KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EXELON®PATCH 10 transdermal flaster
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir 10 cm? tedavi sistemi:
Rivastigmin 18 mg
Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Transdermal flaster.

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

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

- “BHDI”

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Hafiften orta dereceye kadar Alzheimer tipi demansi bulunan hastalarin tedavisi

e Parkinson Hastalig1 ile iliskili, hafiften orta dereceye kadar demans: bulunan hastalarin
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Transdermal Rivastigmin 24 saat basina Rivastigmin
flaster doz miktari in vivo salinim hizlari
EXELON PATCH 5 9 mg 4.6 mg
transdermal flaster

EXELON PATCH 18 mg 9.5 mg

10 transdermal

flaster

Baslangi¢ dozu: Tedaviye giinde bir kez EXELON PATCH 5 transdermal flaster ile baglanir.

En az 4 haftalik bir tedavi sonras1 ve iyi tolere edilirse, bu doz, 6nerilen etkili doz olan EXELON
PATCH 10 transdermal flastere yiikseltilmelidir.

Idame doz: EXELON PATCH 10 transdermal flaster, hastanin tedaviden elde ettigi yarar
varoldugu siirece devam edilebilen, 6nerilen gilinliikk idame dozdur.

Kapsiillerden veya oral sollisyondan gegis:
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EXELON kapsiil veya oral soliisyon ile tedavi edilen hastalar, asagida belirtildigi gibi EXELON
PATCH transdermal flastere gecebilirler:

e Giinlik 6 mg’1n altinda oral rivastigmin dozu alan bir hasta EXELON PATCH 5 transdermal
flaster ile tedaviye gegirilebilir.

e Giinliik 6-12 mg arasi1 oral rivastigmin dozu alan bir hasta dogrudan EXELON PATCH 10
transdermal flaster ile tedaviye gegirilebilir.

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

[k bandin, son oral dozun alindig1 giinden sonraki giin alinmasi énerilir.
Uygulama sikhig1 ve siiresi:

EXELON PATCH transdermal flaster giinde bir defa temiz, kuru, kilsiz biitiinliigii bozulmamis
saglikli cilde dar giysilerin ¢ikaramayacagi bir bolgeye uygulanmalidir.

Gastrointestinal advers etkilerin ortaya ¢ikmasi ve/veya varolan ekstrapiramidal belirtilerin
(6rnegin, tremor) kotiilesmesi durumunda, bu advers etkiler kaybolana kadar tedaviye ara
verilmelidir. Eger tedaviye birka¢ giinden daha uzun siire ara verilmezse tedaviye ayni dozda
tekrar doniilebilir. Aksi takdirde tedavi yeniden EXELON PATCH 5 transdermal flaster ile
baglatilmalidir.

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

Uygulama sekli:

EXELON PATCH transdermal flaster, sirtta veya belde, iist kolda veya gdgiiste, siki giysiler ile
siirtinmeye maruz kalmayacak bir viicut ylizeyinde, temiz, kuru, kilsiz, saglam, saglikli deri
iizerine giinde bir kez uygulanmalidir. Transdermal flasterin uyluk ya da karin bdlgesine
uygulanmasi Onerilmez ¢iinkii viicudun bu boélgelerine uygulanan transdermal flaster ile
rivastigminin biyoyararlanimimin azaldigi goézlenmistir. Kizarik, tahris olmus veya kesik deri
iizerine transdermal flaster uygulanmamalidir. Her ne kadar birbirini izleyen flasterler ayni
anatomik bolgeye uygulanabiliyorsa da, olasi tahristen kaginmak i¢in uygulama bdlgesinin giinliik
olarak degistirilmesi Onerilir. Olas1 deri tahrisi riskini en aza indirmek i¢in 14 giin icerisinde ayni1
deri bolgesine uygulamadan kaginilmalidir.

Kenarlar1 iyice yapisana kadar flaster sikica bastirilmalidir. Banyo ve sicak hava gibi giindelik
kosullarda da kullanilabilir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi
gerekli degildir, hastanin tolere edebilecegi doza kadar titre edilerek tedavisi yapilir.

Pediyatrik  popiilasyon: Rivastigminin = ¢ocuklarda ve  ergenlerde  kullanilmasi
onerilmemektedir.
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Geriyatrik popiilasyon: EXELON PATCH transdermal flaster tedavisi alan Alzheimer
hastalarinda yasin rivastigminin biyoyararlanimi iizerine etkisi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Rivastigmine, diger karbamat tiirevlerine veya formiilasyonun igerigindeki yardimeir maddelere
karsi asirt duyarliligi bilinen hastalarda EXELON PATCH transdermal flaster kullanimi
kontrendikedir (Bkz. B6liim 6.1 Yardimc1 maddelerinin listesi)

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Advers olaylarin siklig1 ve siddeti genellikle artan dozlarla, 6zellikle de doz degisiklikleriyle
birlikte artar. Eger tedaviye birka¢ glinden daha uzun siire ara verilmis ise, EXELON PATCH 5
transdermal flaster uygulamasiyla tedavi yeniden baslatilmalidir.

