|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-4795-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Julio de 2021

Referencia: EX-2020-88346384-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-88346384-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA SA., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada EXELON /
RIVASTIGMINA, Formafarmacéuticay concentracion: CAPSULAS, RIVASTIGMINA (COMO HIDROGENO
TARTRATO) 1,5 mg — 3 mg — 4,5 mg — 6 mg; SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO (PARCHE
TRANSDERMAL), RIVASTIGMINA 5 cm2: como rivastigmina base 9 mg - 10 cm2: como rivastigmina base
18 mg - 15 cm2: como rivastigmina base 27 mg; aprobado por Certificado N° 46.670.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 vy
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada EXELON / RIVASTIGMINA, Forma farmacéutica y concentracion. CAPSULAS,
RIVASTIGMINA (COMO HIDROGENO TARTRATO) 15 mg — 3 mg — 45 mg — 6 mg; SISTEMA
TERAPEUTICO TRANSDERMICO (PARCHE TRANSDERMAL), RIVASTIGMINA 5 cm2: como
rivastigmina base 9 mg - 10 cm2: como rivastigmina base 18 mg - 15 cm2: como rivastigmina base 27 mg; €
nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. Cpsulas: 1F-2021-41828777-APN-DERM#ANMAT —
Parches. |F-2021-41828645-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para € paciente
obrantes en los documentos: Capsulas: |F-2021-41828924-APN-DERM#ANMAT — Parches. | F-2021-41828839-
APN-DGA#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 46.670, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnicaalos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
Novartis

EXELON®
RIVASTIGMINA

Capsulas
Venta bajo receta Industria Espanola

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Exelon®
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito solo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice para
otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algan efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

FORMULA

Cada capsula de Exelon® 1,5 mg contiene:

Rivastigmina (como hidrOgeno tartrato)......ieccceueeeeeecueeeeereiieeeeeerreeeeserreeeeessnseeeesesnsenes 1,5 mg
Excipientes: silica coloidal anhidra 0,8 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 1 mg, estearato de
magnesio 1,5 mg, celulosa microcristalina 154,3 mg, gelatina 61,27 mg, 6xido de hierro
amarillo 0,11 mg, dioxido de titanio 0,62 mg, tinta de impresion a base de 6xido de hierro rojo
C.S.

Cada capsula de Exelon® 3 mg contiene:

Rivastigmina (como hidrOgeno tartrato).....cccecuuureeeeeeeeeeeeeiiiiireeeeeeeeeesenrrereeeeeeeeeseennsssseees 3 mg
Excipientes: silica coloidal anhidra 0,8 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 2 mg, estearato de
magnesio 1,5 mg, celulosa microcristalina 150,9 mg, gelatina 60,73 mg, 6xido de hierro rojo
0,04 mg, 6xido de hierro amarillo 0,4 mg, diéxido de titanio 0,83 mg, tinta de impresion a
base de 6xido de hierro rojo c.s.

Cada capsula de Exelon® 4,5 mg contiene:

Rivastigmina (como hidrOgeno tartrato).....ccceecuurrreeeeeeeeeeeeeiivrreeeeeeeeeseeenrreeeeeeeseessnnsseenes 4,5 mg
Excipientes: silica coloidal anhidra 0,8 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 2 mg, estearato de
magnesio 1,5 mg, celulosa microcristalina 148,5 mg, gelatina 60,81 mg, 6xido de hierro rojo
0,29 mg, 6xido de hierro amarillo 0,28 mg, dioxido de titanio 0,62 mg, tinta de impresion a
base de dioxido de titanio c.s.

Cada capsula de Exelon® 6 mg contiene:

Rivastigmina (como hidrOgeno tartrato).......eeceecueeeeeeeiieeeeeeiireeeesereeeeessrreeeesesreeeeessseseeens 6 mg
Excipientes: silica coloidal anhidra 0,8 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 2 mg, estearato de
magnesio 1,5 mg, celulosa microcristalina 146,1 mg, gelatina 60,76 mg, 6xido de hierro rojo
0,14 mg, oxido de hierro amarillo 0,35 mg, dioxido de titanio 0,75 mg, tinta de imprest6n
base de 6xido de hierro rojo c.s.
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EN ESTE PROSPECTO:

¢Qué es Exelon® y para qué se utiliza?
Antes de tomar Exelon®

¢Como tomar Exelon®?

Posibles efectos adversos

¢Como conservar Exelon®?
Presentaciones

:QUE ES EXELON® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Exelon® pertenece a un grupo de sustancias denominadas inhibidores de la colinesterasa.

Se utiliza para el tratamiento de trastornos de la memoria en pacientes con enfermedad de
Alzheimer o la enfermedad de Parkinson.

ANTES DE TOMAR EXELON®

Siga cuidadosamente las indicaciones que le han dado el médico o el farmacéutico, incluso si
difieren de la informacion contenida en este prospecto.

Lea la siguiente informacion antes de tomar Exelon®.

No tome Exelon®

e Si usted es alérgico (hipersensible) a rivastigmina (el principio activo de Exelon®) o a
cualquiera de los excipientes mencionados anteriormente;

¢ Si usted ha padecido reacciones alérgicas a un medicamento similar alguna vez.

e Si usted ha tenido reacciones de la piel que se extienden mas alla del tamano del parche de
Exelon®, si existe una reaccion local mas intensa (por ejemplo, ampollas, inflamacion de la
piel en aumento, hinchazon) y si los sintomas no mejoran significativamente en un plazo de
48 horas después de la remocion del parche.

Si usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, digaselo al médico antes de tomar
Exelon®.

Tenga especial cuidado con Exelon®

e Si tiene reacciones gastrointestinales como nauseas y vomitos y diarrea. Usted puede
deshidratarse (pérdida excesiva de liquidos) en caso de vomitos o diarrea prolongada.

e Si usted sufre o ha sufrido de latidos irregulares del corazon.
e Si usted sufre o ha sufrido de ulcera estomacal activa.
¢ Si usted sufre o ha sufrido de dificultad para orinar.
¢ Si usted sufre o ha sufrido de crisis epilépticas (convulsiones)
e Si usted sufre o ha sufrido de asma o enfermedad respiratoria grave.
e Si usted sufre de temblores.
e Si usted tiene bajo peso corporal (menos de 50 Kg).
e Si tiene problemas renales o hepaticos.
Si usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, su médico quizas deba realizarle

controles frecuentes de su estado de salud durante el tratamiento con este mm
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Si usted no ha tomado Exelon® durante mas de 3 dias, no tome la dosis siguiente hasta que
haya hablado con su médico.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si usted esta tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluidos los de venta sin receta.

Exelon® no se debe administrar con otros medicamentos similares (agentes colinomiméticos) o
con medicamentos anticolinérgicos (por ejemplo, medicamentos utilizados para aliviar los
calambres o espasmos estomacales o para prevenir el mareo).

Exelon® no debe ser administrado junto a metoclopramida (un farmaco usado para aliviar o
prevenir las nauseas y vomitos). Puede haber efectos aditivos tales como rigidez en las
extremidades o manos temblorosas.

Si usted debe ser objeto de una intervencion quirurgica durante el tratamiento con Exelon®,
diga a su médico que usted toma Exelon® antes de que le administren cualquier anestésico,
pues Exelon® puede potenciar los efectos de algunos relajantes musculares durante la anestesia.

Se debe tener precaucion cuando se administra Exelon® junto a beta-bloqueantes (farmacos
tales como atenolol, usado para tratar la hipertension, angina, y otras condiciones cardiacas).
Puede haber efectos aditivos tales como bradicardia (frecuencia cardiaca lenta) que puede
resultar en sincope (desmayo, pérdida de la consciencia).

Toma de Exelon® con los alimentos y las bebidas

Usted debe tomar Exelon® dos veces al dia, una vez con el desayuno y otra con la cena. Ingiera
las capsulas enteras con un poco de liquido, sin abrirlas ni aplastarlas.

Pacientes de edad avanzada (de 65 anos o mas)
Los pacientes de edad avanzada pueden tomar Exelon®.

Nifos y adolecentes

El uso de Exelon® no ha sido estudiado en nifios y por eso Exelon® no debe usarse en esta
poblacion.

Embarazo y Lactancia

En caso de embarazo, se han de sopesar las ventajas de Exelon® frente a los posibles riesgos
para el feto.

Digale a su médico si usted esta embarazada o tiene previsto estarlo.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento durante el
embarazo.

Las madres lactantes no deben amamantar durante el tratamiento con Exelon®.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento durante la
lactancia.

|F-2021-41828924-APN-DERM#ANMAT

Pagina3de8 e



Conduccion de vehiculos y manejo de maquinas

El médico decidira si la enfermedad que usted padece le permitira conducir vehiculos u operar
magquinas sin peligro. Exelon® puede causar mareos y somnolencia, principalmente al comienzo
del tratamiento o con el aumento de la dosis. Por consiguiente, aguarde a conocer los efectos
del firmaco antes de emprender tales actividades. Si se siente mareado o somnoliento, no
conduzca o utilice maquinarias, ni realice otras tareas que requieran de su atencion.

:COMO TOMAR EXELON®?

Siga cuidadosamente las instrucciones que le ha dado su médico. No exceda la dosis
recomendada.

¢Cuanto Exelon® tomar?

Su médico le indicara la dosis de Exelon® que usted debe tomar; primero la dosis sera pequena
y luego quizas aumente gradualmente, segun como usted responda al tratamiento. La dosis
maxima es de 6 mg dos veces al dia.

¢Cuando tomar Exelon®?

Usted debe tomar Exelon® dos veces al dia, una vez con el desayuno y otra con la cena. De este
modo tomando Exelon® cada dia en el mismo horario, lo ayudara a recordar cuando debe
tomar su medicamento.

¢Como tomar Exelon®?
Ingiera las capsulas enteras con un poco de liquido, sin abrirlas ni aplastarlas.

¢Por cuanto tiempo tomar Exelon®?

Para sacar provecho del medicamento usted debe tomarlo todos los dias.

Diga a la persona que lo cuida que usted toma Exelon® y también digale si usted no ha tomado
Exelon® durante mas de 3 dias.

La prescripcion de este medicamento requiere asesoramiento experto antes de iniciar el
tratamiento, asi como un control asiduo del beneficio terapéutico. El médico también le
controlara el peso durante el tratamiento con Exelon®.

Si Ud. tiene preguntas de cuanto tiempo debe tomar Exelon®, consulte con su médico o
farmacéutico.

¢Qué hacer en caso de exceso de Exelon®?

Comunique al médico si usted ha tomado accidentalmente mas Exelon® de lo indicado. Es
posible que usted necesite atencion médica. Las personas que han tomado una sobredosis de
Exelon® por accidente experimentaron nauseas, vomitos, diarrea, un aumento de la presion
arterial y alucinaciones. También se han observado desaceleraciones del ritmo cardiaco y
desvanecimientos.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

¢Qué hacer en caso de olvido de Exelon®?

Si usted se ha olvidado de tomar una dosis, aguarde y tome la proxima dosis en el momento
debido. No duplique la dosis de Exelon® para compensar la dosis faltante.

Si usted deja de tomar Exelon®

No deje de tomar Exelon® o cambie la dosis sin consultar con su médico.

Si usted no ha tomado Exelon® durante mas de 3 dias, no tome la siguiente dosis hasta que
haya hablado con su médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Exelon® puede producir efectos secundarios como todos los medicamentos, si bien no todo el
mundo los padece.

No debe alarmarse por la siguiente lista de efectos secundarios. Es posible que usted no
experimente ninguno de ellos.

Los efectos secundarios tienden a ser mas frecuentes al comienzo del tratamiento o al aumentar
la dosis. Lo mas probable es que estos efectos desaparezcan poco a poco a medida que su
cuerpo se acostumbra al medicamento.

Los efectos adversos pueden ocurrir con ciertas frecuencias, los mismos se definen a
continuacion:

Muy frecuentes: | afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes

Frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes

Poco frecuentes: | afectan entre 1y 10 de cada 1000 pacientes

Raros: afectan entre 1 y 10 de cada 10000 pacientes

Muy raros: afectan al menos 1 de cada 10000 pacientes

Desconocido: la frecuencia no puede ser estimada segun la informacion disponible

Efectos adversos muy frecuentes y frecuentes
Muy frecuentes

e Reacciones gastrointestinales tales como nauseas (sensacion de devolver), vomitos (acto
de devolver), diarrea, pérdida de apetito y mareos.

Frecuentes
e Agitacion.
e Confusion.
e DPesadillas.

e Ansiedad.

e Dolor de cabeza. L—‘—’J

|F-2021-41828924-APN-DERM#ANMAT
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e Somnolencia.

e Temblores.

e Dolores estomacales.

e Malestar estomacal.

e Transpiracion excesiva.

e Fatiga.

e Debilidad, malestar general.
e Pérdida de peso.

Algunos efectos adversos pueden ser graves
Poco frecuentes
e Depresion.
e Desmayo.
Raros
e Convulsiones.
e Dolores de pecho.
e Ulceras de estémago o de duodeno.
e Dolor toracico punzante.
Muy raros

e Alucinaciones.

e Anomalias en el ritmo cardiaco (que se acelera o desacelera).

e Hemorragias gastrointestinales (sangre en las heces o el vomito).

e Inflamacion del pancreas (se percibe como un dolor agudo en la parte superior del
estomago y suele acompafarse de nauseas y vomitos).

e VoOmitos intensos que pueden producir la ruptura del es6fago.

Frecuencia desconocida

e Deshidratacion (pérdida demasiada de liquidos).

e Trastornos del higado (piel amarilla, color amarillento de la esclerética de los ojos,
oscurecimiento anormal de la orina o nauseas inexplicadas, vomitos, cansancio y

pérdida del apetito).

e Inflamacion de la piel, ampollas o hinchazéon de la piel que estan aumentando y

expandiéndose.

e Rigidez en las extremidades, temblor en las manos (sintomas extrapiramidales).

Si usted padece alguno de estos efectos, interrumpa el tratamiento con Exelon® y comuniquese

con su médico de inmediato.
Otros efectos adversos
Poco frecuentes

e Dificultad para dormir.

e Cambios de los resultados en las pruebas de la funcion hepatica.

e (Caidas fortuitas.

!
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Raros
e Erupcion cutanea.
e Picazon.
Muy raros
e Presion arterial alta.
e Infeccion de vias urinarias.
e Agravamiento de los sintomas de la enfermedad de Parkinson o aparicion de sintomas
similares (como la rigidez muscular o cierta dificultad para efectuar movimientos).
Frecuencia desconocida
e Agresion.
e Inquietud.
Si usted padece alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Informacion adicional para pacientes con Enfermedad de Parkinson

Algunos efectos adversos son menos frecuentes en pacientes con demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson: pérdida de apetito, mareos y diarrea (frecuente).

Algunos efectos adversos son mas frecuentes en pacientes con demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson: temblor, caidas accidentales (muy frecuente), deshidratacion,
dificultad para dormir, inquietud, empeoramiento de la enfermedad de Parkinson (movimiento
muscular anormalmente disminuido, movimientos anormalmente lentos, movimientos
incontrolables de la boca, lengua y extremidades), presion sanguinea alta (frecuente), postura
anormal con pobre control de movimientos y problemas del ritmo cardiaco (frecuencia rapida
y lenta) (poco frecuente).

Algunas reacciones adversas adicionales en pacientes con demencia asociada a la enfermedad
de Parkinson son: gran produccion de saliva, anormal manera de caminar y mareos,
hipotension (frecuente).

Efectos adversos adicionales que fueron reportados con Exelon® Parches
Frecuentes

e Incontinencia urinaria (incapacidad para retener adecuadamente la orina).
Poco frecuentes

e Accidente cerebrovascular (pérdida de coordinacion, dificultad al hablar y signos de
desorden cerebral).

e Confusion severa.
e Hiperactividad (nivel inusualmente elevado de actividad, inquietud).

Asimismo péngase en contacto con su médico o farmacéutico si percibe algun efecto que no
esté mencionado en este prospecto.

Este medicamento ha sido prescrito s6lo para usted. No se lo dé a nadie ni lo utilice para tratar
otras enfermedades.

:COMO CONSERVAR EXELON®?
Conservar a menos de 30°C.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Presentaciones

Envases conteniendo 28 capsulas.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:

bttp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 46.670
®Marca registrada

Elaborado en: Novartis Farmaceutica S.A., Ronda de Santa Maria 158, 08210, Barbera del
Valles, Espania.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Este medicamento es libre de Gluten

BPL: 04-03-2016 + solicitud ANMAT
Tracking number: 2015-PSB/GLC-0798-s + N/A (solicitud ANMAT)

.
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PROYECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

Novartis

EXELON® PARCHE 5
EXELON® PARCHE 10
EXELON® PARCHE 15

RIVASTIGMINA

Sistema Terapéutico Transdérmico (parche transdermal)
Venta bajo receta Industria Alemana

Lea este prospecto detenidamente antes de aplicar Exelon® Parche.
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito solo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice para
otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algtn efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Formula

Cada sistema terapéutico transdérmico (parche transdermal) de 5 cm? de Exelon® Parche 5
contiene:

Rivastigmina base (tasa de liberacion in vivo de 4,6 mg/24 horas).........ccceeveviivineninnnnnn.. 9 mg
Excipientes: vitamina E 0,045 mg; poli(metacrilato de butilo, metacrilato de metilo) 6,00 mg;
adhesivo acrilico 14,97 mg; aceite de silicona 0,15 mg; adhesivo de silicona (Ph. Eur.) 14,835 mg.

