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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EXELON® PATCH 5 transdermal flaster
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir 5 cm” tedavi sistemi:
Rivastigmin 9mg
Yardimci maddeler:
Yardimer maddeler igin béliim 6.1°e bakimiz.
3.  FARMASOTIK FORM
Transdermal flaster.

Her bir transdermal flaster, ii¢ tabakadan olusan, ince, matriks tipi bir transdermal tedavi
sistemidir.

Arka tabakanmn dis1 bej renktedir ve her bir transdermal flaster dozuna gére asaidaki gibi
etiketlenir:

_ “AMCX”
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

¢ Alzheimer hastalifindaki veya Parkinson hastalifiina eslik eden hafif-orta siddetteki demansin
semptomatik tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Transdermal Rivastigmin 24 saat basina Rivastigmin
flaster doz miktar in vivo saliverilme hizlan
EXELON PATCH 5 9 mg 4.6 mg
transdermal flaster

EXELON PATCH 18 mg 9.5 mg

10 transdermal

flaster

Baglangi¢ dozu: Tedaviye giinde bir kez EXELON PATCH 5 transdermal flaster ile baslanir.
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En az 4 haftalik bir tedavi sonras ve iyi tolere edilirse, bu doz, énerilen etkili doz olan EXELON
PATCH 10 transdermal flastere yiikseltilmelidir.

{dame dozu: EXELON PATCH 10 transdermal flaster, hastanin tedaviden elde ettigi yarar
varoldugu slirece devam edilebilen, nerilen giinliik idame dozdur.

Kapsiillerden veya oral soliisyondan gegis:

EXELON kapsiil veya oral soliisyon ile tedavi edilen hastalar, agagida belirtildigi gibi EXELON
PATCH transdermal flastere gecebilirler:

e 3 mg/giinlik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH transderma! flaster
5 (4.6 mg/24 saat) kullanimina gegirilebilir.

e 6 mg/giinliik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH transdermal flaster
5 (4.6 mg/24 saat) kullammina gegirilebilir.

e 9 mg/giinliik stabil ve tolere edilebilen bir dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON
PATCH transdermal flaster 10 (9.5 mg/24 saat) kullanimina gegirilebilir. 9 mg/giinliik oral
doz stabil degilse ve iyi tolere edilemiyorsa, EXELON PATCH transdermal flaster 5 (4.6
mg/24 saat) kullanimina geg¢is Snerilir.

¢ 12 mg/giinliik dozda oral rivastigmin kullanan bir hasta EXELON PATCH transdermal flaster
10 (9.5 mg/24 saat) kullanimina gegirilebilir.

EXELON PATCH 5 transdermal flaster ile tedaviye gecildikten sonra, minimum dért haftalik
tedavinin ardindan iyi tolere edilmesi halinde, &nerilen etkili doz olan EXELON PATCH 10
transdermal flastere gegilmelidir.

{1k flasterin, son oral dozun alindig1 giinden sonraki giin uygulanmasi Snerilir.
Uygulama sikh ve siiresi:

EXELON PATCH transdermal flaster giinde bir defa temiz, kuru, kilsiz biitlinliigti bozulmang
saghkli cilde dar giysilerin gikaramayacagi bir bolgeye uygulanmalidir.

Gastrointestinal advers etkilerin ortaya ¢ikmasi ve/veya varolan ekstrapiramidal belirtilerin
(6rnegin, tremor) kétillesmesi durumunda, bu advers etkiler kaybolana kadar tedaviye ara
verilmelidir. Eer tedaviye birkag giinden daha uzun stire ara verilmezse tedaviye aym dozda
tekrar doniilebilir. Aksi takdirde tedavi yeniden EXELON PATCH 5 transdermal flaster ile
baglatiimalidir.

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

Uygulama gekli:

EXELON PATCH transdermal flaster, sirtta veya belde, iist kolda veya gogiiste, sik1 giysiler ile
siirtiinmeye maruz kalmayacak bir viicut yiizeyinde, temiz, kuru, kilsiz, saglam, saglikli deri
lizerine glinde bir kez uygulanmalidir. Transdermal flasterin uyluk ya da karin bolgesine
uygulanmas: onerilmez ¢linkii viicudun bu bdlgelerine uygulanan transdermal flaster ile
rivastigminin biyoyararlamminin azaldifi gozlenmistir. Kizarik, tahris olmus veya kesik deri
iizerine (ransdermal flaster uygulanmamalidir. Her ne kadar birbirini izleyen flasterler aym
anatomik bélgeye uygulanabiliyorsa da, olas: tahristen kaginmak igin uygulama bolgesinin giinliik
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olarak degistirilmesi 6nerilir. Olasi deri tahrigi riskini en aza indirmek igin 14 giin icerisinde aym
deri bolgesine uygulamadan kagimlmalidir,

Kenarlar: iyice yapisana kadar flaster sikica bastirilmalidir. Banyo ve sicak hava gibi giindelik
kosullarda da kullaniiabilir,

Yirmi dort saatin sonunda flaster yenisiyle degistirilmelidir. Her defasinda sadece bir flaster
takilmalidir. Flaster pargalara kesilmemelidir. Hastalar ve hastanin bakimindan sorumlu kisiler
gerektigi gibi bilgilendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bébrek yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir
(Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezlifi: Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda dikkatle hastanin tolere
edebilecegi doza kadar titre edilerek tedavisi yapilmalhdir.

