ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Exelon 1,5 mg capsulas duras
Exelon 3,0 mg capsulas duras

Exelon 4,5 mg capsulas duras
Exelon 6,0 mg céapsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Exelon 1.5 mg capsulas duras

Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 1,5 mg de rivastigmina.

Exelon 3,0 mg capsulas duras

Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 3,0 mg de rivastigmina.

Exelon 4.5 mg capsulas duras

Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 4,5 mg de rivastigmina.

Exelon 6.0 mg capsulas duras

Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 6,0 mg de rivastigmina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsulas duras

Exelon 1,5 mg capsulas duras

Polvo blanquecino a ligeramente amarillo en una capsula con la tapa y el cuerpo de color amarillo, con
la marca de impresion roja «kEXELON 1,5 mgy en el cuerpo.

Exelon 3.0 mg capsulas duras

Polvo blanquecino a ligeramente amarillo en una capsula con la tapa y el cuerpo de color naranja, con
la marca de impresion roja «kEXELON 3 mg» en el cuerpo.

Exelon 4.5 mg capsulas duras

Polvo blanquecino a ligeramente amarillo en una capsula con la tapa y el cuerpo de color rojo, con la
marca de impresion blanca «kEXELON 4,5 mg» en el cuerpo.

Exelon 6.0 mg capsulas duras

Polvo blanquecino a ligeramente amarillo en una capsula con la tapa roja y el cuerpo naranja, con la
marca de impresion roja «kEXELON 6 mg» en el cuerpo.



4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave.
Tratamiento sintomatico de la demencia leve a moderadamente grave en pacientes con enfermedad de
Parkinson idiopatica.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en el diagnostico y
tratamiento de la demencia de Alzheimer o de la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson. El
diagndstico se debe hacer de acuerdo con las directrices actuales. La terapia con rivastigmina se debe
iniciar solo si hay un cuidador disponible, el cual controlara regularmente la toma del medicamento
por parte del paciente.

Posologia

Rivastigmina se debe administrar dos veces al dia, con el desayuno y con la cena. Las capsulas se
deben tragar enteras.

Dosis inicial
1,5 mg dos veces al dia.

Determinacion de la dosis

La dosis inicial es de 1,5 mg dos veces al dia. Si esta dosis es bien tolerada después de como minimo
dos semanas, la dosis se puede incrementar a 3 mg dos veces al dia. Posteriores aumentos a 4,5 y a

6 mg dos veces al dia deben estar basados en la buena tolerancia de la dosis previamente administrada
y s6lo deben ser contemplados tras un minimo de 2 semanas de tratamiento con la dosis precedente.

Si se observan reacciones adversas (p.ej., nauseas, vomitos, dolor abdominal o pérdida del apetito),
disminucion de peso o empeoramiento de los sintomas extrapiramidales (p.ej. temblor) en pacientes
con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson durante el tratamiento, éstos pueden responder
omitiendo una o mas dosis. Si las reacciones adversas persisten, la dosis diaria se debe reducir
temporalmente a la dosis anterior bien tolerada o puede interrumpirse el tratamiento.

Dosis de mantenimiento

La dosis eficaz es 3 a 6 mg dos veces al dia; para alcanzar el maximo beneficio terapéutico los
pacientes se deben mantener en su dosis maxima bien tolerada. La dosis diaria maxima recomendada
es de 6 mg dos veces al dia.

La terapia de mantenimiento se puede continuar mientras exista beneficio terapéutico para el paciente.
Por tanto, el beneficio clinico de rivastigmina debe ser reevaluado periédicamente, especialmente en
pacientes tratados con dosis menores a 3 mg dos veces al dia. Si tras 3 meses de tratamiento con dosis
de mantenimiento, el indice de declive de los sintomas de demencia del paciente no se modifica
favorablemente, debe interrumpirse el tratamiento. Asimismo, se debe considerar la interrupcion
cuando no exista ya evidencia de efecto terapéutico.

No se puede predecir la respuesta individual a rivastigmina. Sin embargo, se ha observado un mayor
efecto del tratamiento en pacientes con enfermedad de Parkinson con demencia moderada. De manera
similar, se ha observado un mayor efecto en pacientes con enfermedad de Parkinson con alucinaciones
visuales (ver seccion 5.1).

El efecto del tratamiento no se ha estudiado en ensayos controlados con placebo de mas de 6 meses.



Reinicio del tratamiento
Si se interrumpe el tratamiento durante mas de tres dias, se debe reiniciar con la dosis de 1,5 mg dos
veces al dia. El ajuste de dosis se realizara como se ha descrito anteriormente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepdtica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica de leve a moderada.
Sin embargo, debido a un aumento en la exposicion al farmaco en estas poblaciones de pacientes las
recomendaciones de dosificacion deben ser controladas cuidadosamente para ajustarse a la tolerancia
individual en este grupo de pacientes, ya que los pacientes con insuficiencia renal o hepatica
clinicamente significativa pueden experimentar mas reacciones adversas dosis dependientes. No se
han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave, sin embargo, Exelon capsulas se
puede utilizar en esta poblacion de pacientes con una minuciosa monitorizacion (ver las secciones 4.4
y 5.2).

Poblacion pedidtrica
El uso de Exelon en la poblacion pediatrica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer no es
relevante.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo rivastigmina, a otros derivados del carbamato o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Historia previa de reacciones en el lugar de la aplicacion sugestiva de dermatitis alérgica de contacto
con parches de rivastigmina (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La incidencia y gravedad de las reacciones adversas aumentan generalmente a dosis elevadas. Si se
interrumpe el tratamiento durante mas de tres dias, este se debe reiniciar con la dosis de 1,5 mg dos
veces al dia para reducir la posibilidad de reacciones adversas (ej. vomitos).

Las reacciones de la piel en el lugar de la aplicacion pueden aparecer con los parches de rivastigmina y
generalmente son de intensidad leves a moderada. Estas reacciones adversas no son por si mismas una
indicacién de sensibilizacion. Sin embargo, el uso de los parches de rivastigmina puede producir
dermatitis alérgica de contacto.

Se debe sospechar de dermatitis alérgica de contacto si la reaccion en el lugar de la aplicacion se
extiende mas alla del tamafio del parche, si hay evidencia de una reaccion local mas intensa (tales
como eritema en aumento, edema, papulas, vesiculas) y si los sintomas no mejoran significativamente
durante las 48 horas después de retirar el parche. En estos casos se debe interrumpir el tratamiento (ver
seccion 4.3).

Los pacientes que experimenten reacciones en el lugar de la aplicacion sugestivas de dermatitis
alérgica de contacto a los parches de rivastigmina y que atin necesiten ser tratados con rivastigmina
solo se deben cambiar a las formas orales de rivastigmina después de dar negativo en las pruebas de
alergia y bajo monitorizaciéon médica cuidadosa. Puede que algunos pacientes sensibilizados a
rivastigmina por exposicion a los parches de rivastigmina, no puedan tomar ninguna forma de
rivastigmina.

Ha habido notificaciones poscomercializacion raras en pacientes que experimentaron dermatitis
alérgica (diseminada) cuando se les administré rivastigmina, independientemente de la via de

administracion (oral, transdérmica). En estos casos se debe interrumpir el tratamiento (ver seccion
4.3).



Se debe instruir adecuadamente a los pacientes y cuidadores.

Determinacion de la dosis: se han observado efectos adversos (ej. hipertension y alucinaciones en
pacientes con demencia de Alzheimer y empeoramiento de los sintomas extrapiramidales, en
particular temblor, en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson) poco tiempo
después de aumentar la dosis. Estos pueden remitir al reducir la dosis. En otros casos, se interrumpid
el tratamiento con Exelon (ver seccion 4.8).

Pueden producirse trastornos gastrointestinales dosis dependientes, como nauseas, vomitos y diarrea,
especialmente al inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis (ver seccion 4.8). Estas reacciones
adversas ocurren con mas frecuencia en mujeres. Los pacientes que experimenten signos o sintomas
de deshidratacion debidos a vomitos o diarrea prolongados pueden ser controlados con fluidos
intravenosos y reduccion o discontinuacion de dosis si son reconocidos y tratados rapidamente. La
deshidratacion puede asociarse con consecuencias graves.

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden perder peso. Los inhibidores de la colinesterasa,
incluida la rivastigmina, se han asociado con pérdidas de peso en estos pacientes. Durante el
tratamiento se debe controlar el peso del paciente.

En caso de vomitos graves asociados al tratamiento de rivastigmina, se debe ajustar la dosis como se
recomienda en la seccion 4.2. Algunos casos de vomitos graves se han asociado con ruptura del
esofago (ver seccion 4.8). Estos hechos sucedieron fundamentalmente después de incrementos de
dosis o con dosis elevadas de rivastigmina.

En pacientes tratados con ciertos inhibidores de la colinesterasa incluyendo rivastigmina, se puede
producir una prolongacion de QT en el electrocardiograma. 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 con
antecedentes familiares o con prolongacion de QTc preexistente, o con un 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.
También puede ser necesario hacer una monitorizacion clinica (ECG) (ver las secciones 4.5 y 4.8).

Se recomienda precaucion cuando se utilice rivastigmina en pacientes con sindrome del nodo sinusal o
trastornos de la conduccion (bloqueo sinoauricular o bloqueo auriculoventricular) (ver seccion 4.8).

Rivastigmina puede provocar un aumento en las secreciones gastricas acidas. Se debe tener precaucion
en el tratamiento de pacientes con Ulceras gastrica o duodenal activas o en pacientes predispuestos a
estas enfermedades.

Los farmacos inhibidores de la colinesterasa se deben prescribir con precaucion a pacientes con
antecedentes de asma o enfermedad obstructiva pulmonar.

Los farmacos colinomiméticos pueden inducir o exacerbar una obstruccion urinaria y convulsiones. Se
recomienda precaucion al tratar pacientes predispuestos a estas enfermedades.

No se ha investigado el uso de rivastigmina en pacientes con demencia de Alzheimer o demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson graves, otros tipos de demencia u otros tipos de trastornos de la
memoria (p.ej. descenso cognitivo relacionado con la edad). Por lo tanto, el uso en este grupo de
pacientes no esta recomendado.

Como otros colinomiméticos, rivastigmina puede exacerbar o inducir sintomas extrapiramidales. En
pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson se ha observado un empeoramiento
(incluyendo bradicinesia, discinesia, trastorno de la marcha) y un aumento de la incidencia o gravedad
del temblor (ver seccion 4.8). Estas reacciones conllevaron la interrupcion del tratamiento con
rivastigmina en algunos casos (p.ej. interrupciones debidas al temblor, 1,7% con rivastigmina vs 0%



con placebo). Se recomienda monitorizacion clinica para estos efectos adversos.

Poblaciones especiales

Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica clinicamente significativa pueden experimentar mas
reacciones adversas (ver las secciones 4.2 y 5.2). Las recomendaciones de escalado de dosis se deben
seguir de cerca en funcion de la tolerabilidad individual. Los pacientes con insuficiencia hepatica
grave no han sido estudiados. Sin embargo, Exelon se puede utilizar en esta poblacion de pacientes
siendo necesaria una monitorizacion minuciosa.

Los pacientes con peso corporal inferior a 50 kg pueden experimentar mas reacciones adversas y es
mas probable que interrumpan el tratamiento por esta causa.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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, se debe considerar un ajuste de dosis o una interrupcion temporal
del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos y los posibles efectos acumulativos, rivastigmina no
se debe administrar 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 apariciéon 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. €j. 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 o de prolongacion de QT 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 esté afectado por la administracion de rivastigmina. No se observaron efectos adversos
sobre la conduccidn cardiaca tras la administracion concomitante de digoxina y rivastigmina.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En animales embarazados, rivastigmina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta. Se desconoce si esto
ocurre en humanos. No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a rivastigmina. En

estudios peri/posnatales en ratas se observo un aumento del periodo de gestacion. Rivastigmina no se
debe utilizar durante el embarazo excepto si es claramente necesario.



Lactancia

En animales, rivastigmina se excreta en leche materna. En humanos se desconoce si rivastigmina se
excreta en la leche materna; por tanto, las pacientes tratadas con rivastigmina no deben amamantar a
sus hijos.

Fertilidad

No se observaron efectos adversos a la rivastigmina sobre la fertilidad o la funcion reproductora en ratas
(ver seccion 5.3). Se desconocen los efectos de la rivastigmina sobre la fertilidad en humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad de Alzheimer puede provocar un deterioro gradual de la capacidad de conduccion o
comprometer la capacidad de utilizar maquinaria. Ademas, rivastigmina puede provocar mareos y
somnolencia, principalmente cuando se inicia el tratamiento o al aumentar la dosis. Por lo tanto, la
influencia de rivastigmina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Por tanto, el médico evaluara regularmente la capacidad de los pacientes con demencia para
seguir conduciendo o manejando maquinaria compleja.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas (RAs) mas comunmente notificadas son reacciones gastrointestinales que
incluyen néduseas (38%) y vomitos (23%), especialmente durante la fase de determinacion de dosis. En
los ensayos clinicos se observo que las mujeres tratadas eran mas susceptibles que los hombres a las
reacciones adversas gastrointestinales del farmaco y a la pérdida de peso.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 1 y la Tabla 2 se ordenan segun el sistema de clasificacion por
organos y sistemas MedDRA y por la categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen
utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion en la Tabla 1, se han obtenido de pacientes
con demencia de Alzheimer tratados con Exelon.



