
KISA URUN BiLGisi

1. BE$ERi TIBBi URI'NON ADI

ExELoN@ PATCH l0 transdermal flaster

2. KALiTATiF vE KAr{rirArir siLB$iN4

Etkin madde:

Her bir l0 cm2 tedavi sistemi:

Rivastigmin l8 mg

Yardrmcl maddeler:

Yardrmcr maddeler igin b<iliim 6.1 'e bakrntz.

3. FARMASoTiX rOnU

Transdermal flaster.

Her bir transdermal flaster, ii9 tabakadan olugan, ince, matriks tipi bir transdermal tedavi

sistemidir.

Arka tabakanrn drgr bej renktedir ve her bir transdermal flaster dozuna gdre aqagrdaki gibi
etiketlenir:

-.BHDT'

4. KLiNiK Ozrllixlen
4.1. Terapiitik endikasyonlar

o Alzheimer hastahlrndaki veya Parkinson hastahlrna eqlik eden hafif-orta giddetteki demanstn

semptomalik tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Tedavi, Alzheimer demansrnrn tanr ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baqlatrlmah ve
v izlenmelidir. Tanr, gegerli krlavuzlara gdre koyulmahdrr. Demanslt hastalarda baglanan tiim

tedavilerde oldulu gibi, rivastigmin tedavisi de ancak eler tedaviyi uygulayacak ve izleyecek bir
bakrm veren kiqi dtizenli olarak haztr bulunacaksa baglatrlmahdrr.

Pozoloji, uygulama stk|lfr ve siiresi:

Transdermal
flaster

Rivastigmin

doz miktarr

24 saat baErna Rivastigmin

ir vivo sahverilme hzlarl

EXELON PATCH 5

transdermal flaster
9mg 4.6 mg

EXELON PATCH
l0 transdermal

l8 mg 9.5 mg
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flaster

EXELON PATCH
15 transdermal
flaster

27 mg 13.3 mg

Baqlangrg dozu ve efektif doz igin doz titrasyonu: Tedaviye giinde bir kez EXELON PATCH 5

transdermal flaster ile baglanrr.

En az 4 haftaltk bir tedavi sonrasl ve doktor tarafrndan hastanrn ilacr iyi tolere ettili belirtildi[i
takdirde doz dnerilen giinliik etkili doz olan EXELON PATCH l0 transdermal flastere
yiikseltilmelidir.

idame dozu:

EXELON PATCH l0 transdermal flaster, hastanrn tedaviden elde ettili yarar varoldulu siirece

devam edilebilen, iinerilen giinltik idame dozdur.

Rivastigmin'e bireysel cevaplar deligebilir ve bazt hastalar yiiksek dozdan daha fazla yarar

sallayabilir. Her bir doz seviyesinde minimum diirt haftalrk tedavinin ardtndan verilen dozun iyi
tolere edilmesi halinde, EXELON PATCH l5 doz yiikseltmek dtigiiniilebilir.

Kapsiil veya oral soliisyondan gegi$:

EXELON kapstil veya oral soltisyon ile tedavi edilen hastalar, agalrda belirtildiii gibi EXELON
PATCH transdermal flastere gegebilirler:

. 3 mg/giinliik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH transdermal flaster

5 (4.6 mgl24 saat) kullantmtna gegirilebilir.
o 6 mg/giinliik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH transdermal flaster

5 (4.6 mgl24 saat) kullanrmrna gegirilebilir.
o 9 mg/giinliik stabil ve tolere edilebilen bir dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON

PATCH transdermal flaster l0 (9.5 me/24 saat) kullanrmrna gegirilebilir. 9 mg/giinliik oral

doz stabil delilse ve iyi tolere edilemiyorsa, EXELON PATCH transdermal flaster 5 (4.6

mg/24 saal) kullanrmrna gegig 6nerilir.

o l2 mg/giinliik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH transdermal flaster

l0 (9.5 ngl24 saat) kullanrmtna gegirilebilir.

EXELON PATCH 5 transdermal flaster ile tedaviye gegildikten sonra, minimum diirt haftalrk

tedavinin ardrndan iyi tolere edilmesi halinde, dnerilen etkili doz olan EXELON PATCH l0
transdermal fl astere gegilmelidir.

ilk flasterin, son oral dozun ahndrf,r giinden sonraki gtin uygulanmasr 6nerilir'

Tedavinin kesilmesi: Gastrointestinal advers etkilerin ortaya grkmast ve/veya varolan
ekstrapiramidal belirtilerin (drne!in, tremor) kdtiiletmesi durumunda, bu advers etkiler kaybolana

kadar tedaviye ara verilmelidir. E[er tedaviye i.iQ giinden daha uzun siire ara verilmezse tedaviye

aynr dozda tekrar doniilebilir. Aksi takdirde tedavi yeniden ExELoN PATCH 5 transdermal

fl aster ile baqlatrlmahdlr.
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Eler advers etkiler tedavinin yeniden baglatrlmasryla devam ediyorsa, doz geqici bir siire tinceki
iyi tolere edilen doza dtigiiriilmelidir.

Uygulama qekli:

EXELON PATCH transdermal flaster giinde bir kez, iist veya alt srrt, iist kol veya g6[iiste temiz,
kuru, krlsrz, salhkll deriye, dar giysilerin siirttinmeyeceli bir biilgede uygulanmaltdtr.

6nemli uygulama talimatlarr (hasta ve bakrcrlar igin talimatlar):

o Onceki gi.inin flasteri yenisi uygulanmadan Once gtkartlmalrdrr.

o Flaster 24 saat sonra yenisiyle deligtirilmelidir. Her seferinde sadece bir flaster uygulanabilir
(bkz. Btiliim 4.4. 6zel kullanrm uyanlart ve dnlemleri ve bkz. B6liim 4.9. Doz agrmr ve
tedavisi).

. Flaster klrmrzl, tahrig olmug veya kesilmig deriye uygulanmamahdrr. Aynl genel anatomik
bdlgeye ardrgrk flasterler uygulanabilse de (iirn., iist slrtta bir bagka nokta) potansiyel
iritasyondan kaglnmak iizere uygulama bdlgesinin her giin deliqtirilmesi iinerilir.

o Flaster kdgeleri iyice yaprfana kadar avug igi kullanrlarak en az 30 saniye boyunca srkrca

basttrrlmahdrr.

o Flaster dii$erse, giiniin geri kalanr igin yenisi uygulanmah ve ardtndan bir sonraki giin normal
zamanrnda de[igtirilmelidir.

o Flaster banyo yapma ve srcak hava gibi g0nliik durumlarda kullanrlabilir.

o Flaster harici rst kaynaklarrna uzun periyotlarda maruz kalmamahdrr (tim., agrrr giineq rgrlt,
sauna, solaryum).

. Flaster pargalar halinde kesilmemelidir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezlili: Biibrek yetmezlili bulunan hastalarda doz ayarlamast gerekmemektedir.