Pediyatrik popiilasyon: Rivastigminin ¢ocuklarda ve adolesanlarda (18 yas alti) kullanilmas
Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: EXELON PATCH transdermal flaster tedavisi alan Alzheimer
hastalarinda yasin rivastigminin biyoyararlanimi lizerine etkisi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Rivastigmine, diger karbamat tiirevlerine veya formiilasyonun igerigindeki yardimci
maddelere karsi agir1 duyarlilifn bilinen hastalarda EXELON PATCH transdermal flaster
kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Béliim 6.1 Yardimer maddelerinin listesi)

¢ Rivastigmin transdermal flaster ile alerjik kontakt dermatiti diisiindiiren uygulama bolgesi
reaksiyonlarina iliskin dykii (bkz. Bsltim 4.4. Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri)

4.4,  Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Advers olaylarin siklif1 ve siddeti genellikle artan doziarla, 6zellikle de doz degigiklikleriyle
birlikte artar. Eger tedaviye birkag giinden daha uzun siire ara verilmis ise, EXELON PATCH 5
transdermal flaster uygulamasiyla tedavi yeniden baslatilmalidir.

Tedaviye baslarken ve/veya doz artirilirken bulanti ve kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklar
gozlenebilir, Bu rahatsizliklar doz azaltimina yanit verebilirler. Diger durumlarda, EXELON
PATCH transdermal flasterlerin kullanimi kesilmistir. Uzun siireli kusma ya da ishalden
kaynaklanan dehidrasyon semptomlari sergileyen hastalar, tablonun hizl: bir gekilde tespit edilip
iv sivilar ve doz azaltimi ya da ilacin kesilmesi yoluyla kontrol altina alinabilir. Dehidrasyon
ciddi sonuglara neden olabilir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Alzheimer hastal:1 bulunan hastalar, rivastigmin dahil kolinesteraz inhibitérlerini aldiklarinda
kilo kaybr goriilebilir. EXELON PATCH transdermal flasterleri ile uygulanan tedavi siiresince
hastanin kilosu takip edilmelidir.

Diger kolinerjik maddelerde oldugu gibi, asagidaki su hasta gruplarina EXELON transdermal
flasterleri recetelenirken dikkat edilmesi zorunludur.
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» hasta siniis sendromu veya kalp iletim bozukluklar: (sino-atriyal blok, atriyoventrikiiler blok)
bulunan hastalar (Bkz. B&liim 4.8 Istenmeyen etkiler).

o aktif gastrik veya duodenal ilser bulunan veya mide asidi salgisi artabileceginden bu
rahatsizliklara yatkinh: olan hastalar (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

e kolinomimetiklerin bu hastaliklar tetikleyebilmesi veya siddetlendirebilmesi nedeniyle idrar
yolu tikanikligina ve nobetlere yatkinligi olan hastalar

e astim veya obstriiktif akcier hastahgi Sykiisii bulunan hastalardir.

Diger kolinomimetikler gibi, rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlan siddetlendirebilir.
Parkinson hastalifina eglik eden demans: bulunan ve EXELON Kkapsiillerle tedavi edilmis olan
hastalarda, bagta tremor olmak iizere Parkinson semptomlarinda kotiilesme gézlenmistir (bkz.
Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Deri reaksiyonlar:

EXELON PATCH transdermal flaster ile deri uygulama bolgesi reaksiyonlari meydana gelebilir
ve bunlar genellikle hafif veya orta siddettedir. Bu reaksiyonlarin kendileri duyarlihgi gostermez.
Ancak, rivastigmin flaster kullanimi alerjik kontakt dermatite yol agabilir.

Uygulama bolgesi reaksiyonlar: flaster boyutunu asarsa, daha yogun bir bélgesel reaksiyon kaniti
varsa (6rn., artan eritem, 6dem, papiiller, vezikiiller) ve semptomlar flaster ¢ikarildiktan sonra 48
saat iginde anlamli olarak iyilesmiyorsa alerjik kontakt dermatitten siiphe edilmelidir. Bu
durumlarda, tedavi birakilmahidir (bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar),

EXELON PATCH transdermal flaster i¢in alerjik kontakt dermatiti diisiindiiren uygulama bdlgesi
reaksiyonlar geligen ve halen rivastigmine ihtiya¢ duyan hastalarda, tedavi sadece negatif alerji
testinden sonra ve yakin tibbi gézetim altinda oral rivastigmine degistirilmelidir. Rivastigmin
flastere maruziyet ile rivastigmine duyarh hale gelmis bazi hastalarin hicbir rivastigmin formunu
kullanamama olastli#1 s6z konusudur.

Uygulama yolundan (oral, transdermal) bagimsiz olarak rivastigmin uygulandiginda yaygin deri
asin duyarhlik reaksiyonlar1 yasayan hastalara iligkin izole pazarlama sonrasi raporlar alinmistir.
Bu durumlarda tedavi birakilmalidir (bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Hastalar ve
bakicilarina uygun sekilde talimat verilmelidir,

Ozel popiilasyonlar:

e Viicut afirhig1 50 kg’nin altindaki hastalarda daha fazla advers olay gézlenebilir ve advers
olaylara bagli olarak tedavinin kesilme olasilif: yiiksektir.

o Karaciger bozuklugu: Klinik agidan 6nem tagiyan ciddi karaciger bozuklugu bulunan
hastalarda daha fazla sayida advers olay gozlenebilir.(Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik
dzellikler)

4.5. Diger tibbi driinler ile etkilesimier ve diger etkilesim sekilleri

EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir spesifik etkilesim ¢alismasi
yapilmamisgtir.
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Rivastigmin baglica esterazlarla hidroliz yoluyla metabolize edilir. Temel sitokrom P450
izoenzimleriyle ¢ok diisiik diizeyde metabolize edildifinden bu enzimlerle metabolize edilen
diger ilaglarla herhangi bir farmakokinetik etkilesim beklenmez.