Tabla 1

Infecciones e infestaciones

No conocida

Muy raras Infeccidn urinaria
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes Anorexia

Frecuentes Disminucion del apetito

No conocida Deshidratacion
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Pesadillas

Frecuentes Agitacion

Frecuentes Confusion

Frecuentes Ansiedad

Poco frecuentes Insomnio

Poco frecuentes Depresion

Muy raras Alucinaciones

Agresividad, intranquilidad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes
Frecuentes
Frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes
Raras

Muy raras

No conocida

Mareos

Dolor de cabeza

Somnolencia

Temblor

Sincope

Convulsiones

Sintomas extrapiramidales (inclusive empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson)

Pleurotétonos (sindrome de Pisa)

Trastornos cardiacos

Raras
Muy raras

No conocida

Angina de pecho

Arritmia cardiaca (ej. bradicardia, bloqueo auriculo-
ventricular, fibrilacion auricular y taquicardia)
Sindrome del nodo sinusal

Trastornos vasculares

Muy raras Hipertension
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Néuseas

Muy frecuentes Vomitos

Muy frecuentes Diarrea

Frecuentes
Raras

Muy raras
Muy raras
No conocida

Dolor abdominal y dispepsia

Ulcera gastrica y duodenal

Hemorragia gastrointestinal

Pancreatitis

Algunos casos de vomitos graves se han asociado a ruptura
esofagica (ver seccion 4.4)

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes
No conocida

Pruebas de funcion hepatica elevadas
Hepatitis

Frecuentes
Raras
No conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hiperhidrosis
Rash
Prurito, dermatitis alérgica (diseminadas)




Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Fatiga y astenia

Frecuentes Malestar

Poco frecuentes Caidas
Exploraciones complementarias

Frecuentes Pérdida de peso

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han observado con Exelon parches transdérmicos:
delirio, pirexia, disminucion del apetito, incontinencia urinaria (frecuente), hiperactividad psicomotora
(poco frecuente), eritema, urticaria, ampollas, dermatitis alérgica (no conocida).

La Tabla 2 muestra las reacciones adversas notificadas en pacientes con demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson tratados con Exelon cépsulas.



Tabla 2

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

No conocida

Frecuentes Dismunicion del apetito
Frecuentes Deshidratacion
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Insomnio
Frecuentes Ansiedad
Frecuentes Intranquilidad
Frecuentes Alucinaciones visuales
Frecuentes Depresion
No conocida Agresividad
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Tremblor
Frecuentes Mareo
Frecuentes Somnolencia
Frecuentes Dolor de cabeza
Frecuentes Enfermedad de Parkinson (empeoramiento)
Frecuentes Bradicinesia
Frecuentes Discinesias
Frecuentes Hipocinesias
Frecuentes Rigidez en rueda dentada
Poco frecuentes Distonia

Pleurotétonos (sindrome de Pisa)

Trastornos cardiacos
Frecuentes
Poco frecuentes
Poco frecuentes
No conocida

Bradicardia

Fribilacion auricular
Bloqueo auriculo-ventricular
Sindrome del nodo sinusal

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipertension
Poco frecuentes Hipotension
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Néuseas
Muy frecuentes Vomitos
Frecuentes Diarrea
Frecuentes Dolor abdominal y dispepsia
Frecuentes Hipersecrecion salivar

Trastornos hepatobiliares
No conocida

Hepatitis

Frecuentes
No conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hiperhidrosis
Dermatitis alérgica (diseminada)

Muy frecuentes
Frecuentes
Frecuentes
Frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Caidas

Fatiga y astenia
Trastorno de la marcha
Marcha parkinsoniana

La siguiente reaccion adversa adicional se ha observado en un estudio con pacientes con demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson tratados con Exelon parches transdérmicos: agitacion
(frecuente).

La Tabla 3 recoge el nimero y el porcentaje de pacientes del ensayo clinico especifico de 24 semanas
realizado con Exelon en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson con
reacciones adversas predefinidas que pueden reflejar un empeoramiento de los sintomas
parkinsonianos.
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Tabla 3

Reacciones adversas predefinidas que pueden reflejar Exelon Placebo
un empeoramiento de los sintomas parkinsonianos en n (%) n (%)
pacientes con demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson

N° total de pacientes estudiados 362 (100) 179 (100)
N° total de pacientes con reaccion(es) adversa(s) 99 (27,3) 28 (15,6)
predefinidas

Temblor 37 (10,2) 7(3.9)
Caidas 21 (5,8) 11 (6,1)
Enfermedad de Parkinson (empeoramiento) 12 (3,3) 2(1,1)
Hipersecrecion salivar 5(1,4) 0
Discinesias 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismo 8(2,2) 1(0,6)
Hipocinesia 1(0,3) 0
Trastornos 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
Alteracion del equilibrio 3(0,8) 2(1,1)
Agarrotamiento musculoesquelético 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Disfuncion motora 1(0,3) 0

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sintomas
La mayoria de las sobredosis accidentales no se han asociado con signos o sintomas clinicos y

practicamente todos los pacientes continuaron el tratamiento con rivastigmina 24 horas después de la
sobredosis.

Se notificado toxicidad colinérgica con sintomas muscarinicos que se observan con envenenamientos
moderados como miosis, sofocos, alteraciones digestivas incluyendo dolor abdominal, nauseas,
vomitos y diarrea, bradicardia, broncoespasmo e incremento de las secreciones bronquiales,
hiperhidrosis, miccion involuntaria y/o defecacion, lagrimeo, hipotension e hipersecrecion salival.

En casos més graves se pueden desarrollar efectos nicotinicos como debilidad muscular, fasciculaciones,
convulsiones y parada respiratoria con posible resultado mortal.

Adicionalmente, ha habido casos poscomercializacion de mareos, temblor, dolor de cabeza,
somnolencia, estado de confusion, hipertension, alucinaciones y malestar.

Manejo

Debido a que la rivastigmina posee una semivida plasmatica de aprox. 1 hora y una duracion de la
inhibicion de la acetilcolinesterasa de aprox. 9 horas, se recomienda que en casos de sobredosificacion
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asintomatica no se administre rivastigmina durante las 24 horas siguientes. En sobredosis
acompanadas de nauseas y vomitos graves, se debe considerar el uso de antieméticos. Se debe efectuar
el tratamiento sintomatico de los otros efectos adversos, si se considera necesario.

En sobredosis masivas se puede utilizar atropina. Se recomienda una dosis inicial de 0,03 mg/kg de
sulfato de atropina por via intravenosa, con dosis posteriores en funcion de la respuesta clinica. No se
recomienda el uso de escopolamina como antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos, anticolinesterasicos, codigo ATC: NO6DAO03

Rivastigmina es un inhibidor de la acetil- y butirilcolinesterasa de tipo carbamato, pensado para
facilitar la neurotransmision colinérgica por ralentizacion de la degradacion de la acetilcolina liberada
por neuronas colinérgicas funcionalmente intactas. Asi pues, rivastigmina puede tener un efecto
beneficioso sobre los déficits cognitivos mediados por el sistema colinérgico en la demencia asociada
a la enfermedad de Alzheimer y en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson.

Rivastigmina interactiia con sus enzimas diana de forma covalente dando lugar a un complejo que
inactiva las enzimas temporalmente. En hombres jovenes y sanos, una dosis oral de 3 mg disminuye la
actividad de la acetilcolinesterasa (AchE) en el LCR en aproximadamente un 40% dentro de las
primeras 1,5 horas tras la administracion. La actividad de la enzima retorna a los niveles basales

aprox. 9 horas después de haber alcanzado el efecto inhibidor maximo. La inhibicion de la AchE en el
LCR por la rivastigmina en pacientes con enfermedad de Alzheimer dependia directamente de la dosis
hasta una dosis de 6 mg administrada dos veces al dia, siendo ésta la mas alta ensayada. La inhibicion
de la actividad de butirilcolinesterasa en LCR en 14 pacientes con Alzheimer tratados con rivastigmina
con fue similar a la de la AchE.

Ensayos Clinicos en la demencia de Alzheimer

La eficacia de rivastigmina se ha establecido utilizando tres escalas de medida independientes y
especificas de cada uno de los dominios, que eran valorados a intervalos regulares durante periodos de
tratamiento de 6 meses. Estas escalas son el ADAS-Cog (Subescala Cognitiva de la Escala de
Valoracion de la Enfermedad de Alzheimer, medida del rendimiento cognitivo), el CIBIC-Plus (Escala
de Impresion Global de Cambio, valoracion global completa del paciente realizada por el médico,
incorporando la opinion del cuidador) y la PDS (Escala de Deterioro Progresivo, evaluacion realizada
por el cuidador responsable sobre la capacidad para realizar actividades de la vida diaria como son:
aseo personal, alimentacion, capacidad para vestirse, quehaceres de la casa como la realizacion de
compras, orientaciones en los alrededores, asi como la participacion en actividades relacionadas con
las finanzas, etc.).

Los pacientes estudiados tuvieron una puntuacion MMSE (Mini Examen del Estado Mental) de 10-24.

Los resultados de los respondedores clinicamente relevantes agrupados a partir de dos ensayos de
dosis flexible de los 3 ensayos pivotales multicéntricos de 26 semanas de duracion en pacientes con
Demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, se incluyen en la Tabla 4. En estos ensayos se
defini6 a priori como una mejoria clinicamente relevante: una mejoria en el ADAS-Cog de al menos
4 puntos, una mejoria en el CIBIC-Plus o al menos un 10% de mejoria en la PDS.

Ademas, en la Tabla 4 se presenta una definicion de la respuesta realizada posteriormente. La
definicion secundaria de respuesta requeria una mejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-Cog, sin
empeoramiento en el CIBIC-Plus y sin empeoramiento en la PDS. La dosis diaria media real para los
respondedores en el grupo de 6—12 mg, correspondiente a esta definicion, fue de 9,3 mg. Es
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importante destacar que las escalas utilizadas en esta indicacion varian y que las comparaciones
directas de los resultados para agentes terapéuticos distintos no son validas.

Tabla 4
Pacientes con respuesta clinicamente significativa (%)
Intencion de tratar Ultima observacién
realizada
Medida de respuesta Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: mejoria de al menos 2] Ak 12 5%k 12
4 puntos
CIBIC-Plus: mejoria 20%H* 18 J2HA* 19
PDS: mejoria de al menos un 10% 26%H* 17 3Q*E* 18
Mejoria de al menos 4 puntos en el 10* 6 12%* 6
ADAS-Cog sin empeoramiento en
el CIBIC-Plus y en la PDS

%p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Ensayos Clinicos en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson

La eficacia de rivastigmina en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson se ha demostrado
en un estudio pivotal multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas y en su fase de
extension abierta de 24 semanas. Los pacientes que participaron en este estudio tuvieron una
puntuacion MMSE (Mini Examen del Estado Mental) de 10-24. La eficacia se ha establecido
mediante el uso de dos escalas independientes que fueron evaluadas a intervalos regulares durante un
periodo de tratamiento de 6 meses como se muestra a continuacion en la Tabla 5: el ADAS-Cog, una
medida de cognicidn, y la medida global ADCS-GCIC (estudio cooperativo de la enfermedad de
Alzheimer-impresion del cambio global por parte del médico).
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Tabla 5

Demencia asociada a la ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
enfermedad de Exelon Placebo Exelon Placebo
Parkinson

Poblaciéon ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Media basal = DE 23,8 +10,2 24,3 +£10,5 n/a n/a
Cambio medio a las 2,1+£8,2 -0,7+7,5 38+14 43+1,5
24 semanas + DE

Diferencia ajustada por

tratamiento 2,88! n/a

Valor p vs placebo <0,001" 0,007°
Poblaciéon ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Media basal = DE 24,0 £ 10,3 24,5 +£10,6 n/a n/a
Cambio medio a las 24 25+84 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
semanas + DE

Diferencia ajustada por

tratamiento 3,54! n/a

Valor p vs placebo <0,001" <0,001>

" ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-Cog como covariable. Un
cambio positivo indica mejora.
% Se muestra la media de los datos por conveniencia, el analisis categorico se ha hecho utilizando el

test de van Elteren

ITT: intencion de tratar; RDO: abandonos recuperados; LOCF: traslacion de los datos de la altima

observacion disponible

Aunque se demostr6 un efecto del tratamiento en la poblacion total del estudio, los datos sugieren que

en el subgrupo de pacientes con demencia moderada asociada a la enfermedad de Parkinson se

observo un efecto del tratamiento mayor comparado con placebo. De manera similar, se observé un

mayor efecto del tratamiento en los pacientes con alucinaciones visuales (ver Tabla 6).
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Tabla 6

Demencia asociada a la ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog
enfermedad de Exelon Placebo Exelon Placebo
Parkinson
Pacientes con alucinaciones | Pacientes sin alucinaciones
visuales visuales
Poblacion ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Media basal = DE 25,4+99 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+ 10,1
Cambio medio a las 24 1,0+9,2 -2,1+8.3 2,6+7,6 0,1+6,9
semanas + DE
Diferencia ajustada por
tratamiento 427" 2,09!
Valor p vs placebo 0,002' 0,015
Pacientes con demencia Pacientes con demencia leve
moderada (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
Poblacion ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Media basal + DE 32,6 +10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+7,9
Cambio medio a las 24 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -02+7,5
semanas + DE
Diferencia ajustada por
tratamiento 4,73! 2,14!
Valor p vs placebo 0,0(|)21 0,01|O1

" ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-Cog como covariable. Un
cambio positivo indica mejora.

ITT: intencion de tratar; RDO: abandonos recuperados

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los

resultados de los ensayos realizados con Exelon en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el

tratamiento de la demencia de Alzheimer y en el tratamiento de la demencia en pacientes con

enfermedad de Parkinson idiopatica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la

poblacion pediatrica).
5.2

Absorcion

Propiedades farmacocinéticas

Rivastigmina se absorbe rapida y completamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan al cabo de aproximadamente una hora. Como consecuencia de la interaccion de rivastigmina
con su enzima diana, el aumento en la biodisponibilidad es aprox. 1,5 veces mayor que el esperado por
el aumento de dosis. La biodisponibilidad absoluta tras una dosis de 3 mg es aprox. del 36% + 13%.
La administracion de rivastigmina con alimento retrasa la absorcion (tmax) en 90 minutos, disminuye la
Cmax y aumenta el AUC en aprox. un 30%.