Diler yandan, bu popiilasyonlarda oral formlarda gdriilen daha ytiksek olan maruziyet nedeniyle,

bireye iizgii tolerabilite dolrultusunda titrasyonu tingiiren doz iinerileri yakinen takip edilmelidir
zira klinik olarak anlamh diizeyde biibrek bozuklulu olan hastalarda daha fazla advers reaksiyon

gdzlenebilir (Bkz. Bdliim 4.4. 6zeI kullanrm uyarrlarr ve Biiliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Karacifer yetmezlili: Karaciler yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasr

gerekmez. Diler yandan, bu popiilasyonlarda oral formlarda gdriilen daha yiiksek olan maruziyet

nedeniyle, bireye 6zgii tolerabilite do!rultusunda titrasyonu iingdren doz iinerileri yakinen takip
edilmelidir zira klinik olarak anlamlt dtizeyde karaciler bozuklulu olan hastalarda daha fazla
advers reaksiyon gdzlenebilir. $iddetli karaciler bozuklulu olan hastalar galtgrlmamrqtrr (Bkz.

Biiliim 4.4.62e1 kullanrm uyartlan ve Bdliim 5.2. Farmakokinetik dzellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Rivastigminin gocuklarda ve addlesanlarda (18 yag altr) kullantlmasr
6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: EXELON PATCH transdermal flaster tedavisi alan Alzheimer
hastalarrnda yagrn rivastigminin biyoyararlanrmt iizerine etkisi bulunmamaktadtr.
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Viicut allrhfr 50 kg altlnda olan hastalar: Daha fazla advers reaksiyon yagayabileceklerinden
bu hastalarda titrasyon srrasrnda dikkat giisterilmelidir. Onerilen tedavi baglangrg dozu EXELON
PATCH 5 transdermal flasterdir. Bu hastalarda dikkatli titrasyon yaprlmah ve advers reaksiyonlar
igin takip edilerek (6rn., agrn bulantr veya kusma), bu tip advers reaksiyonlarrn geligmesi halinde
doz azaltrlmahdrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Rivastigmine, di[er karbamat tiirevlerine veya formiilasyonun igerilindeki yardrmcr

maddelere kargr aqrrr duyarhhlr bilinen hastalarda EXELON PATCH transdermal flaster
kullanrmr kontrendikedir (Bkz. 86liim 6.1 Yardrmcr maddelerinin listesi)

r Rivastigmin transdermal flaster ile alerjik kontakt dermatiti dtigiindiiren uygulama bdlgesi
reaksiyonlarrna iligkin 6ykii (bkz. Biiliim 4.4. Ozel kullanrm uyartlan ve iinlemleri)

4.4. 62e1kullanrm uyarrlarl ve iinlemleri

Advers olaylann srkhf,r ve giddeti genellikle artan dozlarla, dzellikle de doz deligiklikleriyle
birlikte artar. Eler tedaviye birkag giinden daha uzun siire ara verilmig ise, EXELON PATCH 5

transdermal fl aster uygulamasryla tedavi yeniden baglatrlmahdrr.

Yanhg ilag kullanrmr ve doz uygulama hatalan sonucu doz atrmr:

EXELON PATCH transdermal flaster ile yanhg ilag kullanrmr ve doz uygulama hatalan ciddi
advers reaksiyonlarla sonuglanmrgtrr; bazl vakalarda hastaneye yattnlma gerekmig ve nadiren
tiliim giizlenmigtir (Bkz. Biil0m 4.9. Doz agtmt ve tedavisi). Yanhq ilag kullantmr ve doz
uygulama hatalarrnrn gof,unlulu yenisini takarken eski flasterin grkarrlmamasr ve aynr zamanda
gok sayrda flasterin takrlmasrndan kaynaklanmrqtrr. EXELON PATCH transdermal flaster igin
tinemli uygulama talimatlarr belirtilmigtir (bkz. Biiliim 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli).

Gastrointestinal bozukluklar:

Tedaviye baglarken ve/veya doz artrnllrken bulantr, kusma ve ishal (diyare) gibi gastrointestinal

rahatsrzhklar gdzlenebilir. Bu rahatsrzhklar doz azaltrmrna yanrt verebilirler. Diler durumlarda,
EXELON PATCH transdermal flasterlerin kullanrmt kesilmigtir. Uzun siireli kusma ya da
ishalden kaynaklanan dehidrasyon semptomlan sergileyen hastalar, tablonun hrzh bir gekilde

tespit edilip iv srvrlar ve doz azaltrmr ya da ilacrn kesilmesi yoluyla kontrol altrna ahnabilir.
Dehidrasyon ciddi sonuqlara neden olabilir (Bkz. Bdliim 4.8 istenmeyen etkiler). Bu yan etkiler
daha gok kadrnlarda gdriiliir.

Kilo kaybt:

Alzheimer hastahgr bulunan hastalar, rivastigmin dahil kolinesteraz inhibitdrlerini aldrklarrnda
kilo kaybr giiriilebilir. EXELON PATCH transdermal flasterleri ile uygulanan tedavi siiresince

hastanrn kilosu takip edilmelidir.

Artmrq kolinerjik aktivite nedeniyle giiriilen diler advers reaksiyonlar:

Diler kolinerjik maddelerde oldulu gibi, agalrdaki 9u hasta gruplarrna EXELON transdermal
fl asterleri regetelenirken dikkat edilmesi zorunludur.

o hasta siniis sendromu veya kalp iletim bozukluklarr (sino-atriyal blok, atriyoventrikiiler blok)
bulunan hastalar (Bkz. Biiliim 4.8 istenmeyen etkiler).
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. al(if gastrik veya duodenal illser bulunan veya mide asidi salgrsr artabilecelinden bu
rahatsrzhklara yatkrnh[r olan hastalar (Bkz. Bdltim 4.8 istenmeyen etkiler).

o kolinomimetiklerin bu hastahklarr tetikleyebilmesi veya qiddetlendirebilmesi nedeniyle idrar
yolu trkanrkhprna ve niibetlere yatkrnh!r olan hastalar

. astlm veya obstriiktif akcifier hastahlr iiykusii bulunan hastalardlr.

Diler kolinomimetikler gibi, rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlarr giddetlendirebilir.
Parkinson hastahlrna eglik eden demansr bulunan ve EXELON kapsilllerle tedavi edilmig olan
hastalarda, ba$ta tremor olmak iizere Parkinson semptomlannda kittiile$me gdzlenmiqtir (bkz.
Bdliim 4.8 istenmeyen etkiler). Bu tiir istenmeyen etkiler, iizellikle EXELON PATCH 15

transdermal flaster ile giinde 2 defa EXELON 6 mg Kapsiil'den daha fazla doz maruziyeti (EAA)
oldugu igin, EXELON PATCH l5 flaster kullantmtyla daha fazla ortaya grkabilir.

Uygulama bdlgesi reaksiyonlarr ve deri reaksiyonlan:

EXELON PATCH transdermal flaster ile deri uygulama bdlgesi reaksiyonlan meydana gelebilir
ve bunlar genellikle hafifveya orta qiddettedir. Bu reaksiyonlartn kendileri duyarhh[r gdstermez.