Saglikh goniilliilerde yliriitiilen ¢alismalarda oral rivastigmin ile digoksin, varfarin, diazepam
veya fluoksetin arasinda herhangi bir etkilesim gozlenmemistir. Varfarin ile saglanan protrombin
zamanindaki artig rivastigmin uygulamasindan etkilenmez. Digoksin ile rivastigminin birlikte
uygulanmasin: takiben kalp iletimi tizerinde herhangi bir istenmeyen etki gézlenmemistir,

Rivastigminin, antasitler, antiemetikler, antidiyabetikler, santral etkili antihipertansifier, beta
blokodrler, kalsiyum kanal blokérleri, inotropik ilaglar, antianjinaller, steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar, &strojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler gibi
yaygin olarak regetelenen ilaglarla birlikte uygulanmasi, rivastigminin kinetiklerindeki bir
degisimle veya klinik olarak anlamli istenmeyen etkilerin riskinin artmas: ile iligkili
bulunmamastir.

Farmakodinamik etkiler g6z oniinde bulundurularak, rivastigmin diger kolinomimetik ilaglarla
birlikte kullamitmamahdir ve antikolinerjik ilaglarin aktivitesini olumsuz engelleyebilir.

Bir kolinesteraz inhibitdrti olarak, rivastigmin, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi kas
gevseticilerin etkilerini siddetlendirebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas: yiiritiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi
ylirlitiilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

EXELON PATCH’i regete eden saghik profesyonelleri, ¢ocuk sahibi olma potansiyeli olan
kadinlara bu ajanlarin gebelik sirasindaki olass risklerini anlatmahidirlar.

Gebelik donemi
Gebelikte rivastigmin kullanim: ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir.

Hayvan c¢alismalarinda rivastigmin teratojenik etkisi bulunmamigtir. Bununla birlikte,
EXELON’un insanlarda gebelikteki giivenilirligi kanitlanmamistir ve ancak potansiyel yaran
fotusa olan potansiyel riskinden daha fazla ise gebe kadinlara verilmelidir.

Gerekli olmadik¢a kullaniimamalidir.
Laktasyon donemi

Rivastigmin’in insan siitiiyle atihp atilmadig: bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
¢alismalar Rivastigmin’in siitle atildigini  géstermektedir. EXELON emzirme déneminde
kullanilmamaldzr.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Dermal rivastigmin ile tedavi edilen hayvanlarda yapilmis fertilite veya iireme ¢aligmasi yoktur.
Rivastigminin siganlarda 1.1 mg-baz/kg/giin’e kadarki dozlarda fertilite veya iireme performans:
fizerine etkisi olmamustir,

4.7.  Arag ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Alzheimer hastalif1, ara¢ kullanma performansinda kademeli bir bozulmaya neden olabilir ve
makine kullanma yetenegini bozabilir. Rivastigmin, temelde tedaviye baslama ve doz artirma
agamasinda bag donmesini ve uykululuk halini tetikleyebilir. Bu nedenle, demans bulunan ve
rivastigmin ile tedavi edilen hastalarda, ara¢ kullanmay: siirdiirebilme ve karmasik makineleri
idare edebilme yetenegi, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan rutin olarak degerlendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

EXELON PATCH 10 transdermal flaster ile tedavi edilen hastalarda advers olaylarin genel
sikhig, EXELON kapsiil tedavisi goren hastalarda gézlenen orandan daha diisiik bulunmustur.
Bulanti ve kusma, aktif tedavi goren hastalarda en sik karsilagilan advers olaylardir. Bununla
birlikte, her iki advers olaymn goézlenme oranlart EXELON Kapsil ile karsilastirildiginda
EXELON PATCH 10 transdermal flaster grubunda daha diisiik orandadir.

En yaygmn bildirilen advers ilag reaksiyonlan, ozellikle titrasyon sirasinda gelisen bulanti ve
kusma gibi gastrointestinal olanlardir.

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

Asafida, 24 — 48 haftalik, ¢ift kor, plasebo ve aktif kontrollii klinik ¢alismada biitiin EXELON
PATCH transdermal flasterler (EXELON PATCH 5 transdermal flaster (4.6 mg / 24 saat)- ile
EXELON PATCH 20 transdermal flaster (17.4 mg / 24 saat)) dozlari arasinda tedavi edilen 1157
Alzheimer demansi hastasinda gézlenen advers ilag reaksiyonlari; Parkinson hastalig: ile iliskili
demanst olan hastalarda yiiriitiilen agik etiketli klinik ¢alismada 24 haftalik periyotta bildirilen
advers ilag reaksiyonlari ve pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden elde edilen ve EXELON
kapsiil ve oral soliisyon ile bildirilen ilave advers ilag reaksiyonlari (tibbi {iriinden kaynaklandigi
diigiiniilebilecek olan olaylar) gosterilmektedir.

Advers reaksiyonlar, siklik araliklarina gére gruplanmistir; asagidaki siralama kullanitarak en sik
gozlenen reaksiyon ilk sirada yazilmigtu: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin
olmayan (=1/1,000, <1/100); seyrek (=1/10000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmeyen
{eldeki verilere gore sikhig1 bilinmeyen)

Alzheimer Demans: olan Parkinson Demansi olan
hastalarda gbzlenen hastalarda gizlenen
istenmeyen etkiler istenmeyen etkiler
Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin; idrar yolu enfeksiyonu
Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Yaygin: Anoreksiya, istah kayb Dehidrasyon ', istah kaybi®
Yaygm olmayan: Dehidrasyon
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Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Anksiyete, depresyon,
insomnia

Yaygin olmayan: Haliisinasyonlar, deliryum,
ajitasyon, saldirganlik

Bilinmeyen®: Huzursuzluk

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygin: Sersemlik, bas agrisi,
konflizyon®

Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler olay, senkop,

somnolans, psikomotor
hiperaktivite

Cok seyrek: EkstraPiramidal semptomlar,
ndbet

Kardiyak bozukluklar

Yaygin:

Yaygin olmayan: Kardiyak aritmi {6rn.

bradikardi, supraventrikiiler
ekstrasistol)