Distribucion

Rivastigmina se une a proteinas aprox. en un 40%. Atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica y
tiene un volumen aparente de distribucion que oscila entre 1,8-2,7 l/kg.
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Biotransformacion

Rivastigmina se metaboliza rapida y extensamente (semivida plasmatica de aprox. 1 hora),
principalmente por hidrolisis, mediada por la colinesterasa, al metabolito decarbamilado. /n vitro, este
metabolito muestra una inhibiciéon minima de la acetilcolinesterasa (<10%).

Baséandonos en los estudios in vitro, no se espera interaccion farmacocinética con medicamentos
metabolizados por las siguientes isoenzimas citocromos: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E],
CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19, o CYP2B6. Basandonos en la evidencia de estudios en animales, las
isoenzimas principales del citocromo P450 estan minimamente implicadas en el metabolismo de la
rivastigmina. El aclaramiento plasmatico total de rivastigmina fue de aprox. 130 I/h tras una dosis
intravenosa de 0,2 mg y disminuy6 hasta 70 1/h tras una dosis intravenosa de 2,7 mg.

Eliminacidén

No se ha hallado rivastigmina inalterada en orina; la excrecion renal de los metabolitos es la principal
via de eliminacion. Tras la administracion de rivastigmina marcada con '*C, la eliminacién renal fue
rapida y practicamente completa (>90%) al cabo de 24 horas. Menos del 1% de la dosis administrada
se excreta en las heces. No se produce acumulacion de rivastigmina o del metabolito decarbamilado en
pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Un analisis farmacocinético de la poblacion mostré que el uso de nicotina aumenta el aclaramiento oral
de rivastigmina en un 23% en pacientes con enfermedad de Alzheimer (n=75 fumadores y 549 no

fumadores) tras la administracion de dosis de cépsulas orales de rivastigmina de hasta 12 mg/dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La biodisponibilidad de rivastigmina es mayor en personas de edad avanzada que en voluntarios
jovenes sanos; sin embargo, estudios en pacientes con enfermedad de Alzheimer con edades
comprendidas entre 50 y 92 afios no mostraron cambios en la biodisponibilidad en funcién de la edad.

Insuficiencia hepdtica
El valor de la Cax de rivastigmina fue aprox. un 60% superior y el valor de AUC de rivastigmina fue
superior en mas del doble en sujetos con insuficiencia hepatica leve a moderada que en sujetos sanos.

Insuficiencia renal

Los valores de Cmax y AUC de rivastigmina fueron superiores en mas del doble en personas con
insuficiencia renal moderada comparada con sujetos sanos; sin embargo, no hubo cambios en los
valores de Cmax y AUC de rivastigmina en personas con insuficiencia renal grave.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, ratones y perros evidenciaron so6lo efectos
asociados con una accion farmacologica exagerada. No se observo toxicidad en los 6rganos diana. En
los estudios en animales no se alcanzaron los margenes de seguridad de exposicion en humanos
debido a la sensibilidad de los modelos animales utilizados.

Rivastigmina no resulté mutagénica en una bateria estandar de tests in vitro e in vivo, excepto en un
test de aberracion cromosémica de linfocitos humanos periféricos a una dosis 10* veces la exposicion
clinica méaxima. El test de microntcleo in vivo fue negativo. El metabolito principal NAP226-90
tampoco mostrd potencial genotoxico.

No se hall6 evidencia de carcinogenicidad en estudios en ratones y ratas con la dosis maxima tolerada,
aunque la exposicion a rivastigmina y a sus metabolitos fue menor que la exposicion en humanos.
Cuando se normaliza respecto a la superficie corporal, la exposicion a rivastigmina y sus metabolitos
fue aproximadamente equivalente a la dosis méxima recomendada en humanos de 12 mg/dia; sin
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embargo, cuando se compara a la dosis maxima en humanos, en animales se alcanza un multiplo de
aproximadamente 6 veces.

En animales, rivastigmina cruza la placenta y se excreta en la leche. Estudios por via oral en ratas y
conejas prefiadas no indicaron potencial teratogénico por parte de rivastigmina. En ensayos orales con
ratas hembras y machos, no se observaron efectos adversos de rivastigmina sobre la fertilidad o sobre
la funcioén reproductora ni en la generacion parental ni en la de las crias de los padres.

Se identifico un leve potencial de irritacion en el ojo y en la mucosa en un ensayo en conejos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Gelatina

Estearato de magnesio

Hipromelosa

Celulosa microcristalina

Silice coloidal anhidra

Oxido de hierro amarillo (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Didxido de titanio (E171)

Shellac

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC transparente con una lamina azul de recubrimiento con 14 capsulas. Cada caja contiene
28, 56 0 112 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Exelon 1,5 mg capsulas duras

EU/1/98/066/001-3

Exelon 3.0 mg capsulas duras

EU/1/98/066/004-6

Exelon 4.5 mg capsulas duras

EU/1/98/066/007-9

Exelon 6.0 mg capsulas duras

EU/1/98/066/010-12

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 12/mayo/1998
Fecha de la ultima renovacion: 20/mayo/2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 2 mg/ml solucién oral

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 2 mg de rivastigmina.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada 3 ml de solucion oral contiene 3 mg de benzoato sodico (E211).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién oral

Solucioén amarilla transparente.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave.
Tratamiento sintomatico de la demencia leve a moderadamente grave en pacientes con enfermedad de
Parkinson idiopatica.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en el diagnostico y
tratamiento de la demencia de Alzheimer o de la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson. El
diagnostico se debe hacer de acuerdo con las directrices actuales. La terapia con rivastigmina se debe
iniciar so6lo si hay un cuidador disponible, el cual controlard regularmente la toma del medicamento
por parte del paciente.

Posologia

Rivastigmina solucion oral se debe administrar dos veces al dia, con el desayuno y con la cena. La
dosis prescrita de solucion se debe extraer del frasco mediante la jeringa de dosificacion oral incluida
en la caja. Rivastigmina solucidn oral se puede tomar directamente de la jeringa. Rivastigmina
solucion oral y rivastigmina capsulas se pueden intercambiar siempre que las dosis sean iguales.

Dosis inicial
1,5 mg dos veces al dia.

Determinacion de la dosis

La dosis inicial es de 1,5 mg dos veces al dia. Si esta dosis es bien tolerada después de como minimo
dos semanas, la dosis se puede incrementar a 3 mg dos veces al dia. Posteriores aumentos a 4,5 y a

6 mg dos veces al dia deben estar basados en la buena tolerancia de la dosis previamente administrada
y s6lo deben ser contemplados tras un minimo de 2 semanas de tratamiento con la dosis precedente.

Si se observan reacciones adversas (p.ej., nauseas, vomitos, dolor abdominal o pérdida del apetito),
disminucion de peso o empeoramiento de los sintomas extrapiramidales (p.ej. temblor) en pacientes
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con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson durante el tratamiento, éstos pueden responder
omitiendo una o mas dosis. Si las reacciones adversas persisten, la dosis diaria se debe reducir
temporalmente a la dosis anterior bien tolerada o puede interrumpirse el tratamiento.

Dosis de mantenimiento

La dosis eficaz es 3 a 6 mg dos veces al dia; para alcanzar el maximo beneficio terapéutico los
pacientes se deben mantener en su dosis méxima bien tolerada. La dosis diaria maxima recomendada
es de 6 mg dos veces al dia.

La terapia de mantenimiento se puede continuar mientras exista beneficio terapéutico para el paciente.
Por tanto, el beneficio clinico de rivastigmina debe ser reevaluado periédicamente, especialmente en
pacientes tratados con dosis menores a 3 mg dos veces al dia. Si tras 3 meses de tratamiento con dosis
de mantenimiento, el indice de declive de los sintomas de demencia del paciente no se modifica
favorablemente, debe interrumpirse el tratamiento. Asimismo, se debe considerar la interrupcion
cuando no exista ya evidencia de efecto terapéutico.

No se puede predecir la respuesta individual a rivastigmina. Sin embargo, se ha observado un mayor
efecto del tratamiento en pacientes con enfermedad de Parkinson con demencia moderada. De manera
similar, se ha observado un mayor efecto en pacientes con enfermedad de Parkinson con alucinaciones
visuales (ver seccion 5.1).

El efecto del tratamiento no se ha estudiado en ensayos controlados con placebo de mas de 6 meses.
Reinicio del tratamiento

Si se interrumpe el tratamiento durante mas de tres dias, se debe reiniciar con la dosis de 1,5 mg dos
veces al dia. El ajuste de dosis se realizard como se ha descrito anteriormente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepdtica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica de leve a moderada.
Sin embargo, debido a un aumento en la exposicion al farmaco en estas poblaciones de pacientes las
recomendaciones de dosificacion deben ser controladas cuidadosamente para ajustarse a la tolerancia
individual en este grupo de pacientes, ya que los pacientes con insuficiencia renal o hepatica
clinicamente significativa pueden experimentar mas reacciones adversas dosis dependientes. No se
han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave, sin embargo, Exelon solucion
oral se puede utilizar en esta poblacidon de pacientes con una minuciosa monitorizacion (ver las
secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica
El uso de Exelon en la poblacion pediatrica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer no es
relevante.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo rivastigmina, a otros derivados del carbamato o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Historia previa de reacciones en el lugar de la aplicacion sugestiva de dermatitis alérgica de contacto
con parches de rivastigmina (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
La incidencia y gravedad de las reacciones adversas aumentan generalmente a dosis elevadas. Si se

interrumpe el tratamiento durante mas de tres dias, este se debe reiniciar con la dosis de 1,5 mg dos
veces al dia para reducir la posibilidad de reacciones adversas (ej. vomitos).
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Las reacciones de la piel en el lugar de la aplicacion pueden aparecer con los parches de rivastigmina y
generalmente son de intensidad leves a moderada. Estas reacciones adversas no son por si mismas una
indicacion de sensibilizacion. Sin embargo, el uso de los parches de rivastigmina puede producir
dermatitis alérgica de contacto.

Se debe sospechar de dermatitis alérgica de contacto si la reaccion en el lugar de la aplicacion se
extiende mas alla del tamaio del parche, si hay evidencia de una reaccion local mas intensa (tales
como eritema en aumento, edema, papulas, vesiculas) y si los sintomas no mejoran significativamente
durante las 48 horas después de retirar el parche. En estos casos se debe interrumpir el tratamiento (ver
seccion 4.3).

Los pacientes que experimenten reacciones en el lugar de la aplicacion sugestivas de dermatitis
alérgica de contacto a los parches de rivastigmina y que atin necesiten ser tratados con rivastigmina
solo se deben cambiar a las formas orales de rivastigmina después de dar negativo en las pruebas de
alergia y bajo monitorizaciéon médica cuidadosa. Puede que algunos pacientes sensibilizados a
rivastigmina por exposicion a los parches de rivastigmina, no puedan tomar ninguna forma de
rivastigmina.

Ha habido notificaciones poscomercializacion raras en pacientes que experimentaron dermatitis
alérgica (diseminada) cuando se les administrd rivastigmina, independientemente de la via de
administracion (oral, transdérmica). En estos casos se debe interrumpir el tratamiento (ver seccion
4.3).

Se debe instruir adecuadamente a los pacientes y cuidadores.

Determinacion de la dosis: se han observado efectos adversos (ej. hipertension y alucinaciones en
pacientes con demencia de Alzheimer y empeoramiento de los sintomas extrapiramidales, en
particular temblor, en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson) poco tiempo
después de aumentar la dosis. Estos pueden remitir al reducir la dosis. En otros casos, se interrumpid
el tratamiento con Exelon (ver seccion 4.8).

Pueden producirse trastornos gastrointestinales dosis dependientes, como nauseas, vomitos y diarrea,
especialmente al inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis (ver seccion 4.8). Estas reacciones
adversas ocurren con mas frecuencia en mujeres. Los pacientes que experimenten signos o sintomas
de deshidratacion debidos a vomitos o diarrea prolongados pueden ser controlados con fluidos
intravenosos y reduccion o discontinuacion de dosis si son reconocidos y tratados rapidamente. La
deshidratacion puede asociarse con consecuencias graves.

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden perder peso. Los inhibidores de la colinesterasa,
incluida la rivastigmina, se han asociado con pérdidas de peso en estos pacientes. Durante el
tratamiento se debe controlar el peso del paciente.

En caso de vomitos graves asociados al tratamiento de rivastigmina, se debe ajustar la dosis como se
recomienda en la seccion 4.2. Algunos casos de vomitos graves se han asociado con ruptura del
esofago (ver seccion 4.8). Estos hechos sucedieron fundamentalmente después de incrementos de
dosis o con dosis elevadas de rivastigmina.

En pacientes tratados con ciertos inhibidores de la colinesterasa incluyendo rivastigmina, se puede
producir una prolongacion de QT en el electrocardiograma. 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 con
antecedentes familiares o con prolongacion de QTc preexistente, o con un 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.
También puede ser necesario hacer una monitorizacion clinica (ECG) (ver las secciones 4.5 y 4.8).
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Se recomienda precaucion cuando se utilice rivastigmina en pacientes con sindrome del nodo sinusal o
trastornos de la conduccion (bloqueo sinoauricular o bloqueo auriculoventricular) (ver seccion 4.8).

Rivastigmina puede provocar un aumento en las secreciones gastricas acidas. Se debe tener precaucion
en el tratamiento de pacientes con lceras gastrica o duodenal activas o en pacientes predispuestos a
estas enfermedades.