Cada sistema terapéutico transdérmico (parche transdermal) de 10 cm? de Exelon® Parche 10
contiene:

Rivastigmina base (tasa de liberacion in vivo de 9,5 mg/24 horas).......c.cccvvveivininnnnn. 18 mg
Excipientes: vitamina E 0,09 mg; poli(metacrilato de butilo, metacrilato de metilo) 12,00 mg;
adhesivo acrilico 29,94 mg; aceite de silicona 0,30 mg; adhesivo de silicona (Ph. Eur.) 29,67 mg.

Cada sistema terapéutico transdérmico (parche transdermal) de 15 cm? de Exelon® Parche 15
contiene:

Rivastigmina base (tasa de liberacion iz vivo de 13,3 mg/24 horas).......ccveveviniinininnnnn. 27 mg

Excipientes: vitamina E 0,135 mg, poli(metacrilato de butilo, metacrilato de metilo) 18,00 mg;
adhesivo acrilico 44,91 mg; aceite de silicona 0,45 mg; adhesivo de silicona (Ph. Eur.) 44,505
mg.

En este prospecto

¢Qué es Exelon® y para qué se utiliza?
Antes de aplicar Exelon® parches
Forma de utilizar Exelon® parches
Posibles efectos adversos.

¢Como conservar Exelon®?
Presentaciones
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:QUE ES EXELON® PARCHE Y PARA QUE SE UTILIZA?

Exelon® pertenece a una clase de sustancias conocidas como “inhibidores de la colinesterasa”.
La sustancia activa de Exelon® es rivastigmina.

Se utiliza para el tratamiento de los trastornos de la memoria y la demencia en los pacientes con
enfermedad de Alzheimer o de Parkinson.

En los pacientes con demencia de Alzheimer, algunas células nerviosas mueren en el cerebro, lo
que resulta en bajos niveles del neurotransmisor acetilcolina (una sustancia que permite a las
células nerviosas comunicarse entre si). Rivastigmina actia bloqueando las enzimas que degradan
la acetilcolina: la acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa. Mediante el bloqueo de estas enzimas,
Exelon® permite que los niveles de acetilcolina se incrementen en el cerebro, ayudando a reducir
los sintomas de la enfermedad de Alzheimer.

ANTES DE APLICAR EXELON® PARCHES

Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado su médico. Incluso si difieren de la
informacion contenida en este prospecto.

Lea la siguiente informacion antes de aplicar Exelon® Parche.

No aplique Exelon® Parche

e Si usted es alérgico (hipersensible) a rivastigmina (el principio activo de Exelon® Parche) o a
cualquiera de los excipientes mencionados anteriormente en este prospecto.

e Si usted ha padecido alguna vez reacciones alérgicas a un medicamento de tipo similar
(derivados del carbamato).

e Si usted ha tenido reacciones de la piel que se extienden mas alla del tamano del parche, si
existe una reaccion local mas intensa (por ejemplo, ampollas, inflamacion de la piel en
aumento, hinchazon) y si los sintomas no mejoran significativamente en un plazo de 48 horas
después de la remocion del parche.

Si este fuera su caso, comuniqueselo a su médico y no aplique Exelon® Parche.

Tenga un especial cuidado con Exelon® Parche

e Si tiene reacciones gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea. Usted puede
deshidratarse (pérdida excesiva de liquidos) en caso de vomitos o diarrea prolongada.

e Si usted padece o ha padecido latidos irregulares del corazon.

e Si usted padece o ha padecido ulcera estomacal activa.

¢ Si usted padece o ha padecido dificultad para orinar.

¢ Si usted padece o ha padecido crisis epilépticas (convulsiones).

¢ Si usted padece o ha padecido asma o enfermedad respiratoria grave.
e Si usted padece temblores.

e Si usted tiene bajo peso corporal (menos de 50 Kg).

e Si tiene problemas hepaticos.

Si usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, es posible que su médico necesite
supervisarlo de cerca mientras utilice este medicamento.

Avise a su médico de inmediato si usted muestra inflamacion de la piel, ampollas o hinchazon de
la piel que estan aumentando y expandiéndose.

Si usted no se ha aplicado ningtun parche de Exelon® por mas de 3 dias, no sefaplique el sigiiént
hasta que haya hablado con su médico.
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Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted esta tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluidos los de venta sin receta.

Exelon® Parche no se debe administrar con otros medicamentos que ejerzan efectos similares
(agentes parasimpaticomiméticos), ni con anticolinérgicos (por ejemplo, medicamentos utilizados
para aliviar los calambres o espasmos estomacales o para prevenir el mareo durante los viajes).

Exelon® Parche no debe ser administrado junto a metoclopramida (un farmaco usado para aliviar
o prevenir las nauseas y vomitos). Puede haber efectos aditivos tales como rigidez en las
extremidades o manos temblorosas.

En caso de que lo tengan que operar mientras utiliza Exelon® Parche, comuniqueselo a su médico,
pues Exelon® parche puede potenciar los efectos de algunos relajantes musculares durante la
anestesia.

Se debe tener precaucion cuando se administra Exelon® Parche junto a beta-bloqueantes
(farmacos tales como atenolol, usado para tratar la hipertension, angina, y otras condiciones
cardiacas). Puede haber efectos aditivos tales como bradicardia (frecuencia cardiaca lenta) que
puede resultar en sincope (desmayo, pérdida de la consciencia).

Administracion de Exelon® Parche con bebidas y alimentos

Los alimentos y las bebidas no afectan a los parches de Exelon®, pues rivastigmina penetra en el
torrente sanguineo a través de la piel.

Pacientes de edad avanzada (65 anos o mds)
Los pacientes mayores de 65 anos pueden utilizar Exelon® Parche.

Nifios y adolecentes
No se recomienda el uso de Exelon® Parche en los nifios.

Embarazo vy lactancia

En caso de embarazo, se han de sopesar las ventajas de Exelon® Parche frente a los posibles
riesgos para el feto.

Digale a su médico si esta embarazada o planea estarlo.
Consulte con el médico antes de tomar cualquier medicamento durante el embarazo.
Usted no debe amamantar durante el tratamiento con Exelon® Parche.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento durante la
lactancia.

Conduccion de vebiculos y manejo de maquinarias

Su médico le dira si usted esta en condiciones de conducir vehiculos u operar maquinas sin
peligro. Exelon® Parche pueden causar mareos y suefio, principalmente al comienzo del
tratamiento o con el aumento de la dosis. Si usted siente mareos o suefio, no conduzca, ni utilice
maquinas ni ejecute ninguna tarea que exija su atencion.

Forma de utilizar Exelon® parche

Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado el médico, incluso si difieren (de la
informacion contenida en este prospecto.

Este medicamento no puede ser aplicado a la piel de los nifios.
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sCudntos Exelon® Parches aplicar?

IMPORTANTE: Coloquese un solo parche a la vez. Usted debe retirar el parche de Exelon® del
dia anterior antes de aplicar uno nuevo. No corte el parche.

sComo comenzar el tratamiento?

Su médico le dira cual Exelon® Parche es el mas adecuado para usted. El tratamiento suele

empezar con Exelon® Parche 5 (4,5 mg/ 24 h). La dosis diaria usual es un Exelon® Parche 10 (9,5

mg/ 24 h). Si es bien tolerado, su médico puede incrementarle la dosis a Exelon® Parche 15 (13,3

mg/24 h).

e Se debe colocar solamente un parche a la vez y el parche se debe reemplazar por uno nuevo al
cabo de 24 horas.

Su médico puede reajustar la dosis en el curso del tratamiento para satisfacer sus necesidades
individuales.

Si usted no se ha aplicado Exelon® Parche por mas de tres dias, no utilice el siguiente hasta
consultar con su médico.

sDonde aplicar el parche de Exelon®?
e Antes de aplicar Exelon® Parche, asegtrese que su piel esté:
o Limpia y seca y no tenga vello.

o Libre de polvo, aceite, humectante o locion (estos elementos pueden impedir que
el parche se adhiera adecuadamente a la piel).

o Libre de heridas, sarpullido y/o irritaciones.

Cada 24 horas, por favor retire con cuidado cualquier Exelon® Parche existente antes de colocar
uno nuevo. Haberse aplicado varios parches en su cuerpo puede hacerlo quedar expuesto a una
cantidad excesiva de este medicamento que podria ser potencialmente peligroso.

e Aplicar UN SOLO parche por dia a SOLO UNO de los siguientes lugares (como se muestra
en las figuras siguientes):

o Parte superior del brazo, lado izquierdo o derecho, o
o En el pecho, lado izquierdo o derecho, o

o Parte superior trasera, izquierda o derecha, o

o Baja de la espalda, a la izquierda o la derecha.

Evite los lugares donde el parche pueda rozar con la ropa ajustada.

!
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Frente

Cuando cambie su parche, usted debe remover el parche del dia anterior antes de aplicar su nuevo
parche en otra zona de la piel (por ejemplo, del lado derecho del cuerpo un dia, y del lado
izquierdo al dia siguiente). No aplique un nuevo parche en el mismo lugar antes de haber dejado
transcurrir una semana como minimo.

sComo aplicar Exelon® Parche?

El parche es un producto delgado, opaco y de plastico que se adhiere a la piel. Cada parche se
acondiciona en un sobre sellado que lo protege hasta que usted esta listo para ponérselo. Abra el
sobre y extraiga el parche justo antes de su aplicacion solamente.

Cada 24 horas, por favor retire con cuidado cualquier Exelon® Parche existente antes de colocar
uno nuevo. Haberse aplicado varios parches en su cuerpo puede hacerlo quedar expuesto a una
cantidad excesiva de este medicamento que podria ser potencialmente peligroso.

e (Cada parche se acondiciona en su propio sobre protector
sellado.
No abra el sobre hasta que usted esté listo para aplicarse el
parche.

e Corte el sobre por la linea de puntos o la muesca y extraiga
el parche.

e Una membrana de proteccion recubre la parte adhesiva del
parche.
Desprenda la mitad de la membrana y no toque la parte
adhesiva del parche con los dedos.
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e Apoye el lado adhesivo del parche contra la parte superior
o inferior de la espalda, la parte superior del brazo o el
pecho y posteriormente desprenda la otra mitad de la
membrana de proteccion.

® Luego, presione firmemente el parche con la palma de la
mano por al menos 30 segundos, hasta que los bordes se
adhieran bien.

e Si le parece util, puede escribir sobre Exelon® Parche (el dia de la semana, por
ejemplo) con un boligrafo de punta fina.

Exelon® Parche debe llevarse siempre puesto hasta el momento de su reemplazo por uno nuevo.
Usted puede probar a ponerse el nuevo parche en distintas zonas hasta encontrar las que le
resulten mas comodas y donde el parche no roce la ropa.

;Como retirar Exelon® Parche?

Tire suavemente del borde del parche hasta desprender el parche por completo de la piel. En caso
de que quede residuo de adhesivo en su piel, remoje suavemente el area con agua tibia y jabon
suave o use aceite de bebé para sacarlo. No se deben utilizar alcohol ni otros disolventes liquidos
(quitaesmalte de ufias u otros disolventes).

sComo desechar Exelon® Parche?

Una vez que ha despegado el parche, doblelo por la mitad con los lados adhesivos hacia adentro
y presionelos. Coloque el parche utilizado en su sobre original y eliminelo con cuidado fuera del
alcance y de la vista de los nifios. Lavese las manos con jabon y agua después de remover el
parche. En caso de contacto con los ojos o si los ojos se ponen rojos después de manipular el
parche, lave inmediatamente con abundante agua y acuda al médico si los sintomas no se
resuelven.

sPuede llevar puesto el parche al batiarse, nadar o tomar sol?

e El bafio, la natacion o la ducha no deberian danar el parche. Si usted nada, lo puede llevar
puesto debajo del traje de bafio. Asegurese de que el parche no se afloje cuando realiza dichas
actividades.

e No exponga el parche a ninguna fuente de calor externo (luz solar intensa, saunas, solarium)
durante largos periodos.

sQué hacer si Exelon® Parche se despega?
Si el parche se despega, pongase uno nuevo hasta que finalice el dia y luegctziripﬂ_éce’lc_)/al di
siguiente en el horario habitual.
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sCudndo y por cudnto tiempo debe aplicarse Exelon® Parche?

Para sacar provecho de este medicamento, usted debe ponerse un parche nuevo cada dia.
Aplicando Exelon® Parche en la misma hora cada dia le ayudara a recordar cuando aplicar el
siguiente parche. Solo use un Exelon® Parche a la vez y reemplacelo por uno nuevo después de
24 horas.

Digale a la persona que lo cuida que usted utiliza parches de Exelon®, informe también si no los
ha utilizado por mas de 3 dias.

La prescripcion de este medicamento necesita asesoramiento especializado antes de su inicio y
una evaluacion periddica de los beneficios terapéuticos. Su médico también controlara el peso
mientras esté tomando este medicamento.

Si usted tiene preguntas acerca de cudnto tiempo debe tomar Exelon®, consulte con su médico o
farmacéutico.

Si usted aplica mds Exelon® Parche de lo debido

Si usted se ha puesto mas de un Exelon® Parche por accidente, retirese todos los parches de la
piel y luego comuniqueselo a su médico. Usted puede necesitar atencion médica. Las personas
que han tomado una sobredosis de Exelon® por accidente experimentaron nauseas, vOomitos,
diarrea, un aumento de la presion arterial y alucinaciones. También es posible que el corazon
lata lentamente o sobrevenga un desmayo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si se olvido de aplicar Exelon® Parche

Si se da cuenta de que se olvido6 de aplicarse su Exelon® Parche, pongase uno nuevo de inmediato.
Se puede aplicar el proximo parche al dia siguiente en el horario habitual. No aplique dos
Exelon® Parches a la vez para compensar el que olvido.

Si deja de aplicarse Exelon® Parche
No deje de aplicarse Exelon® Parche o cambie su dosis sin consultar previamente con su médico.

Si usted no ha utilizado Exelon® Parche durante mas de 3 dias, no utilice el parche siguiente hasta
consultar con su médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como con todos los medicamentos, los pacientes que usan Exelon® Parche pueden experimentar
efectos adversos.
No se alarme por la siguiente lista de efectos adversos. Es posible que usted no experimente
ninguno de ellos.

Los efectos adversos tienden a ser mas frecuentes al comienzo del tratamiento o al aumentar la
dosis. Lo mas probable es que estos efectos desaparezcan poco a poco a medida que su cuerpo
se acostumbra al medicamento.

Los efectos adversos pueden ocurrir con ciertas frecuencias, los mismos se defM

Muy frecuentes: | afectan a mas de 1 de cada 10 pacientd§-2021-41828839-APN- DERM#ANMA
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Frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.

Poco frecuentes: | afectan entre 1y 10 de cada 1000 pacientes.

Raras: afectan entre 1 y 10 de cada 10000 pacientes.
Muy raras: afectan al menos 1 de cada 10000 pacientes.
Desconocida: la frecuencia no puede ser estimada segun la informacion disponible.

Efectos adversos muy frecuentes vy frecuentes
Muy frecuentes

e Reacciones gastrointestinales tales como nauseas (sensacion de devolver).

Frecuentes
e DPérdida del apetito.
e Ansiedad.

e Somnolencia.

e Mareos.

e Dolor de cabeza.

e VOmitos.

e Diarrea.

e Malestar estomacal después de las comidas.

e Dolores estomacales.

e Incontinencia urinaria (incapacidad para retener adecuadamente la orina).

e Reacciones en la piel en los lugares de aplicacion (enrojecimiento, picazon, irritacion,
hinchazon).

e Fatiga.
e Debilidad.
e DPérdida de peso.
e Infeccion del tracto urinario (infeccion de la parte del cuerpo encargada de producir la
orina).
Algunos efectos adversos pueden ser graves:
Frecuentes
e Depresion.
Poco frecuentes

e Deshidratacion (pérdida de gran cantidad de liquido).
e Confusion severa.
e Alucinaciones (ver, sentir o escuchar cosas que en realidad no estan ahi).

e Accidente cerebrovascular (pérdida de coordinacion, dificultad al hablar y signos de
desorden cerebral).

e Desmayos.
e Problemas con el ritmo cardiaco (latido cardiaco irregular o rapido o lento).
o Ulcera gastrica y hemorragia gastrointestinal (sangre en las heces o al vomitar).
Muy raras
e Inflamacion del pancreas (se percibe como un dolor agudo en laparte superiqr_del
estomago y suele acompanarse de nduseas y vomitos). L—‘—’J

e Ataques o convulsiones.
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Frecuencia desconocida

e Trastornos del higado (piel amarilla, color amarillento de la esclerdtica de los ojos,
oscurecimiento anormal de la orina o nduseas inexplicadas, vomitos, cansancio y pérdida
del apetito).

o Inflamacion de la piel, ampollas o hinchazon de la piel que estan aumentando y
expandiéndose.

e Rigidez en las extremidades, temblor en las manos (sintomas extrapiramidales).

Si usted padece alguno de estos efectos, interrumpa el tratamiento con Exelon® Parche y
comuniquese con su médico de inmediato.

Otros efectos adversos
Poco frecuentes

e Agitacion.

e Agresion.

e Dificultad para dormir. (Frecuente en pacientes chinos)

e Hiperactividad (nivel inusualmente elevado de actividad, inquietud).
e Sudoracion.

e Malestar generalizado.

e Presion arterial alta.

e Erupcion cutanea, picazon o enrojecimiento en contacto con el parche. (Muy frecuente en
pacientes japoneses)

e Picazon.
e Erupcion cutanea.
e Enrojecimiento de la piel.
e Ampollas
e Inflamacion de la piel con erupcion cutanea.
e (Caidas fortuitas.
Muy raras

e Agravamiento de los sintomas de la enfermedad de Parkinson o aparicion de sintomas
similares (como la rigidez muscular o cierta dificultad para efectuar movimientos).