Tedaviye baglarken 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 (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Alzheimer hastalig1 bulunan hastalar, rivastigmin dahil kolinesteraz inhibitdrlerini aldiklarinda
kilo kayb1 goriilebilir. EXELON PATCH transdermal flasterleri ile uygulanan tedavi siiresince
hastanin kilosu takip edilmelidir.

Diger kolinerjik maddelerde oldugu gibi, asagidaki hasta gruplarna EXELON transdermal
flasterleri recetelenirken dikkat edilmesi zorunlu olanlar.

e hasta siniis sendromu veya kalp iletim bozukluklari (sino-atriyal blok, atriyoventrikiiler blok)
bulunan hastalardir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

e aktif gastrik veya duodenal iilser bulunan veya mide asidi salgisi artabileceginden bu
rahatsizliklara yatkinlig1 olan hastalardir (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

e kolinomimetiklerin bu hastaliklar tetikleyebilmesi veya siddetlendirebilmesi nedeniyle idrar
yolu tikanikli§ina ve ndbetlere yatkinligi olan hastalardir.

e astim veya obstriiktif akciger hastalig1 dykiisii bulunan hastalardir.
Diger kolinomimetikler gibi, rivastigmin de ekstrapiramidal semptomlar siddetlendirebilir.

EXELON transdermal flasterin gozlerle temasindan kaginilmalidir. (Bkz. Bolim 5.3 Klinik
oncesi giivenlilik verileri)

Ozel popiilasyonlar:

e Viicut agirligr 50 kg’nin altindaki hastalarda daha fazla advers olay gozlenebilir ve advers
olaylara bagli olarak tedavinin kesilme olasilig1 yiiksektir.

e Karaciger bozuklugu: Klinik agidan onem tasiyan ciddi karaciger bozuklugu bulunan
hastalarda daha fazla sayida advers olay gozlenebilir.(Bkz. Bo6lim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler)

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir spesifik etkilesim calismasi
yapilmamustir.

Rivastigmin baglica esterazlarla hidroliz yoluyla metabolize edilir. Temel sitokrom P450
izoenzimleriyle ¢ok diisiik diizeyde metabolize edildiginden bu enzimlerle metabolize edilen
diger ilaclarla herhangi bir farmakokinetik etkilesim beklenmez.
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Saglikl goniillillerde yiiriitiilen ¢alismalarda 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
uygulanmasini takiben kalp iletimi lizerinde herhangi bir istenmeyen etki gézlenmemistir.

Rivastigminin, antasitler, antiemetikler, antidiyabetikler, santral etkili antihipertansifler, beta
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, inotropik ilaglar, antianjinaller, steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar, Ostrojenler, analjezikler, benzodiazepinler ve antihistaminikler gibi
yaygin olarak regetelenen ilaglarla birlikte uygulanmasi, rivastigminin kinetiklerindeki bir
degisimle veya klinik olarak anlamli istenmeyen etkilerin riskinin artmast ile iligkili
bulunmamustir.

Farmakodinamik etkiler g6z oniinde bulundurularak, rivastigmin diger kolinomimetik ilaglarla
birlikte kullanilmamalidir ve antikolinerjik ilaclarin aktivitesini engelleyebilir.

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

Metabolizmasi dikkate alindiginda, metabolik ilag etkilesimleri olas1 goriilmese de rivastigmin
biitirilkolinesteraz aracili metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini inhibe edebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim caligmast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim calismasi
ylirlitiilmemistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum yada dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadikca
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Gebelikte rivastigmin kullanimu ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir.

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

Gerekli olmadikga kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

Rivastigmin’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar Rivastigmin’in siitle atildigin1 gostermektedir. EXELON emzirme doneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
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Dermal rivastigmin ile tedavi edilen hayvanlarda yapilmis fertilite veya iireme c¢alismasi yoktur.
Rivastigminin si¢anlarda 1.1 mg-baz/kg/giin’e kadarki dozlarda fertilite veya lireme performansi
tizerine etkisi olmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Alzheimer hastalig1, ara¢ kullanma performansinda kademeli bir bozulmaya neden olabilir ve
makine kullanma yetenegini bozabilir. Rivastigmin, temelde tedaviye baslama ve doz artirma
asamasinda 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
sikligr, EXELON kapsiil tedavisi goren hastalarda gozlenen orandan daha diigiik bulunmustur.
Bulant1 ve kusma, aktif tedavi goren hastalarda en sik karsilasilan advers olaylardir. Bununla
birlikte, her iki advers olayin goézlenme oranlart EXELON Kapsiil ile karsilastirildiginda
EXELON PATCH 10 transdermal flaster grubunda daha diisiik orandadir.