Los farmacos inhibidores de la colinesterasa se deben prescribir con precaucion a pacientes con
antecedentes de asma o enfermedad obstructiva pulmonar.

Los farmacos colinomiméticos pueden inducir o exacerbar una obstruccion urinaria y convulsiones. Se
recomienda precaucion al tratar pacientes predispuestos a estas enfermedades.

No se ha investigado el uso de rivastigmina en pacientes con demencia de Alzheimer o demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson graves, otros tipos de demencia u otros tipos de trastornos de la
memoria (p.ej. descenso cognitivo relacionado con la edad). Por lo tanto, el uso en este grupo de
pacientes no esta recomendado.

Como otros colinomiméticos, rivastigmina puede exacerbar o inducir sintomas extrapiramidales. En
pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson se ha observado un empeoramiento
(incluyendo bradicinesia, discinesia, trastorno de la marcha) y un aumento de la incidencia o gravedad
del temblor (ver seccion 4.8). Estas reacciones conllevaron la interrupcion del tratamiento con
rivastigmina en algunos casos (p.ej. interrupciones debidas al temblor, 1,7% con rivastigmina vs 0%
con placebo). Se recomienda monitorizacion clinica para estos efectos adversos.

Poblaciones especiales

Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica clinicamente significativa pueden experimentar mas
reacciones adversas (ver las secciones 4.2 y 5.2). Las recomendaciones de escalado de dosis se deben
seguir de cerca en funcion de la tolerabilidad individual. Los pacientes con insuficiencia hepatica
grave no han sido estudiados. Sin embargo, Exelon se puede utilizar en esta poblacion de pacientes
siendo necesaria una monitorizaciéon minuciosa.

Los pacientes con peso corporal inferior a 50 kg pueden experimentar mas reacciones adversas y es
mas probable que interrumpan el tratamiento por esta causa.

Excipientes con efectos conocidos

Uno de los excipientes presentes en Exelon solucion oral es el benzoato sédico (E211). El acido
benzoico es ligeramente irritante para piel, ojos y mucosas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

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, se debe considerar un ajuste de dosis o una interrupcion temporal
del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos y los posibles efectos acumulativos, rivastigmina no
se debe administrar 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
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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 I1I, 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 o de prolongacion de QT 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 estd 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 metabolicas con otros medicamentos parecen poco
probables, aunque rivastigmina puede inhibir el metabolismo de otras sustancias mediado por la
butirilcolinesterasa.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En animales embarazados, rivastigmina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta. Se desconoce si esto
ocurre en humanos. No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a rivastigmina. En
estudios peri/posnatales en ratas se observo un aumento del periodo de gestacion. Rivastigmina no se
debe utilizar durante el embarazo excepto si es claramente necesario.

Lactancia

En animales, rivastigmina se excreta en leche materna. En humanos se desconoce si rivastigmina se
excreta en la leche materna; por tanto, las pacientes tratadas con rivastigmina no deben amamantar a
sus hijos.

Fertilidad

No se observaron efectos adversos a la rivastigmina sobre la fertilidad o la funcion reproductora en ratas
(ver seccion 5.3). Se desconocen los efectos de la rivastigmina sobre la fertilidad en humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad de Alzheimer puede provocar un deterioro gradual de la capacidad de conduccion o
comprometer la capacidad de utilizar maquinaria. Ademas, rivastigmina puede provocar mareos y
somnolencia, principalmente cuando se inicia el tratamiento o al aumentar la dosis. Por lo tanto, la
influencia de rivastigmina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Por tanto, el médico evaluara regularmente la capacidad de los pacientes con demencia para
seguir conduciendo o manejando maquinaria compleja.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas (RAs) mas comunmente notificadas son reacciones gastrointestinales que
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incluyen nauseas (38%) y vomitos (23%), especialmente durante la fase de determinacion de dosis. En
los ensayos clinicos se observo que las mujeres tratadas eran mas susceptibles que los hombres a las
reacciones adversas gastrointestinales del farmaco y a la pérdida de peso.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 1 y la Tabla 2 se ordenan segun el sistema de clasificacidon por
organos y sistemas MedDRA vy por la categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen
utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion en la Tabla 1, se han obtenido de pacientes
con demencia de Alzheimer tratados con Exelon.
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Tabla 1

Infecciones e infestaciones

No conocida

Muy raras Infeccidn urinaria
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes Anorexia

Frecuentes Disminucion del apetito

No conocida Deshidratacion
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Pesadillas

Frecuentes Agitacion

Frecuentes Confusion

Frecuentes Ansiedad

Poco frecuentes Insomnio

Poco frecuentes Depresion

Muy raras Alucinaciones

Agresividad, intranquilidad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes
Frecuentes
Frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes
Raras

Muy raras

No conocida

Mareos

Dolor de cabeza

Somnolencia

Temblor

Sincope

Convulsiones

Sintomas extrapiramidales (inclusive empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson)

Pleurotétonos (sindrome de Pisa)

Trastornos cardiacos

Raras
Muy raras

No conocida

Angina de pecho

Arritmia cardiaca (ej. bradicardia, bloqueo auriculo-
ventricular, fibrilacion auricular y taquicardia)
Sindrome del nodo sinusal

Trastornos vasculares

Muy raras Hipertension
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Néuseas

Muy frecuentes Vomitos

Muy frecuentes Diarrea

Frecuentes
Raras

Muy raras
Muy raras
No conocida

Dolor abdominal y dispepsia

Ulcera gastrica y duodenal

Hemorragia gastrointestinal

Pancreatitis

Algunos casos de vomitos graves se han asociado a ruptura
esofagica (ver seccion 4.4)

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes
No conocida

Pruebas de funcion hepatica elevadas
Hepatitis

Frecuentes
Raras
No conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hiperhidrosis
Rash
Prurito, dermatitis alérgica (diseminadas)
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Fatiga y astenia

Frecuentes Malestar

Poco frecuentes Caidas
Exploraciones complementarias

Frecuentes Pérdida de peso

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han observado con Exelon parches transdérmicos:
delirio, pirexia, disminucion del apetito, incontinencia urinaria (frecuente), hiperactividad psicomotora
(poco frecuente), eritema, urticaria, ampollas, dermatitis alérgica (no conocida).

La Tabla 2 muestra las reacciones adversas notificadas en pacientes con demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson tratados con Exelon cépsulas.
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Tabla 2

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

No conocida

Frecuentes Dismunicion del apetito
Frecuentes Deshidratacion
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Insomnio
Frecuentes Ansiedad
Frecuentes Intranquilidad
Frecuentes Alucinaciones visuales
Frecuentes Depresion
No conocida Agresividad
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Tremblor
Frecuentes Mareo
Frecuentes Somnolencia
Frecuentes Dolor de cabeza
Frecuentes Enfermedad de Parkinson (empeoramiento)
Frecuentes Bradicinesia
Frecuentes Discinesias
Frecuentes Hipocinesias
Frecuentes Rigidez en rueda dentada
Poco frecuentes Distonia

Pleurotétonos (sindrome de Pisa)

Trastornos cardiacos
Frecuentes
Poco frecuentes
Poco frecuentes
No conocida

Bradicardia

Fribilacion auricular
Bloqueo auriculo-ventricular
Sindrome del nodo sinusal

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipertension
Poco frecuentes Hipotension
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Néuseas
Muy frecuentes Vomitos
Frecuentes Diarrea
Frecuentes Dolor abdominal y dispepsia
Frecuentes Hipersecrecion salivar

Trastornos hepatobiliares
No conocida

Hepatitis

Frecuentes
No conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hiperhidrosis
Dermatitis alérgica (diseminada)

Muy frecuentes
Frecuentes
Frecuentes
Frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Caidas

Fatiga y astenia
Trastorno de la marcha
Marcha parkinsoniana

La siguiente reaccion adversa adicional se ha observado en un estudio con pacientes con demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson tratados con Exelon parches transdérmicos: agitacion,
(frecuente).

La Tabla 3 recoge el nimero y el porcentaje de pacientes del ensayo clinico especifico de 24 semanas
realizado con Exelon en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson con
reacciones adversas predefinidas que pueden reflejar un empeoramiento de los sintomas
parkinsonianos.
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Tabla 3

Reacciones adversas predefinidas que pueden reflejar Exelon Placebo
un empeoramiento de los sintomas parkinsonianos en n (%) n (%)
pacientes con demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson

N° total de pacientes estudiados 362 (100) 179 (100)
N° total de pacientes con reaccion(es) adversa(s) 99 (27,3) 28 (15,6)
predefinidas

Temblor 37 (10,2) 7(3.9)
Caidas 21 (5,8) 11 (6,1)
Enfermedad de Parkinson (empeoramiento) 12 (3,3) 2(1,1)
Hipersecrecion salivar 5(1,4) 0
Discinesias 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismo 8(2,2) 1(0,6)
Hipocinesia 1(0,3) 0
Trastornos 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
Alteracion del equilibrio 3(0,8) 2(1,1)
Agarrotamiento musculoesquelético 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Disfuncion motora 1(0,3) 0

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sintomas
La mayoria de las sobredosis accidentales no se han asociado con signos o sintomas clinicos y

practicamente todos los pacientes continuaron el tratamiento con rivastigmina 24 horas después de la
sobredosis.

Se notificado toxicidad colinérgica con sintomas muscarinicos que se observan con envenenamientos
moderados como miosis, sofocos, alteraciones digestivas incluyendo dolor abdominal, nauseas,
vomitos y diarrea, bradicardia, broncoespasmo e incremento de las secreciones bronquiales,
hiperhidrosis, miccion involuntaria y/o defecacion, lagrimeo, hipotension e hipersecrecion salival.

En casos més graves se pueden desarrollar efectos nicotinicos como debilidad muscular, fasciculaciones,
convulsiones y parada respiratoria con posible resultado mortal.

Adicionalmente, ha habido casos poscomercializacion de mareos, temblor, dolor de cabeza,
somnolencia, estado de confusion, hipertension, alucinaciones y malestar.

Manejo

Debido a que la rivastigmina posee una semivida plasmatica de aprox. 1 hora y una duracion de la
inhibicion de la acetilcolinesterasa de aprox. 9 horas, se recomienda que en casos de sobredosificacion
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asintomatica no se administre rivastigmina durante las 24 horas siguientes. En sobredosis
acompanadas de nauseas y vomitos graves, se debe considerar el uso de antieméticos. Se debe efectuar
el tratamiento sintomatico de los otros efectos adversos, si se considera necesario.

En sobredosis masivas se puede utilizar atropina. Se recomienda una dosis inicial de 0,03 mg/kg de
sulfato de atropina por via intravenosa, con dosis posteriores en funcion de la respuesta clinica. No se
recomienda el uso de escopolamina como antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos, anticolinesterasicos, codigo ATC: NO6DA03

Rivastigmina es un inhibidor de la acetil- y butirilcolinesterasa de tipo carbamato, pensado para
facilitar la neurotransmision colinérgica por ralentizacion de la degradacion de la acetilcolina liberada
por neuronas colinérgicas funcionalmente intactas. Asi pues, rivastigmina puede tener un efecto
beneficioso sobre los déficits cognitivos mediados por el sistema colinérgico en la demencia asociada
a la enfermedad de Alzheimer y en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson.

Rivastigmina interactiia con sus enzimas diana de forma covalente dando lugar a un complejo que
inactiva las enzimas temporalmente. En hombres jovenes y sanos, una dosis oral de 3 mg disminuye la
actividad de la acetilcolinesterasa (AchE) en el LCR en aproximadamente un 40% dentro de las
primeras 1,5 horas tras la administracion. La actividad de la enzima retorna a los niveles basales

aprox. 9 horas después de haber alcanzado el efecto inhibidor maximo. La inhibicion de la AchE en el
LCR por la rivastigmina en pacientes con enfermedad de Alzheimer dependia directamente de la dosis
hasta una dosis de 6 mg administrada dos veces al dia, siendo ésta la mas alta ensayada. La inhibicion
de la actividad de butirilcolinesterasa en LCR en 14 pacientes con Alzheimer tratados con rivastigmina
con fue similar a la de la AchE.

Ensayos Clinicos en la demencia de Alzheimer

La eficacia de rivastigmina se ha establecido utilizando tres escalas de medida independientes y
especificas de cada uno de los dominios, que eran valorados a intervalos regulares durante periodos de
tratamiento de 6 meses. Estas escalas son el ADAS-Cog (Subescala Cognitiva de la Escala de
Valoracion de la Enfermedad de Alzheimer, medida del rendimiento cognitivo), el CIBIC-Plus (Escala
de Impresion Global de Cambio, valoracion global completa del paciente realizada por el médico,
incorporando la opinion del cuidador) y la PDS (Escala de Deterioro Progresivo, evaluacion realizada
por el cuidador responsable sobre la capacidad para realizar actividades de la vida diaria como son:
aseo personal, alimentacion, capacidad para vestirse, quehaceres de la casa como la realizacion de
compras, orientaciones en los alrededores, asi como la participacion en actividades relacionadas con
las finanzas, etc.).

Los pacientes estudiados tuvieron una puntuacion MMSE (Mini Examen del Estado Mental) de 10-24.

Los resultados de los respondedores clinicamente relevantes agrupados a partir de dos ensayos de
dosis flexible de los 3 ensayos pivotales multicéntricos de 26 semanas de duracion en pacientes con
Demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, se incluyen en la Tabla 4. En estos ensayos se
defini6 a priori como una mejoria clinicamente relevante: una mejoria en el ADAS-Cog de al menos
4 puntos, una mejoria en el CIBIC-Plus o al menos un 10% de mejoria en la PDS.

