlerinden rivastigminin emilimi yavastir. Ilk dozdan sonra,
0,5-1 saatlik bir gecikme siiresinden sonra saptanabilen plazma konsantrasyonlar1 gézlemlenmistir.
Her ne kadar en yiiksek degerlere (Cmaks) genellikle daha ge¢ (10-16 saat) ulasilsa da
konsantrasyonlar yavas yavas yiikselir ve tipik olarak 8 saat sonra en yiiksek diizeylere yaklasir.
Plazma doruk degerinden sonra, plazma konsantrasyonlari, 24 saatlik uygulama déneminin geri
kalan siiresi boyunca yavas yavas azalirlar. Coklu dozlamada (kararli hal durumunda oldugu gibi),
onceki flaster yenisiyle degistirildikten sonra yeni takilan flasterden emilim, eliminasyondan daha
hizli hale gelene kadar baslangicta ortalama olarak yaklasik 40 dakika boyunca plazma
konsantrasyonlar1 yavas yavag azalir ve sonra plazma seviyeleri yeniden yilikselmeye baglayarak
yaklagik 8. saatte yeni bir plazma doruk diizeyine ulasir. Kararli hal durumunda, vadi seviyeleri,
doruk seviyelerinin yaklasik % 50°si kadardir; bunun tersine, oral dozlamada dozlar arasinda
konsantrasyon neredeyse sifira kadar iner. Oral formiilasyonla karsilastirildiginda daha az belirgin
olsa da, rivastigmine maruziyet miktarlar1 (Cmaks ve EAA) yiikselen flaster dozlariyla birlikte
orantili olarak artis gostermistir. EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat transdermal flasterden
EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat transdermal flastere dogru doz yiikseltildiginde rivastigminin
EAA degerinde 2,6 kat artig goriilmektedir.

En yiiksek ve en diisiik konsantrasyonlarin ((Cmaks-Cmin)/Caver) arasindaki goreceli farkin bir 6l¢iitii
olan dalgalanma indeksi (FI); EXELON PATCH 4,6 mg/24 saat transdermal flaster ile 0,58,
EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat transdermal flaster ile 0,77 ve EXELON PATCH 13.3 mg/24
saat transdermal flasterler i¢cin 0,72’dir ve oral formiilasyonun en diisilk ve en yiiksek
konsantrasyonlar1 arasindaki dalgalanmadan daha azini gostermektedir. (FI=3,96 (6 mg/giin) ve
4,15 (12 mg/giin)).

Oral uygulamayla flaster uygulamasinin dogrudan karsilastirildigir bir tek doz calismasinda,
rivastigminin farmakokinetik parametrelerindeki (doz/kg olarak viicut agirlig1 degerine normalize
edilir) denekler arasi degiskenlik, flaster uygulamasindan sonra sirasiyla % 43 (Cmaks) ve % 49
(EAAo-245aat) oranlar karsisinda, oral kapsiil uygulamasindan sonra sirasiyla % 74 ve % 103
bulunmustur. Benzer sekilde, rivastigminin farmakokinetik parametrelerindeki denekler arasi
degiskenlik, tekrarlayan dozlar verilen Alzheimer demansh hastalarda yapilan bir kararli durum
durumu caligmasinda oral kapsiil uygulamasima oranla flaster uygulamasinda daha diisiik
bulunmugtur. Hastalar aras1 degiskenlik, flaster uygulamasindan sonra en fazla % 45 (Cmaks) ve %
43 (EAAo-24sat) iken, oral formun uygulamasindan sonra sirastyla % 71 ve % 73 bulunmustur.