Frecuencia desconocida

e Inquietud.

e Cambios en los resultados de las pruebas de funcion hepatica.
e Temblor

e DPesadillas

Informacion adicional para pacientes con Enfermedad de Parkinson

Algunos efectos adversos son mas frecuentes en pacientes con demencia asociada a la enfermedad
de Parkinson: caidas (muy frecuente); agitacion, agresion, alucinaciones, somnolencia, rigidez
muscular, presion arterial alta y pérdida excesiva de liquidos (deshidratacion) (frecuente).

Algunos efectos adversos adicionales o mas frecuentes observados con Exelon® Parche en
pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson son: temblor, desarrollo_de
sintomas similares a un empeoramiento de la enfermedad de Parkinson (m¢vimiento muscula
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Si usted padece alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Efectos adversos adicionales que fueron reportados con Exelon® cdpsulas
Frecuentes
e Confusion y temblores.
Raras
e Dolores de pecho.
e Ataque cardiaco (dolor opresivo en el pecho).
e Ulceras en el intestino.
Muy raros
e Vomitos intensos que pueden producir la ruptura del es6fago.

Asimismo pongase en contacto con su médico o farmacéutico si percibe algun efecto que no esté
mencionado en este prospecto.

Algunos efectos adversos adicionales observados con Exelon® capsulas en pacientes con
demencia asociada a la enfermedad de Parkinson son: exceso de saliva (frecuente).

¢Como conservar Exelon® Parche?
Conservar a menos de 25°C.
No usar ningun parche Exelon® que esta dafiado o muestra signos de deterioro.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

PresentacionesExelon® Parche 5 y 10: Envases conteniendo 30 y 60 sistemas terapéuticos
transdérmicos.

Exelon® Parche 15: Envases conteniendo 7, 30 y 60 sistemas terapéuticos transdérmicos.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 46.670
®Marca Registrada

Elaborado en: LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, Lohmannstrasse 2, 56626, Andernach,
Alemania.

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

BPL: 04/03/2016 + solicitud ANMAT
Tracking number: 2015-PSB/GLC-0799-s + N/A (solicitud ANMAT)
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PROYECTO DE PROSPECTO

Novartis

EXELON®
RIVASTIGMINA

Capsulas
Venta bajo receta Industria Espaiiola

FORMULA

Cada capsula de Exelon® 1,5 mg contiene:

Rivastigmina (como hidrOgeno tartrato).....cueeeeeeveeeeeeeiieeeeeeiirreeeeserreeeeessnreeeeessseeessesnnnns 1,5 mg
Excipientes: silica coloidal anhidra 0,8 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 1 mg, estearato de
magnesio 1,5 mg, celulosa microcristalina 154,3 mg, gelatina 61,27 mg, 6xido de hierro
amarillo 0,11 mg, dioxido de titanio 0,62 mg, tinta de impresion a base de 6xido de hierro rojo
C.S.

Cada capsula de Exelon® 3 mg contiene:

Rivastigmina (como hidrOgeno tartrato)......uueeeeecueeeeeeeiueeeeeeeiereeeesareeeesssreeeeessseeessssssseeens 3 mg
Excipientes: silica coloidal anhidra 0,8 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 2 mg, estearato de
magnesio 1,5 mg, celulosa microcristalina 150,9 mg, gelatina 60,73 mg, 6xido de hierro rojo
0,04 mg, 6xido de hierro amarillo 0,4 mg, didxido de titanio 0,83 mg, tinta de impresion a base
de 6xido de hierro rojo c.s.

Cada capsula de Exelon® 4,5 mg contiene:

Rivastigmina (como hidrOgeno tartrato).......ueeeeeeveeeeeeeiieeeeeeeireeeeessrreeeeessnreeeeessseeessesnnnns 4,5 mg
Excipientes: silica coloidal anhidra 0,8 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 2 mg, estearato de
magnesio 1,5 mg, celulosa microcristalina 148,5 mg, gelatina 60,81 mg, 6xido de hierro rojo
0,29 mg, 6xido de hierro amarillo 0,28 mg, dioxido de titanio 0,62 mg, tinta de impresion a
base de dioxido de titanio c.s.

Cada capsula de Exelon® 6 mg contiene:

Rivastigmina (como hidrOgeno tartrato).......eeeeeecueeeeeeeiuveeeeeeiereeeesreeeeeserereeeessreeesessssseeens 6 mg
Excipientes: silica coloidal anhidra 0,8 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 2 mg, estearato de
magnesio 1,5 mg, celulosa microcristalina 146,1 mg, gelatina 60,76 mg, 6xido de hierro rojo
0,14 mg, 6xido de hierro amarillo 0,35 mg, dioxido de titanio 0,75 mg, tinta de impresion a
base de 6xido de hierro rojo c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la colinesterasa con selectividad cerebral; codigo ATC: N0O6D A03.

INDICACIONES

Tratamiento de pacientes con demencia leve a moderada de tipo Alzheimer. Tratamiento de

pacientes con demencia leve a moderada asociada a la enfermedad de Parkinﬁri\_’J
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accion Farmacologica

Los cambios patologicos en la demencia de la enfermedad de Alzheimer afectan a las vias
neuronales colinérgicas que se proyectan desde el prosencéfalo basal a la corteza cerebral y el
hipocampo. Se sabe que estas vias intervienen en la atencion, el aprendizaje y la memoria, y en
otros procesos cognitivos. Se cree que rivastigmina, un inhibidor de la butiril-colinesterasa y
acetilcolinesterasa de tipo carbamato con accion selectiva en el cerebro, facilita la
neurotransmision colinérgica al retrasar la degradacion de la acetilcolina liberada por las
neuronas colinérgicas funcionalmente intactas. Los datos de los estudios en animales indican
que rivastigmina aumenta selectivamente la disponibilidad de acetilcolina en la corteza del
hipocampo. Por lo tanto, Exelon® puede tener un efecto beneficioso en el déficit cognitivo
mediado por el sistema colinérgico asociado con la enfermedad de Alzheimer y con la
enfermedad de Parkinson. Ademas, algunos datos sugieren que la inhibicion de la colinesterasa
retrasa la formacion de fragmentos amiloidogenos de la Proteina Precursora del Amiloide {3
(APP), y por lo tanto de las placas amiloides, una de las principales caracteristicas
anatomopatologicas de la enfermedad de Alzheimer.

Rivastigmina interactia con su enzima diana formando un complejo unido de manera
covalente que inactiva temporalmente la enzima. En sujetos sanos, una dosis oral de 3 mg
disminuye la actividad de la acetilcolinesterasa (AchE) en el Liquido Cefaloraquideo (LCR) en
un 40 % en las 1,5 horas siguientes a la administracion. La actividad de la enzima vuelve a los
niveles basales aproximadamente 9 horas después de haber alcanzado el efecto inhibitorio
maximo. En voluntarios sanos, la actividad de la butirilcolinesterasa (BuChE) en el LCR fue
temporariamente inhibida por rivastigmina, no difiriendo, luego de 3,6 horas, respecto del
valor basal. En pacientes con Enfermedad de Alzheimer (EA), la inhibicion de la
acetilcolinesterasa en el LCR por rivastigmina dependi6 de la dosis hasta alcanzar el nivel de 6
mg dos veces al dia, la maxima dosis analizada. La inhibicion de la actividad de la BuChE en el
LCR de los pacientes con EA producida por rivastigmina fue similar a la inhibicion de la AchE,
con un cambio respecto al basal de mas de un 60% luego de 6 mg /2 veces por dia. El efecto de
rivastigmina sobre la accion de la AchE y de la BuChE en el LCR, se mantuvo luego de la
administracion por 12 meses, tiempo maximo evaluado. Se observaron correlaciones
estadisticamente significativas entre el grado de inhibicion de la AchE y de la BuChE logrado
por rivastigmina en el LCR, y los cambios en base a las mediciones de la funcion cognitiva en
pacientes con EA; sin embargo solamente la inhibicion de la BuChE en el LCR se correlacion6
en forma consistente y significativa con mejorias en las pruebas de velocidad, atencion y
memoria.

Farmacocinética
Absorcion

Rivastigmina es absorbida de modo rapido y completo. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan en aproximadamente 1 hora. Como consecuencia de la interaccion de la
droga con su enzima destinataria, el incremento de la biodisponibilidad es aproximadamente
1,5 veces mayor al esperado de acuerdo con el aumento de la dosis. La biodisponibilidad
absoluta a continuacion de una dosis de 3 mg es de alrededor del 36%. La administracion de
rivastigmina capsulas con el alimento demora la absorcion (tmix) en 90 min y reduce la Cmax,

incrementando la ABC en aproximadamente el 30%. L—\—,J
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Distribucion

Rivastigmina se une débilmente a las proteinas plasmaticas (en aproximadamente el 40%).
Rivastigmina se distribuye equitativamente entre sangre y plasma con una relacion de particion
sangre / plasma de 0,9 a concentraciones de 1 a 400 ng / mL. Atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica alcanzando concentraciones maximas en 1 a 4 horas, y con una relacion de
las ABC del liquido cefalorraquideo / plasma de 40%. Rivastigmina y presenta un volumen de
distribucion aparente después de una dosis intravenosa de 1,8 a 2,7 L / Kg.

Metabolismo

Rivastigmina es metabolizada de manera rapida y extensa (la vida media en plasma es de
aproximadamente 1 hora), principalmente por via de la hidrolisis al metabolito
decarbamilatado, mediada por la colinesterasa. In vitro, este metabolito muestra una inhibicion
minima de la acetilcolinesterasa (<10%). Basado en estudios in vitro, no se espera que haya
interacciones farmacocinéticas con drogas metabolizadas por las siguientes isoenzimas del
citocromo: CYP1A2, CYP2De6, CYP3A4/5, CYP2E1l, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 o
CYP2B6 [107, 108]. De acuerdo con las evidencias de estudios en animales, se hallan
minimamente involucradas en la metabolizacion de rivastigmina las principales isoenzimas del
citocromo P450. Coherente con estas observaciones es la ausencia en seres humanos de
interacciones farmacologicas en relacion con el citocromo P450.

Excrecion

En orina no se encuentra rivastigmina inalterada; la excrecion renal de los metabolitos es la
principal via de eliminacion. Luego de la administracion de #C-Rivastigmina, la eliminacion
renal fue rapida y esencialmente completa (>90%) en el término de 24 horas. Menos del 1% de
la dosis administrada se excreta por las heces. No hay acumulacion de Rivastigmina o del
metabolito decarbamilatado en los pacientes con Enfermedad de Alzheimer.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un estudio para evaluar el efecto de la edad sobre la farmacocinética de 1 y 2,5 mg de
rivastigmina oral, las concentraciones plasmaticas de rivastigmina tendieron a ser mayores en
los ancianos (n=24, edad 61-71 afos) en comparacion con sujetos jovenes (n=24, con edades
entre 19-40 anos) después de la dosis de 1 mg. Esta diferencia fue mas pronunciada con la
dosis mas alta (2,5 mg) en la que las concentraciones de rivastigmina en plasma fueron 30%
mayores en los ancianos sanos que en sujetos jovenes sanos. Los niveles plasmaticos del
metabolito fendlico decarbamilado no se vieron afectados considerablemente por la edad. Los
estudios en pacientes de Alzheimer con edades entre los 50 y 92 afos, sin embargo, no
mostraron cambios en la biodisponibilidad de rivastigmina con la edad.

Insuficiencia renal

Los niveles plasmaticos de rivastigmina no difieren significativamente entre pacientes con
insuficiencia renal grave (n=10, tasa de filtracion glomerular (TFG) <10 mL/minuto) y los
sujetos control (n=10, TFG>60 mL/min) dada una dosis oral tnica de 3 mg. La depuracion de

rivastigmina fue de 4,8 L / min y 6.9 L / min en los pacientes y sujetos sanqgs, respectivarjente.
Sin embargo, en los pacientes con insuficiencia renal moderada (n=8, TFG510-50 mL/min), la
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concentraciones plasmaticas maximas de rivastigmina se incrementaron en casi 2,5 veces y los
niveles plasmaticos globales (ABC) del metabolito fenodlico decarbamilado se incrementaron en
aproximadamente un 50%. La depuracion de rivastigmina fue de 1,7 L/min. La razon de esta
discrepancia entre pacientes con insuficiencia renal severa y moderada es poco clara (ver
“POSOLOGIA /DOSIFICACION — MODO DE ADMINITRACION”, “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES”).

Insuficiencia hepdtica

Tras la administracion oral, la Cmax de rivastigmina fue aproximadamente 60% mayor y el
ABC mas de dos veces mayor en sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada en
comparacion con sujetos sanos. Después de una dosis unica de 3 mg o multiples de 6 mg dos
veces al dia, la depuracion oral media de rivastigmina fue de aproximadamente 60-65% mas
bajos en pacientes con insuficiencia hepatica leve (n=7, puntuacion de Child-Pugh 5-6) y
moderada (n=3, puntuacion de Child-Pugh 7-9) (n=10, demostrados por biopsia) que en
sujetos sanos (n=10). Estos cambios farmacocinéticos no tuvieron efecto sobre la incidencia y
gravedad de los efectos adversos (ver “POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE
ADMINITRACION”, “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES?).

ESTUDIOS CLINICOS

Estudios clinicos en la demencia de Alzheimer

La eficacia de Exelon® en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer se comprobo6 en
estudios controlados con placebo. Los pacientes participantes obtuvieron una puntuacion de
10 a 24 en el mini examen cognoscitivo (MMSE). Los resultados de dos estudios cruciales
(pivotales) multicéntricos de 26 semanas, en los que se compararon dosis de 1-4 mg/dia y de 6-
12 mg/dia con un placebo, asi como los de un analisis conjunto de los ensayos de fase III, han
confirmado que Exelon® produce una mejoria significativa en las principales esferas de la
funcion cognitiva, el funcionamiento general y las actividades de la vida diaria, asi como en la
gravedad de la enfermedad. Ambos intervalos de dosis, el inferior y el superior, resultaron
beneficiosos para la funcion cognitiva, el funcionamiento general y la gravedad de la
enfermedad; ademas, el intervalo superior de dosis produjo un beneficio en actividades de la
vida diaria.

En dichos estudios se aplicaron los siguientes criterios de valoracion:

Escala de evaluacion de la enfermedad de Alzheimer (ADAS-Cog): se trata de un sistema
analitico, basado en el rendimiento, que evalaa las esferas cognitivas pertinentes de los pacientes
con enfermedad de Alzheimer, como la atencion, el aprendizaje, la memoria y el lenguaje.

Impresion clinica del cambio basada en la entrevista del paciente y en la informacion del cuidador
(CIBIC-Plus): se trata de una evaluacion en la que el médico asigna una puntuacion al cambio
global del paciente en las esferas cognitiva, funcional y conductual, tomando en consideracion la
informacion del paciente y del cuidador, por separado.

Escala de deterioro progresivo (PDS): se trata de una evaluacion, puntuada por el cuidador, de la
capacidad del paciente para llevar a cabo actividades diarias tales como ir al bafo, lavarse,
comer, efectuar tareas domésticas o hacer las compras.

Los resultados de los estudios indican que el farmaco comienza a ser eficaz a las 12 semanas y
sigue siendo eficaz al cabo de seis meses de tratamiento. Los pacientes que recibieron 6 a 12 mg

de rivastigmina experimentaron mejorias en la funciéon cognitiva, las actjvidades de la_wi
diaria y el funcionamiento general; los del grupo placebo, en cambio, singieron un deterioro

|F-2021-41828777-APN-DERM#ANMAT

Péagina4 de 17



Los efectos de Exelon® en dichas variables (por ejemplo, cinco puntos de diferencia con
respecto al placebo en la ADAS-Cog a la vigesimosexta semana) indican un retraso de por lo
menos seis meses en la tasa de deterioro.

Los analisis efectuados para identificar mejorias en las pruebas secundarias y los sintomas de la
ADAS-Cog y de la CIBIC-Plus en los pacientes tratados con Exelon®, respectivamente,
revelaron que todas las pruebas secundarias de la ADAS-Cog (praxis ideacional, orientacion,
instrucciones para realizar las pruebas, rememoracion de palabras, capacidad de expresion y
reconocimiento de palabras) y todos los elementos de la CIBIC-Plus, salvo la ansiedad,
mejoraban de manera significativa con 6-12 mg de Exelon® a la vigesimosexta semana. Los
elementos que mejoraron en por lo menos un 15 % mas de pacientes que completaron el
tratamiento con Exelon® que en los del grupo placebo fueron la rememoracion de palabras, el
funcionamiento, la agitacion, la emotividad exacerbada o el llanto, los delirios, las
alucinaciones, las actividades sin propdsito e inapropiadas y las amenazas o la violencia fisica.

Resultados similares fueron observados con Exelon® capsulas 6 mg dos veces por dia en
estudios clinicos controlados conducidos en pacientes chinos con demencia leve a moderada de
tipo Alzheimer.

Estudios clinicos en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson

La eficacia de rivastigmina en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson ha quedado
demostrada en un estudio multicéntrico, de doble ciego y controlado con placebo, asi como en
la fase extendida del mismo, sin ciego, de 24 semanas de duracion. Los pacientes que
participaron en dicho estudio obtuvieron puntuaciones de entre 10 y 24 en el mini examen
cognoscitivo (MMSE). Se comprobé la eficacia del producto mediante la utilizacion de dos
escalas independientes a intervalos regulares durante el periodo terapéutico de seis meses (como
se indica en la tabla 1): la ADAS-cog, una variable de la funcion cognitiva, y el ADCS-CGIC
(estudio cooperativo de la enfermedad de Alzheimer-impresion global del cambio por parte del
investigador), una variable general.