Ancak, rivastigmin flaster kullanrmr alerjik kontakt dermatite yol agabilir.

Uygulama biilgesi reaksiyonlan flaster boyutunu agarsa, daha yolun bir biilgesel reaksiyon kanttt
varsa (<im., artan eritem,6dem, papiiller, vezikiiller) ve semptomlar flaster grkartldtktan sonra 48

saat iginde anlamh olarak iyilegmiyorsa alerjik kontakt dermatitten qiiphe edilmelidir. Bu
durumlarda, tedavi brrakrlmahdrr (bkz. Biiliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

EXELON PATCH transdermal flaster igin alerjik kontakt dermatiti diigiindiiren uygulama bdlgesi
reaksiyonlarr geliqen ve halen rivastigmine ihtiyag duyan hastalarda, tedavi sadece negatif alerji
testinden sonra ve yakrn trbbi giizetim altrnda oral rivastigmine defiigtirilmelidir. Rivastigmin
flastere maruziyet ile rivastigmine duyarh hale gelmis bazr hastalarrn higbir rivastigmin formunu
kullanamama olasrh!r stiz konusudur.

Uygulama yolundan (oral, transdermal) balrmsrz olarak rivastigmin uygulandr[rnda yaygrn deri

agrrr duyarhhk reaksiyonlan yagayan hastalara iligkin izole pazarlama sonrast raporlar altnmtqttr.
Bu durumlarda tedavi brrakrlmahdrr (bkz. Bitliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Hastalar ve

bakrcrlarrna uygun gekilde talimat verilmelidir.

6zel popiilasyonlar:

. Viicut afirrhfir 50 kg'nin altrndaki hastalarda daha fazla advers olay g<izlenebilir ve advers

olaylara bafh olarak tedavinin kesilme olasrhlr yiiksektir. Bu hastalarda dikkatli titrasyon
yaprlmah ve advers olaylar igin takip edilerek (tirn., agrrr bulantt veya kusma), bu tip advers

olaylarrn geligmesi halinde doz azaltrlmahdrr (bkz. Bdliim 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli).

o Bdbrek ve karaciler bozuklufiu: Klinik agrdan tinem ta$ryan ciddi bdbrek veya karaciler
bozuklulu bulunan hastalarda daha fazla sayrda advers olay giizlenebilir (Bkz. Biiliim 5.2

Farmakokinetik iizellikler). Bu hastalarda, EXELON PATCH transdermal flaster igin iinerilen
idame dozu igin titrasyon yaprlrrken iizellikle dikkatli olunmahdrr.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkilegim gekilleri

EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir spesifik etkilegim galtgmast

yaprlmamrqtrr.
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Rivastigmin baghca esterazlarla hidroliz yoluyla metabolize edilir. Temel sitokrom P450
izoenzimleriyle gok diiqtik diizeyde metabolize edildilinden bu enzimlerle metabolize edilen
difier ilaglarla herhangi bir farmakokinetik etkilegim beklenmez.

Salhkh gtiniill0lerde yiiriitiilen gahqmalarda oral rivastigmin ile digoksin, varfarin, diazepam
veya fluoksetin arasrnda herhangi bir etkilegim gtizlenmemigtir. Varfarin ile sailanan protrombin
zamanrndaki artrg rivastigmin uygulamasrndan etkilenmez. Digoksin ile rivastigminin birlikte
uygulanmasrnr takiben kalp iletimi iizerinde herhangi bir istenmeyen etki giizlenmemigtir.

Rivastigminin, antasitler, antiemetikler, antidiyabetikler, santral etkili antihipertansifler, beta

blok6rler, kalsiyum kanal blokdrleri, inotropik ilaglar, antianjinaller, steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar, iistrojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler gibi
yaygrn olarak regetelenen ilaglarla birlikte uygulanmasr, rivastigminin kinetiklerindeki bir
deligimle veya klinik olarak anlamh istenmeyen etkilerin riskinin artmasl ile iligkili
bulunmamrgtrr.

Farmakodinamik etkiler g<iz tiniinde bulundurularak, rivastigmin diler kolinomimetik ilaglarla
birlikte kullanrlmamahdrr ve antikolinerjik ilaglarrn aktivitesini olumsuz engelleyebilir.

Bir kolinesteraz inhibitiirii olarak, rivastigmin, anestezi srrasrnda stiksinilkolin tipi kas

gev$eticilerin etkilerini giddetlendirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Ozel poptilasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkilegim gahgmasr yiiriittilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliqkin herhangi bir klinik etkilegim galtgmasr

yiiriitiilmemiqtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Qocuk do!urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

EXELON PATCH'i regete eden salhk profesyonelleri, Qocuk sahibi olma potansiyeli olan

kadrnlara bu ajanlarrn gebelik srrasrndaki olasr risklerini anlatmahdrrlar.

Gebelik diinemi

Gebelikte rivastigmin kullanrmr ile ilgili klinik veri bulunmamaktadtr.

Hayvan gahgmalarrnda rivastigmin teratojenik etkisi bulunmamtgtrr. Bununla birlikte,
EXELON'un insanlarda gebelikteki gtivenilirligi kanrtlanmamrqtrr ve ancak potansiyel yarart

futusa olan potansiyel riskinden daha fazla ise gebe kadrnlara verilmelidir.

Gerekli olmadrkga kullanrlmamahdrr.

Laktasyon diinemi

Rivastigmin'in insan siitiiyle atrhp atrlmadrlr bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yaprlan
gahgmalar Rivastigmin'in siitle atrldr!rnr gdstermektedir. EXELON emzirme ddneminde
kullanrlmamalrdrr.
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Ureme yetene!i / Fertilite

Dermal rivastigmin ile tedavi edilen hayvanlarda yaprlmrf fertilite veya iireme gahgmasr yoktur.
Rivastigminin srganlarda l.l mg-ba/kg/gtin'e kadarki dozlarda fertilite veya i.ireme performanst

iizerine etkisi olmamrqtrr.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Alzheimer hastahfir, arag kullanma performansrnda kademeli bir bozulmaya neden olabilir ve
makine kullanma yeteneEini bozabilir. Rivastigmin, temelde tedaviye baglama ve doz arttrma

agamasrnda baq diinmesini ve uykululuk halini tetikleyebilir. Bu nedenle, demans bulunan ve
rivastigmin ile tedavi edilen hastalarda, arag kullanmayr siirdiirebilme ve karmagtk makineleri
idare edebilme yeteneEi, tedaviyi uygulayan hekim tarafrndan rutin olarak delerlendirilmelidir.

4.8. lstenmeyen etkiler

EXELON PATCH l0 transdermal flaster ile tedavi edilen hastalarda advers olaylarrn genel

srkhlr, EXELON kapsiil tedavisi giiren hastalarda gdzlenen orandan daha diigtik bulunmugtur.
Bulantr ve kusma, aktif tedavi gdren hastalarda en srk kargrlagrlan advers olaylardrr. Bununla
birlikte, her iki advers olayrn gdzlenme oranlart EXELON Kapsiil ile kargrlagtrnldtltnda
EXELON PATCH l0 transdermal flaster grubunda daha diigiik orandadrr.