En yaygin bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari, 6zellikle titrasyon sirasinda gelisen bulanti ve
kusma gibi gastrointestinal olanlardir.

Asagida, 24 haftalik, ¢ift kor, plasebo ve aktif kontrollii klinik ¢calismada EXELON PATCH 10
transdermal flaster (EXELON PATCH 5 transdermal flaster, EXELON PATCH 10 transdermal
flaster ile titre edilmistir) hedef dozunda tedavi edilen 291 Alzheimer demansi hastasinda
gozlenen advers ilag reaksiyonlar1 (tibbi {irtinden kaynaklandigi diisiiniilebilecek olan olaylar)
gosterilmektedir.

Advers reaksiyonlar, siklik araliklarina gore gruplanmistir; asagidaki siralama kullanilarak en sik
gozlenen reaksiyon ilk sirada yazilmistir: 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), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu
Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Anoreksiya

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Anksiyete, depresyon, deliryum
Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Bas agrisi, senkop

Cok seyrek: Ekstrapiramidal semptomlar
Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan: Bradikardi
Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Diyare, dispepsi, abdominal agri, kusma, bulanti

Yaygin olmayan: Gastrik tilser
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Deri ve deri alti doku bozukluklari
Yaygin: Dokiintii
Genel ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Uygulama bolgesi reaksiyonlart (Uygulama yeri eritemi, uygulama yeri kasintisi,
uygulama yeri 0demi, uygulama yeri dermatiti, uygulama yeri iritasyonu) halsizlik, asteni,
pireksi, kilo kaybi1

Yukarida belirtilen ¢alismada EXELON PATCH 10 transdermal flaster’den yiiksek dozlar
kullanildiginda sersemlik hissi, uykusuzluk, ajitasyon, istah kaybu, atriyal fibrilasyon ve kardiyak
yetmezligin EXELON PATCH 10 transdermal flaster veya plasebo ile oldugundan daha sik
olarak gbzlenmis olmasi bir doz etki iliskisinin varligin1 diistindiirmektedir. Ancak bu olaylar
EXELON PATCH 10 transdermal flaster ile plasebo ile oldugundan daha yiiksek bir siklikta
gbzlenmemistir.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlart yalnizca EXELON kapsiil ve oral soliisyon ile
goriilmiislerdir ve EXELON PATCH 10 transdermal flaster ile yapilan klinik c¢aligmalarda
gorilmemislerdir: Sersemlik (¢ok yaygin); ajitasyon, uyuklama, yorgunluk, titreme, konfiizyon,
terlemede artis (yaygin); uykusuzluk, kazara diisme, karaciger fonksiyon testlerinde artis (yaygin
olmayan); nobetler, diiodenal {ilserler, angina pektoris (seyrek); kardiyak aritmi (6rn. atriyo-
ventrikiiler blok, atriyal fibrilasyon ve tasikardi), hipertansiyon, pankreatit, gastrointestinal
hemoraji, haliisinasyon (¢ok seyrek) ve bazi durumlarda 6zofagus riiptiirii ile birlikte goriilebilen
siddetli kusma (bilinmiyor).

Deri tahrisi:

Klinik ¢alismalarda cilt reaksiyonlari her vizitte uygulama bolgesindeki eritem, 6dem, pullanma,
catlak, kasint1 ve agri/batma/yanmanin derecesini degerlendiren bir cilt iritasyonu
derecelendirme Slgegi kullanilarak olclilmiistiir. En sik gdzlenen semptom, hastalarin ¢ogunda
24 saat i¢inde kaybolan eritem olmustur. 24 haftalik bir ¢ift kor calismada EXELON PATCH 10
transdermal flaster ile en sik goriilen semptomlar (cilt iritasyonu olgegine gore) c¢ok hafif
(%21.8), hafif (9%12.5) veya orta siddette (%6.5) eritem veya ¢ok hafif (%11.9), hafif (%7.3)
veya orta siddette (%5.0) kasint1 olmustur. EXELON PATCH 10 transdermal flaster ile en sik
gorlilen siddetli semptom kasinti (%1.7) ve eritem (%1.1) olmustur. Cilt reaksiyonlarinin
bir¢ogu uygulama yeri ile sinirh kalmistir ve EXELON PATCH 10 transdermal flaster grubunda
hastalarin yalnizca %2.4’liniin ¢alismadan ayrilmasina yol agmustir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Belirtiler:

Kazara doz asimi vakalarinin c¢ogu herhangi bir klinik bulgu veya belirti ile iligkili
bulunmamuistir ve hastalarin hemen hepsi rivastigmin ile tedavilerini siirdiirmiistiir. Ortaya ¢ikan
belirtilerin arasinda bulanti, kusma, ishal, hipertansiyon ve haliisinasyonlar yer almistir.
Kolinesteraz inhibitorlerinin kalp atim hizi lizerindeki bilinen vagotonik etkilerine bagli olarak
bradikardi ve/veya senkop da goriilebilir.

