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KISA tiRUN BiLGiSi

l. BE$ERi rrBBi URUNtJN ADI

EXELON@ PATCH 5 transdermal flaster

2. KALiTATiF vE KANTiTATIT niLrgiu
Etkin madde:

Her bir 5 cm2 tedavi sistemi:

Rivastigmin 9 mg

Yardtmcl maddeler:

Yardtmct maddeler iqin btiliim 6.1'e bakrntz'

3. FARMASoTiX rOnrvt

Transdermal flaster.

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

sistemidir.

Arka tabakanrn drgr bej renktedir ve her bir transdermal flaster dozuna gdre aga[rdaki gibi

etiketlenir:

-"AMCX"

4. KLiNiK 6ZELLiKLER

4.1. Terafiitik endikasYonlar

o Alzheimer hastaltlrndaki veya Parkinson hastahlrna eglik eden hafif-orta giddetteki demansln

semptomatik tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uYgulama gekli

Tedavi, Alzheimer demansrnrn tanr ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatrlmalt ve
\- izlenmelidir. Tanr, gegerli krlavuzlara g6re koyulmahdtr. Demanslt hastalarda baqlanan tiim

redavilerde oldueu gibi rivastigmin tedavisi de ancak eger tedaviyi uygulayacak ve izleyecek bir

baktm veren kigi diizenli olarak hazrr bulunacaksa baqlatrlmaltdtr'

Pozoloji, uygulama stkltfr ve siiresi:

Transdermal
flaster

Rivastigmin

doz miktart

24 saat baqrna Rivastigmin

iz viva sahverilme htzlarl

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

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

transdermal flaster ile baglanrr.

En az 4 haftafik bir tedavi sonrasl ve doktor taraftndan hastanln ilacr iyi tolere ettili belirtildili
takdirde doz rinerilen giinliik etkili doz olan EXELON PATCH 10 transdermal flastere

yiikseltilmelidir.

idame dozu:

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

devam edilebilen, iinerilen giinliik idame dozdur'

Rivastigmin'e bireysel cevaplar defiigebilir ve bazr hastalar yiiksek dozdan daha fazla yarar

saglayabilir. Her bir doz seviyesinde minimum d6rt haftahk tedavinin ardrndan verilen dozun iyi

tolere edilmesi halinde, EXELON PATCH l5 doz yiikseltmek diigiiniilebilir.

Kapsiil veya oral soliisyondan gegig:

EXELON kapsiil veya oral soltisyon ile tedavi edilen hastalar, a;alrda belirtildili gibi EXELON

PATCH transdermal flastere gegebilirler:

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

5 @.6 mgl24 saat) kullanrmrna geqirilebilir.
o 6 mg/giinltik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH transdermal flaster

5 (4.6 mg/24 saat) kullanrmrna gegirilebilir.
o 9 mg/giinliik stabil ve tolere edilebilen bir dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON

pAiCH transdermal flaster l0 (9.5 me/24 saat) kullanrmrna geqirilebilir. 9 mg/giinltik oral

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

mg24 saat) kullanrmrna geqig iinerilir.
o limglg0nliik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH transdermal flaster

l0 (9.5 mgl24 saat) kullanrmrna geqirilebilir.

EXELON PATCH 5 transdermal flaster ile tedaviye gegildikten sonra, minimum ditrt haftahk

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

ilk flasterin, son oral dozun ahndrlr giinden sonraki giin uygulanmasr 6nerilir'

Tedavinin kesilmesi: Gastrointestinal advers etkilerin ortaya glkmasr ve/veya varolan

ekstrapiramidal belirtilerin (6mepin, tremor) kiitiileqmesi durumunda, bu advers etkiler kaybolana

kadar tedaviye ara verilmelidir. Eger tedaviye iig gtinden daha uzun sore ara verilmezse tedaviye

aynr dozda iekar d6niilebilir. Aksi takdirde tedavi yeniden ExELoN PATCH 5 transdermal

fl aster ile baglatrlmahdrr.

E[er advers etkiler tedavinin yeniden baglatrlmasryla devam ediyorsa, doz gegici bir siire iinceki

iyi tolere edilen doza diiqiirtilmelidir.
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Uygulama gekli:

EXELON PATCH transdermal flaster gi.inde bir kez, iist veya alt srrt, iist kol veya gdEiiste temiz,
kuru, krlsrz, sa[hkh deriye, dar giysilerin stirtiinmeyeceEi bir b6lgede uygulanmaltdtr.

Onemli uygulama talimatlan (hasta ve bakrcrlar igin talimatlar):

. Onceki giintin flasteri yenisi uygulanmadan iince grkarrlmaltdlr.

o Flaster 24 saat sonra yenisiyle defiigtirilmelidir. Her seferinde sadece bir flaster uygulanabilir
(bkz. Biiliim 4.4. 6zel kullanrm uyartlart ve dnlemleri ve bkz. Biiliim 4.9. Doz a$lmr ve
tedavisi).

. Flaster krrmrzr, tahriq olmuq veya kesilmig deriye uygulanmamahdrr. Aynr genel anatomik
bdlgeye ardrqrk flasterler uygulanabilse de (iirn., iist slrtta bir baqka nokta) potansiyel

iritasyondan kagrnmak iizere uygulama biilgesinin her giin deligtirilmesi tlnerilir.

. Flaster k<igeleri iyice yapl$ana kadar avug igi kullanrlarak en az 30 saniye boyunca srkrca

bastrrr lmaltdtr.

. Flaster di.i$erse, giiniin geri kalanr igin yenisi uygulanmah ve ardtndan bir sonraki gtin normal

zamanrnda de!igtirilmelidir.

. Flaster banyo yapma ve srcak hava gibi giinli.ik durumlarda kullanrlabilir.

o Flaster harici rsr kaynaklarrna uzun periyotlarda maruz kalmamaldtr (iim., agtrt giineg t9l!1.

sauna, solaryum).

. Flaster pargalar halinde kesilmemelidir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezlifi: Btibrek yetmezligi bulunan hastalard a doz ayarlamasr gerekmemektedir.

Diler yandan, bu popiilasyonlarda oral formlarda giiriilen daha yiiksek olan maruziyet nedeniyle,

birlye 6zgii tolerabilite dolrultusunda titrasyonu 6ngiiren doz <inerileri yakinen takip edilmelidir

zira klinik olarak anlamlr diizeyde bdbrek bozuklupu olan hastalarda daha fazla advers reaksiyon

gtizlenebilir (Bkz. Bitliim 4.4. Ozel kullanrm uyanlarr ve Biiliim 5.2. Farmakokinetik iizellikler).