Ademas, en la Tabla 4 se presenta una definicion de la respuesta realizada posteriormente. La
definicion secundaria de respuesta requeria una mejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-Cog, sin
empeoramiento en el CIBIC-Plus y sin empeoramiento en la PDS. La dosis diaria media real para los
respondedores en el grupo de 6—12 mg, correspondiente a esta definicion, fue de 9,3 mg. Es
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importante destacar que las escalas utilizadas en esta indicacion varian y que las comparaciones
directas de los resultados para agentes terapéuticos distintos no son validas.

Tabla 4
Pacientes con respuesta clinicamente significativa (%)
Intencion de tratar Ultima observacién
realizada
Medida de respuesta Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: mejoria de al menos 2] Ak 12 5%k 12
4 puntos
CIBIC-Plus: mejoria 20%H* 18 J2HA* 19
PDS: mejoria de al menos un 10% 26%H* 17 3Q*E* 18
Mejoria de al menos 4 puntos en el 10* 6 12%* 6
ADAS-Cog sin empeoramiento en
el CIBIC-Plus y en la PDS

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Ensayos Clinicos en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson

La eficacia de rivastigmina en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson se ha demostrado
en un estudio pivotal multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas y en su fase de
extension abierta de 24 semanas. Los pacientes que participaron en este estudio tuvieron una
puntuacion MMSE (Mini Examen del Estado Mental) de 10-24. La eficacia se ha establecido
mediante el uso de dos escalas independientes que fueron evaluadas a intervalos regulares durante un
periodo de tratamiento de 6 meses como se muestra a continuacion en la Tabla 5: el ADAS-Cog, una
medida de cognicidn, y la medida global ADCS-GCIC (estudio cooperativo de la enfermedad de
Alzheimer-impresion del cambio global por parte del médico).
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Tabla 5

Demencia asociada a la ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
enfermedad de Exelon Placebo Exelon Placebo
Parkinson

Poblaciéon ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Media basal = DE 23,8 +10,2 24,3 +£10,5 n/a n/a
Cambio medio a las 2,1+£8,2 -0,7+7,5 38+14 43+1,5
24 semanas + DE

Diferencia ajustada por

tratamiento 2,88! n/a

Valor p vs placebo <0,001" 0,007°
Poblaciéon ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Media basal = DE 24,0 £ 10,3 24,5 +£10,6 n/a n/a
Cambio medio a las 24 25+84 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
semanas + DE

Diferencia ajustada por

tratamiento 3,54! n/a

Valor p vs placebo <0,001" <0,001>

" ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-Cog como covariable. Un
cambio positivo indica mejora.
% Se muestra la media de los datos por conveniencia, el analisis categorico se ha hecho utilizando el

test de van Elteren

ITT: intencion de tratar; RDO: abandonos recuperados; LOCF: traslacion de los datos de la altima

observacion disponible

Aunque se demostr6 un efecto del tratamiento en la poblacion total del estudio, los datos sugieren que

en el subgrupo de pacientes con demencia moderada asociada a la enfermedad de Parkinson se

observo un efecto del tratamiento mayor comparado con placebo. De manera similar, se observé un

mayor efecto del tratamiento en los pacientes con alucinaciones visuales (ver Tabla 6).
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Tabla 6

Demencia asociada a la ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog
enfermedad de Exelon Placebo Exelon Placebo
Parkinson
Pacientes con alucinaciones | Pacientes sin alucinaciones
visuales visuales
Poblacion ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Media basal = DE 25,4+99 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+ 10,1
Cambio medio a las 24 1,0+9,2 -2,1+8.3 2,6+7,6 0,1+6,9
semanas + DE
Diferencia ajustada por
tratamiento 427" 2,09!
Valor p vs placebo 0,002' 0,015
Pacientes con demencia Pacientes con demencia leve
moderada (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
Poblacion ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Media basal + DE 32,6 +10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+7,9
Cambio medio a las 24 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -02+7,5
semanas + DE
Diferencia ajustada por
tratamiento 4,73! 2,14!
Valor p vs placebo 0,0(|)21 0,01|O1

" ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-Cog como covariable. Un
cambio positivo indica mejora.

ITT: intencion de tratar; RDO: abandonos recuperados

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los

resultados de los ensayos realizados con Exelon en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el

tratamiento de la demencia de Alzheimer y en el tratamiento de la demencia en pacientes con

enfermedad de Parkinson idiopatica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la

poblacion pediatrica).

5.2

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Rivastigmina se absorbe rapida y completamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan al cabo de aproximadamente una hora. Como consecuencia de la interaccion de la
rivastigmina con su enzima diana, el aumento en la biodisponibilidad es aprox. 1,5 veces mayor que el
esperado por el aumento de dosis. La biodisponibilidad absoluta tras una dosis de 3 mg es aprox. del
36% + 13%. La administracién de solucion oral de rivastigmina con alimento retrasa la absorcioén
(tmax) €n 74 minutos, disminuye la Cpax €n un 43% y aumenta el AUC en aprox. un 9%.

Distribucion

Rivastigmina se une a proteinas aprox. en un 40%. Atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica y
tiene un volumen aparente de distribucion que oscila entre 1,8-2,7 l/kg.
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Biotransformacion

Rivastigmina se metaboliza rapida y extensamente (semivida plasmatica de aprox. 1 hora),
principalmente por hidrolisis, mediada por la colinesterasa, al metabolito decarbamilado. /n vitro, este
metabolito muestra una inhibiciéon minima de la acetilcolinesterasa (<10%).

Baséandonos en los estudios in vitro, no se espera interaccion farmacocinética con medicamentos
metabolizados por las siguientes isoenzimas citocromos: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E],
CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19, o CYP2B6. Basandonos en la evidencia de estudios en animales, las
isoenzimas principales del citocromo P450 estan minimamente implicadas en el metabolismo de la
rivastigmina. El aclaramiento plasmatico total de rivastigmina fue de aprox. 130 I/h tras una dosis
intravenosa de 0,2 mg y disminuy6 hasta 70 1/h tras una dosis intravenosa de 2,7 mg.

Eliminacidén

No se ha hallado rivastigmina inalterada en orina; la excrecion renal de los metabolitos es la principal
via de eliminacion. Tras la administracion de rivastigmina marcada con '*C, la eliminacién renal fue
rapida y practicamente completa (>90%) al cabo de 24 horas. Menos del 1% de la dosis administrada
se excreta en las heces. No se produce acumulacion de rivastigmina o del metabolito decarbamilado en
pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Un analisis farmacocinético de la poblacion mostré que el uso de nicotina aumenta el aclaramiento oral
de rivastigmina en un 23% en pacientes con enfermedad de Alzheimer (n=75 fumadores y 549 no

fumadores) tras la administracion de dosis de cépsulas orales de rivastigmina de hasta 12 mg/dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La biodisponibilidad de rivastigmina es mayor en personas de edad avanzada que en voluntarios
jovenes sanos; sin embargo, estudios en pacientes con enfermedad de Alzheimer con edades
comprendidas entre 50 y 92 afios no mostraron cambios en la biodisponibilidad en funcion de la edad.

Insuficiencia hepdtica
El valor de la Cax de rivastigmina fue aprox. un 60% superior y el valor de AUC de rivastigmina fue
superior en mas del doble en sujetos con insuficiencia hepatica leve a moderada que en sujetos sanos.

Insuficiencia renal

Los valores de Cmax y AUC de rivastigmina fueron superiores en mas del doble en personas con
insuficiencia renal moderada comparada con sujetos sanos; sin embargo, no hubo cambios en los
valores de Cmax y AUC de rivastigmina en personas con insuficiencia renal grave.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, ratones y perros evidenciaron so6lo efectos
asociados con una accion farmacologica exagerada. No se observo toxicidad en los 6rganos diana. En
los estudios en animales no se alcanzaron los margenes de seguridad de exposicion en humanos
debido a la sensibilidad de los modelos animales utilizados.

Rivastigmina no resulté mutagénica en una bateria estandar de tests in vitro e in vivo, excepto en un
test de aberracion cromosémica de linfocitos humanos periféricos a una dosis 10* veces la exposicion
clinica méaxima. El test de microntcleo in vivo fue negativo. El metabolito principal NAP226-90
tampoco mostrd potencial genotoxico.

No se hall6 evidencia de carcinogenicidad en estudios en ratones y ratas con la dosis maxima tolerada,
aunque la exposicion a rivastigmina y a sus metabolitos fue menor que la exposicion en humanos.
Cuando se normaliza respecto a la superficie corporal, la exposicion a rivastigmina y sus metabolitos
fue aproximadamente equivalente a la dosis méxima recomendada en humanos de 12 mg/dia; sin
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embargo, cuando se compara a la dosis maxima en humanos, en animales se alcanza un multiplo de
aproximadamente 6 veces.

En animales, rivastigmina cruza la placenta y se excreta en la leche. Estudios por via oral en ratas y
conejas prefiadas no indicaron potencial teratogénico por parte de rivastigmina. En ensayos orales con
ratas hembras y machos, no se observaron efectos adversos de rivastigmina sobre la fertilidad o sobre
la funcioén reproductora ni en la generacion parental ni en la de las crias de los padres.

Se identifico un leve potencial de irritacion en el ojo y en la mucosa en un ensayo en conejos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Benzoato sédico (E211)

Acido citrico

Citrato sodico

Colorante amarillo de quinoleina soluble en agua (E104)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

Exelon solucién oral se debe usar en el mes posterior a la primera apertura del frasco.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C. No refrigerar ni congelar.

Mantener en posicion vertical.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio ambar Tipo III con cierre de seguridad para nifios, tubo sumergido y obturador de
autoalineacion. Frasco de 50 ml 6 120 ml. El envase contiene ademas una jeringa para dosificacion
oral dentro de un tubo de plastico.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La cantidad prescrita de solucion debe extraerse del frasco utilizando la jeringa para dosificacion oral
incluida en la caja.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/013

EU/1/98/066/018

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 12/mayo/1998
Fecha de la ultima renovacion: 20/mayo/2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Exelon 4,6 mg/24 h parche transdérmico

Exelon 9,5 mg/24 h parche transdérmico
Exelon 13,3 mg/24 h parche transdérmico

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Exelon 4.6 mg/24 h parche transdérmico

Cada parche transdérmico libera 4,6 mg de rivastigmina en 24 horas. Cada parche transdérmico de
5 cm? contiene 9 mg de rivastigmina.

Exelon 9,5 mg/24 h parche transdérmico

Cada parche transdérmico libera 9,5 mg de rivastigmina en 24 horas. Cada parche transdérmico de
10 cm? contiene 18 mg de rivastigmina.

Exelon 13,3 mg/24 h parche transdérmico

Cada parche transdérmico libera 13,3 mg de rivastigmina en 24 horas. Cada parche transdérmico de
15 cm? contiene 27 mg de rivastigmina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Parche transdérmico.

Exelon 4.6 mg/24 h parche transdérmico

Parche transdérmico fino, de tipo matricial, compuesto por tres capas. La capa externa es de color beis
y estd marcada con «Exelony, «4.6 mg/24 h» y «cAMCX».

Exelon 9.5 mg/24 h parche transdérmico

Parche transdérmico fino, de tipo matricial, compuesto por tres capas. La capa externa es de color beis
y esta marcada con «Exelony», «9.5 mg/24 h» y «BHDI».

Exelon 13.3 mg/24 h parche transdérmico

Parche transdérmico fino, de tipo matricial, compuesto por tres capas. La capa externa es de color beis
y esta marcada con «Exelony, «13.3 mg/24 h» y «CNFU».

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y estar supervisado por un médico experimentado en el diagndstico y
tratamiento de la demencia de Alzheimer. El diagndstico debe basarse en las directrices actuales.
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Como con cualquier tratamiento en pacientes con demencia, solo se debe iniciar el tratamiento con
rivastigmina si se dispone de un cuidador que regularmente administre y controle el tratamiento.

Posologia
Parches Tasa de liberacion in vivo de
transdérmicos rivastigmina en 24 h
Exelon 4,6 mg/24 h 4,6 mg
Exelon 9,5 mg/24 h 9,5 mg
Exelon 13,3 mg/24 h 13,3 mg

Dosis inicial
Se inicia el tratamiento con 4,6 mg/24 h.

Dosis de mantenimiento

Tras un minimo de cuatro semanas de tratamiento, y si el médico responsable del tratamiento
considera que lo tolera bien, la dosis de 4,6 mg/24 h se puede aumentar a 9,5 mg/24 h, que es la dosis
efectiva recomendada y que se debe utilizar mientras el paciente continiie demostrando beneficio
terapéutico.

Escalado de dosis

9,5 mg/24 h es la dosis diaria efectiva que se debe utilizar mientras el paciente continie demostrando
beneficio terapéutico. Si esta dosis se tolera bien y solo después de un minimo de seis meses de
tratamiento con 9,5 mg/24 h, el médico responsable del tratamiento puede considerar la dosis de
13,3 mg/24 h en pacientes que han demostrado un declive cognitivo (p.ej. disminucion en el MMSE)
y/o funcional (basado en el criterio del médico) significativo mientras estaban en tratamiento con la
dosis diaria efectiva de 9,5 mg/24 h. (ver seccién 5.1).

El beneficio clinico de rivastigmina debe ser evaluado periddicamente. También se debe considerar la
discontinuacion cuando ya no exista evidencia de efecto terapéutico a la dosis Optima.

Si se observan reacciones adversas gastrointestinales, se debe interrumpir el tratamiento
temporalmente hasta que se hayan resuelto estas reacciones adversas. El tratamiento con el parche
transdérmico se puede reiniciar a la misma dosis si no se ha interrumpido mas de tres dias. En caso
contrario, el tratamiento se debe iniciar con 4,6 mg/24 h.