Bir vakada 46 mg ila¢ alinmistir; geleneksel medikal girisimleri takiben hasta 24 saat iginde
tamamen iyilesmistir.

Halihazirda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile doz asimi hakkinda veri yoktur.
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Tedavi:

Rivastigmin yaklasik 3.4 saatlik bir plazma yarilanma Omriine ve yaklasitk 9 saatlik
asetilkolinesteraz inhibisyonu siiresine sahip oldugu i¢in, asemptomatik dozasimi vakalarinda
tim EXELON PATCH transdermal flasterlerinin hemen ¢ikarilmasi ve sonraki 24 saat boyunca
baska bir flaster takilmamasi onerilmektedir. Siddetli bulant1 ve kusma ile iliskili doz agiminda,
antiemetiklerin kullanilmasi diistinilmelidir. Diger advers olaylar i¢in gerektiginde semptomatik
tedavi uygulanmalidir.

Cok siddetli doz asiminda, atropin kullanilabilir. Baslangi¢c dozu olarak 0.03 mg/kg i.v. atropin
stilfat Onerilir; sonraki dozlar klinik yanita gore ayarlanir. Antidot olarak skopolamin kullanimi
onerilmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Kolinesteraz inhibitorii
ATC Kodu: NO6DAO3.

Alzheimer hastalig1 tarzi demanstaki patolojik degisiklikler, 6n beyin tabanindan serebral
kortekse ve hipokampusa uzanan kolinerjik ndronal yolaklar ilgilendirir. Bu yolaklarin, dikkat,
ogrenme ve hafiza ve diger biligsel islemlerde rol aldigi bilinmektedir. Karbamat tiirii bir asetil-
ve butiril-kolinesteraz inhibitorii olan rivastigminin, islevsel olarak saglam kolinerjik ndéronlar
tarafindan salinan asetilkolinin parcalanmasini yavaglatarak kolinerjik noroiletimi kolaylastirdig:
diisiiniilmektedir. Hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler, rivastigminin kortekste ve
hipokampusta bulunan asetilkolinin miktarini segici olarak artirdigini gostermektedir. Bu ylizden
EXELON PATCH transdermal flaster, Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastalig: ile iliskili,
kolinerjik aracili bilissel kusurlar iizerinde iyilestirici etki yapabilir. Bunun yani sira,
kolinesteraz inhibisyonunun amiloidojenik beta-amiloid-6nciil proteini (AOP) kisimlarmin
olusumunu ve dolayisiyla Alzheimer hastaliginin temel patolojik ozelliklerinden biri olan
amiloid plaklarin olusumunu yavaslatabilecegine iliskin baz1 bulgular vardir.

Rivastigmin, enzimleri gegici olarak inaktive eden kovalent bagl bir kompleks olusturarak hedef
enzimlerle etkilesir. Saglikli geng erkeklerde, oral 3.0 mg dozu, uygulamadan sonraki ilk 1.5 saat
icinde beyin omurilik sivisindaki (BOS) asetilkolinesteraz (AKE) aktivitesini yaklasik % 40
oraninda azaltir. Maksimum inhibitor etkinin elde edilmesinden yaklasik 9 saat sonra enzim
aktivitesi baglangi¢ seviyelerine doner. Saglikli gen¢ goniillillerde BOS’taki butirilkolinesteraz
(BuKE) aktivitesi gecici olarak inhibe olmustur ve baglangictan 3.6 saat sonra artik baslangi¢
seviyesinden farkli degildir. Alzheimer hastaligi (AH) bulunan hastalarda, rivastigmin ile
BOS’ta asetilkolinesteraz inhibisyonu, test edilen en yiiksek doz olan giinde iki kez 6 mg
uygulamasina kadar doza bagimlidir. Rivastigminle AH hastalarinin BOS’da BuKE aktivitesinin
inhibisyonu, AKE aktivitesinin inhibisyonuna benzer bulunmustur; giinde iki kez 6 mg
verildikten sonra baslangica gore degisim % 60’tan fazladir. Rivastigminin BOS’taki AKE ve
BuKE aktivitesi {izerindeki etkisi, ¢calisma yapilan en uzun siire olarak, 12 aylik uygulamadan
sonra devam etmistir. BOS’ta AKE ve BuKE’nin rivastigmin tarafindan inhibisyon derecesi ile
AH hastalarinda biligsel performansin bir bilesik ol¢iitiindeki degisiklikler arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyonlar belirlenmistir; bununla birlikte, sadece BOS’taki BuKE
inhibisyonu, hiz, dikkat ve hafiza ile iliskili alt testlerdeki diizelmelerle anlamli ve tutarli olarak
korelasyon i¢indedir.
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Alzheimer Demansi Klinik Calismalar