!
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Tabla 1

Demencia asociada con la ADAS-cog ADCS-CGIC

enfermedad de Parkinson Exelon® Placebo Exelon® Placebo
Poblacion IT + CRA (n = 329) (n=161) (n = 329) (n=165)
Media al inicio = DE 23,8 +10,2 24,3 10,5 n/a n/a
Cambio medio a las 24 2,1+8,2 -0,7+7,5 3,8+1,4 43=+1,5
semanas = DE

Valor de p <0,0011! 0,0072

Poblacion IT + UOC (n=287) (n =154) (n=289) (n=158)
Media al inicio = DE 24,0 +10,3 24,5 10,6 n/a n/a
Cambio medio a las 24 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7+ 1,4 43=+1,5
semanas = DE

Valor de p < 0,001! < 0,0012

1 ANCOVA (analisis de la covariancia), con el tratamiento y el pais como factores y la escala
ADAS-cog inicial como covariancia.

2 Media de los datos mostrada por conveniencia, analisis por categorias realizado aplicando la
prueba de van Elteren.

IT: Intencion de tratar; CRA: casos recuperados de abandono (para la evaluacion de la
eficacia); UOC: ultima observacion considerada; DE: desviacion estandar; n/a: no se aplica.

Datos de toxicidad preclinica
Toxicidad aguda

Los valores estimados de dosis letal media (LDso) en los ratones fueron de 5,6 mg de base/Kg
en los machos y de 13,8 mg de base/Kg en las hembras. Los valores estimados de dosis letal
media (LDso) en las ratas fueron de 8,1 mg de base/Kg en los machos y de 13,8 mg de base/Kg
en las hembras.

Toxicidad tras dosis repetidas

Los estudios efectuados en ratas, ratones, perros, cerdos enanos y monos (con dosis maximas
de 3,8 mg; 6,3 mg; 2,5 mg; 6,0 mg y 6,3 mg de base/Kg/dia, respectivamente) proporcionaron
indicios de una estimulacion colinérgica de los sistemas nervioso central y periférico. La
tolerabilidad vitalicia de los animales a rivastigmina variaba segun la especie; la canina era la
mas sensible. No se observaron efectos toxicos en organos, ni tampoco alteraciones clinicas
patologicas en ninguna de las especies, si bien los efectos gastrointestinales se acentuaban en los
perros.

Mutagenicidad
Rivastigmina carecié de poder mutageno en los ensayos de mutacion génicp, y dafio pritnaci
del ADN in vitro. En los ensayos de aberraciones cromosomicas in vitro s¢ observo un liger
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aumento del numero de células portadoras de aberraciones cromosomicas cuando se utilizaron
concentraciones muy altas. Sin embargo, como no se observaron indicios de actividad
clastogena en la prueba mas importante de prueba de micronicleo que evaluo dafio
cromosomico i vivo, es bastante probable que los resultados observados in vitro fuesen falsos
positivos. Ademas, el metabolito mayor NAP226-90 no indujo aberraciones cromosomicas
estructurales en un test in vitro, indicando que el compuesto no tiene potencial genotoxico.

Carcinogenicidad

No se encontraron indicios de carcinogénesis en estudios realizados por via oral y topica en
ratones y en un estudio por via oral en ratas a la dosis maxima tolerada. La exposicion a
rivastigmina y su principal metabolito fue aproximadamente equivalente a la exposicion
humana con la mayor dosis de rivastigmina capsulas y parches.

Toxicidad en el sistema reproductor

Los estudios por via oral en ratas y conejas gravidas con dosis de hasta 2,3 mg de base/Kg/dia
no arrojaron indicios de que rivastigmina sea teratogena. Tampoco hubo indicios de que la
rivastigmina ejerza efectos toxicos en la fertilidad, la funcion reproductora o el crecimiento y el
desarrollo, tanto en el utero como en el periodo posnatal, en dosis de hasta 1,1 mg de
base/Kg/dia.

Tolerancia local

En un estudio en conejos, se identific6 que rivastigmina podria irritar potencialmente los ojos o
las mucosas. Ver POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en el diagnostico
y tratamiento de la demencia tipo Alzheimer. El diagnoéstico debe estar basado en criterios
diagnosticos aceptados.

Se recomienda iniciar la terapia s6lo cuando un cuidador o familiar esté disponible para
monitorear regularmente la administracion del farmaco en forma correcta.

Exelon® se administrara dos veces al dia, con el desayuno y la cena.

Dosis inicial: 1,5 mg dos veces al dia. Los pacientes con sensibilidad conocida a los efectos de
drogas colinérgicas podran comenzar con una dosis de 1 mg dos veces al dia.

Ajuste de la dosis: La dosis inicial es de 1,5 mg dos veces por dia. Si se tolera bien un minimo
de 2 semanas de tratamiento con esta dosis, ella puede ser aumentada a 3 mg dos veces por dia.
Los incrementos consecutivos a 4,5 mg, y mas tarde a 6 mg dos veces por dia, deben basarse
asimismo en la tolerancia de las dosis previamente administradas y pueden considerarse
después de un minimo de 2 semanas de tratamiento con cada dosis precedente.

Si aparecen efectos adversos (nauseas, vomitos, dolor abdominal o pérdida de apetito) o
disminucion de peso, pueden omitirse una o mas dosis. Si el efecto adverso persiste, lafdosis

diaria puede reducirse a la dosis previa bien tolerada. L—\_’J
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Dosis de mantenimiento: 1,5 mg a 6,0 mg dos veces por dia. Se obtendra el mayor beneficio
mediante el tratamiento de los pacientes con la maxima dosis que ellos toleren bien.

El tratamiento de mantenimiento con inhibidores de la colinesterasa puede continuarse
mientras exista un claro beneficio terapéutico para el paciente. Por lo tanto, el beneficio clinico
de los inhibidores de la colinesterasa debe reevaluarse luego de un periodo prudencial. La
discontinuacion debe considerarse cuando la evidencia de un efecto terapéutico no sea marcada
clinicamente. No se puede predecir la respuesta individual de cada paciente a los inhibidores de
la colinesterasa.

Dosis maxima recomendada: 6 mg dos veces al dia.

Reiniciacion de la terapia: la incidencia y severidad de los eventos adversos generalmente
aumentan con dosis elevadas.

Si el tratamiento fuera interrumpido por mas de 3 dias, al reiniciarse el mismo debera hacerse
con la minima dosis, debiéndose titularse como se describe arriba.

Poblaciones especiales

Nirnos y adolescentes (menores de 18 arios)
No se ha estudiado la utilizacion en nifios y por lo tanto no se recomienda su uso.

Insuficiencia renal o hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Sin embargo,
debido al aumento de la exposicion en la insuficiencia renal moderada y en la insuficiencia
hepatica leve a moderada, deben seguirse estrechamente las recomendaciones posologicas en
cuanto a los ajustes de dosis segin la tolerabilidad individual, dado que los pacientes con
insuficiencia renal o hepatica clinicamente significativa pueden experimentar mas reacciones
adversas dosis dependiente. Los pacientes con insuficiencia hepatica grave no han sido
estudiados; sin embargo, Exelon® capsulas puede utilizarse en esta poblacion de pacientes
siempre y cuando se ejerza una vigilancia estrecha (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES - POBLACIONES ESPECIALES”,
“ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES?”).

CONTRAINDICACIONES
Exelon® esta contraindicado en los pacientes con:
e Hipersensibilidad conocida a rivastigmina o a otros derivados del carbamato, o a
cualquiera de los excipientes de la formula (ver “FORMULA”).

e Antecedentes de reacciones en el sitio de aplicacion sugestiva de dermatitis alérgica de
contacto tras el uso de parches transdermales de rivastigmina (ver “ADVERTENCIAS -
Reacciones de la piel”).

ADVERTENCIAS

Las recomendaciones o resultados obtenidos de los estudios clinicos en pacientes con demencia
de tipo Alzheimer no debieran ser extrapolados a las personas con deterioro cognitivo leve.

El tratamiento siempre debe iniciarse con una dosis de 1,5 mg dos veces al dia y ajustarse la
dosis hasta alcanzar la dosis de mantenimiento ideal para el paciente. S} el tratamie
interrumpe durante mas de 3 dias, debe reiniciarse con la dosis minima dipria_para reducir |
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posibilidad de reacciones adversas (por ejemplo, vomitos severos) (ver “POSOLOGIA
/DOSIFICACION — MODO DE ADMINITRACION?).

Pueden ocurrir trastornos gastrointestinales tales como nauseas, vomitos y diarrea al iniciar el
tratamiento y/o aumentar la dosis; los mismos pueden responder a una reduccion de la dosis.
En otros casos, se ha discontinuado el uso de Exelon®. Los pacientes que presentan signos o
sintomas de deshidratacion como consecuencia de vomitos prolongados o diarrea pueden ser
manejados con liquidos I.V. y reduccion de dosis o discontinuacion si se reconoce y trata a
tiempo. La deshidratacion puede estar asociada con resultados graves (ver “REACCIONES
ADVERSAS”).

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden perder peso mientras estén tomando
inhibidores de la colinesterasa, como rivastigmina. El peso del paciente debe ser monitoreado
durante el tratamiento con Exelon®.

Los pacientes con peso corporal inferior a 50 Kg pueden experimentar mas eventos adversos y
tener mas probabilidades de discontinuacion debido a eventos adversos.

Tal como sucede en el caso de otros colinomiméticos se debe tener precaucion cuando se
emplea Exelon® en pacientes con enfermedad del nodulo sinusal o defectos en la conduccion
(bloqueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular).

La rivastigmina puede provocar bradicardia, la cual constituye un factor de riesgo en la
aparicion de torsade de pointes, preferentemente en pacientes con factores de riesgo. Se
recomienda tener precaucion en pacientes que presentan una riesgo mayor de desarrollar
torsade de pointes; por ejemplo, aquellos con insuficiencia cardiaca no compensada, infarto de
miocardio reciente, bradiarritmias, una predisposicion a la hipocalemia o la hipomagnesemia, o
con el uso concomitante de medicamentos que inducen la prolongacion de QT y/o torsade de
pointes.

La estimulacion colinérgica puede causar secrecion gastrica aumentada y puede exacerbar la
obstruccion urinaria y las crisis convulsivas. Se recomienda precaucion en los pacientes
predispuestos a tales condiciones.

Al igual que con otros colinomiméticos, Exelon® debe emplearse con precaucion en pacientes
con historia de asma o enfermedad pulmonar obstructiva.

Como otros colinomiméticos, rivastigmina puede inducir o exacerbar los sintomas
extrapiramidales. En pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson que han
sido tratados con Exelon® cdpsulas se ha observado empeoramiento de los sintomas
parkinsonianos, en especial temblor.

Reacciones de la piel

En los pacientes que desarrollan reacciones en la zona de aplicacion sugestivas de dermatitis
alérgica de contacto a Exelon® Parche y que aun asi requieran rivastigmina, el tratamiento debe
ser cambiado a rivastigmina por via oral s6lo después de pruebas de alergia negativas y bajo
estricta supervision médica. Es posible que algunos pacientes sensibilizados a rivastigmina
debido a la exposicion al parche, no sean capaces de tomar rivastigmina en forma alguna.
Se debe sospechar dermatitis alérgica de contacto si las reacciones en el sitio de aplicacion se
extienden mas alla del tamano del parche, si existe evidencia de una reaccion local mas intensa
(por ejemplo, eritema en aumento, edema, papulas, vesiculas) y si los sintomas no mejoran
significativamente en un plazo de 48 horas después de la remocion del parche . En estos casos,
debe interrumpirse el tratamiento (ver “CONTRAINDICACIONES?).
Ha habido reportes aislados post-comercializacion de pacientes que experi it
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transdermal). En  estos  casos, debe  interrumpirse el  tratamiento (ver
“CONTRAINDICACIONES”). Pacientes y cuidadores deben ser instruidos en consecuencia.

Poblaciones especiales

Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica clinicamente significativa pueden experimentar
mas reacciones adversas. Deben seguirse estrechamente las recomendaciones posoldgicas para
titular de acuerdo a la tolerancia individual (ver “POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO
DE ADMINITRACION”). Los pacientes con insuficiencia hepatica grave no han sido
estudiados; sin embargo, puede utilizarse Exelon® capsulas en esta poblacion de pacientes
siempre y cuando se ejerza una estrecha vigilancia.

PRECAUCIONES

Exelon® se utilizara con precaucion en pacientes con enfermedad del nddulo sinusal o defectos
en la conduccion cardiaca, ulcera gastroduodenal, enfermedades respiratorias, obstruccion
urinaria o crisis convulsivas.

Interacciones

Como inhibidor de la colinesterasa, rivastigmina puede exagerar los efectos de los relajantes
musculares del tipo succinilcolina durante la anestesia. Se recomienda seleccionar
cuidadosamente los agentes anestésicos. Si es necesario, debe considerarse un ajuste de dosis o
una interrupcion temporal del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos y los posibles efectos acumulativos,
rivastigmina no debera administrarse concomitantemente con otras sustancias colinomiméticas.
Rivastigmina puede interferir con la actividad de medicamentos anticolinérgicos (e.g
oxibutinina, tolterodina).

Se han notificado efectos acumulativos que dieron lugar a bradicardia (lo cual puede resultar
en sincope) con el uso combinado de varios beta bloqueantes (incluyendo atenolol) y
rivastigmina. Se espera que exista una asociacion de beta bloqueantes cardiovasculares con la
aparicion de un mayor riesgo, pero también se han recibido informes de pacientes que utilizan
otros beta bloqueantes. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se combina rivastigmina
con beta bloqueantes y con otros agentes que producen bradicardia (p. ej. agentes
antiarritmicos de clase III, antagonistas de los canales de calcio, glicosidos digitalicos,
pilocarpina).

Dado que la bradicardia constituye un factor de riesgo en la aparicion de torsades de pointes,
se debe observar con precaucion e incluso puede requerirse una monitorizacion clinica (ECG),
si se combina rivastigmina con medicamentos inductores de torsades de pointes como los
antipsicoticos, es decir algunas fenotiazinas (clorpromazina, levomepromazina), benzamidas
(sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, veraliprida), pimozida, haloperidol, droperidol,
cisaprida, citalopram, difemanilo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, metadona,
pentamidina y moxifloxacino.

No se observo interaccion farmacocinética entre rivastigmina y digoxina, warfarina, diazepam
o fluoxetina en estudios en voluntarios sanos. El aumento del tiempo de protrombina inducido
por warfarina no esta afectado por la administracion de rivastigmina. No se observaron efectos
adversos sobre la conduccion cardiaca tras la administracion concomitante de digoxina y
rivastigmina.

Debido a su metabolismo, las interacciones metabdlicas con otros medicamentos parecen poco
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probables, aunque rivastigmina puede inhibir el metabolismo de otras sustancias mediado por
la butirilcolinesterasa.

Mujeres en edad fértil, Embarazo, Lactancia y fertilidad
Mujeres en edad fertil

No se dispone de informacion sobre los efectos de rivastigmina en mujeres en edad fértil.
Embarazo

En animales en periodo de gestacion , rivastigmina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta.
No se sabe si esto ocurre en humanos. La seguridad de Exelon® en mujeres embarazadas no ha
sido establecida atin. Unicamente se trataran con Exelon® las mujeres embarazadas, cuando el
médico considere que el potencial beneficioso es mayor con respecto al riesgo para el feto.

Lactancia

En animales, rivastigmina y/o sus metabolitos se excretaron en la leche. No se sabe si Exelon®
es excretado en la leche humana. Los pacientes que estén tratados con Exelon® no deben

amamantar.
Fertilidad

En ratas macho y hembra, no se observaron efectos adversos de rivastigmina en la fertilidad o
en la performance reproductiva de la generacion de los padres o en su descendencia (Ver Datos
de toxicidad preclinica). No hay informacion disponible sobre los efectos de rivastigmina en la
fertilidad humana.

Uso en pacientes con trastornos renales o hepaticos

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con trastornos renales o hepaticos.

Efectos en pacientes que manejan o usan maquinas

La enfermedad de Alzheimer y la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson pueden
provocar un deterioro gradual de la capacidad de conduccion o comprometer la capacidad de
utilizar maquinaria. Rivastigmina puede provocar mareos y somnolencia, principalmente
cuando se inicia el tratamiento o al aumentar la dosis. Por lo tanto, en pacientes con demencia
tratados con Exelon®, la capacidad para seguir conduciendo o manejando maquinaria
compleja debe ser evaluada en forma rutinaria por el médico tratante.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas son las gastrointestinales, que incluyen
nauseas (38%), y vomitos (23%). En los estudios clinicos, se ha observado que las mujeres son
mas susceptibles a padecer reacciones adversas gastrointestinales y pérdida de peso.
Las reacciones adversas estan ordenadas en base a la frecuencia en base al siguiente esquema:
muy frecuentes: (21/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1000, <1/100), raras
(=1/10000, <1/1000), muy raras (<1/10000) incluyendo reportes de casos aislados.

!
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Tabla 2 Reacciones adversas acumuladas en pacientes con demencia de Alzheimer
tratados con Exelon® capsulas

Infecciones e infestaciones

Muy rara: Infeccion urinaria.
Trastornos psiquiatricos
Frecuente: Agitacion, confusion, pesadillas, ansiedad.
Poco frecuente:  Insomnio, depresion.
Muy rara: Alucinaciones.
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuente: Mareos.
Frecuente: Cefalea, somnolencia, temblores.
Poco frecuente: ~ Sincope.
Rara: Convulsiones.

Trastornos cardiacos
Rara: Angina de pecho, infarto de miocardio.

Muy rara: Arritmia cardiaca (por ejemplo, bradicardia, bloqueo
auriculoventricular, fibrilacion auricular y taquicardia).