En yaygrn bildirilen advers ilag reaksiyonlarr, dzellikle titrasyon srrasrnda geligen bulantr ve

kusma gibi gastrointestinal olanlardrr.

EXELON PATCH ile tedavi edilmiq Alzheimer demansr olan hastalarda agalrdaki advers ilag

reaksiyonlarr bildirilmigtir.

Aga[rda, 24 - 48 haftahk, gift ktir, plasebo ve aktif kontrollii klinik gahgmada biitiin EXELON
PATCH transdermal flasterler (EXELON PATCH 5 transdermal flaster (4.6 mg I 24 saat)- ile
daha yiiksek doz transdermal flaster (17.4 mg I 24 saat)) dozlan arastnda tedavi edilen l87l
Alzheimer demansr hastasrnda giizlenen advers ilag reaksiyonlarr; Parkinson hastah[r ile iligkili
demansr olan hastalarda yiiriitiilen agrk etiketli klinik galrgmada 24 haftahk periyotta bildirilen
advers ilag reaksiyonlarr ve pazarlama sonrasr spontan bildirimlerden elde edilen ve EXELON
kapsiil ve oral soliisyon ile bildirilen ilave advers ilag reaksiyonlarr (trbbi iiriinden kaynaklandtlt
diigiin0lebilecek olan olaylar) gdsteri lmektedir.

Advers reaksiyonlar, srkhk arahklanna gdre gruplanmrgtrr; aqalrdaki srralama kullanrlarak en stk
gdzlenen reaksiyon ilk srrada yazrlmtgttr: Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100, <l/10); yaygtn

olmayan (>l/1,000, <l/100); seyrek (>l/10000, <l/1000); gok seyrek (<l/10000), bilinmeyen
(eldeki verilere giire srkh!r bilinmeyen)

Alzheimer Demansl olan Parkinson Demansl olan
hastalarda giizlenen hastalarda gtizlenen
istenmeyen etkiler istenmeyen etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygrn: idrar yolu enfeksiyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr
Yaygrn:
Yaygrn olmayan:

Anoreksiya, igtah kaybr

Dehidrasyon

Dehidrasyon r, igtah kaybr2
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Yaygrn:

Qok seyrek:

Kardiyak bozukluklar
Yaygrn:

Seyrek:

Qok seyrek:

Bilinmeyen{:

\- Vaskiiler bozukluklar
Yaygrn:

Seyrek:

Gastrointestinal bozukluklar

Qok yaygrn:

Yaygrn:

Seyrek:

Qok seyrek:

Sersemlik, bag alrrsr, Tremor, sersemlik hali,
konftizyon2 somnolans, hipokinezi,

bradikinezi, kas rij iditesi,

Ekstrapiramidal semptomlar.
ndbet'

Psikiyatrik bozu klu klar
Yaygrn: Anksiyete, depresyon, Anksiyete, depresyon,

insomn ia, der irvum' aj itasvon,liilfili,lt.1?,ll;

haliisinasyon l, huzursuzluk2,
Parkinson hastah[rnrn
kdtiilegmesi'

Yaygrn olmayan: Hal0sinasyonlar, saldrrganhk

Bilinmeyena: Huzursuzluk

Sinir sistemi bozukluklart

diskinezi
\/ Yaygln olmayan: Serebrovaskiiler olay, senkop, Distoni2

somnolans, psikomotor
hiperaktivite

Bradikardi2

Yaygrn olmayan: Kardiyak aritmi (iirn. Atriyal fibrilasyon2. 
^bradikardi. supraventrikUler atriyoventrikiilerblok'

ekstrasistol)

Angina pektoris2, miyokard
infaktiisii2

Atrivoventrikiiler blokr.
at.iyal fi brilasyonr, taqikardir,

Hasta sin0s sendromu

Hipertansiyons

Bulantr

Hipertansiyon

Bulantr2, kusma2

Diyare, dispepsi. abdominal Karrn alrtst, diyare2.
a!rr. kusma dispepsi'. agrrr salya salgrst'

Yaygrn olmayan: Gastrik iilser, gastrointestinal
hemoraji (iim. hemorajik
duodenit)

Diiodenal 0lserlel
Pankreatitr, Bazr durumlarda
iizofagus rtiptiirti ile birlikte
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giiriilebilen piddetli kusmas

Hepato'bilier bozu kluklar
Yaygrn olmayan: Anorm-al karacif,er fonksiyon

testleri2

Bilinmeyena: Hepatit

Deri ve deri altl doku bozukluklart
Yaygrn: Artmtg terleme2

Yaygln olmayan: Hiperhidrozis

Seyrek: Kagrntrr. diikiintii, eritemr,
iirtikef , blister'. alerjik
dermatits

Bilinmeyen{: Yaygrn kutan6z aSrrr

duyarhhk reaksiyonlart

!-. Renal ve iiriiner bozukluklar
Yaygrn: Uriner inkontinans

Genel ve uygulama biilgesine iligkin bozukluklar

Qok yaygrn: Dtigme, uygulama biilgesi
erlteml

Yaygrn: Uygulama btilgesi Uygulama bdlgesi iritasyonu,
reaksiyonlart, uygulama yeri uygulama yeri kagrntrst,

eritemi, uygulama yeri uygulama yeri diikiint0s0,
kagrntrsr, uygulama yeri yorgunluk, asteni, yiirtime
tidemi;yorgunluk,asteni bozuklulu

Yaygrn olmayan: Kontakt dermatit, halsizlik

Seyrek: Diigme, uYgula-ma Yerinde
agrrr duyarlthkl

Araqtlrmalar:
Yaygrn: Kilo kaYbr Kilo kaYbrl

Parkinson hastahfir ile iligkili demansr olan hastalardaT6-haftahk prospektif, agrk etiketli\' 
gahgmada gtizlenen istenmeyen etkiler

'Alrheimer veya Parkinson demansr olan hastalarla EXELON kapsiil veya oral soliisyon ile

yaprlan klinik gahgmalarda gdzlenen istenmeyen etkiler
3 Pazarlama sonrasl spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler
a Pazarlama sonrasr deneyime giire. Bu reaksiyonlar boyutu belli olmayan bir popiilasyondan

giiniilliiliik ilkesine balh olarak bildirilmiq oldulundan, bunlartn srkh!r giivenilir bir gekilde

tahmin etmek her zaman miimkiin olmamaktadrr.

Uygulama biilgesi reaksiyonlarr (Deri tahrigi):

24 haftafik bir plasebo kontrollii klinik gahgmada, deri tahriti vakalart aragttrtcr tarafindan
puanlama yaprlan bir deri tahrigi 6l9e!i iizerinde ayrt olarak incelenmiq ve bu vakalar ciddi bir
advers olay kriterlerini kargrlamadr!r siirece advers olay olarak incelenmemigtir.
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Giizlendili durumlarda cilt tahrifi hafif qiddette meydana gelmig ve EXELON PATCH
hastalannrn 9/o2.2'sinde ve plasebo flaster hastalarrnrn f/ol'inde giddetli olarak

derecelendirilmi gtir.