Seyrek: Angina pektoris®, miyokard
infaktiisii®

Cok seyrek: Atriyoventrikiiler blok’,
atriyal 1"|l:';rilasycm3 , tagikardi’,

Bilinmeyen*: Hasta siniis sendromu

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin:

Seyrek: Hipertansiyon®

Gastrointestinal bozukluklar

Cok vaygin: Bulanti

Yaygin: Diyare, dispepsi, abdominal
agri, kusma

Yaygin olmayan: Gastrik {ilser, gastrointestinal
hemoraji  (6rn.  hemorajik
duodenit)

Seyrek: Ditodenal iilserler®

Cok seyrek: Pankreatit’, Bazi durumlarda

Anksiyete, depresyon,
insomnia, ajitasyon,
saldirganlik’, gorsel
halﬁsinasyon] , huzursuzluk?,
Parkinson hastalifinin
kotiilesmesi’

Tremor, sersemlik hali,
somnolans, hipokinezi,
bradikinezi, kas rijiditesi,
diskinezi

Distoni 2

Bradikardi’

Atriyal ﬁbrilasyonz,
atriyoventrikiiler blok?

Hipertansiyon

Bulanuz, kusma®

Karin agrisi, diyare?,
dispepsi’, asir salya salglsl2
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ozofagus riiptiirii ile birlikte
goriilebilen siddetli kusma’®

Renal ve iiriiner bozukluklar
Yaygin: Uriner inkontinans
Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon

testleri”
Bilinmeyen*: Hepatit
Deri ve deri alti doku bozukluklar
Yaygin: Artmis terleme?
Yaygin olmayan: Hiperhidrozis
Seyrek: Kasint?®, dékiintii, eritem’,
iirtiker®, blister’, alerjik
dermatit®
Bilinmeyen": Yaygin kutandz asiri

duyarlilik reaksiyonlar:
Genel ve uygulama bélgesine iligkin bozukluklar

Cok yaygin: Dilsme, uygulama bdlgesi
eritemi
Yaygin: Uygulama bolgesi Uygulama bolgesi iritasyonu,

reaksiyonlari, uygulama yeri
eritemi, uygulama yeri
kagintis1, uygulama yeri
ddemi; yorgunluk, asteni

uygulama yeri kagintisi,
uygulama yeri dékiintiisii,
yorgunluk, asteni, yliriime
bozuklugu

Yaygin olmayan: Kontakt dermatit, halsizlik
Seyrek: Diisme, uygulama yerinde
agir1 duyarlilik®
Arastirmalar:
Yaygmn: Kilo kayb Kilo kayb:'
*“Parkinson hastaligi ile iligkili demansi olan hastalarda76-haftalik prospektif, agik etiketli
¢alismada gozlenen istenmeyen etkiler
? Alzheimer veya Parkinson demansi otan hastalarla EXELON kapsiil veya oral soliisyon ile
yapilan klinik ¢aligmalarda gézlenen istenmeyen etkiler
* Pazarlama sonras: spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler
* Pazarlama sonrasi deneyime gore. Bu reaksiyonlar boyutu belli olmayan bir popiilasyondan

goniillilik ilkesine bagh olarak bildirilmis oldugundan, bunlarin sikh@: glivenilir bir sekilde
tahmin etmek her zaman miimkiin olmamaktadir.

EXELON PATCH ile tedavi edilmis Alzheimer demans: olan hastalarda yapilan klinik
cahiymalardan elde edilmis bilgiler

EXELON PATCH ile tedavi edilmis Alzheimer demansi olan hastalarda asagidaki advers ilag
reaksiyonlari bildirilmistir.
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EXELON | EXELON | EXELON | Plasebo Tiim
PATCH 10 | PATCH | Kapsiiller EXELON
grubu 20 grubu | 12 mg/giin PATCH
(18 mg (36 mg gruplarn
rivastigmin) | rivastigmin
n (%) )
n (%) n (%) n (%) n (%)
Incelenen toplam hasta 291 303 294 302 594
sayist
AE(ler)’in oldugu 147 (50.5) | 200 (66.0) | 186 (63.3) 139 347(58.4)
toplam hasta sayis (46.0)
Mide bulantist 21(7.2) 64 (21.1) | 68(23.1) 15 (5.0) 85(14.3)
Kusma 18 (6.2) 57(18.8) | 50(17.0) 10 (3.3) 75(12.6)
Ishal 18 (6.2) 31 (10.2) 16(5.4) 10 (3.3) 49(8.2)
Kiloda azalma 8(2.7) 23 (7.6) 16 (5.4) 4(1.3) 31(5.2)
Bag dénmesi 7(2.4) 21(6.9) 22 (7.5) 7(2.3) 28(4.7)
istahta azalma 2(0.7) 15 (5.0) 12 (4.1) 3(1.0) 17(2.9)
Bas agris1 10 (3.4) 13(4.3) 18 (6.1) 5(1.7} 23(3.9)
Anoreksi 7(2.4) 12 (4.0) 14 (4.8) 3(1.0) 19(3.2)
Depresyon 11 (3.8) 12 (4.0) 13 (4.4) 4 (1.3) 23(3.9)
Uykusuzluk 4(1.4) 12 (4.0) 6 (2.0) 6 (2.0) 16(2.7)
Abdominal agn 7(2.4) 11(3.6) 4(1.4) 20.7) 18(3.0)
Asteni 5(1.7) 93.0) 17 (5.8) 3 (1.0} 14(2.4)
Anksiyete 9@3.1) 8 (2.6) 5(1L.7 4(1.3) 17(2.9)
Yorgunluk 5(1.7) 7(2.3) 2(0.7) 4(1.3) 12(2.0)

Deri tahrisi:

24 haftalik bir plasebo kontrollii klinik ¢aligmada, deri tahrigi vakalarn aragtirici tarafindan
puanlama yapilan bir deri tahrigi lgegi iizerinde ayn olarak incelenmis ve bu vakalar ciddi bir
advers olay kriterlerini kargilamadig siirece advers olay olarak incelenmemistir.