Karacifer yetmezlili: Karaciler yetmezlili olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasr

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

nedeniyle, bireye iizgii tolerabilite dolrultusunda titrasyonu 6ngitren doz 6nerileri yakinen takip

edilmeiidir zira klinik olarak anlamh diizeyde karaciler bozuklulu olan hastalarda daha fazla

advers reaksiyon gdzlenebilir. $iddetli karaciler bozuklufu olan hastalar gahgrlmamrgtrr (Bkz.

Biiliim 4.4. 6zel kullanrm uyartlart ve Bdltim 5.2. Farmakokinetik iizellikler)'

Pediyatrik popiilasyon: Rivastigminin gocuklarda ve addlesanlarda (18 yag altl) kullantlmasr

iinerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: EXELON PATCH transdermal flaster tedavisi alan Alzheimer

hastalarrnda yaqrn rivastigminin biyoyararlanrmt iizerine etkisi bulunmamaktadrr.

Viicut afrrhfr 50 kg altrnda olan hastalar: Daha fazla advers reaksiyon yagayabileceklerinden

bu hastalarda-titrasyon srrasrnda dikkat gdsterilmelidir. Onerilen tedavi baglangrg dozu EXEI-ON

PATCH 5 transdermal flasterdir. Bu hastalarda dikkatli titrasyon yaprlmah ve advers reaksiyonlar
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igin takip edilerek (6m., agtrt bulantt veya kusma), bu tip advers reaksiyonlartn geligmesi halinde
doz azaltrlmahdrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Rivastigmine, diler karbamat ttirevlerine veya formiilasyonun igerilindeki yardrmct

maddelere kargr agtn duyarhhflr bilinen hastalarda EXELON PATCH transdermal flaster
kullanrmr kontrendikedir (Bkz. Bitliim 6.1 Yardrmcr maddelerinin listesi)

. Rivastigmin transdermal flaster ile alerjik kontakt dermatiti diigiindiiren uygulama biilgesi

reaksiyonlanna iliqkin iiykii (bkz. Bdliim 4.4. Ozel kullanrm uyartlart ve 6nlemleri)

4.4. bzel kullanlm uyartlart ve 6nlemleri

Advers olaylarrn srkh[r ve giddeti genellikle a(an dozlarla, iizellikle de doz deligiklikleriyle
birlikte artar. Eler tedaviye birkag giinden daha uzun sure ara verilmig ise, EXELON PATCH 5

transdermal flaster uygulamaslyla tedavi yeniden baglatrlmahdrr.

Yanhg ilag kullantmr ve doz uygulama hatalarl sonucu doz a$lml:

EXELON PATCH transdermal flaster ile yanhq ilag kullantmr ve doz uygulama hatalarr ciddi

advers reaksiyonlarla sonuglanmtgttr; bazr vakalarda hastaneye yattrrlma gerekmig ve nadiren

6liim giizlenmigtir (Bkz. Bdliim 4.9. Doz agtmt ve tedavisi). Yanhq ilag kullanrmr ve doz

uygulama hatalannrn golunlulu yenisini takarken eski flasterin gtkartlmamast ve aynt zamanda

9o[ sayrda flasterin takrlmasrndan kaynaklanmrgtrr. EXELON PATCH transdermal flaster igin

iinemli uygulama talimatlarr belirtilmigtir (bkz. 86liim 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli)'

Gastrointestinal bozukluklar:

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

rahatsrifiklar giizlenebilir. Bu rahatsrzhklar doz azalttmtna yanrt verebilirler. Diler durumlarda,

EXELON PATCH transdermal flasterlerin kullanrmt kesilmigtir. Uzun sureli kusma ya da

ishalden kaynaklanan dehidrasyon semptomlarr sergileyen hastalar, tablonun hrzll bir gekilde

tespit edilip iv srvrlar ve doz azaltrmr ya da ilacrn kesilmesi yoluyla kontrol altrna ahnabilir-

Deiridrasyon ciddi sonuglara neden olabilir (Bkz. Biiliim 4.8 istenmeyen etkiler). Bu yan etkiler

daha gok kadrnlarda giiriiliir.

Kilo kaybr:

Alzheimer hastah!r bulunan hastalar, rivastigmin dahil kolinesteraz inhibitdrlerini aldrklarrnda

kilo kaybr gitriilebilir. EXELON PATCH transdermal flasterleri ile uygulanan tedavi siiresince

hastanrn kilosu takip edilmelidir.

Artmrq kolinerjik aktivite nedeniyle gtiriilen dif,er advers reaksiyonlar:

Di[er kolinerjik maddelerde oldulu gibi, agalrdaki 9u hasta gruplanna EXELON transdermal

flasterleri regetelenirken dikkat edilmesi zorunludur.

. hasta siniis sendromu veya kalp iletim bozukluklarr (sino-atriyal blok, atriyoventrikiiler blok)

bulunan hastalar (Bkz. Bitliim 4.8 istenmeyen etkiler).

o aktif gastrik veya duodenal iilser bulunan veya mide asidi salgrsr artabilecelinden bu

rahatsrzhklara yatkrnh!r olan hastalar (Bkz. Bdliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
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r kolinomimetiklerin bu hastahklarr tetikleyebilmesi veya qiddetlendirebilmesi nedeniyle idrar
yolu trkanrkh!rna ve ndbetlere yatkrnhfir olan hastalar

. astlm veya obstriiktif akciler hastahlr iiykiisu bulunan hastalardtr.

Diler kolinomimetikler gibi, rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlart qiddetlendirebilir.

Parkinson hastahlrna eqlik eden demansr bulunan ve EXELON kapsiillerle tedavi edilmig olan

hastalarda, bagta tremor olmak iizere Parkinson semptomlarrnda kdtiile$me giizlenmigtir (bkz.

B<tl0m 4.8 istenmeyen etkiler). Bu tiir istenmeyen etkiler, 6zellikle EXELON PATCH 15

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

Uygulama bdlgesi reakiyonlan ve deri reaksiyonlarr:

EXELON PATCH transdermal flaster ile deri uygulama biilgesi reaksiyonlan meydana gelebilir

ve bunlar genellikle hafifveya orta giddettedir. Bu reaksiyonlarrn kendileri duyarltlt!t gdstermez.