48 haftahk aktif kontrollii klinik gahqmada, deri tahrigi vakalan hasta veya baktct taraftndan

bildirilen advers olaylar olarak ahnmtqttr. EXELON PATCH l5 grubu ve EXELON PATCH l0
grubuna yiinelik gift ktir ddnemin ilk 24 haftasr boyunca en yaygrn olarak bildirilen deri tahrigi

olaylarr uygulama yerinde gdriilen eritem (o/o5.7'ye kargr 4.6) ve uygulama yerinde giiriilen prurit
(%3.6'ya karqr %2.8) olarak belirlenmiqtir. Yiizdeler EXELON PATCH l5 ve EXELON PATCH
l0 tedavi gruplarrnda zaman iginde (>24 hafta) azalmtqttr: uygulama yerinde giirtilen eritem
(%0.8'e kargr %1.6)ve uygulama yerinde gtir0len prurit (%0.4'e kargr %1.2). Uygulama yerinde

giiriilen prurit nedeniyle toplam 48 haftahk gift kiir tedavi fazr esnastnda her iki tedavi kolunda
hastalann %l.l'i tedaviyi brrakmrgtrr. Uygulama yeri reaksiyonlannrn afitrltklt olarak hafif ila
orta giddetli oldu[u ve hastalartn %o2'sinden azrnda giddetli olarak delerlendirildili
belirlenmiqtir.

Kullanrlan veri toplama yiintemlerinin farkh olmasr nedeniyle her bir gahgmada bildirilen deri

tahrigi olaylarr arasrnda dolrudan bir karqrlaqtrrma yaprlamamaktadrr.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Belirtiler:

Kazara doz agrmr vakalarrnrn golu herhangi bir klinik bulgu veya belirti ile iligkili bulunmamtgttr
ve hastalarrn hemen hepsi rivastigmin ile tedavilerini siirdiirmiigtiir. Ortaya qrkan beli(ilerin
arasrnda bulantr, kusma, ishal, hipertansiyon ve haliisinasyonlar yer alml$trr. Kolinesteraz
inhibitiirlerinin kalp atrm hrzr iizerindeki bilinen vagotonik etkilerine balh olarak bradikardi
velveya senkop da giiriilebilir.

Bir vakada 46 mg ilag ahnmrgtrr; geleneksel medikal girigimleri takiben hasta 24 saat iginde

tamamen iyilegmigtir.

Pazarlama sonrasr ortamda yanhg kullanrm/ilag hatasr (aynl anda 9ok sayrda flaster uygulanmast)

sonucunda EXELON PATCH flasterlerle doz aqrmr bildirilmigtir. Bu vakalar arastnda bildirilen
tipik semptomlar EXELON oral formilllerle iligkili doz agrmr vakalarrnda giiriilenlerle aynrdrr.

Tedavi:

Rivastigmin transdermal yol ile kullanrldr[rnda yaklagrk 3.4 saatlik bir plazma yartlanma iimriine
ve yaklagrk 9 saatlik asetilkolinesteraz inhibisyonu siiresine sahip oldulu igin, asemptomatik doz

agrmr vakalarrnda tiim EXELON PATCH transdermal flasterlerinin hemen grkarrlmast ve sonraki

24 saat boyunca bagka bir flaster takrlmamasr dnerilmektedir. $iddetli bulantr ve kusma ile iliqkili
doz agrmrnda, antiemetiklerin kullanrlmasr d0q0niilmelidir. Diler advers olaylar igin gerekti[inde
semptomatik tedavi uygulanmaltdtr.

Qok giddetli doz aqtmtnda, atropin kullanrlabilir. Baglangrg dozu olarak 0.03 mg/kg i.v. atropin

siilfat tinerilir; sonraki dozlar klinik yantta giire ayarlanrr. Antidot olarak skopolamin kullantmr

6nerilmez.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5. l. Farmakodinamik iizellikler
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Farmakoterapdlik grup: Psikoanaleptikler, Antikolinesterazlar

ATC Kodu: N06DA03.

Alzheimer hastahlr tarzr demanstaki patolojik defiigiklikler, iin beyin tabantndan serebral

kortekse ve hipokampusa uzanan kolinerjik ndronal yolaklarr ilgilendirir. Bu yolaklarrn, dikkat,
iigenme ve hafza ve diler biligsel iqlemlerde rol aldrlr bilinmektedir. Karbamat tiirii bir asetil-
ve butiril-kolinesteraz inhibitorii olan rivastigminin, iglevsel olarak sallam kolinerjik ndronlar
tarafindan sahnan asetilkolinin pargalanmasrnr yavaglatarak kolinerjik ndroiletimi kolaylagtrrdr!r
diitiiniilmektedir. Hayvan gahgmalartndan elde edilen veriler, rivastigminin kortekste ve
hipokampusta bulunan asetilkolinin miktarrnr segici olarak artrrdr!rnr giistermektedir. Bu ytizden

EXELON PATCH transdermal flaster, Alzheimer hastahlr ve Parkinson hastahfir ile iligkili,
kolinerjik aracrh biligsel kusurlar iizerinde iyilegtirici etki yapabilir. Bunun yanr srra, kolinesteraz
inhibisyonunun amiloidojenik beta-amiloid-dnciil proteini (AdP) krsrmlarrntn olugumunu ve
dolayrsryla Alzheimer hastalrlrnrn temel patolojik iizelliklerinden biri olan amiloid plaklartn
olugumunu yavaglatabileceline iligkin bazt bulgular vardtr.

Rivastigmin, enzimleri gegici olarak inaktive eden kovalent ba[h bir kompleks olugturarak hedef
enzimlerle etkilegir. Sa[hkh geng erkeklerde, oral 3.0 mg dozu, uygulamadan sonraki ilk 1.5 saat

iginde beyin omurilik srvrsrndaki (BOS) asetilkolinesteraz (AKE) aktivitesini yaklagrk % 40
oranrnda azaltrr. Maksimum inhibititr etkinin elde edilmesinden yaklagrk 9 saat sonra enzim
aktivitesi baglangrg seviyelerine d6ner. Salhkh geng giin0lliilerde BOS'taki butirilkolinesteraz
(BuKE) aktivitesi gegici olarak inhibe olmu$tur ve baqlangrgtan 3.6 saat sonra arttk baglangtg

seviyesinden farkh delildir. Alzheimer hastahEr (AH) bulunan hastalarda, rivastigmin ile BOS'ta
asetilkolinesteraz inhibisyonu, test edilen en y0ksek doz olan giinde iki kez 6 mg uygulamastna
kadar doza bafirmlrdrr. Rivastigminle AH hastalarrnrn BOS'da BuKE aktivitesinin inhibisyonu,
AKE aktivitesinin inhibisyonuna benzer bulunmuqtur; gtinde iki kez 6 mg verildikten sonra

baglangrca giire deligim Vo 60'tan fazladrr. Rivastigminin BOS'taki AKE ve BuKE aktivitesi
iizerindeki etkisi, galrgma yaprlan en uzun siire olarak, 12 ayltk uygulamadan sonra devam

etmi$tir. BOS'ta AKE ve BuKE'nin rivastigmin tarafindan inhibisyon derecesi ile AH
hastalarrnda biligsel performansrn bir bilegik iilqiitiindeki deligiklikler arasrnda istatistiksel olarak
anlamh korelasyonlar belirlenmigtir; bununla birlikte, sadece BOS'taki BuKE inhibisyonu, htz,

dikkat ve hafiza ile iligkili alt testlerdeki diizelmelerle anlamh ve tutarh olarak korelasyon
igindedir.