Gozlendigi durumlarda cilt tahrisi hafif siddette meydana gelmis ve EXELON PATCH
hastalarinin ~ <%2.2’sinde ve plasebo flaster hastalarinin  <%l’inde siddetli olarak
derecelendirilmistir.

48 haftalik aktif kontrollii klinik ¢aligmada, deri tahrigi vakalari hasta veya bakici tarafindan
bildirilen advers olaylar olarak alinmistir. EXELON PATCH 15 grubu ve EXELON PATCH 10
grubuna yonelik ¢ift kér donemin ilk 24 haftasi boyunca en yaygin olarak bildirilen deri tahrisi
olaylari uygulama yerinde goriilen eritem (%5.7 ye kargi 4.6) ve uygulama yerinde goriilen prurit
(%03.6'ya kars1 %2.8) olarak belirlenmistir. Yiizdeler EXELON PATCH 15 ve EXELON PATCH
10 tedavi gruplarinda zaman i¢inde (>24 hafta) azalmistir: uygulama yerinde gériilen eritem
(%0.8’¢ kars1 %1.6) ve uygulama yerinde goriilen prurit (%0.4’e karg1 %1.2). Uygulama yerinde
goriilen prurit nedeniyle toplam 48 haftalik ¢ift kor tedavi fazi 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.
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Kullanilan veri toplama ydntemlerinin farkli olmas: nedeniyle her bir ¢aligmada bildirilen deri
tahrisi olaylar: arasinda dogrudan bir kargilastirma yapilamamaktadir,

4.9. Doz asim ve tedavisi
Belirtiler:

Kazara doz asimi vakalarinin ¢ogu herhangi bir klinik bulgu veya belirti ile iliskili bulunmamistir
ve hastalarin hemen hepsi rivastigmin ile tedavilerini stirdiirmiistiir. Ortaya ¢ikan belirtilerin
arasinda bulanty, kusma, ishal, hipertansiyon ve haliisinasyonlar yer almistir. Kolinesteraz
inhibitdrlerinin kalp atim hizi Gizerindeki bilinen vagotonik etkilerine bagl olarak bradikardi
ve/veya senkop da goriilebilir,

Bir vakada 46 mg ilag alinmistir; geleneksel medikal girisimleri takiben hasta 24 saat iginde
tamamen iyilesmigtir.

Pazarlama sonrasi ortamda yanlig kullanim/iiag hatasi (ayn1 anda ¢ok sayida flaster uygulanmasi)
sonucunda EXELON PATCH flasterlerle doz asimi bildirilmistir. Bu vakalar arasinda bildirilen
tipik semptomlar EXELON oral formiillerle iliskili doz asim: vakalarinda goriilenlerle aymdir.

Tedavi:

Rivastigmin transdermal yol ile kulianildiginda yaklastk 3.4 saatlik bir plazma yarilanma 6mriine
ve yaklasik 9 saatlik asetilkolinesteraz inhibisyonu siiresine sahip oldugu igin, asemptomatik doz
asimi vakalarinda tiim EXELON PATCH transdermai flasterlerinin hemen ¢ikarilmas: ve sonraki
24 saat boyunca baska bir flaster takilmamasi dnerilmektedir. Siddetli bulant1 ve kusma ile iligkili
doz agiminda, antiemetiklerin kullanilmasi diigiiniilmelidir. Diger advers olaylar i¢in gerektiginde
semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Cok siddetli doz agiminda, atropin kullanilabilir. Baslangi¢ dozu olarak 0.03 mg/kg i.v. atropin
stilfat dnerilir; sonraki dozlar klinik yanita gore ayarlamir. Antidot olarak skopolamin kullanimi
Gnerilmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Beyine selektif kolinesteraz inhibitéri
ATC Kodu: NO6DAO3.

Alzheimer hastalifi tarzi demanstaki patolojik degisiklikler, én beyin tabanindan serebral
kortekse ve hipokampusa uzanan kolinerjik nronal yolaklar ilgilendirir. Bu yolaklarn, dikkat,
Ogrenme ve hafiza ve diger biligsel islemlerde rol aldig: bilinmektedir. Karbamat tiirii bir asetil-
ve butiril-kolinesteraz inhibitdrii olan rivastigminin, islevsel olarak sagiam kolinerjik noronlar
tarafindan salinan asetilkolinin par¢alanmasini yavaslatarak kolinerjik néroiletimi kolaylastirdig
disintilmekiedir. Hayvan c¢alismalarindan elde edilen veriler, rivastigminin kortekste ve
hipokampusta bulunan asetilkolinin miktarini segici olarak artirdigini gdstermektedir. Bu yiizden
EXELON PATCH transdermal flaster, Alzheimer hastalidi ve Parkinson hastalig: ile iligkili,
kolinerjik aracih biligsel kusurlar tizerinde iyilestirici etki yapabilir. Bunun yani sira, kolinesteraz
inhibisyonunun amiloidojenik beta-amiloid-dnciil proteini (AOP) kisimlarinin olusumunu ve
dolayisiyla Alzheimer hastahifinin temel patolojik 6zelliklerinden biri olan amiloid plaklarin
olusumunu yavaglatabilecegine iliskin bazi bulgular vardir.
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Rivastigmin, enzimleri gegici olarak inaktive eden kovalent bagh bir kompleks olusturarak hedef
enzimlerle etkilegir. Saglikl: geng erkeklerde, oral 3.0 mg dozu, uygulamadan sonraki ilk 1.5 saat
iginde beyin omurilik sivisindaki (BOS) asetilkolinesteraz (AKE) aktivitesini yaklasik % 40
oraninda azaltr. Maksimum inhibitér etkinin elde edilmesinden yaklagik 9 saat sonra enzim
aktivitesi baglangig seviyelerine doner. Saglikhi geng goniilliilerde BOS taki butirilkolinesteraz
(BuKE) aktivitesi gegici olarak inhibe olmustur ve baslangigtan 3.6 saat sonra artik baslangig
seviyesinden farkh 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 bagimhdir. Rivastigminle AH hastalariim BOS’da BuKE aktivitesinin inhibisyonu,
AKE aktivitesinin inhibisyonuna benzer bulunmustur; giinde iki kez 6 mg verildikten sonra
baglangica gore degisim % 60’tan fazladir. Rivastigminin BOS’taki AKE ve BuKE aktivitesi
tizerindeki etkisi, ¢alisma yapilan en uzun sire olarak, 12 aylik uygulamadan sonra devam
etmigtir. BOS’ta AKE ve BuKE’nin rivastigmin tarafindan inhibisyon derecesi ile AH
hastalarinda biligsel performansin bir bilesik lgiitiindeki degisiklikler arasinda istatistiksel olarak
anlamlt korelasyonlar belirlenmistir; bununla birlikte, sadece BOS’taki BuKE inhibisyonu, hiz,
dikkat ve hafiza ile iligkili alt testlerdeki diizelmelerle anlamli ve tutarh olarak korelasyon
igindedir.