Ancak, rivastigmin flaster kullantmr alerjik kontakt dermatite yol aqabilir'

Uygulama bdlgesi reaksiyonlan flaster boyutunu agarsa, daha yo[un bir bdlgesel reaksiyon kanttt

varsa (iirn., artan eritem, iidem, pap0ller, vezik0ller) ve semptomlar flaster glkarrldrktan sonra 48

saat iginde anlamh olarak iyilegmiyorsa alerjik kontakt dermatitten giiphe edilmelidir. Bu

durumlarda, tedavi btraktlmalrdrr (bkz. Biiliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

EXELON PATCH transdermal flaster igin alerjik kontakt dermatiti dii$iindiiren uygulama bdlgesi

reaksiyonlarr geligen ve halen rivastigmine ihtiyag duyan hastalarda, tedavi sadece negatif alerji

testinden sonra ve yakrn trbbi gdzetim altrnda oral rivastigmine deliqtirilmelidir. Rivastigmin

flastere maruziyet ile rivastigmine duyarh hale gelmiq bazr hastalartn higbir rivastigmin formunu

kullanamama olasrh!t s6z konusudur.

Uygulama yolundan (oral, transdermat) bafrmsrz olarak rivastigmin uygulandr[rnda yaygln deri

agrrr duyar|[k reaksiyonlarr yafayan hastalara iliqkin izole pazzrlama sonrast raporlar altnmtqttr'

Bu durumlarda tedavi brraktlmahdrr (bkz. Biiliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Hastalar ve

bakrcrlanna uygun gekilde talimat verilmelidir.

Ozel popiilasyonlar:

. Viicut afirrhft 50 kg'nin altrndaki hastalarda daha fazla advers olay gdzlenebilir ve advers

olaylara ba[h olarak tedavinin kesilme olasrlrlr yiiksektir. Bu hastalarda dikkatli titrasyon

yaprlmah ve advers olaylar igin takip edilerek (tirn., agrrr bulantr veya kusma), bu tip advers

oliylann geligmesi halinde doz azaltrlmahdrr (bkz. Bitliim 4.2. Pozoloji ve uygulama qekli).

o Biibrek ve karaciler bozuklulu: Klinik agrdan 6nem tagryan ciddi bdbrek veya karaciler

bozuklulu bulunan hastalarda daha fazla saytda advers olay giizlenebilir (Bkz. Biiliim 5.2

Farmakokinetik tizellikler). Bu hastalarda, EXELON PATCH transdermal flaster iqin 6nerilen

idame dozu iqin titrasyon yaprlrrken 6zellikle dikkatli olunmaltdtr.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkileqim gekilleri

EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir spesifik etkilegim gahgmasr

yaprlmamrgtrr.
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Rivastigmin baghca esterazlarla hidroliz yoluyla metabolize edilir. Temel sitokrom P450
izoenzimleriyle gok dtigiik dtizeyde metabolize edildi[inden bu enzimlerle metabolize edilen
diler ilaglarla herhangi bir farmakokinetik etkilegim beklenmez.

Salhkh giin0lltilerde yiiriiti.ilen gahgmalarda oral rivastigmin ile digoksin, varfarin, diazepam
veya fluoksetin arasrnda herhangi bir etkileqim gdzlenmemiqtir. Varfarin ile sallanan protrombin
zamantndaki artrg rivastigmin uygulamasrndan etkilenmez. Digoksin ile rivastigminin birlikte
uygulanmasrnr takiben kalp iletimi iizerinde herhangi bir istenmeyen etki g<izlenmemigtir.

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

blok6rler, kalsiyum kanal blokdrleri, inotropik ilaglar, antianjinaller, steroid olmayan

antiinflamatuvar ilaglar, dstrojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler gibi
yaygrn olarak regetelenen ilaglarla birlikte uygulanmast, rivastigminin kinetiklerindeki bir
degigimle veya klinik olarak anlamh istenmeyen etkilerin riskinin artmasl ile ili;kili
bulunmamrgtrr.

Farmakodinamik etkiler giiz dniinde bulundurularak, rivastigmin diler kolinomimetik ilaglarla
birlikte kullanrlmamahdtr ve antikolinerjik ilaglarrn aktivitesini olumsuz engelleyebilir.

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

gevgeticilerin etkilerini qiddetlendirebilir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

6zel poptilasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkilef im gahqmasr yiiriitiilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik poptilasyona iligkin herhangi bir klinik etkileqim gahgmasr

yiiriitiilmemi$tir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

kadrnlara bu ajanlarrn gebelik srrasrndaki olasr risklerini anlatmahdrrlar.

Gebelik diinemi

Gebelikte rivastigmin kullantmr ile ilgili klinik veri bulunmamaktadtr.

Hayvan gahgmalarrnda rivastigmin teratojenik etkisi bulunmamrqtrr. Bununla birlikte,
EXELON'un insanlarda gebelikteki gi.ivenilirlili kanrtlanmamrqtrr ve ancak potansiyel yaran

Ititusa olan potansiyel riskinden daha fazla ise gebe kadrnlara verilmelidir.

Gerekli olmadrkga kullanrlmamaltdtr.

Laktasyon dtinemi

Rivastigmin'in insan siitiiyle attltp atllmadrgl bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yaprlan

gahgmalar Rivastigmin'in siitle atrldr[rnr gdstermektedir. EXELON emzirme ddneminde

kullanrlmamahdrr.
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Ureme yetenefii / Fertilite

Dermal rivastigmin ile tedavi edilen halwanlarda yaprlmrg fertilite veya iireme gallqmast yoktur.

Rivastigminin srganlarda l.l mg-bazlkglgnn'e kadarki dozlarda fertilite veya iireme performanst

tizerine etkisi olmamrgtrr.

4.7. Araq ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Alzheimer hastahlr, arag kullanma performansrnda kademeli bir bozulmaya neden olabilir ve

makine kullanma yetenelini bozabilir. Rivastigmin, temelde tedaviye baglama ve doz artlrma

agamasrnda ba.g dtinmesini ve uykululuk halini tetikleyebilir. Bu nedenle, demans bulunan ve

rivastigmin ile tedavi edilen hastalarda, araq kullanmayr siirdtirebilme ve karmagtk makineleri

idare edebilme yetene[i, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan rutin olarak delerlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

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

srk[!t, EXELON kapsiil tedavisi gdren hastalarda giizlenen orandan daha d0qiik bulunmu$tur.

Bulantr ve kusma, aktif tedavi gtiren hastalarda en srk kargtlagtlan advers olaylardrr. Bununla

birlikte, her iki advers olayrn giizlenme oranlarr EXELON Kapsiil ile kargrla$trnldrirnda

EXELON PATCH l0 transdermal flaster grubunda daha dtigiik orandadrr.

En yaygrn bildirilen advers ilag reaksiyonlarr, iizellikle titrasyon strastnda geligen bulantt ve

kusma gibi gastrointestinal olanlardrr.

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

reaksiyonlart bildirilmigtir.