Alzheimer Demansr Klinik Qahpmalar

Alzheimer demansr bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterlerinin etkililigi, 24

haftahk plasebo kontrollii gift-kdr bir ana gahqmada ve bunun agrk-etiketli uzatma faztnda ve 48

haftakk aktif kargrlagtrrma ilacr kontrollii gahgmada ortaya konmugtur.

24 haftahk Placebo kontrollii gahgma

Plasebo kontrollii gahgmada yer alan hastalarrn MMSE (Mini-Mental State Examination; Mini
Mental Durum incelemesi) puanr I G-20 bulunmugtur. Etkililik, 24 haftahk tedavi dtinemi
siiresince diizenli arahklarla uygulanan ba!rmsrz, alana iizgii delerlendirme araglartntn
kullantmryla kanltlanmr$trr. Bunlar arasrnda ADAS-Cog (Alzheimer's Disease Assessment Scale-

cognitive subscale - biliqsellilin performansa dayah bir dlgiitti) ve ADCS-CGIC [Alzheimer's
Disease Cooperative Study-Clinician's Global lmpression of Change - hastantn baklmdan

sorumlu kiginin katrhmrna izin verecek qekilde, hastanrn hekim tarafindan kapsamlt genel
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deferlendirmesi) ve ADCS-ADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study Activities of Daily
Living Inventory - kigisel hijyen, beslenme, giyinme, ahqverig gibi ev igleri, kiginin kendini
gevreye uydurma ve finansal etkinliklere katrlma yetenelinin elde tutulmasr gibi giindelik yagam

aktivitelerinin hastanrn bakrmrnrndan sorumlu kiqi tarafrndan delerlendirilmesi) yer alrr.

EXELON PATCH I 0 trandermal flaster ( I 8 mg rivastigmin) ve EXELON PATCH 20 trandermal
flaster (36 mg rivastigmin) ve EXELON kapstil l2 mg/giin, plaseboyla kargrlagtrrrldrlrnda;
ADAS-Cog, ADSC-CGIC ve ADSC-ADL skorlarrnda istatistiksel anlamh fark sallamtgttr ve
plaseboya gtire etkili bulunmugtur. (plaseboya giire p:O.05). (Negatif ADAS-Cog deligiklikleri
ve pozitif ADCS-ADL de!iqiklikleri iyilegmeyi giisterir. D6rdiin altrndaki ADCS-CGIC puanlarr

iyileqmeyi gOsterir.)

Bu gahqmada klinik anlamh iyilegme de delerlendirilmigtir. Klinik olarak anlamh iyilegme,

tincelikli olarak ADAS-cog testinde en az 4 puan iyilegme olmasr, ADCS-CGIC'de ve ADCS-
ADL'de hig kiitiilegme olmamasr olarak tantmlanmrgtrr. EXELON PATCH l0 trandermal

flaster( l8 mg rivastigmin) ve EXELON PATCH 20 trandermal flaster (36 mg rivastigmin) ve

EXELON kapsul l2 mg/giin, plaseboyla kargrlagtrrrldrlrnda ADCS-CGIC ve ADCS-ADL
puanlarrnda klinik anlamh iyilegme gdstermiStir. (plaseboya giire *p<0.05)

Parkinson hastah!rna eqlik eden demans

Parkinson hastahlr ile iligkili demansr bulunan hastalarda rivastigminin etkililigi ve g0venilirlili,
EXELON kapsiiller kullanrlarak giisterilmiqtir, fakat bu konuda EXELON PATCH transdermal

flasterleri ile yiirtitiilmiiq herhangi bir gahqma yoktur.

Alzheimer hastahf,r bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile yiiriitiilen bir
gahqmadan elde edilen modellenmiq farmakokinetik veriler, EXELON PATCH l0 transdermal

flaster igin toplam giinliik maruziyet miktarnrn (Eiri altrndaki alan - EAA) yaklagrk olarak giinde
iki kez 6 mg kapsiil dozuyla elde edilen orana egdeler oldulunu gdsterdi. G0nde iki kez 6 mg
kaps0l dozu, Parkinson hastah[r demansr bulunan hastalarda kullanrlan en yiiksek dozdur. Hem

ADAS-Cog hem ADCS-CGIC agrsrndan plasebo ile kargrlagtrrrldrf,rnda iistiin etkililik gdsteren

ortalama gtinliik idame kaps0l dozu 8.7 mg rivastigmin olarak belirlenmigtir. Bu kan(, Parkinson

hastahf,r ile iligkili demans bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flaster kullanrmrnr
desteklemektedir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel 6zellikler

24 saatte transdermal flasterden sahveren rivastigmin dozu (m!24 saal),24 saatte bir kapstilden

elde edilen rivastigmin plazma konsanlrasyonuna (mg) egit sayrlamaz.

Emilim:

EXELON PATCH transdermal flasterlerinden rivastigminin emilimi yavagtrr. ilk dozdan sonra,

0.5-l saatlik bir gecikme siiresinden sonra saptanabilen plazma konsantrasyonlart
giizlemlenmigtir. Her ne kadar en yiiksek delerlere (C,"r,) genellikle daha geg (10-16 saat)

ulagrlsa da konsantrasyonlar yavag yava; yiikselir ve tipik olarak 8 saat sonra en yiiksek

diizeylere yaklagrr. Plazma doruk delerinden sonra, plazma konsantrasyonlarr, 24 saatlik
uygulama ddneminin geri kalan siiresi boyunca yavat yavas azalrlar. Qoklu dozlamada (kararh

hal durumunda oldulu gibi),dnceki flaster yenisiyle de[iqtirildikten sonra yeni taktlan flasterden
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emilim, eliminasyondan daha hrzh hale gelene kadar baglangrgta ortalama olarak yaklagrk 40

dakika boyunca plazma konsantrasyonlan yava; yavag azalr ve sonra plazma seviyeleri yeniden
yiikselmeye baglayarak yaklaqrk 8. saatte yeni bir plazma doruk diizeyine ulagrr. Kararlt hal

durumunda, vadi seviyeleri, doruk seviyelerinin yaklagrk % 50'si kadardrr; bunun tersine, oral
dozlamada dozlar arasrnda konsantrasyon neredeyse srfira kadar iner. Oral formiilasyonla
kargrlagtrnldrlrnda daha az belirgin olsa da, rivastigmine maruziyet miktarlan (Cmar<' ve EAA)
yiikselen flaster dozlarryla birlikte orantrh olarak artr$ giistermigtir. EXELON PATCH 5

transdermal flasterden EXELON PATCH l0 transdermal flastere dogru doz yiikseltildilinde
rivastigminin EAA deierinde 2.6 kat artrg gdriilmektedir.