Alzheimer demansi bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterlerinin etkililigi, 24
haftalik ¢ift-kor bir ana ¢alismada ve bunun agik-etiketli uzatma fazinda ortaya konmustur. Bu
calismada yer alan hastalarin MMSE (Mini-Mental State Examination; Mini Mental Durum
Incelemesi) puani 10-20 bulunmustur. Etkililik, 24 haftalik tedavi dénemi siiresince diizenli
araliklarla uygulanan bagimsiz, alana 0zgii degerlendirme araglarinin  kullanimiyla
kanitlanmistir. Bunlar arasinda ADAS-Cog (bilisselligin performansa dayali bir oOlglitii) ve
ADCS-CGIC (hastanin bakimdan sorumlu kisinin katilimina izin verecek sekilde, hastanin
hekim tarafindan kapsamli genel degerlendirmesi) ve ADCS-ADL (kisisel hijyen, beslenme,
giyinme, aligveris gibi ev isleri, kisinin kendini ¢cevreye uydurma ve finansal etkinliklere katilma
yeteneginin elde tutulmasi gibi giindelik yasam aktivitelerinin hastanin bakiminindan sorumlu
kisi tarafindan degerlendirilmesi) yer alir. Bu ii¢ degerlendirme aracinin 24 haftalik sonuclar

Tablo 3’te 6zetlenmektedir.

Tablo 3:
EXELON | EXELON EXELON Plasebo
PATCH 10 | PATCH 20 kapsiil
transdermal | transdermal 12 mg/giin
flaster flaster
(18 mg (36 mg
rivastigmin) | rivastigmin)
TEA Topluluk (SGIT) N =251 N =264 N =256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=262) (n=253) (n=281)
Ortalama baslangi¢c £ SD 27.0 £10.3 27.4+9.7 279194 28.6 9.9
24, haftada ortalama | -0.6 +6.4 -1.6£6.5 -0.6 £6.2 1.0+ 6.8
degisim = SD
Plaseboya gore p-degeri 0.005*! <0.001*' 0.003*'
ADCS-CGIC
(n=248) (n=260) (n=253) (n=278)
Ortalama puan = SD 39+1.20 4.0x£1.27 39+1.25 42+1.26
Plaseboya gore p-degeri 0.010% 0.054° 0.009%*
ADCS-ADL
(n=247) (n=263) (n=254) (n=281)
Ortalama baslangi¢c £ SD 50.1£163 | 47.6%157 | 493+158 | 49.2+16.0
24. haftada ortalama | -0.1 £9.1 00x11.6 -0.5+9.5 -23+94
degisim = SD




Plaseboya gore p-degeri

0.013%! | 0.017%*! ‘ 0.039%! ‘ ‘

* plaseboya gore p<0.05

TEA: Tedavi edilmesi amaglanms; SGIT: Ileriye Tasman Son Gozlem

! Faktérler olarak tedavi ve iilke, es degisken olarak baslangi¢ degeri kullanilan ANCOVA’ya
dayanir. Negatif ADAS-Cog degisiklikleri iyilesmeyi gosterir. Pozitif ADCS-ADL degisiklikleri
yilesmeyi gosterir.

? Ulke i¢in engel konan CMH testine (Van Elteren test) dayanir. Dordiin altindaki ADCS-CGIC
puanlari iyilesmeyi gosterir.

24 haftalik calismada klinik olarak anlamli diizeyde yanit veren hastalar i¢in elde edilen sonuglar
Tablo 4’te sunulmaktadir. Klinik olarak anlamli iyilesme, 6ncelikli olarak ADAS-cog testinde en
az 4 puan iyilesme olmasi, ADCS-CGIC’de ve ADCS-ADL’de hi¢ kotiilesme olmamasi olarak
tanimlanmustir.