Trastornos vasculares

Muy rara: Hipertension.
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuente: Nauseas, vomitos, diarrea, pérdida de apetito.
Frecuente: Dolor abdominal y dispepsia.
Rara: Ulceras gastricas y duodenales.
Muy rara: Hemorragia gastrointestinal, pancreatitis, vomitos intensos asociados

con ruptura esofagica.
Trastornos hepatobiliares

Poco frecuente:  Resultados anomalos en las pruebas de la funcion hepatica.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuente: Hiperhidrosis.

Rara: Exantema, prurito.
Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion

Frecuente: Fatiga y astenia, decaimiento.

Poco frecuente:  Caidas.

Pruebas complementarias

Frecuente: Pérdida de peso.

!
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Tabla 3

Reacciones adversas notificadas durante un periodo de 24 semanas en estudios

clinicos realizados en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson tratados

con Exelon® capsulas duras

Reacciones adversas Estudio B 23 Estudio B 2311
15
Exelon® Exelon® Placebo
capsulas capsulas 1 (%)
n (%) n (%)
Numero total de pacientes estudiados 294 (100) 362 (100) 179 (100)
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Frecuentes: Pérdida de apetito 14 (4,8) 28 (7,7) 8 (4,5)
Frecuentes: Deshidratacion 2 (0,7) 8(2,2) 2 (1,1)
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Ansiedad 13 (4,4) 11 (3,0) 1(0,6)
Frecuentes: Insomnio 7 (2,4) 10 (2,8) 4 (2,2)
Frecuentes: Agitacion 1 (0,3) 10 (2,8) 3(1,7)
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes:  Temblor 67 (22,8) 37 (10,2) 7 (3,9)
Frecuentes: Mareo 24 (8,2) 20 (5,5) 2 (1,1)
Frecuentes: Somnolencia 18 (6,1) 13 (3,6) 5(2,8)
Frecuentes: Cefalea 12 (4,1) 15 (4,1) 5(2,8)
Frecuentes: Empeoramiento de * 12 (3,3) 2(1,1)
la enfermedad de
Parkinson
Frecuentes: Bradicinesia 9 (3,1) 9(2,5) 3(1,7)
Frecuentes: Discinesia 10 (3,4) 5(1,4) 1 (0,6
Frecuentes: Rigidez en rueda 9(3,1) 1 (0,3) 0 (0,0)
dentada
Frecuentes: Hipocinesia 7 (2,4) 1 (0,3) 0 (0,0)
Poco frecuentes: Distonia 0 (0,0) 3(0,8) 1 (0,6)
Trastornos cardiacos
Frecuentes: Bradicardia 2 (0,7) 5(1,4) 1(0,6)
1(0,3) 2 (0,6 0 (0,0)
Poco frecuentes:  Fibrilacion
auricular
Poco frecuentes:  Bloqueo 1(0,3) 0 (0,0) 1(0,6)
auriculoventricular
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Nauseas 113 (38,4) 105 (29,0) 20 (11,2)
Muy frecuentes: Vomitos 38 (12,9) 60 (16,6) 3(1,7)
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Frecuentes: Diarrea 24 (8,2) 26 (7,2) 8 (4,5)

Frecuentes: Dolor abdominal y 12 (4,1) 15 (4,1) 1(0,6)
dispepsia

Frecuentes: Hipersecrecion 6 (2,0) 5(1,4) 0 (0,0)
salivar

Trastornos cutaneos y subcutaneos

Frecuentes: Aumento de la 6 (2,0) 8(2,2) 1(0,6)
transpiracion.

Trastornos generales y afecciones en el
sitio de administracion

Muy frecuente Caidas 29 (9,9) 21 (5,8) 11 (6,1)

Frecuentes: Fatiga 16 (5,4) 14 (3,9) 5(2,8)
Astenia 11 (3,7) 6 (1,7) 2 (1,1)

Frecuentes: Trastornos de la 0 (0,0) 6 (1,7) 0 (0,0)
marcha

* En el Estudio 2315 el empeoramiento de la enfermedad de Parkinson se evalué por medio de
los acontecimientos adversos previamente identificados que se notificaron (temblor,
bradicinesia, rigidez en rueda dentada, caidas), cada uno de ellos enumerado con sus
frecuencias correspondientes.

Durante un estudio prospectivo de 76 semanas sin enmascaramiento en pacientes con demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson tratados con Exelon® capsulas se observaron las
siguientes reacciones adversas adicionales: hipertension arterial, hipotension arterial
(frecuente).

En un estudio clinico en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson
tratados con Exelon® parches se notificaron las siguientes reacciones adversas adicionales:
agitacion, depresion (frecuente).

Otras reacciones adversas de informes post-comercializacion espontaneos (frecuencia
desconocida)

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han identificado con Exelon® capsulas basado
en los informes post-comercializacion espontaneos. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar de manera fiable su frecuencia.

Frecuencia desconocida:
Deshidratacion,

Agresion, inquietud, sintomas extrapiramidales en pacientes con demencia de Alzheimer.

!
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Otras reacciones adversas que se han reportado con Exelon® Parche

Frecuente: incontinencia urinaria.

Poco frecuentes: accidente cerebrovascular, sindrome confusional agudo (“delirium”),
hiperactividad psicomotriz.

Raramente reportadas: eritema, urticaria, ampollas, dermatitis alérgica.

Informacion de estudios clinicos en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de
Parkinson

La Tabla 4 compendia el nimero y el porcentaje de pacientes del mismo estudio que
padecieron acontecimientos previamente especificados, probablemente como reflejo de un
agravamiento de la enfermedad de Parkinson.

Tabla 4 Eventos previamente especificados que pueden reflejar un agravamiento de la
enfermedad de Parkinson en los pacientes con demencia asociada a dicha
enfermedad. (Estudio B2311)

Exelon® Placebo

n ( %) n ( %)
Numero total de pacientes estudiados 362 (100) 179 (100)
Total de pacientes con eventos adversos 99 (27,3) 28 (15,6)
previamente especificados
Temblor 37 (10,2) 7 (3,9)
Caida 21 (5,8) 11 (6,1)
Enfermedad de Parkinson (agravamiento) 12 (3,3) 2 (1,1)
Hipersecrecion salivar 5(1,4) 0
Discinesia S5 (1,4) 1 (0,6)
Parkinsonismo 8(2,2) 1(0,6)
Hipocinesia 1(0,3) 0
Trastorno del movimiento 1(0,3) 0
Bradicinesia 9 (2,5) 3(1,7)
Distonia 3(0,8) 1(0,6)
Trastorno de la marcha 5(1,4) 0
Rigidez muscular 1(0,3) 0
Trastorno del equilibrio 3(0,8) 2 (1,1)
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Rigidez osteomuscular 3 (0,8) 0
Escalofrios 1(0,3) 0

Disfuncion motora 1(0,3) 0

Informacion para profesionales médicos

El producto Exelon® cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a las
recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

La mayoria de los accidentes por sobredosis no estan asociados con signos y sintomas clinicos.
Cuando éstos ocurren, incluyen nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, mareo, temblor,
cefalea, sommnolencia, bradicardia, estado confusional, hiperhidrosis, hipertension,
alucinaciones y malestar. La sobredosificacion con inhibidores de la colinesterasa pueden
resultar en una crisis colinérgica caracterizada por nauseas severas, vomitos, salivacion,
traspiracion, bradicardia, hipotension, depresion respiratoria y convulsiones. La debilidad
muscular es una posibilidad y puede resultar en muerte si los musculos respiratorios estan
involucrados. [106] Debido a los conocidos efectos vagotonicos de los inhibidores de la
colinesterasa, puede también ocurrir bradicardia y/o sincope.

Raramente se ha comunicado un desenlace fatal con sobredosis de rivastigmina y la relacion
con rivastigmina fue incierta. Los sintomas de sobredosis y los resultados varian de un paciente
a otro, y no se puede predecir la severidad del resultado en relacion a la magnitud de la
sobredosificacion.

Tratamiento

Como rivastigmina tiene una vida media en plasma de 1 hora, y una duracion de la inhibicion
de la acetilcolinesterasa de alrededor de 9 horas, se recomienda que en casos de sobredosis
asintomatica la dosis de Exelon® no sea administrada las siguientes 24 horas. En sobredosis
acompanada de severas nauseas y vomitos el uso de antieméticos seria considerado. Se
administrara tratamiento sintomatico si ocurren otros acontecimientos adversos, segun
proceda.

En caso de sobredosis masiva puede usarse la atropina. Se recomienda una dosis inicial de 0,03
mg / Kg de sulfato de atropina por via IV, basandose las dosis siguientes en la respuesta clinica.

No se recomienda el uso de escopolamina como antidoto.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4 962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 28 capsulas.

Conservar a menos de 30°C.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO L—\_’J
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PROYECTO DE PROSPECTO

Novartis

EXELON® PARCHE 5
EXELON® PARCHE 10
EXELON® PARCHE 15

RIVASTIGMINA

Sistema Terapéutico Transdérmico (Parche Transdermal)
Venta bajo receta Industria Alemana

FORMULA

Cada sistema terapéutico transdérmico (parche transdermal) de 5 cm?2 de Exelon® Parche 5
contiene:

Rivastigmina base; tasa de liberacion in vivo de 4,6 mg/24 horas.......c.coeveviiviviiiniininenn.. 9 mg
Excipientes: Vitamina E 0,045 mg, poli(metacrilato de butilo, metacrilato de metilo) 6 mg,
adhesivo acrilico 14,97 mg, aceite de silicona 0,15 mg, adhesivo de silicona (Ph. Eur.) 14,835 mg.

Cada sistema terapéutico transdérmico (parche transdermal) de 10 cm2? de Exelon® Parche 10
contiene:

Rivastigmina base; tasa de liberacion iz vivo de 9,5 mg/24 horas........cccoeveviiiniiinininininnn. 18 mg
Excipientes: Vitamina E 0,09 mg, poli(metacrilato de butilo, metacrilato de metilo) 12 mg,
adhesivo acrilico 29,94 mg, aceite de silicona 0,30 mg, adhesivo de silicona (Ph. Eur.) 29,67 mg.

Cada sistema terapéutico transdérmico (parche transdermal) de 15 cm? de Exelon® Parche 15
contiene:

Rivastigmina base; tasa de liberacion in vivo de 13,3 mg/24 horas........cc.ccvvveiniiiininnnnn, 27 mg
Excipientes: vitamina E 0,135 mg, poli(metacrilato de butilo, metacrilato de metilo) 18 mg,
adhesivo acrilico 44,91 mg, aceite de silicona 0,45 mg, adhesivo de silicona (Ph. Eur.) 44,505
mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la colinesterasa con selectividad cerebral. Codigo ATC NO6D A03.

INDICACIONES

Enfermedad de Alzheimer

Exelon® Parche transdermal esta indicado para el tratamiento de la demencia de tipo Alzheimer.
Se ha demostrado eficacia en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve, moderada y severa.

Demencia asociada a la enfermedad de Parkinson
Exelon® Parche transdermal estd indicado para el tratamiento de la demencia leve a moderada

asociada con la enfermedad de Parkinson.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion / Farmacodinamia

Los cambios patologicos asociados a las demencias, como la enfermedad de Alzheimer, afectan
las vias neuronales colinérgicas que se extienden desde el prosencéfalo hasta la corteza cerebral
y el hipocampo. Estas vias guardan relacion con la atencion, el aprendizaje y la memoria, y con
otros procesos cognitivos. Rivastigmina, un inhibidor cerebroselectivo de la acetilcolinesterasa y
la butirilcolinesterasa de la clase del carbamato, facilita la neurotransmision colinérgica mediante
la ralentizacion de la degradacion de la acetilcolina liberada por las neuronas colinérgicas
funcionalmente activas. Los estudios en animales indican que rivastigmina aumenta
selectivamente la disponibilidad de acetilcolina en la corteza y el hipocampo. Por consiguiente,
Exelon® puede mejorar los déficits cognitivos que se asocian con la enfermedad de Alzheimer y
la enfermedad de Parkinson por via colinérgica. Ademas, existen indicios de que la inhibicion de
la colinesterasa podria ralentizar la formacion de fragmentos amiloidogenos de la proteina
precursora del amiloide £ y, por ende, de las placas amiloides, que son una de las principales
caracteristicas patologicas de la enfermedad de Alzheimer.

Rivastigmina interactua con sus enzimas diana y forma un complejo unido covalentemente que
las inactiva de forma pasajera. En los varones jovenes sanos, una dosis oral de 3,0 mg disminuye
la actividad de la acetilcolinesterasa en el liquido cefalorraquideo en aproximadamente un 40%
en la hora y media que sigue a la administracion. La actividad de la enzima regresa a su nivel
inicial cerca de 9 horas después de producido el efecto inhibitorio maximo. En los voluntarios
jovenes sanos, la actividad butirilcolinesterasica en el liquido cefalorraquideo se inhibia
temporalmente y al cabo de unas 3,6 horas, ya no se diferenciaba de su valor inicial. En los
pacientes con enfermedad de Alzheimer, la inhibicion de la acetilcolinesterasa por parte de
rivastigmina en el liquido cefalorraquideo resulto proporcional a la dosis hasta los 6 mg dos veces
al dia, que fue la mayor dosis estudiada. La inhibicion de la actividad butirilcolinesterasica por
parte de rivastigmina en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
era equiparable a la de la acetilcolinesterasa, observandose una variacion de mas del 60% con
respecto al inicio tras la administracion de 6 mg dos veces al dia. El efecto de rivastigmina sobre
la actividad de la acetilcolinesterasa y la butirilcolinesterasa se mantenia después de 12 meses de
administracion, que fue el mayor tiempo estudiado. Se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas entre el grado de inhibicion de la acetilcolinesterasa y la
butirilcolinesterasa por parte de rivastigmina en el liquido cefalorraquideo y las variaciones en
una variable compuesta de actividad cognitiva en los pacientes con enfermedad de Alzheimer; no
obstante, tnicamente la inhibicion de la butirilcolinesterasa en el liquido cefalorraquideo se
correlacionaba de manera significativa y sistematica con mejorias en las pruebas secundarias de
rapidez, atenciéon y memoria.

Farmacocinética

Absorcion
La absorcion de rivastigmina de los parches de Exelon® es lenta. Después de administrar la
primera dosis, las concentraciones de principio activo en el plasma se detectan con un retraso de
entre media hora y una hora. Luego, las concentraciones plasmaticas aumentan paulatinamente
hasta alcanzar su valor maximo normalmente después de 8 horas, pero con frecuencia después
de entre 10 y 16 horas. A partir de ese momento, las concentraciones plasmaticas descienden
suavemente a lo largo del periodo de aplicacion de 24 horas. Con la administracion repetida (en
el estado estacionario), justo después de reemplazar el parche anterior por uno nuevo, las
concentraciones plasmaticas descienden de forma lenta durante unos 40 minutos en promedio,

un nuevo maximo en torno a las 8 horas. En el estado estacionario, las conc

son aproximadamente la mitad (el 50%) de las cifras méxir}ﬁ'g,ogéhﬂ%?%
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en la administracion oral, en que las concentraciones decaen hasta ser practicamente
indetectables en el intervalo entre dos tomas (Ver la figura 1). Se observa el mismo curso de
concentraciones plasmaticas con todos los parches (tamafios) en el rango investigado de Exelon®
(parches de 5 a 20 cm2). La exposicion a rivastigmina (Cmax y ABC), si bien es menos pronunciada
que con la formulacion oral, aumenta de forma sobreproporcional a la dosis conforme se utilizan
parches de mayor tamafno. Con la aplicacion sucesiva de parches de mayor tamafio (de 5 a 20
cm?), el aumento relativo del ABC de rivastigmina (con respecto a la dosis inferior del parche 5)
resultaba unas 2,6; 4,9 y 7,8 veces mayor con los parches de 10, 15 y 20, respectivamente. El
Indice de Fluctuacién (FI), que es una medida de la diferencia relativa entre las concentraciones
maximas y las concentraciones minimas ([Cmax-Cmin]/Cavg), variaba entre 0,57 y 0,77 con un
parche, de modo que la fluctuacion entre las concentraciones maxima y minima es mucho menor
que la que se observa con la formulacion oral (FI = de 3,96 a 6,24). A juzgar por el modelo
compartimental, Exelon® Parche 20 suministra una exposicion (ABC 24n) al paciente tipico
equivalente a la de una dosis oral de 9 a 10 mg dos veces al dia (es decir, 18 a 20 mg/dia), mientras
que Exelon® parche 10 proporciona una exposicion equivalente a la de una dosis oral de
alrededor de 6 mg dos veces al dia (es decir, 12 mg/dia).

Figura 1 Concentraciones plasmaticas de rivastigmina después de la aplicacion dérmica del
parche durante 24 horas
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Figura 2 Concentraciones plasmaticas de rivastigmina después de la administracion de
capsulas dos veces al dia por via oral
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En un estudio de administracion de dosis tnicas en que el parche se comparo directamente con
la capsula, la variabilidad interindividual de las magnitudes farmacocinéticas de rivastigmina
(normalizada en: dosis/Kg de peso corporal) fue del 43% (Cmax) y del 49% (ABC 0-241) con el
parche, frente a 74% y 103%, respectivamente, con la capsula oral. En un estudio de
administracion repetida en el estado estacionario en pacientes con demencia de Alzheimer se
observo asimismo una menor variabilidad interindividual de las magnitudes farmacocinéticas de
rivastigmina con el parche que con la capsula oral. La variabilidad interindividual fue como
maximo del 45% (Cmax) v 43% (ABC 0-24n) con el parche, y del 71% y 73 %, respectivamente,
con la forma oral.