Agalrda, 24 - 48 haftahk, gift kiir, plasebo ve aktif kontrollii klinik gahqmada biitiin EXELON

PATCH transdermal flasterler (EXELON PATCH 5 transdermal flaster (4.6 mg / 24 saal)- ile
daha yiiksek doz transdermal flaster (17.4 mg I 24 saat)) dozlart arastnda tedavi edilen l87l
Alzheimer demansr hastasrnda giizlenen advers ilag reaksiyonlarr; Parkinson hastahlr ile iligkili
demansr olan hastalarda yiiriitiilen agrk etiketli ktinik gahgmada 24 haftalk periyotta bildirilen

advers ilag reaksiyonlarr ve pazarlama sonrasl spontan bildirimlerden elde edilen ve EXELON

kapsiil ve oral soliisyon ile bildirilen ilave advers ilag reaksiyonlarl (trbbi tiriinden kaynaklandtlt

diigiiniilebilecek olan olaylar) gtisterilmektedir.

Advers reaksiyonlar, srkhk arahklarrna gtire gruplanmrgtrr; aqafitdaki stralama kullanllarak en srk

giizlenen reaksiyon ilk srrada yaztlmrqtrr: Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100' <l/10); yaygtn

olmayan (>l/1,000, <l/100); seyrek (21/10000, <l/1000); gok seyrek (<l/10000), bilinmeyen

(eldeki verilere giire srkhIr bilinmeyen)

f*L:ffi Hr# "* ffi,i',""'i.XHr,T"-
istenmeyen etkiler istenmeyen etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygrn: idrar yolu enfeksiYonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr
Yaygrn:
Yaygrn olmayan:

Anoreksiya, iqtah kaybr

Dehidrasyon

Dehidrasyon r, igtah kaybr2
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Psikiyatrik bozukluklar
Yaygrn: Anksiyete, depresyon, Anksiyete, depresyon,

insomnia, deliryum, ajitasyon insomnia, aj itasyon,
saldrrganhkl, gtirsel
haltisinasyonl, huzursuzluk2,
Parkinson hastah!rnrn
kiitiilegmesi'

Yaygrn olmayan: Halilsinasyonlar, saldtrganltk

Bilinmeyena: Huzursuzluk

Sinir sistemi bozukluklartyayg,n: 
l;;;;rrr<,zuoaens, gffiffi::i:$*Hi

bradikinezi, kas rij iditesi,
diskinezi

v Yaygln olmayan: Serebrovaskiiler olay, senkop, Distoni2
somnolans, psikomotor
hiperaktivite

Qok seyrek: Ekstrapiramidal semptomlar,
niibet'

Kardiyak bozukluklar
Yaygrn: Bradikardi2

Yaygrn olmayan: Kardiyak aritmi (iim. Atriyal fibrilasyon2,
bradikardi, supraventrikiiler atriyoventrikiiler blok2

ekstras isto l)

Seyrek: Angina Pektoris2, miYokard
infaktiisii2

Qok seyrek: Atriyoventrikiiler blokr,
atriyal fibrilasyons. tagikardir.

Bilinmeyena: Hasta siniis sendromu

\- Vaskiiler bozukluklar
Yaygrn: HiPertansiYon

Seyrek: HiPertansiYon3

Gastrointestinal bozukluklar

Qok yaygln: Bulantt Bulantr2, kusma2

Yaygrn: Diyare, dispepsi, abdominal Kartn a[^nst, diyare2,

a[ir, kusma dispepsP, a;rn ialya salgrsr2

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

Seyrek: Diiodenal iilserlel

Qokseyrek: Pankreatits, Bazt durumlarda
dzofagus riiptiirii ile birlikte
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giiriilebilen qiddetli kusma3

Hepato-bilier bozukluklar
Yaygrn olmayan: Anorm-al karaci[er fonksiyon

testleri2

Bilinmeyena: Hepatit

Deri ve deri altl doku bozukluklarl
Yaygrn: Artmtq terleme2

Yaygrn olmayan: HiPerhidrozis

Seyrek: Kaqrntrl, diikiin-tii. eriteml,
iirtikel, blister', alerjik
dermatit3

Bilinmeyena: Yaygrn kutaniiz aglrt

duyarhhk reaksiyonlarr

\- Renal ve iiriiner bozukluklar
Yaygln: Uriner inkontinans

Genel ve uygulama biilgesine iligkin bozukluklar

Qok yaygrn: Diigme, uygulama biilgesi
eritemi

Yaygrn: Uygulama biilgesi Uygulama btilgesi iritasyonu,
reaksiyonlarr, uygulama yeri uygulama yeri kagtntlst,

eritemi, uygulama yeri uygulama yeri d6kiintiisii,
kaqtnttsr, uygulama yeri yorgunluk, asteni, ylirlime
iidemi;yorgunluk,asteni bozukluf,u

Yaygrn olmayan: Kontakt dermatit, halsizlik

Seyrek: Dtigme. uYgulama Yerinde
agrrt duyarllltk'

Araqtlrmalar:
Yaygrn: Kilo kaYbr Kilo kaYbrr

, ' Parkinson hastalrfr ile iligkili demansr olan hastalardaT6-haftahk prospektif, aqrk etiketli\' 
gahgmada giizlenen istenmeyen etkiler
2 Alrheimer veya Parkinson demansr olan hastalarla EXELON kapsiil veya oral soliisyon ile

yaprlan klinik gahqmalarda giizlenen istenmeyen etkiler
3 Pazarlama sonrasl spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler
a pazarlama sonrasr deneyime gdre. Bu reaksiyonlar boyutu belli olmayan bir popiilasyondan

gtiniilliiliik ilkesine balh olarak bildiritmig oldulundan, bunlartn srkh!r giivenilir bir gekilde

tahmin etmek her zaman miimkiin olmamaktadtr.

Uygulama bdlgesi reaksiyonlan (Deri tahrigi):

24 haftahk bir plasebo kontrollii klinik gahgmada, deri tahri$i vakalart aragttrtct tarafindan

puanlama yaprlan bir deri tahrigi 6l9e!i iizerinde ayrr olarak incelenmig ve bu vakalar ciddi bir

advers olay kriterlerini karqrlamadl[r s0rece advers olay olarak incelenmemi;tir.
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Gdzlendili durumlarda cilt tahrigi hafif giddette meydana gelmig ve EXELON PATCH
hastalannrn !/o2.2'sinde ve plasebo flaster hastalartntn 3/ol'inde giddetli olarak
derecelendirilm iqtir.