Tablo 4

Klinik olarak Anlamh Yanit Veren Hastalar (%)

ITT-LOCF Populasyonu EXELON EXELON EXELON Plasebo
PATCH 10 | PATCH 20 kapsiil
transdermal | transdermal

12mg/gii
flaster flaster (36 megun
(18 mg . me
rivastigmin) rivastigmin)
17.4% 20.2%* 19.0%** 10.5

ADCS-CGIC ve ADCS-
ADL’de hi¢ kotiilesme
olmaksizin ADAS-Cog’da
en az 4 puan iyilesme

plaseboya gore *p<0.05, ** p<0.01
Parkinson hastaligina eslik eden demans

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

Alzheimer hastalig1 bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile yiiriitiilen
bir c¢alismadan elde edilen modellenmis farmakokinetik veriler, EXELON PATCH 10
transdermal flaster i¢in toplam giinliik maruziyet miktarinin (EAA) yaklasik olarak giinde iki kez
6 mg kapsiil dozuyla elde edilen orana esdeger oldugunu gdosterdi. Giinde iki kez 6 mg kapsiil
dozu, Parkinson hastalig1 demansi1 bulunan hastalarda kullanilan en yiiksek dozdur. Hem ADAS-
Cog hem ADCS-CGIC agisindan plasebo ile karsilastirildiginda {istiin etkililik gosteren ortalama
giinlik idame kapsiil dozu 8.7 mg rivastigmin olarak belirlenmistir. Bu kanit, Parkinson
hastaligi ile iliskili demans bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flaster kullanimin
desteklemektedir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

24 saatte transdermal flasterden salinan 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. {lk dozdan sonra,
0.5-1 saatlik bir gecikme siiresinden sonra saptanabilen plazma konsantrasyonlar
gozlemlenmistir. Her ne kadar en yiliksek degerlere (Cmaks) genellikle daha ge¢ (10-16 saat)
ulasilsa da konsantrasyonlar daha sonra yavas yavag yiikselir ve tipik olarak 8 saat sonra en
yiiksek diizeylere yaklagmis. Plazma doruk degerinden sonra, plazma konsantrasyonlari, 24
saatlik uygulama doneminin geri kalan siiresi boyunca yavas yavas azalirlar. Coklu dozlamada
(kararli hal durumunda oldugu gibi), onceki flaster yenisiyle degistirildikten sonra yeni takilan
flasterden emilim, eliminasyondan daha hizli hale gelene kadar baglangicta ortalama olarak
yaklasik 40 dakika boyunca plazma konsantrasyonlar1 yavas yavas azalir ve plazma seviyeleri
yeniden yiikselmeye baglayarak yaklasik 8. saatte yeni bir plazma doruk diizeyine ulasir. Kararli
hal durumunda, vadi seviyeleri, doruk seviyelerinin yaklasik % 50’si kadardir; bunun tersine,
oral dozlamada dozlar arasinda konsantrasyon neredeyse sifira kadar inerler. Oral formiilasyonla
karsilagtirildiginda daha az belirgin olsa da, rivastigmine maruziyet miktarlar1 (Cpax ve EAA)
ylikselen flaster dozlariyla birlikte orantili olarak artis gostermisti. EXELON PATCH 5
transdermal flasterden EXELON PATCH 10 transdermal flastere dogru doz yiikseltildiginde
rivastigminin EAA degerinde 2.6 kat artis goriilmektedir.

En yiiksek ve en diisiik konsantrasyonlarin ((Cmax-Cmin)/Cavg) arasindaki goreceli farkin bir
Ol¢iitli olan dalgalanma indeksi (FI); EXELON PATCH 5 transdermal flaster ile 0.58 ve
EXELON PATCH 10 transdermal flaster ile 0.77’dir ve oral formiilasyonun en diisiik ve en
yliksek konsantrasyonlar1 arasindaki dalgalanmadan daha azini gostermektedir. (FI=3.96 (6
mg/glin) ve 4.15 (12 mg/giin)).

Oral uygulamayla flaster uygulamasinin dogrudan karsilastirildigi bir tek doz c¢alismasinda,
rivastigminin farmakokinetik parametrelerindeki (doz/kg olarak viicut agirligi degerine
normalize edilir) denekler arasi degiskenlik, flaster uygulamasindan sonra sirasiyla % 43 (Cpaks)
ve % 49 (EAA.24s0at) Oranlart karsisinda, oral kapsiil uygulamasindan sonra sirasiyla % 74 ve %
103 bulunmustur. Benzer sekilde, rivastigminin farmakokinetik parametrelerindeki denekler
aras1 degiskenlik, tekrarlayan dozlar verilen Alzheimer demansl hastalarda yapilan bir kararl
hal durumu caligmasinda oral kapsiil uygulamasina oranla flaster uygulamasinda daha diisiik
bulunmustur. Hastalar arasi degiskenlik, flaster uygulamasindan sonra en fazla % 45 (Cpaxs) ve
% 43 (EAAy-24sat) iken, oral formun uygulamasindan sonra sirastyla % 71 ve % 73 bulunmustur.