En los pacientes con demencia de Alzheimer, la exposicion farmacoldgica (a rivastigmina y al
metabolito NAP226-90) en el estado estacionario se correlaciona con el peso corporal. Tomando
como referencia un paciente de 65 Kg de peso, las concentraciones de rivastigmina en el estado
estacionario de un paciente de 35 Kg seran aproximadamente del doble y las de un paciente de
100 Kg aproximadamente iguales a la mitad. El efecto del peso corporal sobre la exposicion
farmacologica exige prestar una atencion especial a la hora de aumentar la dosis en pacientes de
peso reducido (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION™).

Rivastigmina se libera adecuadamente del parche transdérmico en el plazo de 24 horas de
aplicacion dérmica; se libera del sistema aproximadamente el 50 % de la carga de farmaco.

La exposicion (ABC ) a rivastigmina (y al metabolito NAP266-90) es maxima cuando se aplica
el parche en la parte superior de la espalda, el pecho o el brazo. Llegado el caso de que no fuera
posible aplicar el parche en alguno de esos tres sitios, todavia se puede aplicar sobre el abdomen
o el muslo, aunque el médico debe tener presente que la exposicion plasmatica a rivastigmina
asociada con dichos sitios es entre un 20 y un 30 % menor.

No se aprecié ninguna acumulacion importante de rivastigmina o del metabolito NAP226-90 en
el plasma de los pacientes con enfermedad de Alzheimer, salvo que las concentraciones
plasmaticas del segundo dia eran mayores que las del primero con los parches.

El perfil farmacocinético de los parches transdermales con Rivastigmina fue comparable en
pacientes con enfermedad de Alzheimer y en pacientes con demencia asociada con enfermedad
de Parkinson.

Distribucion
Rivastigmina se une moderadamente a proteinas plasmaticas (en aproximadamente un 40%).

Atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica y tiene un volumen aparente de distribucion de
entre 1,8 y 2,7 L/Kg.

Metabolismo

Rivastigmina se metaboliza de forma rapida y extensa con una vida media de eliminacion
aparente en el plasma aproximadamente igual a 3,4 horas tras la retirada de un parche. La
eliminacion se ve constrefiida por la velocidad de absorcion (cinética flip-flop), lo cual explica la
mayor vida media que se logra con la aplicacion del parche (t» de 3,4 h) que con la
administracion oral o intravenosa (t de 1,4 a 1,7 h). El farmaco se transforma principalmente
en el metabolito descarbamilado mediante una reaccion de hidrolisis catalizada por la
colinesterasa. Dicho metabolito produce una inhibicion minima de la acetilcolinesterasa iz vitro
(< 10%). Basado en estudios in vitro, no se espera que haya interacciones farmacocinéticas con
drogas metabolizadas por las siguientes isoenzimas del citocromo: CYP1A2, CYP2De,
CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 o CYP2B6. Los estudios realizados con
animales indican que las principales isoformas del citocromo P450 desempefian un papel minimo
en la biotransformacion de rivastigmina. La depuracion (clearance) total plasmatiga de
rivastigmina fue de unos 130 litros/h tras una dosis intravenosa de 0,2 mg y de 70 lltros/

una dosis intravenosa de 2,7 mg, lo cual es coherente con una farmacocinétic

lineal b ional debido a la sat d li
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La razon de ABC , entre el metabolito y el compuesto original fue de 0,7 con el parche y de 3,5
con la administracion oral, lo cual revela que la transformacion metabdlica es mucho menor con
el tratamiento dérmico. Se forma una cantidad menor de NAP226-90 tras la aplicacion de un
parche, presuntamente debida a la falta de metabolismo presistémico (primer paso hepatico).

Eliminacion

Se detectan cantidades infimas de rivastigmina inalterada en la orina; la excrecion renal de
metabolitos es la via de eliminacion principal. Tras la administracion de [14C]-rivastigmina, la
eliminacion renal durante 24 horas es rapida y practicamente completa (> 90%). Menos del 1%
de la dosis administrada se excreta en las heces.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La edad no afect6 la exposicion a rivastigmina en los pacientes con enfermedad de Alzheimer
tratados con parches de Exelon®.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se realizé ningun estudio con parches de Exelon® en individuos con insuficiencia hepatica.
Tras la administracion oral, la Cmsx y el ABC de rivastigmina fueron un 60% superior y mas de
dos veces mayores, respectivamente, en los individuos con insuficiencia hepatica leve o moderada
que en los individuos sanos. Tras una dosis oral tnica de 3 mg o multiple de 6 mg dos veces al
dia por via oral, la depuracion oral media de rivastigmina fue de aproximadamente 60 a 65%
menor en pacientes con insuficiencia hepatica leve (n=7, Child-Pugh 5-6) y moderada (n=3,
Child-Pugh 7-9) (n=10, biopsia probada) respecto a los sujetos sanos (n=10). Estos cambios
farmacocinéticos no tuvieron efecto sobre la incidencia y gravedad de los efectos adversos (ver
POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION y Advertencias).

Pacientes con insuficiencia renal
No se realizé ningun estudio con parches de Exelon® en individuos con insuficiencia renal.
Basado en un analisis de la poblacion, el clearance de creatinina, no mostr6é un claro efecto en

las concentraciones de rivastigmina o sus metabolitos en el estadio de equilibrio. No es necesario
un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Estudios clinicos

Estudios clinicos en la demencia de Alzheimer

Se comprobo la eficacia de los parches de Exelon® (10, 15 y 20) en los pacientes con demencia
leve a moderada de tipo Alzheimer en un estudio de 24 semanas de duracion, doble ciego y
comparativo con placebo, en la fase de extension abierta del mismo y en un estudio de 48 semanas
de duracion, doble ciego y comparativo con un farmaco activo de referencia.

Se comprob6 la eficacia de Exelon® parche 15 en pacientes con demencia severa de tipo
Alzheimer en un estudio doble ciego de 24 semanas de duracion.

Demencia leve a moderada de tipo Alzheimer

Estudio de 24 semanas controlado

Los pacientes que participaron en el estudio comparativo con placebo obtuvieyon una puntuacj
de entre 10 y 20 en el Miniexamen Cognoscitivo (MMSE). Se determin6 la eficacia co
instrumentos independientes que permitieron evaluar esferas especificas a i eriodi

durante el periodo terapéutico de 24 semanas. Entre los instrmmmmmdnspgwmw‘
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la escala ADAS-Cog, que ofrece una valoracion de la funcion cognitiva, la ADCS-CGIC (estudio
cooperativo de la enfermedad de Alzheimer-Impresion global del cambio por parte del
investigador: se trata de una valoracion general del paciente por parte del médico, que tiene en
cuenta la informacion de la persona a cargo) y la escala ADCS-ADL (evaluacion que la persona
a cargo hace de las actividades de la vida cotidiana del paciente, tales como la higiene personal,
el comer, el vestirse, la realizacion de las tareas domésticas, como hacer las compras, la capacidad
de orientacion en el entorno y las actividades relacionadas con la economia familiar). Los
resultados de los tres instrumentos de evaluacion en el periodo de 24 semanas se resumen en la

Tabla 1.

Tabla 1

con demencia leve a moderada de tipo Alzheimer.

Resultados a las 24 semanas de los tres instrumentos de evaluacion en pacientes

Exelon® Exelon® Exelon® Placebo
Parche 10 Parche 20 Capsulas
12 mg/dia
Poblacion IT + UOD N =251 N =264 N =256 N =282
ADAS-cog
(n=248) (n=262) (n=253) (n=281)
Media inicial + DE 27,0 + 10,3 274+97 | 27,9494 | 28,6+9,9
Cambio medio a la semana 24 ( DE -0,6 + 6,4 -1,6 £ 6,5 -0,6 £ 6,2 1,0 £ 6,8
Valor de p frente al placebo 0,005*1 <0,001%*1 0,003*1
ADCS-CGIC
(n=248) (n=260) (n=253) (n=278)
Puntuacion media ( DE 3,9+ 1,20 4,0 + 1,27 3,9+1,25 4,2 +1,26
Valor de p frente al placebo 0,010%2 0,0542 0,009%2
ADCS-ADL
(n=247) (n=263) (n=254) (n=281)
Media inicial + DE 50,1+16,3 | 47,6+15,7 | 49,3+15,8 | 492+ 16,0
Cambio medio a la semana 24 + DE -0,1 +9,1 0,0+11,6 -0,5+9,5 -2,3+94
Valor de p frente al placebo 0,013*1 0,017%*1 0,039%1

* p<0,05 frente al placebo.

IT: intencion de tratar; UOD: altima observacion disponible.

1 Basado en un ANCOVA, con el tratamiento y el pais como factores y el valor inicial como covariable. Las cifras negativas
de la ADAS-Cog indican una mejoria. Las cifras positivas de las ADCS-ADL indican una mejoria.

2 Basado en el examen CMH (examen de Van Elteren) con bloques por pais. Las puntuaciones de ADCS-CGIC < 4 indican

una mejoria.

En la Tabla 2, se suministran los resultados del estudio de 24 semanas obtenidos en los pacientes
que respondieron clinicamente al tratamiento. La mejoria clinicamente importante se defini6 a

priori como un progreso de 4 puntos como minimo en la escala ADAS-cog y ningun deterioro en
la ADCS-CGIC ni en las ADCS-ADL.

Tabla 2 Resultado de pacientes con una respuesta clinica importante en el estudio de,24

semanas comparativo con placebo en pacientes con demencia leve a moderaga
tipo Alzheimer.

Pacientes cuya respuestthfiﬂﬂE]ﬁiﬂ:ﬁﬁ&ﬁﬂ@éigfﬁf[&ERM#ﬁ(&\)MAT‘
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Exelon® Exelon® Exelon® Placebo

Parche 10 Parche 20 Capsulas
12mg/dia
Progreso de 4 puntos como 17,4% 20,2%* 19,0%* 10,5

minimo en la ADAS-Cog y
ningan deterioro en la ADCS-
CGIC ni en las ADCS-ADL.

*$<0,05, **p<0,01 frente al placebo

Resultados similares fueron observados con Exelon® parche 10 en estudios clinicos controlados
conducidos en forma separada en pacientes chinos y japoneses con demencia leve a moderada de
tipo Alzheimer.

Estudio de 48 semanas, comparativo con fdrmaco activo de referencia

Los pacientes involucrados en el estudio comparativo con farmaco activo de referencia tuvieron
una puntuacion inicial de 10-24 en el Miniexamen Cognoscitivo (MMSE). El estudio fue
disefiado para comparar la eficacia de Exelon® parche 15 frente a Exelon® parche 10 durante
una fase terapéutica doble ciega de 48 semanas en pacientes con enfermedad de Alzheimer que
presentaban un declive funcional y cognitivo después de una fase terapéutica abierta inicial de
24-48 semanas con una dosis de mantenimiento de Exelon® parche 10. El investigador fue quien
evalu6 el declive funcional, mientras que el declive cognitivo se definié como una disminucion de
>2 puntos en la puntuacion del MMSE desde la visita anterior o bien una disminucion de
>3 puntos desde el inicio. La eficacia se establecio mediante el uso de herramientas de evaluacion,
especificas de este entorno e independientes, que se aplicaron a intervalos regulares durante el
periodo terapéutico de 48 semanas. Tales herramientas incluyeron el ADAS-Cog (una escala que
evalua el funcionamiento de la cognicion) y el ADCS-ADL instrumental (una subescala de la
ADCS-ADL de las actividades de la vida cotidiana, que evalia actividades instrumentales que,
segun se cree, implican actividades cognitivas mas complejas y representan actividades
funcionales clinicamente significativas de la cotidianeidad, entre ellas la gestion de la economia,
la preparacion de comidas, las compras, la capacidad de orientacion personal en el entorno, la
capacidad de quedarse solo sin atencion de terceros, etc.) Los resultados de los dos instrumentos
de evaluacion en el periodo de 48 semanas se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3 Media de los cambios desde el inicio doble ciego en las puntuaciones de las
escalas ADAS-Cog y ADCS-IADL con el paso del tiempo en pacientes con demencia leve a
moderada de tipo Alzheimer.

Poblacis Exelon® Parche 15 Exelon® Parche 10 Exelon® Parche 15 - Exelon® Parche 10
V‘? vacion N =265 N=271
t
o Media Media DMMC | ICdel 95 % | valor de p
ADAS-Cog (n =264) (n =268)
IUOD Inicio 34,4 34,9
Semana Valor 35,4 37,1
24 Doble  Cambio 1,0 2,2 1,3 (-2,5,-0,2) 0,027%
Ciego
Semana Valor 38,5 39,7
48 Doble Cambio 4.1 4,9 -0,8 (-2,1, 0,5) 0,227
Ciego
ADCS-IADL (n = 265) (n=271)
IUOD Tnicio 27,5 25,8 ]
Val 26,0 22,9
Semana 24 2 or. ’ ’ !_[‘——-—'—" ]
Cambio 1,5 2.8 1,7 (0,5/5.9) 0,005*
Semana 48 Valor 23,1 19,6 |F12021-41828645-APN-DERM#ANMAT
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Poblacié Exelon® Parche 15 Exelon® Parche 10 Exelon® Parche 15 - Exelon® Parche 10
oblacion N =265 N=271
Visita X ]
Media Media DMMC | IC del 95 % valor de p
Cambio 4.4 6,2 2.2 (0,8, 3,6) 0,002*

ANCOVA - analisis de covariancia; IC — intervalo de confianza.
DMMC - diferencia en las medias minimocuadréticas; [IUOD — imputacion de la Gltima observacion disponible.

Puntuaciones de la escala ADAS-Cog: una diferencia negativa en la DMMC indica una mejoria superior con Exelon 15 cm?
frente a Exelon 10 cm?

Puntuaciones de la escala ADCS-IADL: una diferencia positiva en la DMMC indica una mejoria superior con Exelon 15 cm?2
frente a Exelon 10 cm?.

n es el namero de pacientes con una evaluacion inicial y en la visita correspondiente.
La DMMC, el IC del 95% vy el valor de p se basan en un modelo ANCOVA ajustado por pais y valores iniciales.
* Valor de p <0,05

Demencia severa de Alzheimer

Estudio de 24 semanas, comparativo

Los pacientes que participaron en el estudio comparativo tenian una puntuacion de >3 y <12 en
el Miniexamen Cognoscitivo (MMSE). El estudio se disené para comparar la eficacia de Exelon®
parche 15 frente a Exelon® parche 5 durante una fase terapéutica doble ciega de 24 semanas en
pacientes con enfermedad de Alzheimer severa. La eficacia se estableciéo mediante el uso de tests
de evaluacion, especificos de un dominio e independientes. Tales tests fueron la escala SIB (Severe
Impairment Battery), la escala ADCS-ADL-SIV (Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activity
of Daily Living-Severe Impairment Version) y la escala ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study- Clinical Global Impression of Change).

Escala SIB: bateria de deterioro grave que consta de 40 items y una puntacion que va de 0 a 100
puntos, a mayor puntuacion menor deterioro de la funcion cognitiva.

ADCS-ADL-SIV: estudio cooperativo de la enfermedad de Alzheimer-Actividades de la vida
diaria-Version adaptada al deterioro grave, se trata de una escala de 19 items para la evaluacion
que la persona a cargo hace de las actividades basicas e instrumentales de la vida cotidiana del
paciente, que se ha utilizado en varios estudios de demencia moderada a grave de Alzheimer. La
puntuacion total va de 0 a 54 puntos, a mayor puntuacion menor deterioro funcional.
ADCS-CGIC: estudio cooperativo de la enfermedad de Alzheimer-Impresion global del cambio
por parte del investigador, se trata de una valoracion general del paciente por parte del médico,
que tiene en cuenta la informacion de la persona a cargo.

Los resultados de los tres instrumentos de evaluacion en el periodo de 24 semanas se resumen en

la Tabla 4.

Tabla 4 Resultados a las 24 semanas de las tres herramientas de evaluacion obtenidos en
pacientes con demencia grave de Alzheimer

Poblacién GCAM + IUOD Exelon® Exelon®
Parche 15 Parche 5§
N =338 N =335
SIB
(n=336) (n=334
Media inicial + DE 69,3 + 21,54 68,3+ 22,79
Cambio medio a la semana 24 + DE ]]9-726292471%828645- APN-D%&I-VFI ;QA7 M AT
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4,9 (2,80 ; 6,95)
Diferencia de medias por MC (IC del 95%) [1] < 0,0001*
Valor de p [1]

ADCS-ADL-SIV
(n=333) (n=319)
Media inicial + DE 29,7+ 11,29 29,1+ 17,94

Diferencia de medias por MC(IC del 95%) [1] 1.2 (0,16; 2,32)

Valor de p 0,0247*
ADCS-CGIC (n=313) (n=315)
Sin cambios ni mejoria n (%) 184 (58,8) 143 (45,4)
Diferencia (IC del 95%) [2] 13,4 (5.65; 21,13)
Valor de p [3] 0,0013*

*Valor de p<0,05

GCAM: grupo completo de analisis modificado.

IUOD: imputacion de la altima observacion disponible.

MC: minimos cuadrados.

ADCS-CGIC: se refiere al numero (porcentaje) de pacientes sin cambios ni mejoria en al puntuacion total.
[1] Obtenido a partir de un modelo ANCOVA con el tratamiento y el centro combinado como factores y la
puntuacion inicial

(SIB 0 ADCS-ADL-SIV, respectivamente) como covariable.

[2] intervalo de confianza (IC) del 95% por aproximacion normal.

[3] Del test chi cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), ajustado para el centro combinado.

Estudios clinicos en demencia asociada con la enfermedad de Parkinson:

La eficacia de Exelon® capsulas en pacientes con demencia asociada con la enfermedad de
Parkinson fue demostrada en un estudio de 24 semanas, doble ciego, controlado por placebo y
su fase de extension abierta de 24 semanas. Los pacientes involucrados en este estudio tuvieron
un puntaje de MMSE (Mini Examen de estado mental) de 10 -24 en el momento de monitoreo.
La eficacia ha sido establecida por el uso de dos escalas independientes las cuales fueron
evaluadas en intervalos regulares durante un periodo de tratamiento de 6 meses; el ADAS-Cog,

una medida de cognicion, y la medida global ADSC-CGIC.