48 haftahk aktif kontrollii klinik galrgmada, deri tahriqi vakalarr hasta veya bakrcr tarafindan
bildirilen advers olaylar olarak ahnmrgrr. EXELON PATCH 15 grubu ve EXELON PATCH l0
gmbuna ydnelik gift kiir ddnemin ilk 24 haftasr boyunca en yaygrn olarak bildirilen deri tahrigi

olaylarr uygulama yerinde gdriilen eritem (%5.7'ye karqr 4.6) ve uygulama yerinde gdriilen prurit
(o/o3.6'ya kargr %2.8) olarak belirlenmigtir. Yiizdeler EXELON PATCH l5 ve EXELON PATCH
l0 tedavi gruplarrnda zaman iginde (>24 hafta\ azalmtgtrr: uygulama yerinde gtiriilen eritem
(%0.8'e karqr %o1.6) ve uygulama yerinde giir0len prurit (%0.4'e karqr o/o1.2). Uygulama yerinde

gdriilen prurit nedeniyle toplam 48 haftahk gift kiir tedavi fazr esnasrnda her iki tedavi kolunda

hastalann %l.l'i tedaviyi blrakmr$tlr. Uygulama yeri reaksiyonlarrntn altrltklt olarak hafif ila
orta giddetli oldulu ve hastalarrn %2'sinden azrnda giddetli olarak degerlendirildifi
belirlenmigtir.

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

tahriqi olaylarr arasrnda do!rudan bir kargrlaqtrrma yaprlamamaktadtr'

4.9. Doz agrml ve tedavisi

Belirtiler:

Kazara doz agrmr vakalarrntn golu herhangi bir klinik bulgu veya belirti ile iligkili bulunmamtqttr

ve hastalarrn hemen hepsi rivastigmin ile tedavilerini siirdiirmii$tiir. Ortaya grkan belirtilerin
arasrnda bulantt, kusma, ishal, hipertansiyon ve haliisinasyonlar yer almtgtrr. Kolinesteraz

inhibittirlerinin kalp atrm hrzr iizerindeki bilinen vagotonik etkilerine balh olarak bradikardi

ve/veya senkop da giiriilebilir.

Bir vakada 46 mg ilag ahnmrgrr; geleneksel medikal giripimleri takiben hasta 24 saat iginde

tamamen iyileqmigtir.

Pazarlama sonrast ortamda yanhq kullanrm/ilag hatasr (aynr anda gok saytda flaster uygulanmasr)

sonucunda EXELON PATCH flasterlerle doz agrmt bildirilmiqtir. Bu vakalar arasrnda bildirilen

tipik semptomlar EXELON oral formiillerle iligkili doz agrmr vakalannda giiriilenlerle aynldtr.

Tedavi:

Rivastigmin transdermal yol ile kullanrldrlrnda yaklagrk 3.4 saatlik bir plazma yarllanma iimriine

ve yaklagrk 9 saatlik asetilkolinesteraz inhibisyonu siiresine sahip oldulu igin, asemptomatik doz

aSlm! vakalannda tiim EXELON PATCH transdermal flasterlerinin hemen gtkartlmast ve sonraki

24 saat boyunca bagka bir flaster takrlmamasr iinerilmektedir. $iddetli bulantr ve kusma ile iligkili
doz agrmrnda, antiemetiklerin kullanrlmasr diigiiniilmelidir. Diler advers olaylar igin gerektiginde

semptomatik tedavi uygulanmaltdtr.

Qok qiddetli doz aqrmrnda, atropin kullanrlabilir. Baglangrg dozu olarak 0.03 mg/kg i.v. atropin

siilfat tinerilir; sonraki dozlar klinik yanrta gdre ayarlantr. Antidot olarak skopolamin kullantmr

tinerilmez.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler
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Farmakoterapdtik grup: Psikoanaleptikler, Antikolinesterazlar

ATC Kodu: N06DA03.

Alzheimer hastahlr tarzt demanstaki patolojik deligiklikler, <in beyin tabantndan serebral

kortekse ve hipokampusa uzanan kolinerjik ntironal yolaklarr ilgilendirir. Bu yolaklarrn, dikkat,
iilrenme ve hafiza ve diler biligsel iglemlerde rol aldr[r bilinmektedir. Karbamat tiiril bir asetil-
ve butiril-kolinesteraz inhibitdrii olan rivastigminin, iglevsel olarak saflam kolinerjik ndronlar

tarafindan salrnan asetilkolinin pargalanmasrnr yavaglatarak kolinerjik niiroiletimi kolaylagtrrdr!r

diigiiniilmektedir. Hayvan galtgmalarrndan elde edilen veriler, rivastigminin kortekste ve

hipokampusta bulunan asetilkolinin miktarrnr segici olarak artrrdr[rnr giistermektedir. Bu yiizden

EXELON PATCH transdermal flaster, Alzheimer hastahlr ve Parkinson hastahlr ile iligkili,
kolinerjik aracrk biligsel kusurlar iizerinde iyileqtirici etki yapabilir. Bunun yant stra, kolinesteraz

inhibisyonunun amiloidojenik beta-amiloid-iinciil proteini (A6P) krsrmlartntn olugumunu ve

dolayrsryla Alzheimer hastahlrnrn temel patolojik 6zelliklerinden biri olan amiloid plaklarrn

olugumunu yavaglatabileceline iligkin bazr bulgular vardrr.

Rivastigmin, enzimleri gegici olarak inaktive eden kovalent bagh bir kompleks olugturarak hedef

enzimlerle etkilegir. Salhkh 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 inhibitdr etkinin elde edilmesinden yakla$lk 9 saat sonra enzim

aktivitesi baglangrg seviyelerine d6ner. Safilrkh geng giiniilliilerde BOS'taki butirilkolinesteraz
(BuKE) aktivitesi gegici olarak inhibe olmultur ve baglangrgtan 3.6 saat sonra artrk baqlangrq

seviyesinden farkh defiildir. Alzheimer hastah[r (AH) bulunan hastalarda, rivastigmin ile BOS'ta

asetilkolinesteraz inhibisyonu, test edilen en yiiksek doz olan gtinde iki kez 6 mg uygulamastna

kadar doza balrmltdrr. Rivastigminle AH hastalarrnrn BOS'da BuKE aktivitesinin inhibisyonu,

AKE aktivitesinin inhibisyonuna benzer bulunmu$tur; giinde iki kez 6 mg verildikten sonra

baglangrca gtire degigim Yo 6o'tan fazladrr. Rivastigminin BoS'taki AKE ve BuKE aktivitesi

iizerindeki etkisi, gahgma yaprlan en uzun slire olarak, 12 ayhk uygulamadan sonra devam

etmigtir. BOS'ta AKE ve BuKE'nin rivastigmin taraftndan inhibisyon derecesi ile AH
hastalarrnda biligsel performansrn bir bileqik dlgiitiindeki deliqiklikler arasrnda istatistiksel olarak

anlamft korelasyonlar belirlenmigtir; bununla birlikte, sadece BOS'taki BuKE inhibisyonu, htz,

dikkat ve hafza lle iligkili alt testlerdeki diizelmelerle anlamh ve tutarh olarak korelasyon

igindedir.