Alzheimer demansli hastalarda kararli hal durumundayken ilaca maruziyet (rivastigmin ve
metaboliti NAP226-90) ile viicut agirligi arasinda bir iliski gézlenmistir. Viicut agirlig1 65 kg
olan bir hasta ile karsilastirildiginda, viicut agirlig1 35 kg olan bir hastada rivastigmin kararli hal
konsantrasyonlar1 yaklasik iki kat olabilirken, viicut agirligi 100 kg olan bir hastada bu
konsantrasyonlar yaklasik yaris1 kadar olabilir. Viicut agirligmin ilaca maruziyet iizerindeki
etkisi, titrasyonla doz artirilmasi sirasinda viicut agirligi ¢ok diisiik hastalara 6zel dikkat
gerektigini diisiindliirmektedir (Bkz. B6liim 4.2).

Rivastigmine (ve metaboliti NAP266-90’a) maruziyet (EAA.), flaster sirta, gogse veya list kola
uygulandiginda en yiiksek diizeydedir. Eger bu ili¢ bolgeden hicbiri uygun degilse diger iki bolge
(karin ve kalca) kullanilabilir, ancak hekim, rivastigmin plazma maruziyetinin bu bolgelerle
iliskili olarak yaklasik %20-30 daha diisiik oldugunu g6z 6niinde bulundurmalidir.
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flaster ile tedavisinin ikinci giliniinde plazma seviyelerinin birinci giinden daha yiiksek olmasi
disinda, Alzheimer hastaligi bulunan hastalarda plazmada rivastigmin ve metaboliti NAP226-
90’1n anlamli bir birikimi olmaz.

Dagilim:

Rivastigmin plazma proteinlerine zayif baglanir (yaklasik % 40). Kan-beyin bariyerini kolayca
geger ve 1.8-2.7 I/kg araliginda bir goriiniir dagilim hacmine sahiptir.

Biyotransformasyon:

Rivastigmin transdermal tedavi sisteminin ¢ikarilmasindan sonra plazmada yaklasik 3.4 saatlik
eliminasyon yarilanma omriiyle hizli ve yogun bi¢cimde metabolize edilir. Eliminasyon, emilim
hiziyla smirhdir (iki durumlu kinetikler); bu durum oral veya iv. uygulamalarla
karsilastirildiginda (1.4 - 1.7 saat) flaster uygulamasindan sonra t,, degerinin daha uzun olmasini
(3.4 saat) aciklar. Metabolizma baslica kolinesteraz aracili hidroliz yoluyla dekarbamillenmis
metabolitin agiga c¢ikmasiyla gergeklesir. In vitro kosullarda, bu metabolit minimal
asetilkolinesteraz inhibisyonu (< % 10) gosterir. In vitro c¢aligmalardan 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 yaklasik 130 litre/saat’tir ve 2.7 mg intravendz doz
uygulamasindan sonra 70 litre/saat’e diiser; bu deger, rivastigminin atilimimin doyurulmasina bagh
olarak gelisen dogrusal olmayan, orantilik iizeri farmakokinetikleriyle tutarlidir.

Metabolit-ana bilesik EAA. orani, flaster uygulamasindan sonra yaklasik 0.7, oral uygulamadan
sonra ise 3.5 bulunmustur; bu bulgu, dermal uygulamadan sonra ¢ok daha az metabolizma
gerceklestigini  gostermektedir. Muhtemelen presistemik (hepatik ilk gecis) metabolizma
olmamasi nedeniyle flaster uygulamasindan sonra daha az NAP226-90 olusmustur.

Eliminasyon:

Idrarda eser miktarda degismemis halde rivastigmine rastlanir; metabolitlerin bobreklerden
siiziilmesi, baslica atilim yoludur. '*C-rivastigmin uygulamasini takiben, bobreklerden atilim 24
saat i¢inde hizli ve hemen hemen tamdir (> % 90). Uygulanan dozun % 1’den az1 diskiyla atilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Bu boéliim ile ilgili bir bilgi mevcut degildir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:

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

Cinsiyet:

Cinsiyet ve irkin EXELON’un yapist1 iizerindeki etkilerini arastiran 6zel farmakokinetik ¢aligma
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 1rk) oral yoldan verilen EXELON’un
klerensini etkilemedigini gostermektedir. Benzer bulgular EXELON PATCH transdermal flaster
uygulamasindan sonra elde edilen farmakokinetik verilerin analizi ile de saptanmuistir.