Alzheimer demansh hastalarda kararli durumda ilaca maruziyet (rivastigmin ve metaboliti
NAP226-90) ile viicut agirlig arasinda bir iligski gézlenmistir. Viicut agirligi 65 kg olan bir hasta
ile karsilastirildiginda, viicut agirhigi 35 kg olan bir hastada rivastigmin kararli hal
konsantrasyonlar1 yaklagik iki kat olabilirken, viicut agirligit 100 kg olan bir hastada bu
konsantrasyonlar yaklasik yarisi kadar olabilir. Viicut agirliginin ilaca maruziyet lizerindeki etkisi,
titrasyonla doz artirilmasi sirasinda viicut agirhigi ¢cok diisiik hastalara 6zel dikkat gerektigini
diistindiirmektedir (bkz. Boliim 4.2).
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Rivastigmine (ve metaboliti NAP266-90’a) maruziyet (EAA), flaster sirta, gogse veya iist kola
uygulandiginda en yiiksek diizeydedir. Eger bu ii¢ bolgeden higbiri uygun degilse diger iki bolge
(karm ve kalga) kullanilabilir, ancak hekim, rivastigmin plazma maruziyetinin bu bolgelerle iligkili
olarak yaklagik 9%20-30 daha diisiik oldugunu g6z 6nitinde bulundurmalidir.

Flaster ile tedavisinin ikinci gliniinde plazma seviyelerinin birinci giinden daha yiiksek olmasi
disinda, Alzheimer hastalig1 bulunan hastalarda plazmada rivastigmin ve metaboliti NAP226-90’1n
anlamli bir birikimi olmaz.

Alzheimer hastalarinda ve parkinson hastaligi demansi hastalarinda, rivastigmin transdermal flasterin
farmakokinetik profili benzer bulunmustur.

Dagilim:

Rivastigmin plazma proteinlerine zayif baglanir (yaklasik % 40). Kan-beyin engelini kolayca gecer
ve 1,8-2,7 L/kg araliginda bir sanal dagilim hacmine sahiptir.

Biyotransformasyon:

Rivastigmin transdermal tedavi sisteminin ¢ikarilmasindan sonra plazmada yaklagik 3,4 saatlik
eliminasyon yarilanma omriiyle hizli ve yogun bicimde metabolize edilir. Eliminasyon, emilim
hiziyla sinirlidir (iki durumlu kinetikler); bu durum oral veya i.v. uygulamalarla karsilastirildiginda
(1,4 - 1,7 saat) flaster uygulamasindan sonra ty;, degerinin daha uzun olmasini (3,4 saat) aciklar.
Metabolizma baslica kolinesteraz aracili hidroliz yoluyla dekarbamillenmis metabolitin agiga
cikmasiyla gergeklesir. /n vitro kosullarda, bu metabolit minimal asetilkolinesteraz inhibisyonu (<
% 10) gosterir.

In vitro ¢aligmalara dayali olarak, asagidaki sitokrom izoenzimleri yoluyla metabolize edilen tibbi
iirtinlerle farmakokinetik etkilesim beklenmemektedir: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EI,
CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 ya da CYP2B6. Hayvan calismalarindan elde edilen kanitlara
dayanilarak, temel sitokrom P450 izoenzimleri rivastigmin metabolizmasina minimal diizeyde
katilir. Rivastigminin toplam plazma klerensi, 0,2 mg intravendz doz uygulamasindan sonra yaklagik
130 litre/saat’tir ve 2,7 mg intravendz doz uygulamasindan sonra 70 litre/saat’e diiser; bu deger,
rivastigminin atiliminin doyurulmasina bagli olarak gelisen dogrusal olmayan, orantilik {izeri
farmakokinetikleriyle tutarhidir.

Metabolit-ana bilesik EAA orani, flaster uygulamasindan sonra yaklagik 0,7, oral uygulamadan
sonra ise 3,5 bulunmustur; bu bulgu, dermal uygulamadan sonra ¢ok daha az metabolizma
gerceklestigini gostermektedir. Muhtemelen presistemik (hepatik ilk gecis) metabolizma olmamasi
nedeniyle flaster uygulamasindan sonra daha az NAP226-90 olusmustur.