Cambio de capsulas o solucion oral a parches transdérmicos

Debido a que con la administracion oral y transdérmica se obtiene una exposicion comparable a
rivastigmina (ver seccion 5.2.), los pacientes en tratamiento con Exelon capsulas o solucion oral
pueden cambiarse a Exelon parches transdérmicos como se indica a continuacion:

o un paciente con una dosis oral de 3 mg/dia de rivastigmina puede cambiarse a parches
transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

o un paciente con una dosis oral de 6 mg/dia de rivastigmina puede cambiarse a parches
transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

. un paciente con una dosis oral estable y bien tolerada de 9 mg/dia de rivastigmina puede

cambiarse a parches transdérmicos de 9,5 mg/24 h. Si la dosis oral de 9 mg/dia no ha sido
estable y bien tolerada, se recomienda cambiar a parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

o un paciente con una dosis oral de 12 mg/dia de rivastigmina puede cambiarse a parches
transdérmicos de 9,5 mg/24 h.

Tras el cambio a los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h y asegurandose de que se toleran bien
durante un minimo de cuatro semanas de tratamiento, la dosis de 4,6 mg/24 h se debe aumentar a

9,5 mg/24 h, que es la dosis efectiva recomendada.

Se recomienda aplicar el primer parche transdérmico al dia siguiente de haber tomado la ultima dosis
oral.
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Poblaciones especiales

o Poblacion pediatrica: El uso de Exelon en la poblacion pediatrica para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer no es relevante.
o Pacientes con peso corporal inferior a 50 kg: Se debe tener especial atencion en la titulacion a

dosis superiores a la dosis efectiva recomendada de 9,5 mg/24 h en pacientes con peso corporal
inferior a 50 kg (ver seccion 4.4). Estos pacientes pueden experimentar mas reacciones adversas
y tiene mas probabilidad de discontinuar el tratamiento debido a reacciones adversas.

. Insuficiencia hepatica: Debido a un aumento en la exposicion al farmaco en insuficiencia
hepatica moderada a grave de pacientes, como se ha observado en las formulaciones orales, las
recomendaciones de dosificacion deben ser controladas cuidadosamente para ajustarse a la
tolerancia individual en este grupo de pacientes. Los pacientes con insuficiencia hepatica
clinicamente significativa podrian experimentar mas reacciones adversas dosis dependientes. No
se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se debe tener especial
precaucion en el ajuste de dosis en estos pacientes (ver las secciones 4.4 y 5.2).

o Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver
seccion 5.2).

Forma de administracion

Los parches transdérmicos se deben aplicar una vez al dia sobre la piel intacta, sana, limpia, seca y sin
pelo de la zona alta o baja de la espalda, de la parte superior del brazo o pecho o en una zona donde no
roce con la ropa ajustada. No se recomienda aplicar el parche transdérmico ni en el muslo ni en el
abdomen, debido a que se ha observado una disminucién de la biodisponibilidad de rivastigmina
cuando el parche transdérmico se utiliza en estas zonas del cuerpo.

No se debe utilizar el parche transdérmico sobre la piel enrojecida, irritada o con cortes. Se debe evitar
repetir exactamente la misma zona de piel para la aplicacion del parche transdérmico al menos durante

14 dias para minimizar el riesgo potencial de irritacion de piel.

Se debe instruir a los pacientes y cuidadores de las importantes instrucciones de administracion:

. Casa dia se debe retirar el parche del dia anterior antes de aplicar un nuevo parche (ver seccion
4.9).

o El parche se debe sustituir por uno nuevo cada 24 horas. Sélo debe llevarse un parche al mismo
tiempo (ver seccion 4.9).

o El parche transdérmico se debe aplicar presionando firmemente contra la piel con la palma de la
mano durante un minimo de 30 segundos hasta que los bordes estén bien pegados.

. Si el parche se desprende, se debe aplicar uno nuevo durante el resto del dia, y debe ser
reemplazado a la hora habitual el siguiente dia.

o El parche se puede utilizar en todas las situaciones cotidianas, incluso durante el bafio o épocas
calurosas.

o El parche no se debe exponer a ninguna fuente externa de calor (p.ej. excesiva luz solar, saunas,
solario) durante un periodo de tiempo largo.

o El parche no se debe cortar en trozos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo rivastigmina, a otros derivados del carbamato o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Historia previa de reacciones en el lugar de la aplicacion sugestiva de dermatitis alérgica de contacto
con parches de rivastigmina (ver seccion 4.4).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
La incidencia y gravedad de las reacciones adversas aumentan generalmente al aumentar la dosis,
especialmente en los periodos de ajuste de dosis. Si se interrumpe el tratamiento durante tres dias, se

debe reiniciar con 4,6 mg/24 h.

Mal uso del medicamento y errores en la dosificacién que producen sobresosis

El mal uso del medicamento y errores en la dosificacion con Exelon parche transdérmico han llevado a
reacciones adversas graves, algunos casos han requerido hospitalizacion, y raramento pueden tener
consecuencias fatales (ver seccion 4.9). La mayoria de los casos de mal uso del medicamento y errores
en la dosificacion estaban relacionados con no retirar el parche viejo cuando se aplicaba el nuevo y el
uso de mutliples parches al mismo tiempo. Se debe instruir a los pacientes y a sus cuidadores de las
importantes instrucciones de administracion de Exelon parches transdérmicos (ver seccion 4.2).

Trastornos gastrointestinales

Pueden producirse trastornos gastrointestinales dosis-dependientes, como nauseas, vomitos y diarrea,
al inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis (ver seccion 4.8). Estas reacciones adversas ocurren
con mas frecuencia en mujeres. Los pacientes que experimenten signos o sintomas de deshidratacion
debidos a vomitos o diarrea prolongados pueden ser controlados con fluidos intravenosos y reduccion
o discontinuacion de dosis si son reconocidos y tratados rapidamente. La deshidratacion puede
asociarse con consecuencias graves.

Pérdida de peso

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden perder peso mientras estén tomando inhibidores
de las colinesterasas, como la rivastigmina. Durante el tratamiento con Exelon parches transdérmicos
se debe monitorizar el peso del paciente.

Bradicardia

En pacientes tratados con ciertos inhibidores de la colinesterasa incluyendo rivastigmina, se puede
producir una prolongacion de QT en el electrocardiograma. 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 con
antecedentes familiares o con prolongacion de QTc preexistente, o con un 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.
También puede ser necesario hacer una monitorizacion clinica (ECG) (ver las secciones 4.5 y 4.8).

Otras reacciones adversas

Se recomienda precaucion al recetar Exelon parche transdérmico:

o a pacientes con sindrome del nodo sinusal o trastornos de la conduccién (bloqueo sinoauricular
o bloqueo auriculoventricular) (ver seccion 4.8);

o a pacientes con ulcera gastrica o duodenal activa o con predisposicion a estas enfermedades, ya
que la rivastigmina puede provocar un aumento en las secreciones gastricas (ver seccion 4.8);

. a pacientes predispuestos a una obstruccion urinaria y convulsiones, ya que los colinérgicos
pueden inducir o exacerbar estas enfermedades;

o a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC).
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Reacciones de la piel en el lugar de la aplicacion

Las reacciones de la piel en el lugar de la aplicacion pueden aparecer con los parches de rivastigmina y
generalmente son de intensidad leves a moderada. Se debe instruir adecuadamente a los pacientes y
cuidadores.

Estas reacciones adversas no son por si mismas una indicacién de sensibilizacion. Sin embargo, el uso
de los parches de rivastigmina puede producir dermatitis alérgica de contacto.

Se debe sospechar de dermatitis alérgica de contacto si la reaccion en el lugar de la aplicacién se
extiende mas alla del tamafio del parche, si hay evidencia de una reaccion local mas intensa (tales
como eritema en aumento, edema, papulas, vesiculas) y si los sintomas no mejoran significativamente
durante las 48 horas después de retirar el parche. En estos casos se debe interrumpir el tratamiento (ver
seccion 4.3).

Los pacientes que experimenten reacciones en el lugar de la aplicacion sugestivas de dermatitis
alérgica de contacto a los parches de rivastigmina y que atin necesiten ser tratados con rivastigmina
solo se deben cambiar a las formas orales de rivastigmina después de dar negativo en las pruebas de
alergia y bajo monitorizacion médica cuidadosa. Puede que algunos pacientes sensibilizados a
rivastigmina por exposicion a los parches de rivastigmina, no puedan tomar ninguna forma de
rivastigmina.

Ha habido notificaciones poscomercializacion raras en pacientes que experimentaron dermatitis
alérgica (diseminada) cuando se les administrd rivastigmina, independientemente de la via de
administracion (oral, transdérmica). En estos casos se debe interrumpir el tratamiento (ver seccion
4.3).

Otras advertencias y precauciones

La rivastigmina puede exacerbar o inducir sintomas extrapiramidales.

Se debe evitar el contacto con los ojos tras manipular Exelon parches transdérmicos (ver seccion 5.3).
Después de retirar el parche las manos se deben lavar con jabon o agua. En caso de contacto con los
ojos o si los ojos se enrojecen despuies de manipular el parche, se debe lavar immediatamente con
abundante agua y pedir consejo médico si los sintomas no se resuelven.

Poblaciones especiales

o Los pacientes con peso corporal inferior a 50 kg pueden experimentar mas reacciones adversas,
y es mas probable que interrumpan el tratamiento por esta causa. (ver seccion 4.2.). Se debe
titular y monitorizar cuidadosamente a estos pacientes de reacciones adversas (p. €j. nauseas o
vomitos excesivos) y si aparecen estos efectos adversos considerar la reduccion de la dosis de
mantenimiento al parche transdérmico de 4,6 mg/24 h.

o Insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente significativa
podrian experimentar mas reacciones adversas. Las recomendaciones de dosis en el ajuste de
dosis de acuerdo a la tolerabilidad individual se deben seguir cuidadosamente. No se ha
estudiado a los pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se debe tener especial precaucion en
el ajuste de sosis de estos pacientes (ver las secciones 4.2. y 5.2.).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones especificos con Exelon parches transdérmicos.

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, se debe considerar un ajuste de dosis o una

interrupcion temporal del tratamiento.
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Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos y los posibles efectos acumulativos, la rivastigmina
no se debe administrar 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 aparicién 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 I1I, 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 o de prolongacion de QT 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 est4 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 un aumento del riesgo de sus
efectos adversos clinicamente significativos tras la administracion concomitante de rivastigmina con
medicamentos recetados frecuentemente, tales como antidcidos, antieméticos, antihipertensivos de
accion central, bloqueantes de los canales de calcio, agentes inotropicos, antianginosos,
antiinflamatorios no esteroideos, estrogenos, analgésicos, benzodiazepinas y antihistaminicos.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En animales embarazados, rivastigmina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta. Se desconoce si esto
ocurre en humanos. No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a rivastigmina. En
estudios de toxicidad peri/postnatal en ratas, se observd un aumento en la duracion de la gestacion. La
rivastigmina no se debe utilizar durante el embarazo salvo que sea claramente necesario.

Lactancia

En animales la rivastigmina se excreta en la leche materna. En humanos se desconoce si la
rivastigmina se excreta en la leche materna; por tanto, las pacientes tratadas con rivastigmina no deben
dar el pecho a sus hijos.

Fertilidad

No se observaron efectos adversos a la rivastigmina sobre la fertilidad o la funcion reproductora en ratas
(ver seccion 5.3). Se desconocen los efectos de la rivastigmina sobre la fertilidad en humanos.
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4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad de Alzheimer puede provocar un deterioro gradual de la capacidad para conducir o
comprometer la capacidad para utilizar maquinas. Ademas, la rivastigmina puede provocar sincope o
delirios. Por lo tanto, la influencia de rivastigmina sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequefia o moderada. Por tanto, en pacientes con demencia tratados con rivastigmina, el
médico debe evaluar regularmente la capacidad para seguir conduciendo o manejando maquinaria
compleja.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones de la piel en el lugar de la aplicacion (generalmente eritemas en el lugar de la
aplicacion de leves a moderados) son las reacciones adversas mas frecuentes observadas con el uso de
Exelon parche transdérmico. Las siguentes reacciones adversas mas frecuentes son de naturaleza
gastrointestinal, incluyendo niuseas y vomitos.

Las reacciones adversas de la Tabla 1 se ordenan segtn el sistema de clasificacion por 6rganos y
sistemas MedDRA y por la categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen utilizando
la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas registradas en 1.670 pacientes con demencia de Alzheimer
tratados con Exelon parches transdérmicos durante 24-48 semanas en ensayos clinicos aleatorizados
doble ciego, controlado con placebo y comparador activo, y a partir de los datos postcomercializacion.

42



Tabla 1

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Infecciones del tracto urinario
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Frecuentes Anorexia, disminucion del apetito

Poco frecuentes Deshidratacion
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Ansiedad, depresion, delirio, agitacion

Poco frecuentes Agresion

No conocida Alucinaciones, intranquilidad, pesadillas
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Dolor de cabeza, sincope, mareo

Poco frecuentes Hiperactividad psicomotora

Muy raras Sintomas extrapiramidales

No conocida Empeoramiento de la enfermedad de Parkinson,

convulsiones, temblor, somnolencia, pleurotétonos
(sindrome de Pisa)
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Bradicardia
No conocida Bloqueo atrioventricular, fibrilacion atrial,
taquicardia y sindrome del nodo sinusal
Trastornos vasculares

No conocida Hipertension
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Néauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor

abdominal

Poco frecuentes Ulcera gastrica

No conocida Pancreatitis
Trastornos hepatobiliares

No conocida Hepatitis, pruebas de funcidon hepatica elevadas
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Rash

No conocida Prurito, eritema, urticaria, ampollas, dermatitis

alérgica (diseminada)
Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Incontinencia urinaria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes Reacciones cutaneas en el lugar de administracion (p.

ej. Eritema*, prurito*, edema*, dermatitis, irritacion),
estados de astenia (p. ¢j. fatiga, astenia), pirexia,
disminucion de peso

Rara Caidas

*En un ensayo de 24 semanas en pacientes Japoneses, se notificaron como “muy frecuentes” eritema
en el lugar de administracion, edema en el lugar de administracion y prurito en el lugar de
administracion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En el ensayo clinico controlado con placebo anteriormente mencionado, con dosis mayores a las de
13,3 mg/24 h, se observaron con mayor frecuencia insomnio y fallo cardiaco que con 13,3 mg/24 h o
placebo, lo que sugiere una relacion dosis-dependiente. Sin embargo, estos efectos no se produjeron
con una mayor frecuencia con Exelon 13,3 mg/24 h parches transdérmicos que con placebo.