Pedivatrik hastalarda:

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.
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Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir
calisma yiriitilmemistir. Oral uygulamadan sonra, rivastigminin Cp,xs ve EAA degeri, saglikli
deneklerle karsilastirildiginda orta derece bobrek yetmezligi bulunan Alzheimer hastalarinda iki
kattan daha fazladir; bununla birlikte, agir bobrek yetmezligi bulunan Alzheimer hastalarinda
rivastigminin Cpaks Ve EAA degerlerinde herhangi bir degisiklik belirlenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda EXELON PATCH transdermal flasterleri ile herhangi bir
calisma ylritilmemistir. Saglikli deneklerle karsilastirildiginda hafiften orta dereceye kadar
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda oral uygulamadan sonra, rivastigminin Cpas degeri
yaklasik % 60 daha yiiksektir ve rivastigminin EAA degeri, iki kattan daha fazla yiiksek
bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:

Farelerde hesaplanan oral LDs, degerleri, 5.6 mg baz/kg (erkekler) ve 13.8 mg baz/kg (kadinlar)
bulunmustur. Sicanlarda hesaplanan oral LDs, degerleri 8.1 mg baz/kg (erkekler) ve 13.8 mg
baz/kg (kadinlar) bulunmustur.

Miikerrer doz toksisitesi:

Farelerde, sicanlarda, tavsanlarda, kopeklerde ve minik domuzlarda yiiriitiilen oral ve topikal
miikerrer doz toksisitesi ¢aligmalari, sadece farmakolojik etkinin asirilasmasi ile iligkili etkilerin
gelistigini  gostermigtir. Herhangi bir hedef organ toksitesi gozlemlenmemistir. Hayvan
calismalarindaki oral ve topikal dozlama, kullanilan hayvan modellerinin duyarliligi nedeniyle
sinirhdir.

Mutajenite:

Rivastigmin, gen mutasyonu testlerinde, DNA hasar1 ve in vivo kromozomal hasar bakimidan
mutajenik  bulunmamugtir. In  vitro kromozomal hasar testlerinde, ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda, kromozomal aberasyonlar tagiyan hiicrelerin sayisinda kiigiik bir artis
g6zlenmistir. Bununla birlikte, daha anlamli in vivo kromozomal hasar testlerinde herhangi bir
klastojenik aktivite bulgusu elde edilmedigi i¢in, en bilylik olasilikla in vitro bulgular yalanci
pozitif gdzlemlerdir.

Karsinojenite:

Tolere edilen en yiiksek doz kullanilarak farelerde yapilan oral ve topikal calismalarda ve
siganlarda yapilan bir oral calismada herhangi bir karsinojenite kanitina rastlanmamustir.
Rivastigmine ve metabolitlerine maruziyet, en yiliksek dozlardaki rivastigmin kapsiillerle ve
transdermal tedavi sistemleri ile insan maruziyetine yaklasik olarak esdeger diizeylerdeydi.

Ureme sistemi toksisitesi:

2.3 mg baz/kg/giin’e kadar doz seviyeleriyle gebe siganlarda ve tavsanlarda yiiriitiilen oral
caligmalar, rivastigminin teratojenik bir potansiyel tasidigini gostermemistir. Benzer sekilde,
1.1 mg baz/kg/giin’e kadar doz uygulanan si¢anlarda rivastigminin dogurganlik, iireme
performans1 veya uterusta ya da dogum sonrasi biiyiime ve gelisim iizerinde herhangi bir
olumsuz etkisine iliskin kanitlar mevcut degildir. Gebe hayvanlarda spesifik deri ¢aligsmalari
yapilmamistir.
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Deri toksisitesi:

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Vitamin E

Poli butilmetakrilat

Metil-metakrilat

Akrilik kopolimer

Silikon yag1 (Av. Far.)

6.2. Geg¢imsizlikler

Transdermal tedavi sisteminin yapiskan ozellikleri ile etkilesimden kaginmak tizere EXELON
PATCH transdermal flasterlerinin uygulanacagi deri alani iizerine herhangi bir krem, losyon
veya toz uygulanmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

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

Primer ambalaj materyali:

Cocuklarin agamayacagi her bir paket, ¢cok katmanli kagit/polyester/aliiminyum/poliakrilonitril
materyalden yapilmistir. Her bir pakette bir transdermal flaster bulunur.

Sekonder ambalaj materyali:

Paketler bir karton kutuda paketlenir. Her bir kutuda, 60 adet EXELON PATCH 10 transdermal
flaster bulunur.

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

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy — Istanbul
Tel: 0216560 10 00
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Faks: 0 216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI

126/60

9. ILK RUHSAT TARIHIi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 19.02.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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