Eliminasyon:

Idrarda eser miktarda degismemis halde rivastigmine rastlanir; Baslica eliminasyon bdbreklerden
glomeriiler filtrasyon yoluyla gerceklesir. '*C-rivastigmin uygulamasini takiben, bdbreklerden
atilim 24 saat i¢inde hizli ve hemen hemen tamdir (> % 90). Uygulanan dozun % 1’den az1 digkiyla
atilir.

Bir popiilasyon farmakokinetigi analizi, Alzheimer hastalig1 olan hastalarda nikotin kullaniminin
12 mg/giin’e kadar rivastigmin oral kapsiil dozlarini takiben rivastigminin oral klirensini % 23
arttirdigini gostermistir (sigara kullananlar n=75; sigara kullanmayanlar n=549).
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Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Rivastigminin toplam plazma klerensi, 0,2 mg intravendz doz uygulamasindan sonra yaklasik
130 litre/saat’tir ve 2,7 mg intravendz doz uygulamasindan sonra 70 litre/saat’e diiser; bu deger,
rivastigminin atiliminin doyurulmasina bagli olarak gelisen dogrusal olmayan, orantilik {izeri
farmakokinetikleriyle tutarhidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:

EXELON PATCH transdermal flasterleri ile tedavi edilen Alzheimer hastaligi bulunan hastalarda
rivastigmine maruziyet {izerinde yasin herhangi bir etkisi yoktur.

Cinsiyet:

Cinsiyet ve irkin EXELON’un yapis1 lizerindeki etkilerini arastiran 6zel farmakokinetik caligma
yoktur, fakat bir popiilasyon farmakokinetik analizi cinsiyetin (n=277 erkek ve 348 kadin) ve irkin
(n=575 Beyaz, 34 Siyah, 4 Asya ve 12 Diger 1irk) oral yoldan verilen EXELON’un klerensini
etkilemedigini gostermektedir. Benzer bulgular EXELON PATCH transdermal flaster
uygulamasindan sonra elde edilen farmakokinetik verilerin analizi ile de saptanmustir.

Pedivatrik hastalarda:

Pediyatrik popiilasyon ile ilgili farmakokinetik veri yoktur.

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir
caligma yiritilmemistir. Oral uygulamadan sonra, rivastigminin Cmas ve EAA degeri, saglikli
deneklerle karsilagtirildiginda orta derece bobrek yetmezligi bulunan Alzheimer hastalarinda iki
kattan daha fazladir; bununla birlikte, agir bobrek yetmezligi bulunan Alzheimer hastalarinda
rivastigminin Cmaks Ve EAA degerlerinde herhangi bir degisiklik belirlenmemistir.

Popiilasyon analizine gore kreatinin klirensi, rivastigmin veya metabolitinin kararli durum
konsantrasyonlar1 {izerinde net bir etki gostermemistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekli degildir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir
calisma yiiriitiilmemistir. Saglikli deneklerle karsilagtirildiginda hafiften orta dereceye kadar
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda oral uygulamadan sonra, rivastigminin Cmaks degeri yaklagik
% 60 daha ytiksektir ve rivastigminin EAA degeri, iki kattan daha fazla yiiksek bulunmustur.

Tek bir 3 mg veya 6 mg oral dozun ardindan rivastigminin ortalama oral klirensi, hafifila orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda (n=10, Child-Pugh skoru 5-12, biyopsiyle kanitlanmais), saglikli
goniillillere (n=10) kiyasla yaklasik % 46-63 daha diisiik olmustur.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite

Farelerde oral LDso degerleri 5,6 mg baz/kg (erkekler) ve 13,8 mg baz/kg (disilerde) olarak
hesaplanmistir. Sicanlarda oral LDso degerleri 8,1 mg baz/kg (erkeklerde) ve 13,8 mg baz/kg
(disilerde) olarak hesaplanmistir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Siganlar, fareler, kopekler, minipig ve maymunlarda yapilan c¢alismalar (maksimum dozlar
sirastyla 3,8, 6,3, 2,5 ve 6,3 mg baz/kg/giin) periferik ve merkezi sinir sistemlerinin kolinerjik
stimiilasyonuna neden oldugunu gostermistir. Rivastigminin tolerabilitesi, kopekler en hassas tiir
olmak tizere tiirler arasinda degisiklik gostermistir. Hi¢ bir tlirde organ toksisitesi ya da klinik
patoloji degisiklikleri gbzlenmemis olsa da gastrointestinal etkiler kopeklerde belirgindir.