Alzheimer Demans: Klinik Calismalar

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

24 haftalhik Placebo kontrollii ¢alisma

Plasebo kontrollii caligmada yer alan hastalarin MMSE (Mini-Mental State Examination; Mini
Mental Durum Incelemesi) puam 10-20 bulunmustur. Etkililik, 24 hafiahk tedavi dénemi
siiresince diizenli araliklarla uygulanan bagimsiz, alana 6zgli degerlendirme araglarinin
kullamimuyla kanitlanmgtir. Bunlar arasinda ADAS-Cog (Alzheimer's Disease Assessment Scale-
cognitive subscale - biligselligin performansa dayal bir 6lgiitii) ve ADCS-CGIC [Alzheimer’s
Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change - hastanin bakimdan
sorumlu kiginin katillimma 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 katiima yeteneginin elde tutulmas gibi giindelik yagam
aktivitelerinin hastanin bakimimindan sorumlu kisi tarafindan degerlendirilmesi) yer alir.

EXELON PATCH 10 trandermal flaster (18 mg rivastigmin) ve EXELON PATCH 20 trandermal
flaster (36 mg rivastigmin) ve EXELON Kapsiil 12 mg/giin, plaseboyla karsilastirildiginda;
ADAS-Cog, ADSC-CGIC ve ADSC-ADL skorlarinda istatistiksel anlaml fark saglamistir ve
plaseboya gore etkili bulunmustur. (plaseboya gore p<0.05). (Negatif ADAS-Cog degisiklikleri
ve pozitif ADCS-ADL degisiklikleri iyilesmeyi gosterir. Dérdiin altindaki ADCS-CGIC puanlar:
tyilesmeyi gésterir.)

Bu ¢aligmada klinik anlamli iyilesme de degerlendirilmigtir. Klinik olarak anlamli iyilesme,
dncelikli olarak ADAS-cog testinde en az 4 puan iyilesme olmasi, ADCS-CGIC’de ve ADCS-
ADL’de hi¢ kotilesme olmamasi olarak tanimlanmistr, EXELON PATCH 10 trandermal
flaster(18 mg rivastigmin) ve EXELON PATCH 20 trandermal flaster (36 mg rivastigmin) ve
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EXELON kapsul 12 mg/giin, plaseboyla kargilastinldiginda ADCS-CGIC ve ADCS-ADL
puanlarinda klinik antamli iyilegme géstermigtir. (plaseboya gore *p<0.05)

Parkinson hastaliina eslik eden demans

Parkinson hastalifi ile iligkili demansi bulunan hastalarda rivastigminin etkililii ve giivenilirligi,
EXELON kapsiiller kullanilarak gosterilmistir, fakat bu konuda EXELON PATCH transdermal
flasterleri ile yliritiilmiis herhangi bir ¢aligma yoktur.

Alzheimer hastalif1 bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile yiiriitiilen bir
calismadan elde edilen modellenmis farmakokinetik veriler, EXELON PATCH 10 transdermal
flaster i¢in toplam giinliik maruzivet miktarinin (Egri altindaki alan - EAA) yaklasik olarak giinde
iki kez 6 mg kapsiil dozuyla elde edilen orana esdeger oldugunu gosterdi. Giinde iki kez 6 mg
kapsiil dozu, Parkinson hastahigi demansi bulunan hastalarda kullanmilan en yiiksek dozdur. Hem
ADAS-Cog hem ADCS-CGIC agisindan plasebo ile karsilastirildiginda iistiin etkililik gosteren
ortalama giinliik idame kapsiil dozu 8.7 mg rivastigmin olarak belirlenmistir. Bu kanit, Parkinson
hastalif ile iligkili demans bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flaster kullanimint
desteklemektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
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 konsantrasyonlar
gozlemlenmigtir. Her ne kadar en yilksek defierlere (Cpaks) genellikle daha geg (10-16 saat)
ulasilsa da konsantrasyonlar yavag yavas yiikselir ve tipik olarak 8 saat sonra en yiiksek
diizeylere yaklagir. Plazma doruk deZerinden sonra, plazma konsantrasyonlan, 24 saatlik
vygulama déneminin geri kalan siiresi boyunca yavas yavas azalrlar. Coklu dozlamada (kararh
hal durumunda oldugu gibi), 6nceki flaster yenisiyle degigtirildikten sonra yeni takilan flasterden
emilim, eliminasyondan daha hizli hale gelene kadar baslangigta ortalama olarak yaklagik 40
dakika boyunca plazma konsantrasyonlar: yavag yavag azalir ve sonra plazma seviyeleri yeniden
yilkselmeye baslayarak yaklagik 8. saatte yeni bir plazma doruk diizeyine ulasir. Kararli hal
durumunda, vadi seviyeleri, doruk seviyelerinin yakilasik % 50°si kadardir; bunun tersine, oral
dozlamada dozlar arasinda konsantrasyon neredeyse sifira kadar iner. Oral formiilasyonla
kargilagtirildifinda daha az belirgin olsa da, rivastigmine maruziyet miktarlari (Cpars ve EAA)
yilkselen flaster dozlanyla birlikte orantili olarak artig gSstermistir. EXELON PATCH 5
transdermal flasterden EXELON PATCH 10 transdermal flastere dogru doz yiikseltildiginde
rivastigminin EAA degerinde 2.6 kat artig goriilmektedir.