Alzheimer Demansr Klinik Qahgmalar

Alzheimer demansr bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterlerinin etkililiEi, 24

haftalrk plasebo kontrollii gift-kiir bir ana gahgmada ve bunun agrk-etiketli uzatma faztnda ve 48

haftahk aktif karyla$trrma ilacr kontrollii gahgmada ortaya konmugtur.

24 haftahk Placebo kontrollii galtgma

Plasebo kontrollii gahgmada yer alan hastalann MMSE (Mini-Mental State Examination; Mini
Menral Durum incelemesi) puanr 10-20 bulunmugtur. Etkililik, 24 haftahk tedavi diinemi

siiresince diizenli araftklarla uygulanan balrmsrz, alana Ozgti de[erlendirme araglartnln

kullanrmryla kanrtlanmlgttr. Bunlar arasrnda ADAS-Cog (Alzheimer's Disease Assessment Scale-

cognitive subscale - biliqsellilin performansa dayalr bir dlgiitti) ve ADCS-CCIC [Alzheimer's
Diiease Cooperative Study-Clinician's Global Impression of Change - hastantn bakrmdan

sorumlu kiqinin katrhmrna izin verecek gekilde, hastanrn hekim tarafindan kapsamlt genel

tttrT



defierlendirmesi) ve ADCS-ADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study Activities of Daily
Living Inventory - kigisel hijyen, beslenme, giyinme, ahgverig gibi ev igleri, kiginin kendini
gevreye uydurma ve finansal etkinliklere katrlma yetenelinin elde tutulmasr gibi giindelik yagam

aktivitelerinin hastanrn baktmtntndan sorumlu kigi tarafindan delerlendirilmesi) yer alrr.

EXELON PATCH l0 trandermal flaster ( I 8 mg rivastigmin) ve EXELON PATCH 20 trandermal

flaster (36 mg rivastigmin) ve EXELON kapsiil 12 mg/giin, plaseboyla kargrlagtrrrldrfrnda;
ADAS-Cog, ADSC-CGIC ve ADSC-ADL skorlarrnda istatistiksel anlamlr fark sallamrqtrr ve

plaseboya giire etkili bulunmugtur. (plaseboya giire p:!0.05). (Negatif ADAS-Cog deligiklikleri
ve pozitif ADCS-ADL de[igiklikleri iyilegmeyi gtisterir. Diirdiin altrndaki ADCS-CGIC puanlarr

iyilegmeyi gdsterir.)

Bu gahgmada klinik anlamh iyilegme de delerlendirilmiqtir. Klinik olarak anlamh iyileqme,

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

flaster(18 mg rivastigmin) ve EXELON PATCH 20 trandermal flaster (36 mg rivastigmin) ve

EXELON kapsul 12 mg/giin, plaseboyla kargrlagtrrrldrlrnda ADCS-CGIC ve ADCS-ADL
puanlannda klinik anlamh iyileqme gdstermigtir. (plaseboya giire *p<0.05)

Parkinson hastahlrna eglik eden demans

Parkinson hastah!r ile iligkili demansr bulunan hastalarda rivastigminin etkililigi ve giivenilirli!i,
EXELON kapsiiller kullanrlarak gilsterilmigtir, fakat bu konuda EXELON PATCH transdermal

flasterleri ile yiiriitiilmiig herhangi bir gahgma yoktur.

Alzheimer hastahpr bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile yiiriitiilen bir
gahgmadan elde edilen modellenmig farmakokinetik veriler, EXELON PATCH l0 transdermal

flaster igin toplam giinl0k maruziyet miktarrnrn (Egri altrndaki atan - EAA) yaklaqrk olarak gtinde

iki kez 6 mg kapsiil dozuyla elde edilen orana egdefier oldulunu gdsterdi. Gtinde iki kez 6 mg

kapsiil dozu, Parkinson hastahlr demansr bulunan hastalarda kullantlan en yiiksek dozdur. Hem

ADAS-Cog hem ADCS-CGIC agrsrndan plasebo ile kargrlagtrrrldrlrnda iist0n etkililik gdsteren

ortalama giinl0k idame kapstil dozu 8.7 mg rivastigmin olarak belirlenmigtir. Bu kantt, Parkinson

hastah[r ile iligkili demans bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flaster kullantmtnr

desteklemektedir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel Ozellikler

24 s6;4e transdermal flasterden sahveren rivastigmin dozu (m{24 saat),24 saatte bir kapsiilden

elde edilen rivastigmin plazma konsantrasyonuna (mg) eqit sayllamaz.

Emilim:

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

0.5-l saatlik bir gecikme siiresinden sonra saptanabilen plazma konsantrasyonlart

g6zlemlenmigtir. Her ne kadar en yiiksek delerlere (C,,"r..) genellikle daha geg (10-16 saat)

ulagrlsa da konsantrasyonlar yavai yavaS yiikselir ve tipik olarak 8 saat sonra en yiiksek

diizeylere yaklaqrr. Plazma doruk delerinden sonra, plazma konsantrasyonlarr, 24 saatlik

uygulama ddneminin geri kalan siiresi boyunca yavaS yavai azalrlar. Qoklu dozlamada (kararh

hai durumunda oldugu gibi), tinceki flaster yenisiyle deligtirildikten sonra yeni taktlan flasterden
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emilim, eliminasyondan daha hrzh hale gelene kadar baqlangrgta ortalama olarak yaklagrk 40
dakika boyunca plazma konsantrasyonlan yavag yavag azalr ve sonra plazma seviyeleri yeniden
yiikselmeye baglayarak yaklagrk 8. saatte yeni bir plazma doruk diizeyine ulagrr. Kararh hal
durumunda, vadi seviyeleri, doruk seviyelerinin yaklagrk % 50'si kadardrr; bunun tersine, oral
dozlamada dozlar arasrnda konsantrasyon neredeyse srfira kadar iner. Oral formiilasyonla
kargrlaptrnldrlrnda dah^ az belirgin olsa da, rivastigmine maruziyet miktarlan (C.4* ve EAA)
yiikselen flaster dozlarryla birlikte orantrh olarak artlg giistermiStir. EXELON PATCH 5

transdermal flasterden EXELON PATCH l0 transdermal flastere dolru doz yiikseltildilinde
rivastigminin EAA delerinde 2.6 kat artrq giiriilmektedir.