Las siguientes reacciones adversas s6lo se han observado con Exelon cépsulas y solucidn oral, pero no

en los ensayos clinicos con Exelon parches transdérmicos: malestar, confusion, aumento de la
sudoracion (frecuentes); ulcera duodenal, angina de pecho (raras); hemorragia gastrointestinal (muy
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rara); y algunos casos de vomitos graves asociados con ruptura de es6fago (frecuencia no conocida, no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Irritacion de la piel

En ensayos clinicos controlados, doble ciego, las reacciones en el lugar de administracion fueron
principalmente de leves a moderadas en gravedad. La incidencia de reacciones cutaneas en el lugar de
administracion que llevaron a la interrupcion del tratamiento fue <2,3% en pacientes tratados con Exelon
parches transdérmicos. La incidencia de reacciones cutaneas en el lugar de administracion que llevaron a
la interrupcion fue mas alta en la poblacion asiatica con un 4,9% y un 8,4% en las poblaciones China y
Japonesa respectivamente.

En dos ensayos clinicos de 24 semanas doble ciego controlados con placebo, las reacciones adversas
se midieron en cada visita utilizando una escala de irritacion cutdnea. La irritacion cutanea observada
en pacientes tratados con Exelon parches transdérmicos, fue principalmente de gravedad ligera o leve.
En estos ensayos se considerd como grave en <2,2% de los pacientes y en <3,7% de los pacientes
tratados con Exelon parches transdérmicos en un ensayo Japonés.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sintomas

En la mayoria de los casos, la sobredosis accidental de rivastigmina por via oral no se ha asociado con
signos o sintomas clinicos, y en casi todos los casos los pacientes continuaron el tratamiento con
rivastigmina 24 horas después de la sobredosis.

Se notificado toxicidad colinérgica con sintomas muscarinicos que se observan con envenenamientos
moderados como miosis, sofocos, alteraciones digestivas incluyendo dolor abdominal, nauseas,
vomitos y diarrea, bradicardia, broncoespasmo e incremento de las secreciones bronquiales,
hiperhidrosis, miccion involuntaria y/o defecacion, lagrimeo, hipotension e hipersecrecion salival.

En casos mas graves se pueden desarrollar efectos nicotinicos como debilidad muscular, fasciculaciones,
convulsiones y parada respiratoria con posible resultado mortal.

Adicionalmente, ha habido casos poscomercializacién de mareos, temblor, dolor de cabeza,
somnolencia, estado de confusion, hipertension, alucinaciones y malestar. Durante la fase de
poscomercializacion y raramente en ensayos clinicos se ha notificado sobredosis con Exelon parche
transdérmico como resultado del mal uso/errores en la dosificacion (administracion de multiples
parches al mismo tiempo).

Manejo

Debido a que la semivida de eliminacién plasmatica de la rivastigmina es de aproximadamente

3,4 horas, mientras que la duracion de la inhibicion de la acetilcolinesterasa es de aproximadamente
9 horas, en caso de sobredosificacion asintomatica se recomienda retirar inmediatamente cualquier
Exelon parches transdérmicos y no utilizar ninguno nuevo durante las 24 horas siguientes. En
sobredosis acompanadas de nauseas y vomitos graves, se debe considerar el uso de antieméticos. Se
debe efectuar el tratamiento sintomatico de otros efectos adversos, si se considera necesario.

En sobredosis masivas se puede utilizar atropina. Se recomienda una dosis inicial de 0,03 mg/kg de
sulfato de atropina por via intravenosa, y elegir las dosis posteriores en funcion de la respuesta clinica.
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No se recomienda el uso de escopolamina como antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos, anticolinesterasicos, codigo ATC: NO6DA03

La rivastigmina es un inhibidor de la acetil- y butirilcolinesterasa de tipo carbamato, cuya funcion seria
facilitar la neurotransmision colinérgica al enlentecer la degradacion de la acetilcolina liberada por
neuronas colinérgicas funcionalmente intactas. Asi pues, la rivastigmina puede tener un efecto
beneficioso sobre el déficit cognitivo derivado del deterioro del sistema colinérgico en la demencia de
Alzheimer.

La rivastigmina interactiia con sus enzimas diana formando un enlace covalente, dando lugar a un
complejo que inactiva las enzimas temporalmente. En voluntarios sanos jovenes, una dosis oral de

3 mg disminuye la actividad de la acetilcolinesterasa (AchE) en el liquido cefalorraquideo (LCR) en
aproximadamente un 40% dentro de las primeras 1,5 horas tras la administracion. La actividad de la
enzima retorna a los niveles basales aproximadamente 9 horas después de haber alcanzado el efecto
inhibidor maximo. La inhibicién de la AchE en el LCR por la rivastigmina oral en pacientes con
Alzheimer era dosis-dependiente hasta 6 mg BID, la dosis mas alta ensayada. La inhibicion de la
actividad de la butirilcolinesterasa en el LCR en 14 pacientes con Alzheimer tratados con rivastigmina
oral fue similar a la inhibicion de la actividad de la AchE.

Ensayos clinicos en la demencia de Alzheimer

Se ha demostrado la eficacia de Exelon parche transdérmico en demencia de Alzheimer en un ensayo
doble ciego controlado con placebo de 24 semanas y en su fase de extension abierta y en un estudio
comparativo doble ciego de 48 semanas de duracion.

Estudio controlado con placebo de 24 semanas

Los pacientes incluidos en el estudio controlado con placebo tenian una puntuacion basal en el MMSE
(Mini Examen del Estado Mental) de 10-20. La eficacia se establecio por el uso herramientas de
valoracion especificas e independientes que se aplican en intervalos regulares durante el periodo de
tratamiento de 24 semanas. Estas escalas son el ADAS-Cog (Subescala Cognitiva de la Escala de
Valoracion de la Enfermedad de Alzheimer, medida del rendimiento cognitivo basada en el
rendimiento), el ADCS-CGIC (Impresion Clinica Global de Cambio del Estudio Cooperativo sobre la
Enfermedad de Alzheimer, valoracion global y exhaustiva del paciente realizada por el médico,
incorporando la opinién del cuidador) y el ADCS-ADL (Estudio Cooperativo sobre la Enfermedad de
Alzheimer — Actividades de la Vida Diaria, evaluacion realizada por el cuidador responsable sobre la
capacidad para realizar actividades de la vida diaria como aseo personal, alimentacion, vestirse, rutinas
domésticas como hacer compras, capacidad de orientacion en los alrededores, asi como la
participacion en actividades financieras). Los resultados a las 24 semanas obtenidos con estas tres
herramientas de valoracion se resumen en la Tabla 2.
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Tabla 2

Exelon Exelon Placebo
parches transdérmicos capsulas
9,5 mg/24 h 12 mg/dia

Poblacion ITT-LOCF N =251 N =256 N =282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Media basal + DE 27,0+ 10,3 279+9,4 28,6 £9,9
Cambio medio a las -0,6 £ 6,4 -0,6 £ 6,2 1,0+£6,8
24 semanas 24 + DE
Valor p versus placebo 0,005%! 0,003*'
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Puntuacion media + DE 3,9+1,20 39+1,25 42 +1,26
Valor p versus placebo 0.010*? 0.009*2
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Media basal + DE 50,1+ 16,3 493 +158 49,2 £16,0
Cambio medio a las -0,1 £9,1 -0,5+£9,5 -23+94
24 semanas 24 = DE
Valor p versus placebo 0,013*! 0,039*!

* p<0,05 versus placebo

ITT: intencion de tratar; LOCF: traslacion de los datos de la ultima observacion disponible

" ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal como covariable. Un cambio
negativo del ADAS-Cog indica mejora. Un cambio positivo de ADCS-ADL indica mejora.

? Basado en el test de CMH (van Elteren test) con bloques por paises. Puntuaciones ADCS-CGIC <4
indican mejora.

Los resultados de los respondedores clinicamente relevantes del ensayo controlado con placebo de
24 semanas se presentan en la Tabla 3. Una mejora clinicamente significativa se definid a priori como
una mejora de al menos 4 puntos en ADAS-Cog, sin empeoramiento en ADCS-CGIC y ADCS-ADL.

Tabla 3
Pacientes con una respuesta clinicamente significativa (%)
Exelon Exelon Placebo
parches transdérmicos capsulas
9,5 mg/24 h 12 mg/dia
Poblacion ITT-LOCF N =251 N =256 N =282
Mejora de al menos 4 puntos 17,4 19,0 10,5
en ADAS-Cog sin
empeoramiento en ADCS-
CGIC y ADCS-ADL
Valor p versus placebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 versus placebo

Segtin la modelizacion compartimental, con Exelon 9,5 mg/24 h parche transdérmico se alcanzé una
exposicion similar a la obtenida con una dosis oral de 12 mg/dia.

Estudio con comparador activo de 48 semanas

Los pacientes incluidos en el estudio controlado con comparador activo tenian una puntuacion basal en
el MMSE de 10-24. El estudio fue disefiado para comparar la eficacia de los parches transdérmicos de
13,3 mg/24 h frente al parche transdérmico de 9,5 mg/24 h durante una fase de tratamiento doble ciego
de 48 semanas en pacientes con enfermedad de Alzheimer que demostraron un declive funcional y

46



cognitivo después de una fase de tratamiento abierto de 24-48 semanas mientras estaban en
tratamiento con una dosis de mantenimiento con el parche transdérmico de 9,5 mg/24 h. El declive
funcional fue evaluado por el investigador y el declive cognitivo fue definido como una disminucion
en la puntuacion MMSE >2 puntos desde la visita previa o una disminucion >3 puntos desde el inicio.
La eficacia se estableci6 por el uso de ADAS-Cog (Subescala Cognitiva de la Escala de Valoracion de
la Enfermedad de Alzheimer, medida del rendimiento cognitivo basada en el rendimiento) y el ADCS-
IADL (Impresion Clinica Global de Cambio del Estudio Cooperativo sobre la Enfermedad de
Alzheimer, Actividades Instrumentales de la Vida Diaria), que evaluan las actividades instrumentales
que incluyen el mantenimiento de las finanzas, preparacion de la comida, hacer la compra, capacidad
de orientacién en los alrededores, capacidad de permanecer sin vigilancia. Los resultados a las

48 semanas obtenidos con estas dos herramientas de valoracion se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4
Exelon Exelon Exelon 15 cm? Exelon
Poblacién/Visita 15 cm? 10 cm? 10 cm?
N =265 N =271
n Media n Medi DLS 95% IC Valor p
a M
ADAS-Cog
LOCF Basal 264 344 268 34,9
DB- Valor 264 38,5 268 39,7
semana 48
Cambio 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1,0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Basal 265 27,5 271 25,8
Semana 48 Valor 265 23,1 271 19,6

Cambio 265 -4.4 271 -6,2 2,2 (0,8,3,6) 0,002%*
IC — intervalo de confianza.
DLSM - Diferencia de los minimos cuadrados promedio.
LOCEF — Extrapolacion de los datos de la ultima observacion disponible.
Puntuaciones ADAS-cog: Una diferencia negativa en DLSM indica una mejoria mayor en Exelon
15 cm? comparado con Exelon 10 cm?.
Puntuaciones ADCS-AIDL: Una diferencia negativa en DLSM indica una mejoria mayor en
Exelon 15 cm? comparado con Exelon 10 cm?.
N es el nimero de pacientes con una evaluacion al inicio (Gltima evaluacion en la fase abierta
inicial) y como minimo 1 evaluacion posterior (para LOCF).
DLSM, 95% IC, y el valor-p se basan en un modelo ANCOVA (analisis de la covarianza) modelo
ajustado por pais y puntuacion inicial de ADAS-cog.
* p<0,05
Fuente: Estudio D2340-Tabla 11-6 y Tabla 11-7

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Exelon en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la demencia de Alzheimer (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso
en la poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La absorcion de rivastigmina a partir de Exelon parches transdérmicos es lenta. Tras la primera dosis,
se alcanzaron concentraciones plasmaticas detectables al cabo de 0,5-1 hora. La Cpax se alcanzo a las
10-16 horas. Tras alcanzar el pico, las concentraciones plasmaticas disminuyen lentamente durante el
intervalo de administracion de 24 horas. A dosis multiples (como sucede en el estado estacionario),
tras la sustitucion del parche transdérmico anterior por el nuevo, las concentraciones plasmaticas
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disminuyen lentamente durante unos 40 minutos de media hasta que la absorcion del nuevo parche
transdérmico vuelve a ser mas rapida que la eliminacion y los niveles plasmaticos comienzan de nuevo
a aumentar, alcanzando nuevamente el pico aproximadamente a las 8 horas. En el estado estacionario
las concentraciones valle son aproximadamente el 50% de las pico, a diferencia de lo que ocurre con la
administracion oral, con la que las concentraciones disminuyen practicamente a cero entre dos dosis
consecutivas. Aunque el efecto es menos pronunciado que con la formulacion oral, la exposicion de
rivastigmina (Cmax y AUC) aument6 mas que proporcionalmente en un factor de 2,6 y 4,9 con el
cambio de dosis de 4,6 mg/24 h a 9,5 mg/24 hy a 13,3 mg/24 h, respectivamente. El indice de
fluctuacion (IF), medida de la diferencia relativa entre las concentraciones pico y valle ([Cmax-
Cinin)/Cmedia), fue de 0,58 para Exelon 4,6 mg/24 h parches transdérmicos, 0,77 para Exelon

9,5 mg/24 h parches transdérmicos y 0,72 para Exelon 13,3 mg/24 h parches transdérmicos,
demostrandose, por tanto, una fluctuaciéon mucho menor entre las concentraciones valle y pico que con
la formulacion oral (IF = 3,96 (6 mg/dia) y 4,15 (12 mg/dia)).