En yiiksek ve en d0gtik konsantrasyonlarrn ((Cn,"rrC,,i"/C".,".) arastndaki gtireceli farkrn bir
dlgtitii olan dalgalanma indeksi (FI); EXELON PATCH 5 transdermal flaster ile 0.58 ve
EXELON PATCH l0 transdermal flaster ile 0.77'dir ve oral formiilasyonun en diigiik ve en

yiiksek konsantrasyonlarr arasrndaki dalgalanmadan daha aztnt gdstermektedir. (FI=3.96 (6

mg/giin) ve 4.15 (12 mg/giin)).

Oral uygulamayla flaster uygulamastntn doprudan karqrlaqtrrrldr[r bir tek doz galtgmasrnda,

rivastigminin farmakokinetik parametrelerindeki (dozlkg olarak viicut aglrllEl deferine normalize
edilir) denekler arasr deligkenlik, flaster uygulamastndan sonra strastyla % 43 (C,"r.J ve o/o 49
(EAA6-2a54) oranlan kargtstnda, oral kapsiil uygulamastndan sonra strastyla o/o 74 ve %io 103

bulunmugtur. Benzer gekilde, rivastigminin farmakokinetik parametrelerindeki denekler arast

deligkenlik, tekrarlayan dozlar verilen Alzheimer demansh hastalarda yaprlan bir kararh durum
durumu gakgmasrnda oral kapstil uygulamasrna oranla flaster uygulamasrnda daha diigiik
bulunmugtur. Hastalar arasr defigkenlik, flaster uygulamastndan sonra en fazla%o 45 (C."r.,) ve 7o

43 (EAAor+or) iken, oral formun uygulamastndan sonra strastyla 7o 7l ve %o 73 bulunmugtur.

Alzheimer demansh hastalarda karark durumda ilaca maruziyet (rivastigmin ve metaboliti
NAP226-90) ile vi.icut alrrhlr arasrnda bir iligki giizlenmigtir. Vticut aErrlrgr 65 kg olan bir hasta

ile kargrlagtrrrldlglnda, viicut afirrhlr 35 kg olan bir hastada rivastigmin kararlr hal

konsantrasyonlan yakla$rk iki kat olabilirken, viicut alrrlllr 100 kg olan bir hastada bu

konsantrasyonlar yaklagrk yarrsr kadar olabilir. Viicut a[rrhfrnrn ilaca maruziyet iizerindeki
etkisi, titrasyonla doz artrrrlmasr srrasrnda viicut agrrhg! gok diiqtik hastalara 6zel dikkat
gerekti!ini diigiindtirmektedir (Bkz. Bdliim 4.2).

Rivastigmine (ve metaboliti NAP266-90'a) maruziyet (EAA-), flaster srrta, gii[se veya iist kola
uygulandrlrnda en yiiksek d0zeydedir. Eler bu iig bdlgeden higbiri uygun delilse diler iki biilge
(kann ve kalga) kullanrlabilir, ancak hekim, rivastigmin plazma maruziyetinin bu b6lgelerle
iligkili olarak yaklagrk %20-30 daha diigiik oldulunu gdz iintinde bulundurmahdrr.

Flaster ile tedavisinin ikinci giintinde plazma seviyelerinin birinci giinden daha yiiksek olmast

drgrndq Alzheimer hastah!r bulunan hastalarda plazmada rivastigmin ve metaboliti NAP226-90'tn
anlamlr bir birikimi olmaz.

Alzheimer hastalannda ve parkinson hastahlr demansr hastalannda, rivastigmin transdermal
patchin farmakokinetik profi li benzer bulunmugtur.

DaErhm:

Rivastigmin plazma proteinlerine zayf bafilanrr (yaklagrk % 40). Kan-beyin engelini kolayca
geger ve 1.8-2.7 l/kg araltltnda bir sanal dalrhm hacmine sahiptir.
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Biyotransformasyon:

Rivastigmin transdermal tedavi sisteminin grkanlmasrndan sonra plazmada yaklagrk 3.4 saatlik
eliminasyon yarrlanma timriiyle hrzh ve yolun bigimde metabolize edilir. Eliminasyon, emilim
hrzryla srnrrhdrr (iki durumlu kinetikler); bu durum oral veya i.v. uygulamalarla
kargrlagtrrrldrfirnd a (1.4 - 1.7 saat) flaster uygulamastndan sonra ty, deEerinin daha uzun olmastnt
(3.a saat) agrklar. Metabolizma baghca kolinesteraz aracrh hidroliz yoluyla dekarbamillenmig
metabolitin agrla grkmasryla gergeklegir. ln vitro kogullarda, bu metabolit minimal
asetilkolinesteraz inhibisyonu (< % l0) gdsterir. In vitro gahgmalardan ve hayvan
gahgmalarrndan elde edilen kanrtlara dayanrlarak, temel sitokrom P450 izoenzimleri rivastigmin
metabolizmasrna minimal diizeyde kattltr. Rivastigminin toplam plazma klerensi, 0.2 mg
intraveniiz doz uygulamasrndan sonra yaklaqrk 130 litrdsaat'tir ve 2.7 mg intravendz doz
uygulamasrndan sonra 70 litre/saat'e diiger; bu defer, rivastigminin atrhmtntn doyurulmastna ballt
olarak gelipn do!rusal olmayan, oranttltk tizeri farmakokinetikleriyle tutarltdrr.

Metabolit-ana bilegik EAA- oranr, flaster uygulamastndan sonra yaklagrk 0.7, oral uygulamadan

sonra ise 3.5 bulunmugtur; bu bulgu, dermal uygulamadan sonra gok daha az metabolizma
gergeklegtilini giistermektedir. Muhtemelen presistemik (hepatik ilk gegig) metabolizma
olmamasr nedeniyle flaster uygulamasrndan sonra daha az NAP226-90 oluSmugtur.

Eliminasvon:

idrarda eser miktarda defigmemig halde rivastigmine rastlanrr; Baghca eliminasyon bdbreklerden
glomeriiler filtrasyon yoluyla gergeklegir. raC-rivastigmin uygulamastnr takiben, bdbreklerden

atirm 24 saat iginde htzlt ve hemen hemen tamdtr (> % 90). Uygulanan dozun Vo I'den azt

drgkryla atrlrr.