La eficacia de Exelon® parches en demencia asociada con la enfermedad del Parkinson fue
investigada en un estudio de seguridad abierto. Los pacientes involucrados en este estudio debian
tener un puntaje de MMSE de 10-26 en el momento del monitoreo. La eficacia ha sido establecida
por el uso de dos escalas independientes las cuales fueron evaluadas en intervalos regulares. Esto
incluye el MDRS (Escala de Demencia Mattis), una medica de cognicion basada en el
performance) y la ADCS-ADL.

Tabla 5 Resultados de la semana 24 para MDRS y para escalas ADCS-ADL

Poblacion IT-IUOD Exelon®
Parche 10
(9,5 mg/24 h)
N =273 /1
MDRS v
[F- 2021-@1.238%?-:5} PN-DIERM#AN M AT
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Media inicial £ DE 109,4 £ 19,6
Cambio medio Mediana a la semana 24 + DE 4,4 +12,9!
ADCS-ADL

(n=270)
Media inicial £ DE 50,1+£17,0
Cambio medio a la semana 24 + DE -1,5 £10,91

IMDRS positivo y cambios en ADCS-ADL indican mejora.

Datos de toxicidad preclinica
Toxicidad aguda

En los ratones, se han estimado valores de dosis letal media (DLso) de 5,6 mg de base/Kg en los
machos y de 13,8 mg de base/Kg en las hembras. En las ratas, dichos valores fueron de 8,1 mg
de base/Kg en los machos y de 13,8 mg de base/Kg en las hembras.

Toxicidad tras dosis repetidas

Los estudios de toxicidad tras dosis repetidas por via oral o topica efectuados en ratones, ratas,
conejos, perros y cerdos Minipig revelaron solamente los efectos asociados con una actividad
farmacologica exagerada. No se observo toxicidad en 6rganos afectados. En los estudios con
animales, la administracion oral y topica fue limitada debido a la sensibilidad de los modelos
animales utilizados.

Mutagenicidad

Rivastigmina carecié de poder mutageno en los ensayos de mutacion génica, y dafnos primarios
en el ADN in vitro. En los ensayos de aberraciones cromosomicas in vitro se observo un ligero
aumento del numero de células portadoras de aberraciones cromosémicas cuando se utilizaron
concentraciones muy altas. Sin embargo, como no se observaron indicios de actividad clastogena
en la prueba mas importante de micronucleo que evalu6 dafio cromosémico in vivo, es bastante
probable que los resultados observados in vitro fueran falsos positivos. Ademas, el metabolito
mayor NAP226-90 no indujo aberraciones cromosomicas estructurales en un test in vitro,
indicando que el compuesto no tiene potencial genotoxico.

Carcinogenicidad

No se hallaron signos de carcinogenia en los estudios de administracion oral y topica efectuados
en ratones, ni en un estudio de administracion oral con la dosis maxima tolerada en ratas. La
exposicion a rivastigmina y sus metabolitos fue aproximadamente equivalente a la que se observa
en los seres humanos que reciben las dosis mas elevadas de rivastigmina en capsulas o parches.

Toxicidad en el sistema reproductor
Los estudios por via oral en ratas y conejas gravidas con dosis de hasta 2,3 mg de base/Kg/dia no

arrojaron indicios de que rivastigmina sea teratdgena. Tampoco hubo indicios de que
rivastigmina ejerza efectos toxicos en la fertilidad, la funcion reproductora ni en el crecimiento o
desarrollo, tanto en el utero como en el periodo postnatal, en dosis de hasta 1,1 mg de
base/Kg/dia. No se han llevado a cabo estudios dérmicos especificos en hembras prefiadas de
animales.

Tolerancia Local L-‘_’J

|F-2021-41828645-APN-DERM#ANMAT
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Los parches de rivastigmina no fueron fototoxicos y fueron considerados no sensibilizantes. En
otros estudios de toxicidad dérmica, se aprecié un leve efecto irritante en la piel de los animales
de laboratorio, también en los controles. Ello podria indicar que los parches de Exelon® tienen
la capacidad de inducir un eritema leve en los pacientes. En un estudio en conejos, se identifico

que rivastigmina podria irritar potencialmente lgs ojos o las mucosas. Ver POSOLOGIA
/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Posologia

Parches Dosis de Tasa de liberacion de rivastigmina base en 24
rivastigmina base horas in vivo

Exelon® Parche 5 9 mg 4,6 mg

Exelon® Parche 10 18 mg 9,5 mg

Exelon® Parche 15 27 mg 13,3 mg

Demencia leve a moderada de tipo Alzheimer
Demencia leve a moderada asociada con la enfermedad de Parkinson
Dosis inicial 'y ajuste posologico para alcanzar la dosis eficaz

El tratamiento se inicia con Exelon® parche 5 una vez al dia.

Al cabo de cuatro semanas de tratamiento como minimo vy si la dosis se tolera bien, se puede
administrar Exelon® parche 10, dosis eficaz recomendada, que puede ser administrada por el
tiempo que sea necesario mientras proporcione un beneficio terapéutico al paciente.

La respuesta individual a rivastigmina puede variar y algunos pacientes probablemente obtengan
un mayor beneficio con dosis mds altas. La administracion subsiguiente de Exelon® parche 15
dependera siempre de la adecuada tolerabilidad del parche anterior y se hara unicamente tras un
periodo terapéutico minimo de cuatro semanas con el parche precedente.

Demencia severa de tipo Alzheimer
Dosis inicial y ajuste posologico para alcanzar la dosis eficaz

El tratamiento se inicia con Exelon® parche 5 una vez al dia. Posteriormente la dosis debe
aumentarse administrando Exelon® parche 10 y, luego, Exelon® parche 15, que es la dosis eficaz
demostrada. Dichos aumentos de la dosis siempre dependeran de la adecuada tolerabilidad del
parche anterior y se haran unicamente tras un periodo terapéutico minimo de cuatro semanas
con el parche precedente.

Interrupcion del tratamiento

e Si se observan reacciones adversas gastrointestinales o empeoramiento de los sintomas
extrapiramidales existentes (p. ej.: temblores) se debe suspender momentaneamente el
tratamiento hasta la desaparicion de dichos efectos. Si el tratamiento con el parche se ha
interrumpido s6lo por hasta tres dias, se puede reanudar a la misma dosis. En caso
contrario, se debe reanudar con Exelon® parche 5.

e Si los efectos adversos persisten al reinstaurar el tratamientos™ debe teduci
momentaneamente la dosis hasta la anteriormente tolg:-2d21p4180Bp46- & PN-DERM#ANMAT
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Reemplazo de las capsulas

Las capsulas de Exelon® pueden reemplazarse por Exelon® parches como se indica a
continuacion:

El paciente que recibe una dosis menor a 6 mg al dia de rivastigmina oral puede recibir Exelon®
parche 5.

El paciente que recibe una dosis de 6 a 12 mg al dia de rivastigmina oral puede recibir
directamente Exelon® parche 10.

Se recomienda aplicar el primer Exelon® parche al dia siguiente de haber tomado la dltima dosis
oral.

Poblaciones especiales
Pacientes con un peso corporal menor a 50 Kg

Se debe tener precaucion al ajustar la dosis en estos pacientes, ya que pueden experimentar mayor
cantidad de efectos adversos. Se debe titular la dosis cuidadosamente y monitorear a estos
pacientes por posibles reacciones adversas (por ejemplo: nauseas y vomitos excesivos) y
considerar la reduccion de la dosis en caso de que estas reacciones se desarrollen. Ver
Advertencias.

Insuficiencia Hepatica

Debido al aumento de la exposicion en la insuficiencia hepatica leve a moderada, como se ha
observado con la formulacion oral, se deben seguir las recomendaciones de dosificacion para
ajustar la posologia de acuerdo a la tolerancia individual. Los pacientes con insuficiencia hepatica
clinicamente significativa pueden experimentar mas reacciones adversas dependiendo de la dosis.
Los pacientes con insuficiencia hepatica grave no han sido estudiados. Se debe tener especial
precaucion en el ajuste de la dosis en estos pacientes (ver Advertencias y Farmacocinética).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal (ver Farmacocinética”).

Nirios y adolescentes (menores de 18 arnios)
No se recomienda el uso pediatrico de rivastigmina.

Forma de administracion

Los parches transdérmicos de rivastigmina se deben aplicar una vez al dia sobre la piel sana, sin
vello, seca y limpia, en la parte superior o inferior de la espalda, en el brazo o en el pecho, en una
zona que no roce la ropa ajustada.

El parche debe ser reemplazado por uno nuevo después de 24 horas.
Instrucciones importantes para la administracion (Pacientes y cuidadores deben ser instruidos)
e Se debe eliminar el parche del dia anterior antes de aplicar uno nuevo.

e El parche debe ser reemplazado por uno nuevo luego de 24 horas. Se colocara tinicamente
un solo parche a la vez (ver “SOBREDOSIFICACION”).

e FEl parche no debe aplicarse sobre la piel enrojecida, irritada ni hegida. Se recomiend

cambiar el sitio de aplicacion cada dia para evitar problemas de irritdcion, aunque dds
|F-2021-41828645-A PN-D ERM#ANMAT
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parches consecutivos se pueden aplicar sobre la misma parte anatomica (por ejemplo: otro
punto en la parte superior de la espalda)

e Se debe presionar firmemente el parche por lo menos 30 segundos usando la palma de la
mano hasta que sus bordes se hayan adherido bien.

e Si el parche se despega, se debe aplicar uno nuevo por el resto del dia, reemplazandolo
como es habitual, a la misma hora del dia siguiente.

e Los parches se pueden utilizar en cualquier situacion de la vida diaria, incluso al banarse
o cuando hace calor.

e El parche no debe exponerse a fuentes de calor externas (por ejemplo: excesiva luz solar,
saunas, solarium) por largos periodos de tiempo.

e No se debe cortar el parche.

e Lave las manos con agua y jabon luego de tocar el parche. En caso de contacto con los
0jos, 0 si sus 0jos se vuelven rojos luego de manejar el parche, enjuague inmediatamente
con agua y consulte a un médico si los sintomas no resuelven.

CONTRAINDICACIONES
El uso de Exelon® esta contraindicado en pacientes con:

e Antecedentes de hipersensibilidad a rivastigmina, a otros derivados del carbamato o a
excipientes de la formulacion (ver “FORMULA”).

e Antecedentes de reacciones en el sitio de aplicacion, sugestiva de dermatitis alérgica de
contacto tras el uso de parches transdermales de rivastigmina (ver “ADVERTENCIAS -
Reacciones del sitio de aplicacion Reacciones de la piel”).

ADVERTENCIAS

Sobredosis por uso indebido de la medicacion y por errores de administracion

El uso indebido de la medicacion y los errores de administracion producidos con los parches
transdérmicos de Exelon® han dado lugar a reacciones adversas graves; en algunos casos el
paciente ha tenido que ser hospitalizado, pero raramente han provocado la muerte (ver
“SOBREDOSIFICACION”). La mayoria de los errores de administracién y de uso indebido de
la medicacion se han producido por no retirar el parche anterior al poner uno nuevo y por aplicar
varios parches al mismo tiempo. Es necesario dar instrucciones a los pacientes y a sus cuidadores
acerca de las recomendaciones de administracion basicas de los parches transdérmicos de
Exelon® (ver “POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?).

Trastornos Gastrointestinales

La incidencia y la intensidad de los eventos adversos normalmente aumentan cuando se
incrementa la dosis, especialmente cuando se modifica la posologia. Si el tratamiento se
interrumpe por mas de tres dias, la terapia debe reanudarse con Exelon® parche 3.

Al iniciar un tratamiento o aumentar la dosis, es posible que surjan trastornos gastrointestinales,
como nauseas, vomitos y diarrea. Dichos trastornos probablemente remitiran al reducir la dosis.
En otros casos, tal vez deba interrumpirse el tratamiento con Exelon® (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). Los pacientes que presentan signos o sintomas de deshidratacion como consecyencia
de vomitos prolongados o diarrea pueden ser manejados con liquidos I.V. y reduccion de dosis o
discontinuacion si se reconoce y trata a tiempo. La deshidratacion puedefestar asociada co
resultados graves (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

|F-2021-41828645-APN-DERM#ANMAT
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Pérdida de peso

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden perder peso si reciben inhibidores de la
colinesterasa, como rivastigmina. Se debe controlar el peso de los pacientes durante el
tratamiento con Exelon® parches.

Bradicardia

La rivastigmina puede provocar bradicardia, la cual constituye un factor de riesgo en la aparicion
de torsade de pointes, preferentemente en pacientes con factores de riesgo. Se recomienda tener
precaucion en pacientes que presentan una riesgo mayor de desarrollar torsade de pointes; por
ejemplo, aquellos con insuficiencia cardiaca no compensada, infarto de miocardio reciente,
bradiarritmias, una predisposicion a la hipocalemia o la hipomagnesemia, o con el uso
concomitante de medicamentos que inducen la prolongacion de QT y/o torsade de pointes.

Otras reacciones adversas debidas al aumento de la actividad colinérgica
Como en el caso de otras sustancias colinérgicas, se ha de tener precaucion a la hora de prescribir
Exelon® parches a:
e Pacientes con sindrome de disfuncion sinusal o de trastornos de la conduccion cardiaca
(p. €j.: bloqueo sinoauricular o auriculoventricular) (ver “REACCIONES ADVERSAS”).
e DPacientes que padecen ulceras duodenales o gastricas activas o que son susceptibles de
padecerlas debido a un posible aumento de las secreciones de acido gastrico.
e Pacientes susceptibles de padecer convulsiones u obstruccion urinaria debido a que los
parasimpaticomiméticos pueden inducir o agravar dichos trastornos.
e Pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva.
Como otros parasimpaticomiméticos, rivastigmina puede inducir o agudizar los sintomas
extrapiramidales. En pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson que recibian
tratamiento con capsulas de Exelon®, se ha observado un recrudecimiento de los sintomas
parkinsonianos, especialmente de los temblores. Estos efectos adversos pueden también ocurrir
con Exelon® parches, particularmente con Exelon® parche 15 que proporciona una mayor
exposicion (ABC) que las capsulas de 6 mg de Exelon® administradas dos veces al dia.

Reacciones en el sitio de aplicacion y Reacciones de la piel

Pueden ocurrir reacciones dérmicas en el sitio de aplicacion de Exelon® Parche, y las mismas son
generalmente de intensidad leve o moderada. (Ver “REACCIONES ADVERSAS”). Estas reacciones no
son en si mismas una indicacion de sensibilizacion. Sin embargo, el uso del parche de rivastigmina
puede provocar dermatitis alérgica de contacto.

Se debe sospechar dermatitis alérgica de contacto si las reacciones en el sitio de aplicacion se
extienden mas alla del tamafio del parche, si existe evidencia de una reaccion local mas intensa
(por ejemplo, eritema en aumento, edema, papulas, vesiculas) y si los sintomas no mejoran
significativamente en un plazo de 48 horas después de la remocion del parche . En estos casos,
debe interrumpirse el tratamiento (ver “CONTRAINDICACIONES”).

En pacientes que presentan reacciones en el lugar de la aplicacion de Exelon® parche indicativas
de una dermatitis alérgica de contacto y que aun asi necesiten tratamiento con rivastigmina, el
tratamiento sOlo debe sustituirse por rivastigmina via oral después de practicar una prueba de
alergia con resultados negativos y bajo estrecha supervision médica. Es posible que algunos
pacientes sensibilizados a rivastigmina por exposicion a un parche de esta sustancia no puedan
recibir rivastigmina en ninguna otra formulacion.

Ha habido reportes aislados post-comercializacion de pacientes que experi

alérgica (diseminada) cuando se administré rivastigmina, in gEé:ndlenteme
transdermal). En  estos  casos, debe 1nterrurHi) 1 41838645&033 [E\JHQEEM #AN

e de la via (ora
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“CONTRAINDICACIONES”). Se deben dar las correspondientes instrucciones a los pacientes
y las personas que los cuidan.

Poblaciones especiales

e Los pacientes con peso corporal inferior a 50 Kg pueden experimentar mas reacciones
adversas y, por este motivo, pueden ser mas propensos a discontinuar el tratamiento. Se
debe titular la dosis cuidadosamente y monitorear a estos pacientes por posibles reacciones
adversas (por ejemplo: nduseas y vomitos excesivos) y considerar la reduccion de la dosis
en caso de que estas reacciones se desarrollen. (Ver “POSOLOGIA /DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION”)

e Insuficiencia hepatica: los pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente significativa
pueden padecer mas reacciones adversas. Se deben seguir de cerca las recomendaciones
para ajustar las dosis de acuerdo a la tolerabilidad individual. No se han estudiado
pacientes con insuficiencia hepatica severa. Se ha de ejercer una especial cautela cuando
se ajusta la dosis en estos pacientes. (Ver “Farmacocinética”).

PRECAUCIONES

Interacciones

No se han realizado estudios de interaccion especifica con Exelon® parches.

Como inhibidor de las colinesterasas, la rivastigmina puede potenciar excesivamente los efectos
de los relajantes musculares del tipo succinilcolina durante la anestesia. Se recomienda seleccionar
cuidadosamente los agentes anestésicos. Si es necesario, debe considerarse un ajuste de dosis o
una interrupcion temporal del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos y los posibles efectos acumulativos, la
rivastigmina no debe administrarse junto con otras sustancias colinomiméticas. Rivastigmina
podria interferir con la actividad de medicamentos anticolinérgicos (e.g oxibutinina, tolterodina).