En yiiksek ve en diisiik konsantrasyonlarin ((Cuaks-Cmin)/Caver) arasindaki goreceli farkin bir
Olgiitl olan dalgalanma indeksi (FI); EXELON PATCH 35 transdermal flaster ile 0.58 ve
EXELON PATCH 10 transdermal flaster ile 0.77’dir ve oral formiilasyonun en diisiik ve en
yilksek konsantrasyonlar: arasindaki dalgalanmadan daha azim gostermektedir. (FI=3.96 (6
mg/giin} ve 4.15 (12 mg/giin)).
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Oral uygulamayla flaster uygulamasinin dogrudan kargilagtinldigi bir tek doz ¢alismasinda,
rivastigminin farmakokinetik parametrelerindeki (doz’kg olarak viicut agirligt degerine normalize
edilir) denekler arasi degigkenlik, flaster uygulamasindan sonra sirasiyla % 43 (Cpaks) ve % 49
(EAAg.2450at) Oranlan karsisinda, oral kapsiil uygulamasindan sonra sirasiyla % 74 ve % 103
bulunmusgtur. Benzer gekilde, rivastigminin farmakokinetik parametrelerindeki denekler arasi
degiskenlik, tekrarlayan dozlar verilen Alzheimer demansl hastalarda yapilan bir kararlh durum
durumu cahsmasinda oral kapsiil uygulamasina oranla flaster uygulamasinda daha diisiik
bulunmustur. Hastalar arasi degiskenlik, flaster uygulamasindan sonra en fazla % 45 {Cpaks) ve %
43 (EA Ag.24sa) iken, oral formun uygulamasindan sonra sirasiyla % 71 ve % 73 bulunmugtur.

Alzheimer demansh hastalarda kararli durumda ilaca maruziyet (rivastigmin ve metaboliti
NAP226-90} ile viicut agirh arasinda bir iligki gézlenmigtir. Viicut agichg 65 kg olan bir hasta
ile kargilagtrildiginda, viicut agirhifn 35 kg olan bir hastada rivastigmin kararli hal
konsantrasycnlart yaklagik iki kat olabilirken, viicut agirhg: 100 kg olan bir hastada bu
konsantrasyonlar yaklagik yarisi kadar olabilir. Viicut agirhgmin ilaca maruziyet iizerindeki
etkisi, titrasyonla doz artinlmasi sirasinda viicut agirligt ¢ok diisilk hastalara 6zel dikkat
gerektigini digtindiirmektedir (Bkz. B6lim 4.2).

Rivastigmine (ve metaboliti NAP266-90’a) maruziyet (EAA,), flaster sirta, gbgse veya iist kola
uygulandiginda en yilksek diizeydedir. Eger bu ii¢ bdlgeden higbiri uygun degilse diger iki bdlge
(karin ve kalga) kullanilabilir, ancak hekim, rivastigmin plazma maruziyetinin bu bélgelerle
iligkili olarak yaklagik %20-30 daha diisiik oldugunu géz 6niinde bulundurmalidir.

Flaster ile tedavisinin ikinci guiniinde plazma seviyelerinin birinci giinden daha yilksek olmasi
diginda, Alzheimer hastalif: bulunan hastalarda plazmada rivastigmin ve metaboliti NAP226-901n
anlamli bir birikimi olmaz.

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

Dagilim:

Rivastigmin plazma proteinlerine zayif baglanir (yaklagik % 40). Kan-beyin engelini kolayca
gecer ve 1.8-2.7 I/kg aralifinda bir sanal dagilim hacmine sahiptir.

Bivotransformasyon:

Rivastigmin transdermal tedavi sisteminin gikariimasindan sonra plazmada yaklasik 3.4 saatlik
eliminasyon yarilanma &mriiyle hizli ve yogun bigimde metabolize edilir. Eliminasyon, emilim
hziyla suurhdir  (iki durumlu  kinetikler); bu durum oral veya iv. uygulamalarla
kargilagtimldiginda (1.4 - 1.7 saat) flaster uygulamasindan sonra t,, degerinin daha uzun olmasim
(3.4 saat) aciklar. Metabolizma baslica kolinesteraz aracih hidroliz yoluyla dekarbamillenmis
metabolitin  agifa ¢ikmasiyla gergeklesir. In vitro kosullarda, bu metabolit minimal
asetilkolinesteraz inhibisyonu (< % 10) gosterir. In vitro ¢alismalardan ve hayvan
caligmalarindan 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 diiger; bu deger, rivastigminin atilimmin doyurulmasina bagl:
olarak gelisen dogrusal olmayan, orantilik iizeri farmakokinetikleriyle tutarhidir.
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Metabolit-ana bilesik EAA,, oran, flaster uygulamasindan sonra yaklagik 0.7, oral uygulamadan
sonra ise 3.5 bulunmugtur; bu bulgu, dermal uygulamadan sonra ¢ok daha az metabolizma
gerceklestigini  gdstermektedir. Muhtemelen presistemik (hepatik ilk gegis) metabolizma
olmamas: nedeniyle flaster uygulamasindan sonra daha az NAP226-90 olusmustur.