En ytiksek ve en diigiik konsantrasyonlarrn ((C."r."-C*i,/C""",) arasrndaki giireceli farkrn bir
iilgiitii olan dalgalanma indeksi (Fl); EXELON PATCH 5 transdermal flaster ile 0.58 ve
EXELON PATCH l0 transdermal flaster ile 0.77'dir ve oral formiilasyonun en dii$iik ve en

yiiksek konsantrasyonlarr arasrndaki dalgalanmadan daha aztnr giistermektedir. (FI:3.96 (6
mg/giin) ve 4.15 (12 mg/giin)).

Oral uygulamayla flaster uygulamasrnrn do[rudan karqrlagtrrrldrlr bir tek doz galtqmastnda,

rivastigminin farmakokinetik parametrelerindeki (dozlkg olarak viicut a!rrhlr delerine normalize
edilir) denekler arast deligkenlik, flaster uygulamastndan sonra strastyla o/o 43 (C^4,,) ve %o 49
(EAAuzr.,,t) oranlan kargrstnda, oral kapsiil uygulamasrndan sonra strastyla o/o 74 ve o/o 103

bulunmugtur. Benzer gekilde, rivastigminin farmakokinetik parametrelerindeki denekler arast

defigkenlik, tekrarlayan dozlar verilen Alzheimer demansh hastalarda yaprlan bir kararlt durum
durumu gahgmasrnda oral kapsiil uygulamasrna oranla flaster uygulamaslnda daha diigiik
bulunmuqtur. Hastalar arasr deligkenlik, flaster uygulamastndan sonra en fazlao/o 45 (C."r.) ve %
43 (EAA6,2ao1) iken, oral formun uygulamastndan sonra strastyla 7o 7l veo/o73 bulunmugtur.

Alzheimer demansh hastalarda kararh durumda ilaca maruziyet (rivastigmin ve metaboliti
NAP226-90) ile viicut afrrhlr arasrnda bir iligki giizlenmiqtir. Viicut afirrhlr 65 kg olan bir hasta

ile kargrlagtrrrldrgrnda, viicut afirrhlr 35 kg olan bir hastada rivastigmin kararh hal

konsantrasyonlarr yaklagrk iki kat olabilirken, viicut aprrhlr 100 kg olan bir hastada bu

konsantrasyonlar yaklagrk yarrsr kadar olabilir. Viicut alrrhf,rnrn ilaca maruziyet iizerindeki
etkisi, titrasyonla doz artrrrlmasr srrasrnda viicut agrrhgr gok dii;iik hastalara iizel dikkat
gerekti[ini diiqiindiirmektedir (Bkz. Biiltim 4.2).

Rivastigmine (ve metaboliti NAP266-90'a) maruziyet (EAA.), flaster srrta, giilse veya iist kola
uygulandrlrnda en y0ksek diizeydedir. Eler bu iig bOlgeden higbiri uygun delilse diler iki biilge
(karrn ve kalga) kullanrlabilir, ancak hekim, rivastigmin plazma maruziyetinin bu biilgelerle
iligkili olarak yaklagrk %20-30 daha diigiik oldulunu 96z <iniinde bulundurmaltdrr.

Flaster ile tedavisinin ikinci giiniinde plazma seviyelerinin birinci giinden daha yiiksek olmasr

drgrnda, Alzheimer hastahlr bulunan hastalarda plazmada rivastigmin ve metaboliti NAP226-90'n
anlamlr bir birikimi olmaz.

Alzheimer hastalarrnda ve parkinson hastahlr demansr hastalannda, rivastigmin transdermal
patchin farmakokinetik profili benzer bulunmugtur.

DaErlrm:

Rivastigmin plazma proteinlerine zayf ballanrr (yaklagrk % 40). Kan-beyin engelini kolayca
geger ve 1 .8-2.7 llkg arahlrnda bir sanal dafirhm hacmine sahiptir.
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Bivotransformasyon:

Rivastigmin transdermal tedavi sisteminin grkarrlmasrndan sonra plazmada yaklaqrk 3.4 saatlik

eliminasyon yartlanma dmrtyle hrzh ve yolun bigimde metabolize edilir. Eliminasyon, emilim
hrzryla stntrltdrr (iki durumlu kinetikler); bu durum oral veya i.v. uygulamalarla
kargrlagtrrrldrfirnd a (1.4 - 1.7 saat) flaster uygulamaslndan sonra t7, delerinin daha uzun olmaslnl
(3.4 saat) agrklar. Metabolizma baghca kolinesteraz aracrh hidroliz yoluyla dekarbamillenmig

metabolitin agrla grkmasryla gergekleqir. In vitro koqullarda, bu metabolit minimal
asetifkolinesteraz inhibisyonu (< % l0) gdsterir. In vitro gahgmalardan ve hayvan

galrgmalanndan elde edilen kanrtlara dayanrlarak, temel sitokrom P450 izoenzimleri rivastigmin

metabof izmasrna minimal diizeyde katrlrr. Rivastigminin toplam plazma klerensi, 0-2 mg

intravenitz doz uygulamasrndan sonra yaklagrk 130 litre/saat'tir ve 2.7 mg intravendz doz

uygulamasrndan sonra 70 litre/saat'e dUger; bu de[er, rivastigminin attltmtntn doyurulmasrna balh
olarak geliqen dofirusal olmayan, oranhhk iizeri farmakokinetikleriyle tutarhdrr.

Metabolit-ana bilegik EAA- oranr, flaster uygulamasrndan sonra yaklaglk 0.7, oral uygulamadan

sonra ise 3.5 bulunmugtur; bu bulgu, dermal uygulamadan sonra gok daha az metabolizma

gergekleqti!ini gdstermektedir. Muhtemelen presistemik (hepatik ilk geqig) metabolizma

olmamasr nedeniyle flaster uygulamastndan sonra daha azNAP226'90 oluqmugtur.

Eliminasyon:

idrarda eser miktarda deliqmemig halde rivastigmine rastlanrr; Baghca eliminasyon bdbreklerden

glomertiler filtrasyon yoluyla gergeklegir. 'oc-rivastigmin uygulamastnr takiben, bdbreklerden

atrlrm 24 saat iginde hrzh ve hemen hemen tamdlr (> % 90). Uygulanan dozun %o I'den azr

drgkryla atrlrr.