Se han notificado efectos acumulativos que dieron lugar a bradicardia (lo cual puede resultar en
sincope) con el uso combinado de varios beta bloqueantes (incluyendo atenolol) y rivastigmina.
Se espera que exista una asociacion de beta bloqueantes cardiovasculares con la aparicion de un
mayor riesgo, pero también se han recibido informes de pacientes que utilizan otros beta
bloqueantes. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se combina rivastigmina con beta
bloqueantes y con otros agentes que producen bradicardia (p. ej. agentes antiarritmicos de clase
ITI, antagonistas de los canales de calcio, glicosidos digitalicos, pilocarpina).

Dado que la bradicardia constituye un factor de riesgo en la aparicion de torsades de pointes, se
debe observar con precaucion e incluso puede requerirse una monitorizacion clinica (ECG), si se
combina rivastigmina con medicamentos inductores de torsades de pointes como los
antipsicoticos, es decir algunas fenotiazinas (clorpromazina, levomepromazina), benzamidas
(sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, veraliprida), pimozida, haloperidol, droperidol,
cisaprida, citalopram, difemanilo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, metadona,
pentamidina y moxifloxacino.

En ensayos con voluntarios sanos, no se observo interaccion farmacocinética entre la rivastigmina
por via oral y digoxina, warfarina, diazepam o fluoxetina. El aumento del tiempo de protrombina
inducido por la warfarina no esta afectado por la administracion oral de rivastigmina. No se
observaron efectos adversos sobre la conduccion cardiaca tras la administracion concomitante
de digoxina y rivastigmina por via oral.

No se detectaron alteraciones en la farmacocinética de la rivastigmina ni ugp aumento del
de sus efectos adversos clinicamente significativos tras la administracipn_concomi
rivastigmina con medicamentos recetados frecuentemente, tales como antifCidos, antieméticos

antihipertensivos de accion central, bloqueantes de los ca%@ﬁé@ﬂ%%?@@ﬂt@@ﬁ%% ‘ QJ,
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antianginosos, antiinflamatorios no esteroideos, estrogenos, analgésicos, benzodiazepinas y
antihistaminicos.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de su metabolismo, las interacciones metabolicas con otros
medicamentos parecen poco probables, aunque la rivastigmina puede inhibir el metabolismo de
otras sustancias mediado por la butirilcolinesterasa.

Mujeres en edad fértil, Embarazo, Lactancia y fertilidad
Mugjeres en edad fértil

No se dispone de informacion sobre los efectos de rivastigmina en mujeres en edad fértil.

Embarazo

En animales en periodo de gestacion, rivastigmina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta.
No se sabe si esto ocurre en humanos. Rivastigmina no fue teratéogena en los estudios con
animales. No obstante, atin no se ha confirmado la inocuidad de Exelon® en el embarazo humano
y rivastigmina debe administrarse a las mujeres embarazadas unicamente si el beneficio previsto
justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia
En animales, rivastigmina y/o sus metabolitos fueron excretados en la leche. Se ignora si Exelon®
se excreta en la leche humanaj; las pacientes que reciben Exelon® no deben amamantar.

Fertilidad

En ratas macho y hembra, no se observaron efectos adversos de rivastigmina en la fertilidad o en
la performance reproductiva de la generacion de los padres o en su descendencia (Ver Datos de
toxicidad preclinica). No hay informacion disponible sobre los efectos de rivastigmina en la
fertilidad humana.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal (ver Farmacocinética”).

Ninos y adolescentes (menores de 18 anos)
No se recomienda el uso pediatrico de rivastigmina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad de Alzheimer y la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson pueden causar
un deterioro gradual de la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Rivastigmina puede
inducir mareos y somnolencia, principalmente al inicio de un tratamiento o con el aumento de la
dosis. Por consiguiente, el médico debe evaluar periddicamente si el paciente con demencia
tratado con rivastigmina sigue en condiciones de conducir o manejar maquinas complejas.

REACCIONES ADVERSAS

La incidencia global de eventos adversos en los pacientes tratados con Exelon® parche 10 fue
inferior a la tasa de episodios que se registraron entre los que recibieron las capsulas de Exelon®.
Las nauseas y los vomitos fueron los eventos adversos observados con mayor frecuencia entre los
pacientes tratados con el principio activo y sobrevenian con una frecuencia similar en los grupos
que recibieron las capsulas o Exelon® parche 20. No obstante, los porcentajes de ambos S
eran sustancialmente inferiores en el grupo de Exelon® parche 10.

Las reacciones adversas referidas con mayor frecuencia ﬁgréo&als 4%%35&%1 A?E’%E&M%(RNRA a.F

nauseas y los vomitos, especialmente durante el reajuste posologico:.
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Las reacciones adversas (Tablas 6 y 7) se han ordenado por orden de frecuencia, primero las mas
frecuentes y luego las menos frecuentes, aplicando la siguiente convencion: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1000, <1/100); raros (=1/10000,
<1/1000); muy raros (<1/10000), incluyendo casos aislados.

Tabla 6 Reacciones adversas notificadas en 2687 pacientes con demencia tipo Alzheimer tratados
entre 24 y 48 semanas en estudios clinicos aleatorizados comparativos con Exelon® parches en
todas sus dosis (desde Exelon® parche 5 hasta Exelon® parche 20).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Anorexia, disminucion del apetito.

Poco frecuente:  Deshidratacion.
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Ansiedad, depresion, insomnio.

Poco frecuentes: Agitacion, delirio, alucinaciones, agresividad.
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareo, cefalea.

Poco frecuentes:  Accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia*, hiperactividad
psicomotriz.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:  Arritmia cardiaca (p. ej.: bradicardia, extrasistole supraventricular).
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:  Nauseas.

Frecuentes: Vomitos, diarrea, dispepsia, abdominalgia.

Poco frecuentes:  Ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal (p. ej.: duodenitis
hemorragica).

Trastornos renales y urinarios
Frecuente: Incontinencia urinaria.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes:  Hiperhidrosis.
Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion
Frecuentes: Reacciones en el sitio de aplicacion, eritema en el sitio de
aplicacion**, prurito en el sitio de aplicacion™**, edema en el sitio
de aplicacion**, fatiga, astenia.
Poco frecuentes: Dermatitis de contacto**, malestar general.
Raras: Caidas.
Pruebas complementarias
Frecuentes: Disminucion de peso.
Infecciones e infestaciones

Frecuente: Infeccion del tracto urinario.

* En un estudio de 24 semanas controlado en pacientes chinos, somnolencia se reportd como "Frecuente".

** En un estudio controlado 24 semanas en pacientes japoneses, eritema en el lugar de aplicagion, edema en el Tde
aplicacion, prurito en el lugar de aplicacion y la dermatitis de contacto se reportaron como "muy frecuente".

|F-2021-41828645-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 7 Reacciones adversas notificadas durante un periodo de 24 semanas en estudios
clinicos abiertos realizados en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson
tratados con Exelon® parches

Reacciones adversas Exelon® parches
n (%)
Numero total de pacientes estudiados 288 (100)
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Insomnio 18 (6,3)
Frecuentes: Depresion 16 (5,6)
Frecuentes: Ansiedad 15 (5,2)
Frecuentes: Agitacion 8 (2,8)
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Temblor 21 (7,3)
Frecuentes: Mareo 16 (5,6)
Frecuentes: Somnolencia 12 (4,2)
Frecuentes: hipocinesia 11 (3,8)
Frecuentes: Bradicinesia 10 (3,9)
Frecuentes: Rigidez de mandibula 8 (2,8)
Frecuentes: Discinesia 7 (2,4)
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dolor abdominal 6 (2,1)
Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipertension 9(3,1)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de
administracion
Muy frecuente Caidas 34 (11,8)
Muy frecuentes:  Eritema en el sitio de aplicacion 31 (10,8)
Frecuentes: Irritacion en el sitio de aplicacion, 9(3,1); 13 (4,5); 7 (2,4)
prurito, rash
Frecuentes: Fatiga 10 (3,5)
Frecuentes: Astenia 6 (2,1)
Frecuentes: Trastornos de la marcha 11 (3,8)

Durante un estudio prospectivo abierto de 76 semanas en pacientes con demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson tratados con Exelon® parches se observaron las siguientes reacciones
adversas adicionales: deshidratacion, disminucion de peso, agresion, alucinaciones visuales
(frecuente).

En un estudio clinico en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson tratados
con Exelon® capsulas se notificaron las siguientes reacciones adversas adicionales: nfuseas,
vomitos (muy frecuentes), disminucion del apetito, cansancio, empeoramiento de la enfe d
del Parkinson, bradicardia, diarrea, dispepsia, hipersecrecion de salivg, incremento_de Ja

traspiracion (frecuente), distonia, fibrilacion arterial, bloqueo atrioventricula¥{poco frecuente).
|F-2021-41828645-A PN-D EBM H#ANMAT
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Listado de reacciones adversas al medicamento provenientes de reportes espontaneos post
comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas al medicamento sobre la base de reportes
espontaneos post comercializacion. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente de una poblacion de tamano incierto, no es siempre posible estimar su frecuencia
en forma confiable.

Raramente reportados: hipertension, hipersensibilidad en el sitio de aplicacion, prurito,
exantema, eritema, urticaria, ampollas, dermatitis alérgica.

Muy raramente reportados: taquicardia, bloqueo auriculoventricular, fibrilacion auricular,
pancreatitis, caidas, crisis convulsivas. Se ha observado empeoramiento de la enfermedad de
Parkinson en pacientes con esta enfermedad que estaban tratados con Exelon® parches.
Frecuencia desconocida: hepatitis, inquietud, sindrome de seno enfermo, anomalias en las
pruebas de funcion hepatica, dermatitis alérgica (diseminada), sintomas extrapiramidales en
pacientes con demencia de Alzheimer, temblor, pesadillas.

Reacciones adversas adicionales reportadas con Exelon® capsulas
Muy raras: vomitos intensos asociados con ruptura esofagica.
Raras: angina de pecho, infarto de miocardio, tlceras duodenales.
Frecuentes: confusion.

Informacion de estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer tratados con Exelon®
Parches

Los siguientes eventos adversos fueron reportados en pacientes con demencia de Alzheimer
tratada con Exelon® Parches.

Tabla8  Eventos adversos observados en los pacientes con demencia de Alzheimer del estudio
clinico especifico de 24 semanas de duracion, comparativo y doble ciego (con una frecuencia
igual o superior al 2% en todos los grupos de Exelon® parches).

Grupo Grupo Exelon® Placebo | Todos los grupos
tratado | tratado | capsulas tratados con
con con 12 mg/dia Exelon® parches
Exelon® | Exelon®
parche parche
10 20
n (%) % n (%
n (%) n (%) n (%) (%)
Total de pacientes 291 303 294 302 594
estudiados
Total de pacientes 147 200 186 139 (46,0) 347(58,4)
aquejados de Efectos (50,5) (66,0) (63,3)
Adversos [
Naduseas 21(7,2) | 64 (21,1) | 68 (23,1) | 15 (5,0) 85(14,
Voémitos 18 (6,2) | 57 (18,8) | 50 (17,0) | 10(3,3) (| —F5t1276)

Diarrea 18 (6,2) | 31(10,2)| 16 (5,493-2)Zﬂ@lSQSEMS-APN:leE%MNMAT‘
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Disminucion de peso 8 (2,7) 23 (7,6) 16 (5,4) 4 (1,3) 31(5,2)
Mareos 7 (2,4) 21 (6,9) | 22 (7,5) 7 (2,3) 28(4,7)
Disminucion del apetito 2 (0,7) 15 (5,0) 12 (4,1) 3 (1,0) 17(2,9)
Cefalea 10 (3,4) | 13 (4,3) 18 (6,1) 5(1,7) 23(3,9)
Anorexia 7 (2,4) 12 (4,0) 14 (4,8) 3 (1,0) 19(3,2)
Depresion 11 (3,8) | 12 (4,0) 13 (4,4) 4 (1,3) 23(3,9)
Insomnio 4 (1,4) 12 (4,0) 6 (2,0) 6 (2,0) 16(2,7)
Dolor abdominal 7 (2,4) 11 (3,6) 4 (1,4) 2 (0,7) 18(3,0)
Astenia 5(1,7) 9 (3,0) 17 (5,8) 3 (1,0) 14(2,4)
Ansiedad 9 (3,1) 8 (2,6) 5(1,7) 4 (1,3) 17(2,9)
Fatiga 5(1,7) 7 (2,3) 2 (0,7) 4 (1,3) 12(2,0)

Informacion procedente de los estudios clinicos realizados en pacientes con demencia severa de
Alzheimer que recibieron Exelon® parche 15

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en pacientes con demencia severa de
Alzheimer tratados con Exelon® parche 15.

Tabla 9 Reacciones adversas (=5% en cualquier grupo tratado con Exelon® parches)
procedentes del estudio clinico de 24-semanas, comparativo aleatorizado y doble ciego,
realizado en pacientes con demencia severa de Alzheimer que recibieron Exelon® parche 15

Grupo tratado con Grupo tratado con

Término preferido Exelon® Parche 15 Exelon® Parche 5
n (%) n (%)

Total de pacientes estudiados 355 359
Numero total de pacientes con 265 (74,6) 263 (73,3)
efectos adversos
Eritema en el sitio de la aplicacion 47 (13,2) 42 (11,7)
Agitacion 41 (11,5) 51 (14,2)
Infeccion de las vias urinarias 29 (8,2) 34 (9,5)
Caidas 27 (7,6) 21 (5,8)
Insomnio 25 (7,0) 15 (4,2)
Vomitos 25 (7,0) 9 (2,5)
Diarrea 23 (6,5) 19 (5,3)
Pérdida de peso 23 (6,5) 1(3,1)
Nauseas 22 (6,2) 10 (2,8)
Depresion 17 (4,8) 15 (4,2)
Disminucion del apetito 17 (4,8) 5(1,4)
Ansiedad 16 (4,5) 16 (4,5)
alucinaciones 7 (2,0) 14 (4,5)

Reacciones en el sitio de aplicacion (Irritacion de la piel)
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En ensayos clinicos controlados, doble ciego, las reacciones en el lugar de aplicacion fueron en
su mayoria de leves a moderadas en cuanto a gravedad. La incidencia de reacciones cutaneas en
el lugar de aplicacion que provocaron la interrupcion del tratamiento se observo en < 2,3% de
los pacientes de Exelon® Parche. Este numero fue de 4,9% y 8,4% en la poblacion china y
japonesa, respectivamente.

Se capturaron casos de irritacion cutanea por separado segun una escala de irritacion que el
investigador evaluaba, Cuando se observaba irritacion de la piel, era casi siempre leve y
solamente fue intensa en menos del 2,2 % de los pacientes que recibieron Exelon® parches en un
estudio doble ciego controlado y en < 3,7 % de pacientes con Exelon® parche en un estudio
controlado doble ciego en pacientes japoneses.

Informacion para profesionales médicos

El producto Exelon® cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a las
recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

La mayoria de los casos de sobredosis fortuita no se acompanaron de manifestaciones clinicas y
casi todos los pacientes concernidos continuaron con el tratamiento de rivastigmina. Los
sintomas, si es que se manifestaban, podian ser nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
mareo, temblor, cefalea, somnolencia, bradicardia, estado confusional, hiperhidrosis,
hipertension, alucinaciones y malestar. La sobredosificacion con inhibidores de la colinesterasa
pueden resultar en una crisis colinérgica caracterizada por nauseas severas, vomitos, salivacion,
traspiracion, bradicardia, hipotension, depresion respiratoria y convulsiones. La debilidad
muscular es una posibilidad y puede resultar en muerte si los musculos respiratorios estan
involucrados. Debido al conocido efecto vagotonico de los inhibidores de la colinesterasa sobre
la frecuencia cardiaca, también puede sobrevenir bradicardia o sincope.

Se ha reportado sobredosis con Exelon® Parche, resultante del uso indebido o errores de
medicacion (aplicacion de maltiples parches a la vez) en la experiencia post comercializacion y
raramente en los ensayos clinicos. Raramente se ha comunicado un desenlace fatal con sobredosis
de rivastigmina y la relacion con rivastigmina fue incierta. Los sintomas de sobredosis y los
resultados varian de un paciente a otro, y no se puede predecir la severidad del resultado en
relacion a la magnitud de la sobredosificacion.

Tratamiento

En caso de sobredosis asintomatica, como rivastigmina tiene una vida media plasmatica de unas
3,4 horas aproximadamente y dado que la inhibicion de la acetilcolinesterasa dura unas 9 horas,
se aconseja retirar de inmediato Exelon® parche y abstenerse de aplicar uno nuevo en las 24 horas
siguientes. Si la sobredosis se acompana de nauseas y vomitos intensos, se debe considerar la
posibilidad de administrar antieméticos. Se administrara tratamiento sintomatico si ocurren otros
acontecimientos adversos, segun proceda.

En caso de sobredosis masiva se puede usar atropina. Se recomienda una dosis inicial de
0,03 mg/Kg de sulfato de atropina intravenoso, que se puede modificar luego en funcion de la
respuesta clinica. No se recomienda el uso de escopolamina como antidoto.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/3247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
|F-2021-41828645-A PN-D ERM#A NM AT
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PRESENTACIONESExelon® Parche 5 y 10: Envases conteniendo 30 y 60 sistemas terapéuticos
transdérmicos.Exelon® Parche 15: Envases conteniendo 7, 30 y 60 sistemas terapéuticos
transdérmicos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 25°C.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°: 46.670
®Marca Registrada

Elaborado en: LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, Lohmannstrasse 2, 56626, Andernach,
Alemania.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

CDS: 04/03/2016 +solicitud ANMAT
Tracking number: 2015-PSB/GLC-0799-s + N/A (solicitud ANMAT)
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