Eliminasyon:

Idrarda eser miktarda degismemis halde rivastigmine rastlanir; Baglica eliminasyon bobreklerden
glomeriiler filtrasyon yoluyla gerceklesir. "“C-rivastigmin uygulamasini takiben, bsbreklerden
atihm 24 saat i¢inde hizli ve hemen hemen tamdir (> % 90). Uygulanan dozun % 1’den az1
digkiyla atihir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

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 diiger; bu deger,
rivastigminin atiliminin doyurulmasina bagl olarak gelisen dogrusal olmayan, orantilik iizeri
farmakokinetikleriyle tutarlhdir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yaslilarda:
EXELON PATCH transdermal flasterleri ile tedavi edilen Alzheimer hastalifi bulunan hastalarda
rivastigmine maruziyet iizerinde yasin herhangi bir etkisi yoktur.

Cinsiyet ve rkin EXELON’un yapisi iizerindeki etkilerini aragtiran &zel farmakokinetik ¢alisma
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 k) oral yoldan verilen EXELON’un
klerensini etkilemedigini gostermektedir. Benzer bulgular EXELON PATCH transdermal flaster
uygulamasindan sonra elde edilen farmakokinetik verilerin analizi ile de saptanmisgtir.

Pedivyatrik hastalarda:
Pediyatrik popiilasyon ile ilgili farmakokinetik veri yoktur.

Bébrek vetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir
¢ahisma yiirGtiiimemistir. Oral uygulamadan sonra, rivastigminin Cpas ve EAA degeri, saglikh
deneklerle karstlagtirildifinda orta derece bdbrek yetmezligi bulunan Alzheimer hastalarinda iki
kattan daha fazladir; bununla birlikte, agir bobrek yetmezligi bulunan Alzheimer hastalarinda
rivastigminin Cp.s ve EAA degerlerinde herhangi bir degisiklik belirlenmemistir,

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir
¢aligma yiriitilmemistir. Saglikli deneklerle kargilagtirildiginda hafiften orta dereceye kadar
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda oral uygulamadan sonra, rivastigminin Cpas degeri
yaklastk % 60 daha yiiksektir ve rivastigminin EAA degeri, iki kattan daha fazla yiiksek
bulunmugtur.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite

Farelerde oral LDso degerleri 5.6 mg baz/kg (erkekler) ve 13.8 mg baz/kg (disilerde) olarak
hesaplanmigtir. Stganlarda oral LDsy degerleri 8.1 mg baz’kg (erkeklerde) ve 13.8 mg baz/kg
(disilerde) olarak hesaplanmistir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Siganlar, fareler, kdpekler, minipig ve maymunlarda yapilan galigmalar {maksimum dozlar
sirasiyla 3.8, 6.3, 2.5 ve 6.3 mg baz/kg/giin) periferik ve merkezi sinir sistemlerinin kolinerjik
stimiilasyonuna neden oldugunu géstermigtir. Rivastigminin tolerabilitesi, kopekler en hassas tiir
olmak iizere tiirler arasinda degisiklik g6stermigtir. Hig¢ bir tiirde organ toksisitesi ya da klinik
patoloji degisiklikleri gozlenmemis olsa da gastrointestinal etkiler képeklerde belirgindir.

Mutajenisite

Rivastigmin, in vitro gen mutasyonu ve birincil DNA hasar igin yapilan teslerde mutajenik etki
gostermernistir. In vitro kromozomal hasar testlerinde yiiksek konsantrasyonlarda kromozomal
sapmalar tastyan hiicre sayisinda kiigiik bir artis meydana gelmistir. Ancak, daha yakindan iligkili
in vivo mikronikleus test degerlendirmesinde kromozomal hasar testlerinde klastojenik aktiviteye
dair bir kanit gériilemediginden in vitro bulgularda hatal pozitif gézlemler olmasi olasidir.

Karsinojenisite

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

Reprodiiktif toksisite

Gebe sican ve tavsanlarla yapilan 2.3 mg baz/kg/glin doz seviyelerindeki oral galismalarda
rivastigmin tarafindan meydana gelen teratojenik bir belirti goriilmemistir. Ayni sekilde,
rivastigminin 1.1 mg baz/kg/giin dozlarinda verildigi siganlarda fertilite, iireme performansi ya da
rahim igi veya postnatal bilylime ve gelisme iizerinde advers etkiler goriillmemistir.

Deri toksisitesi

Rivastigmin transdermal tedavi sistemleri fototoksik degildir. Diger bazi deri toksisitesi
galigmalarinda, kontroller de dahil olmak iizere laboratuvar hayvanlarinin derilerinde hafif tahris
edici bir etki gozlenmistir. Bu, EXELON PATCH transdermal flasterlerinin hastalarda hafif
eriteme neden olma potansiyeline igaret edebilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.  Yardimc: maddelerin listesi
Vitamin E

Poli butilmetakrilat

Metil-metakrilat
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Akrilik kopolimer
Silikon yag1 (Av. Far.)
6.2. Gegimsizlikler

Transdermal tedavi sisteminin yapigkan &zellikleri ile etkilegimden kaginmak {izere EXELON
PATCH transdermal flasterlerinin uygulanacag: deri alam {izerine herhangi bir krem, losyon veya
toz uygulanmamalidir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

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

Primer ambalaj materyali:

Cocuklann agamayacafi her bir paket, ¢ok katmanl kagit/polyester/aliiminyum/poliakrilonitril
materyalden yapilmigtir. 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.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel tnlemler

Kullaniimis transdermal flasterleri, yapigkan ylizeyler karsi karsiya gelecek sekilde katlanmah ve
cocuklarn erisemeyecegi ve goremeyecegi glivenli bir yere anlmalidir,

Kullanilmamis olan iirlinler ya da auk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolll Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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