DoErusallrk / doErusal olmavan durum:

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

130 litri/saat'tir ve 2.7 mg intravendz doz uygulamasrndan sonra 70 litre/saat'e diiger; bu deier,

rivastigminin atrhmrnrn doyurulmasrna balh olarak geligen do!rusal olmayan, oranttltk iizeri

farmakokinetikleriyle tutarhdrr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yaslrlarda:

EXELON PATCH transdermal flasterleri ile tedavi edilen Alzheimer hastahlr bulunan hastalarda

rivastigmine maruziyet iizerinde yagrn herhangi bir etkisi yoktur.

Cinsivet:

Cinsiyet ve trkrn EXELON'un yaptsr iizerindeki etkilerini araitlran iizel farmakokinetik gahqma

yokrur, fakat bir popiilasyon farmakokinetik analizi cinsiyetin (n=277 erkek ve 348 kadtn) ve

irkrn (n:575 Beyaz, 34 Siyah, 4 Asya ve 12 Diler rrk) oral yoldan verilen EXELON'un
klerensini etkilemedi!ini gdstermektedir. Benzer bulgular EXELON PATCH transdermal flaster

uygulamasrndan sonra elde edilen farmakokinetik verilerin analizi ile de saptanml;tlr.

Pediyatrik hastalarda:

Pediyatrik popiilasyon ile ilgili farmakokinetik veri yoktur.
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Btibrek yetmezliEi:

Biibrek yetmezlili bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir
gah$ma yiiriitiilmemigtir. Oral uygulamadan sonra, rivastigminin C,"6 ve EAA defieri, salhkh
deneklerle kargrlagtrrrldrlrnda orta derece btibrek yetmezliEi bulunan Alzheimer hastalannda iki
kattan daha fazladrr; bununla birlikte, alrr biibrek yetmezlili bulunan Alzheimer hastalarrnda
rivastigminin Cmqk5 ve EAA delerlerinde herhangi bir de[igiklik belirlenmemiqtir.

KaraciEer yetmezliEi:

Karaciger yetmezlili bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir
gahgma yiiriitiilmemigtir. Salhkh deneklerle kargrlagtrrrldrlrnda hafiften orta dereceye kadar
karaci[er yetmezlili bulunan hastalarda oral uygulamadan sonra, rivastigminin C,"6 deleri
yaklagrk % 60 daha yiiksektir ve rivastigminin EAA deperi, iki kattan daha fazla yUksek

bulunmugtur.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Farelerde oral LDso delerleri 5.6 mg bazlkg (erkekler) ve 13.8 mg balkg (digilerde) olarak
hesaplanmrgtrr. Srganlarda oral LDso delerleri 8.1 mg bazlkg (erkeklerde) ve 13.8 mg bazlkg
(diqilerde) olarak hesaplanmrqtrr.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Srganlar, fareler, kiipekler, minipig ve maymunlarda yaprlan galtgmalar (maksimum dozlar
srrasryla 3.8, 6.3, 2.5 ve 6.3 mg bazlkglgiin) periferik ve merkezi sinir sistemlerinin kolinerjik
stimiilasyonuna neden oldu!unu giistermiitir. Rivastigminin tolerabilitesi, kiipekler en hassas tilr
olmak iizere tiirler arasrnda deligiklik g<istermigtir. Hi9 bir tiirde organ toksisitesi ya da klinik
patoloji deligiklikleri giizlenmemig olsa da gastrointestinal etkiler kdpeklerde belirgindir.

Mutajenisite

Rivastigmin, in vitro gen mutasyonu ve birincil DNA hasarr igin yaprlan teslerde mutajenik etki
gostermemiftir. In vitro kromozomal hasar testlerinde yiiksek konsantrasyonlarda kromozomal
sapmalar tagryan hiicre sayrsrnda kiigiik bir artl$ meydana gelmigtir. Ancak, daha yakrndan iliqkili
in vivo mikroniikleus test delerlendirmesinde kromozomal hasar testlerinde klastojenik aktiviteye
dair bir kanrt gdriilemedi!inden in vitro bulgularda hatah pozitif gdzlemler olmast olastdtr.

Karsinojenisite

Fareler iizerinde yaprlan oral ve topikal gahgmalarda ve srganlar iizerinde yaprlan oral gahgmada

maksimum tolere edilebilen dozda karsinojenisite kanrtrna rastlanmamrgtlr. Rivastigmin ve onun

ana metabolitine maruziyet insanda en ytiksek dozlarda rivastigmin kapsiilleri ve flasterleri ile
giizlenen maruziyete neredeyse egde[er olmugtur.

Reprodtiktif toksisite

Gebe srgan ve tavganlarla yaprlan 2.3 mg baz/k! gnn doz seviyelerindeki oral gah;malarda

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

rivastigminin l.l mgbazlkg/gnn dozlarrnda verildi!i srganlarda fertilite, iireme performanst ya da

rahim igi veya postnatal biiyiime ve gelipme tizerinde advers etkiler giiriilmemigtir.

t5tl7



Deri toksisitesi

Rivastigmin transdermal tedavi sistemleri fototoksik delildir. Difier bazr deri toksisitesi
gahgmalannda, kontroller de dahil olmak iizere laboratuvar hayvanlannrn derilerinde hafiftahrig
edici bir etki gdzlenmiStir. Bu, EXELON PATCH transdermal flasterlerinin hastalarda hafif
eriteme neden olma potansiyeline igaret edebilir.

6. FARMASoTix ozelr,irr,rn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Vitamin E

Poli butilmetakrilat

Metil-metakrilat

Akrilik kopolimer
* Silikon yalr

6.2. Geqimsizlikler

Transdermal tedavi sisteminin yaprgkan iizellikleri ile etkilegimden kagrnmak iizere EXELON
PATCH transdermal flasterlerinin uygulanacair deri alanr iizerine herhangi bir krem, losyon veya
toz uygulanmamahdrr.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25"C'nin altrndaki oda srcakh!rnda saklayrnrz.

Transdermal flasteri kullanrncaya kadar paketi iginde tutunuz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igerili

Primer ambalaj materyali:

Qocuklarrn agamayaca[r her bir paket, gok katmanh kafirt/polyester/aliiminyum/poliakrilonitril
materyalden yaprlmlgtlr. Her bir pakette bir transdermal flaster bulunur.

Sekonder ambalaj materyali:

Paketler bir karton kutuda paketlenir. Her bir kutuda, 30 adet EXELON PATCH 5 transdermal
flaster bulunur.

6.6. Beqeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler

Kullanrlmtg transdermal flasterleri, yaprgkan yiizeyler kargr kargrya gelecek gekilde katlanmah ve
gocuklann erigemeyece!i ve gdremeyece!i gtivenli bir yere attlmaltdrr.

Kullanrlmamrg olan 0riinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrol0 Ydnetmelili" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannln Kontrolii Ytinetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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