DoErusalhk / dotrusal olmavan durum:

Rivastigminin toplam plazma klerensi, 0.2 mg intraveniiz doz uygulamastndan sonra yaklagrk

130 litre/saat'tir ve 2.7 mg intraveniiz doz uygulamasrndan sonra 70 litre/saat'e diiger; bu defer,
rivastigminin atlllmlnln doyurulmasrna baf,h olarak geligen dolrusal olmayan, oranttltk iizeri
farmakokinetikleriyle tutarhdrr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashlarda:

EXELON PATCH transdermal flasterleri ile tedavi edilen Alzheimer hastahlr bulunan hastalarda

rivastigmine maruziyet iizerinde yagrn herhangi bir etkisi yoktur.

Cinsivet:

Cinsiyet ve rrkrn EXELON'un yaprsr ilzerindeki etkilerini ara$trran iizel farmakokinetik gahgma

yoktur, fakat bir popiilasyon farmakokinetik analizi cinsiyetin (n:277 erkek ve 348 kadrn) ve

rrkrn (n:575 Beyaz, 34 Siyah, 4 Asya ve 12 Diler rrk) oral yoldan verilen EXELON'un
klerensini etkilemedilini gostermektedir. Benzer bulgular EXELON PATCH transdermal flaster
uygulamasrndan sonra elde edilen farmakokinetik verilerin analizi ile de saptanmtgtlr.

Pedivatrik hastalarda:

Pediyatrik pop0lasyon ile ilgili farmakokinetik veri yoktur.
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Bdbrek yetmezliEi:

Bdbrek yetmezlili bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir
gahqma yiiriitiilmemigtir. Oral uygulamadan sonra, rivastigminin C.4, ve EAA deferi, salhklt
deneklerle kargrlagtrnldrlrnda orta derece biibrek yetmezlili bulunan Alzheimer hastalarrnda iki
kattan daha fazladrr; bununla birlikte, alrr bdbrek yetmezlifii bulunan Alzheimer hastalannda

rivastigminin C.a,, ve EAA delerlerinde herhangi bir de!igiklik belirlenmemigtir.

KaraciEer yetmezliEi:

Karaciler yetmezlili bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir
gahgma y[riitiilmemigtir. Salhkh deneklerle kargrlagtrrrldrlrnda hafiften orta dereceye kadar

karaciler yetmezliEi bulunan hastalarda oral uygulamadan sonra, rivastigminin C,4o deleri
yaklagrk % 60 daha yiiksektir ve rivastigminin EAA deleri, iki kattan daha fazla yiiksek
bulunmuqtur.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Farelerde oral LDso delerleri 5.6 mg bazlkg (erkekler) ve 13.8 mg bazlkg (digilerde) olarak
hesaplanmrgtrr. Srganlarda oral LDso delerleri 8.1 mg bazlkg (erkeklerde) ve 13.8 mg bazr'kg

(digilerde) olarak hesaplanmrgtrr.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Srganlar, fareler, kiipekler, minipig ve maymunlarda yaptlan gahgmalar (maksimum dozlar
srrasryla 3.8, 6.3, 2.5 ve 6.3 mg bazlkglgij,n) periferik ve merkezi sinir sistemlerinin kolinerjik
stimiilasyonuna neden oldulunu giistermiftir. Rivastigminin tolerabilitesi, kiipekler en hassas tiir
olmak iizere tOrler arasrnda deliqiklik gdstermigtir. Hi9 bir tiirde organ toksisitesi ya da klinik
patoloji deligiklikleri gdzlenmemiq olsa da gastrointestinal etkiler ktipeklerde belirgindir.

Mutajenisite

Rivastigmin, in vitro gen mutasyonu ve birincil DNA hasarr igin yaprlan teslerde mutajenik etki
gdstermemigtir. In yitro kromozomal hasar testlerinde yiiksek konsantrasyonlarda kromozomal
sapmalar tagryan hiicre sayrsrnda kiigiik bir artrS meydana gelmigtir. Ancak, daha yakrndan iligkili
rt vrvo mikroniikleus test deEerlendirmesinde kromozomal hasar testlerinde klastojenik aktiviteye
dair bir kanrt gdriilemedi!inden in vito bulgularda hatah pozitif giizlemler olmast olastdtr.

Karsinojenisite

Fareler iizerinde yaprlan oral ve topikal gahgmalarda ve srganlar iizerinde yaptlan oral Ealtgmada
maksimum tolere edilebilen dozda karsinojenisite kanrtrna rastlanmamlgtlr. Rivastigmin ve onun

ana metabolitine maruziyet insanda en yiiksek dozlarda rivastigmin kapsiilleri ve flasterleri ile
gtizlenen maruziyete neredeyse egdeler olmugtur.

Reprodiiktif toksisite

Gebe srgan ve tavqanlarla yaptlan 2.3 mg bazlkg/gi.in doz seviyelerindeki oral galrgmalarda

rivastigmin tarafrndan meydana gelen teratojenik bir belirti gdriilmemigtir. Aynr gekilde,

rivastigminin l.l mg balkg/giin dozlarrnda verildili srganlarda fertilite, iireme performansr ya da

rahim igi veya postnatal biiyiime ve geligme iizerinde advers etkiler gdriilmemigtir.
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Deri toksisitesi

Rivastigmin transdermal tedavi sistemleri fototoksik delildir. Diler bazr deri toksisitesi
gahgmalarrnda, kontroller de dahil olmak iizere laboratuvar hayvanlartntn derilerinde hafiftahri$
edici bir etki gdzlenmiqtir. Bu, EXELON PATCH transdermal flasterlerinin hastalarda hafif
eriteme neden olma potansiyeline igaret edebilir.

6. FARMAS6Tix oZrllixlEn
6.1. Yardlmcr maddelerin listqsi

Vitamin E

Poli butilmetakrilat

Metil-metakrilat

Akrilik kopolimer
\- 

Silikon yafir

6.2. Gegimsizlikler

Transdermal tedavi sisteminin yaprqkan dzellikleri ile etkilegimden kagrnmak iizere EXELON
PATCH transdermal flasterlerinin uygulanaca[r deri alanr iizerine herhangi bir krem, losyon veya

toz uygulanmamahdrr.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik 6zel tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakh!rnda saklaylntz.

Transdermal flasteri kullanrncaya kadar paketi iginde tutunuz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve iqerifi

Primer ambalaj materyali:
\-

Qocuklarrn agamayacagl her bir paket, gok katmanh kafirtlpolyester/aliiminyum/poliakrilonitril
materyalden yaprlmrgtrr. Her bir pakette bir transdermal flaster bulunur.

Sekonder ambalaj materyali:

Paketler bir karton kutuda paketlenir. Her bir kutuda, 60 adet EXELON PATCH l0 transdermal

flaster bulunur.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve difer iizel iinlemler

Kullanrlmrg transdermal flasterleri, yaprgkan yiizeyler kargr karglya gelecek gekilde katlanmall ve
gocuklann erigemeyece!i ve gdremeyece!i giivenli bir yere attlmahdrr.

Kullanrlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolii Ydnetmelipi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrnrn Kontrolii Yiinetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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