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 kiigiik bir artis meydana gelmistir. Ancak, daha yakindan iliskili
in vivo mikroniikleus test degerlendirmesinde kromozomal hasar testlerinde klastojenik aktiviteye
dair bir kanit goriilemediginden in vitro bulgularda hatali pozitif gézlemler olmas1 olasidir.

Karsinojenisite

Fareler iizerinde yapilan oral ve topikal ¢aligmalarda ve siganlar iizerinde yapilan oral ¢alismada
maksimum tolere edilebilen dozda karsinojenisite kanitina rastlanmamistir. Rivastigmin ve onun
ana metabolitine maruziyet insanda en yiiksek dozlarda rivastigmin kapsiilleri ve flasterleri ile
gbzlenen maruziyete neredeyse esdeger olmustur.

Reprodiiktif toksisite

Gebe sican ve tavsanlarla yapilan 2,3 mg baz/kg/giin doz seviyelerindeki oral ¢aligmalarda
rivastigmin tarafindan meydana gelen teratojenik bir belirti goriilmemistir. Aymi sekilde,
rivastigminin 1,1 mg baz/kg/gilin dozlarinda verildigi siganlarda fertilite, lireme performansi ya da
rahim i¢i veya postnatal biiyliime ve gelisme iizerinde advers etkiler goriilmemistir.

Deri toksisitesi

Rivastigmin transdermal tedavi sistemleri fototoksik degildir. Diger bazi deri toksisitesi
caligmalarinda, kontroller de dahil olmak {izere laboratuvar hayvanlarinin derilerinde hafif tahrig
edici bir etki gozlenmistir. Bu, EXELON PATCH transdermal flasterlerinin hastalarda hafif
eriteme neden olma potansiyeline isaret edebilir.

Hafif bir goz/mukozal irritasyon potansiyeli, bir tavsan ¢alismasinda tanimlanmistir. Bu nedenle,
kullanimdan sonra ellerin g6z ile temasindan kagimilmalidir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Vitamin E

Poli butilmetakrilat

Metil-metakrilat

Akrilik kopolimer

Silikon yag1

6.2. Gecimsizlikler

Transdermal tedavi sisteminin yapigskan ozellikleri ile etkilesimden kacinmak tlizere EXELON
PATCH transdermal flasterlerinin uygulanacag: deri alani {izerine herhangi bir krem, losyon veya
toz uygulanmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Transdermal flasteri kullanincaya kadar paketi i¢inde tutunuz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj materyali:

“Cocuk emniyetli ¢ok katmanli kagit/polietilen tereftalat(PET)/altiminyum(Al)/poliakrilnitril-
kopolimer(PAN)” veya alternatif olarak “cocuk emniyetli c¢ok katmanli kagit/polietilen
tereftalat(PET)/polietilen(PE)/aliiminyum(Al)/poliamid” materyalden yapilmistir. Her bir pakette
bir transdermal flaster bulunur.

Sekonder ambalaj materyali:

Paketler bir karton kutuda paketlenir. Her bir kutuda, 60 adet EXELON PATCH 9,5 mg/24 saat
transdermal flaster bulunur.

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

Kullanilmis transdermal flasterleri, yapiskan yiizeyler kars1 karsiya gelecek sekilde katlanmali ve
cocuklarin erisemeyecegi ve géremeyecegi glivenli bir yere atilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
126/60

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARiHI
[lk ruhsat tarihi: 19.02.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

26.06.2024
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