La dosis de rivastigmina liberada a partir del parche transdérmico a lo largo de 24 horas (mg/24 h) no
puede directamente equipararse con la dosis (mg) de rivastigmina contenida en una capsula, con
respecto a la concentracion plasmatica alcanzada durante las 24 horas.

La variabilidad inter-individual de los parametros farmacocinéticos de rivastigmina tras la
administracion de dosis tinicas (normalizados a dosis/kg de peso corporal) fue del 43% (Cmax) ¥ 49%
(AUC.24p) tras la administracion transdérmica, comparado con el 74% y 103%, respectivamente, tras
la administracion oral. En un ensayo con pacientes con demencia de Alzheimer, la variabilidad inter-
individual de los pardmetros en el estado estacionario fue como maximo del 45% (Cpmax) ¥ 43% (AUC,.
24n) con el uso del parche transdérmico, y del 71% y 73% respectivamente, tras la administracion de la
forma oral.

Se ha observado en pacientes con demencia de Alzheimer una relacion entre la exposicion al principio
activo en el estado estacionario (rivastigmina y metabolito NAP226-90) y el peso corporal. En
comparacion con un paciente de 65 kg de peso, las concentraciones de rivastigmina en estado
estacionario aproximadamente se duplicarian en un paciente de 35 kg y se reducirian a la mitad en uno
de 100 kg. Debido al marcado efecto del peso corporal en la exposicion al principio activo, se
recomienda una especial atencion al ajuste de dosis (escalada) en pacientes con peso corporal muy
bajo (ver seccion 4.4.)

La exposicion (AUC.) a rivastigmina (y a su metabolito NAP266-90) fue maxima tras aplicar el
parche transdérmico en la parte superior de la espalda o del brazo o en el pecho y aproximadamente un
20-30% menor cuando se aplico en el abdomen o en el muslo.

En pacientes con Alzheimer no hubo acumulacion significativa en los niveles plasmaticos de
rivastigmina o de su metabolito NAP266-90, excepto que los niveles plasmaticos del segundo dia
fueron mayores que en el primer dia del tratamiento con parches transdérmicos.

Distribucion

La rivastigmina se une débilmente a proteinas (aproximadamente 40%). Atraviesa facilmente la
barrera hematoencefélica y tiene un volumen de distribucion aparente que oscila entre 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformacion

La rivastigmina se metaboliza rapida y extensamente, con una semivida de eliminacion plasmatica (ty,)
aparente de aproximadamente 3,4 horas tras retirar el parche transdérmico. La velocidad de absorcion
es un factor limitante de la eliminacion (cinética flip-flop), lo que explica la t, mas larga con el parche
transdérmico (3,4 h) que con la administracion oral o intravenosa (1,4 a 1,7 h). La via principal del
metabolismo de rivastigmina es la hidrélisis mediada por la colinesterasa, dando lugar al metabolito
NAP226-90. In vitro este metabolito produce una inhibicién minima de la acetilcolinesterasa (<10%).

48



Basandonos en los estudios in vitro, no se espera interaccion farmacocinética con medicamentos
metabolizados por las siguientes isoenzimas citocromos: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E],
CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19, 0 CYP2B6. Segtn la evidencia de estudios en animales, las isoenzimas
principales del citocromo P450 estan minimamente implicadas en el metabolismo de la rivastigmina.
El aclaramiento plasmatico total de la rivastigmina fue de aproximadamente 130 l/h tras una dosis
intravenosa de 0,2 mg y disminuy6 hasta 70 1/h tras una dosis intravenosa de 2,7 mg, que es
consistente con la farmacocinética no lineal de rivastigmina, con incrementos mas que proporcionales
a la dosis, debido a la saturacion de su eliminacion.

El cociente de los valores del AUC., del metabolito frente a la molécula padre fue cercano a 0,7 tras la
administracion del parche transdérmico frente a 3,5 tras la administracion oral, lo que indica un
metabolismo mucho menor con la administracion topica que con la oral. Se forma menos NAP226-90
tras la utilizacion del parche transdérmico, presumiblemente debido a la falta de metabolismo
presistémico (primer paso hepatico), en comparacion con la administracion oral.

Eliminacioén

Se han detectado trazas de rivastigmina inalterada en orina; la excrecion renal de los metabolitos es la
principal via de eliminacion tras la utilizacion del parche transdérmico. Tras la administracion oral de
rivastigmina marcada con '*C, la eliminacion renal fue rapida y practicamente completa (>90%) al
cabo de 24 horas. Menos del 1% de la dosis administrada se excreta por heces.

Un analisis farmacocinético de la poblacién mostréd que el uso de nicotina aumenta el aclaramiento oral
de rivastigmina en un 23% en pacientes con enfermedad de Alzheimer (n=75 fumadores y 549 no

fumadores) tras la administracion de dosis de capsulas orales de rivastigmina de hasta 12 mg/dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La edad no afecta a la exposicion a la rivastigmina en pacientes con Alzheimer tratados con Exelon
parche transdérmico.

Insuficiencia hepdtica

No se han llevado a cabo ensayos con Exelon parches transdérmicos en personas con insuficiencia
hepatica. Tras la administracion oral de rivastigmina, el valor de la Cmax fue aproximadamente un 60%
superior y el valor de AUC aumento6 a mas del doble en sujetos con insuficiencia hepatica leve a
moderada que en sujetos sanos.

Tras una dosis tinica de 3 mg o de 6 mg, el aclaramiento medio oral de rivastigmina fue
aproximadamente un 46-63% mas bajo en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (n=10,
puntuaciéon Child-Pugh 5-12, comprobado mediante biopsia) que en voluntarios sanos (n=10).

Insuficiencia renal

No se han llevado a cabo ensayos con Exelon parches transdérmicos en personas con insuficiencia
renal. A partir de analisis poblacionales, el aclaramiento de creatinina no mostr6 ningun efecto claro
en las concentraciones de rivastigmina o de su metabolito en el estado estacionario. No es necesario un
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas por via oral y topica en ratones, ratas, conejos, perros y
cerdos minipig s6lo evidenciaron efectos asociados con una accion farmacologica excesiva. No se
observo toxicidad en los 6rganos diana. Las dosis oral y topica en los estudios en animales estaban
limitadas por la sensibilidad de los modelos animales utilizados.

La rivastigmina no resulté mutagénica en una bateria estandar de pruebas in vitro e in vivo, excepto en
un test de aberraciones cromosomicas de linfocitos humanos periféricos a una dosis 10* veces superior
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a la exposicion clinica prevista. El resultado del test de microntcleos in vivo fue negativo. El
metabolito principal NAP226-90 tampoco mostr6 potencial genotoxico.

No se hall6 evidencia de carcinogenicidad en estudios con administracion oral y topica en ratones y en
un estudio en ratas con la dosis maxima tolerada por via oral. La exposicion a rivastigmina y a sus
metabolitos fue aproximadamente equivalente a la exposicion en humanos a las dosis mas elevadas de
rivastigmina capsulas y parches transdérmicos.

En animales, la rivastigmina cruza la placenta y se excreta en la leche materna. Estudios en ratas y
conejas gestantes no indicaron potencial teratogénico de la rivastigmina por via oral. En ensayos
orales con ratas hembras y machos, no se observaron efectos adversos de rivastigmina sobre la
fertilidad o sobre la funcion reproductora ni en la generacion parental ni en la de las crias de los
padres. No se han llevado a cabo estudios especificos de la administracion tdpica en animales
gestantes.

Los parches transdérmicos de rivastigmina no presentaron fototoxicidad y se consideran no
sensibilizantes. En algunos estudios de toxicidad dermatologica, se observé un leve efecto irritante en
la piel de animales de laboratorio, incluidos los controles. Esto podria sugerir un potencial de Exelon
parches transdérmicos para inducir eritemas leves en pacientes.

Se identifico un leve potencial de irritacion en el ojo y en la mucosa en un ensayo en conejos. En
consecuencia, tanto el paciente como su cuidador deben evitar el contacto con los ojos tras manipular
el parche (ver seccion 4.4.)

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lamina externa

Lamina de polietileno tereftalato lacada

Reservorio del medicamento

Alfa-tocoferol
Poli-(butilmetacrilato, metilmetacrilato)
Copolimero acrilico

Matriz adhesiva
Alfa-tocoferol
Aceite de silicona

Dimeticona

Lamina de liberacién

Pelicula de poliéster recubierta de fluoropolimero
6.2 Incompatibilidades

Para evitar interferencias con las propiedades adhesivas del parche transdérmico, no se deber usar
ninguna crema, locién o polvos en la zona de la piel donde se vaya a aplicar el parche.
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6.3 Periodo de validez
2 afios
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Los parches transdérmicos de Exelon 9 mg/5 cm?, 18 mg/10 cm? y 27 mg/15 cm? estdn envasados
individualmente en sobres sellados con calor, disefiados a prueba de nifos, fabricados con un material
multilaminado de papel/polietilentereftalato/aluminio/poliacrilonitrilo (PAN) (papel/PET/alu/PAN) o
en sobres sellados con calor, a prueba de nifios, fabricados con un laminado compuesto multicapas,
que consiste en papel/polietileno tereftalato/polietileno/aluminio/poliamida (papel/PET/PE/alu/PA).

Exelon 4.6 mg/24 h parche transdérmico

Se encuentran disponibles en envases que contienen 7, 30 0 42 sobres y en multienvases que contienen
60, 84 0 90 sobres.

Exelon 9.5 mg/24 h parche transdérmico

Se encuentran disponibles en envases que contienen 7, 30 0 42 sobres y en multienvases que contienen
60, 84 0 90 sobres.

Exelon 13.3 mg/24 h parche transdérmico

Se encuentran disponibles en envases que contienen 7 6 30 sobres y en multienvases que contienen 60
6 90 sobres.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Los parches transdérmicos utilizados se deben doblar por la mitad, con el lado adhesivo hacia dentro,
meterlo en el sobre original y tirar de forma segura y fuera del alcance y vista de los nifios.

La eliminacion de parches transdérmicos utilizados o no utilizados se realizara de acuerdo con las
normativas locales o devuelto a la farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Exelon 4.6 mg/24 h parche transdérmico

EU/1/98/066/019-022
EU/1/98/066/031-032
EU/1/98/066/035-038
EU/1/98/066/047-048

Exelon 9.5 mg/24 h parche transdérmico

EU/1/98/066/023-026
EU/1/98/066/033-034
EU/1/98/066/039-042
EU/1/98/066/049-050

Exelon 13,3 mg/24 h parche transdérmico

EU/1/98/066/027-030
EU/1/98/066/043-046

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 12/mayo/1998
Fecha de la ultima renovacién: 20/mayo/2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Capsulas duras

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espafia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

Solucion oral

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espana

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

Parche transdérmico

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espatia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado

7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.
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D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2. de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento en cada Estado Miembro, el Titular de la Autorizacion de Comercializacion
(TAC) debe acordar los materiales educacionales con las Autoridades Nacionales Competentes.

El TAC debe asegurar, después de comentarlo y acordarlo con las Autoridades Nacionales
Competentes en cada Estado Miembro donde se comercialice Exelon parches, que los médicos que se
espera que prescriban Exelon parches sean provistos de un paquete informativo que contenga los
siguientes elementos:

o El Resumen de las Caracteristicas del Producto

o Tarjeta recordatorio para el paciente

. Instrucciones para proporcionar a los pacientes y cuidadores la tarjeta recordatorio para el
paciente

La tarjeta recordatorio para el paciente debe contener los siguientes mensajes clave:

o Quitese el parche anterior antes de ponerse UN parche nuevo.

o Solo un parche al dia.

o No corte el pache en trozos.

o Presione firmemente el parche contra la piel con la palma de la mano durante un minimo de
30 segundos.

o Como utilizar la tarjeta recordatorio para anotar la aplicacion y la retirada del parche.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR-CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 1,5 mg cépsulas duras
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 capsula contiene 1,5 mg de rivastigmina en forma de hidrogenotartrato de rivastigmina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 capsulas duras
56 capsulas duras
112 capsulas duras

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Tomar enteras sin abrir ni triturar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/001 28 capsulas duras
EU/1/98/066/002 56 capsulas duras
EU/1/98/066/003 112 capsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 1,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Ginico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 1,5 mg capsulas duras
rivastigmina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR-CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 3,0 mg céapsulas duras
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 capsula contiene 3,0 mg de rivastigmina en forma de hidrogenotartrato de rivastigmina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 capsulas duras
56 capsulas duras
112 capsulas duras

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Tomar enteras sin abrir ni triturar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/004 28 capsulas duras
EU/1/98/066/005 56 capsulas duras
EU/1/98/066/006 112 capsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 3,0 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Ginico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 3,0 mg capsulas duras
rivastigmina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR-CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 4,5 mg céapsulas duras
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 capsula contiene 4,5 mg de rivastigmina en forma de hidrogenotartrato de rivastigmina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 capsulas duras
56 capsulas duras
112 capsulas duras

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Tomar enteras sin abrir ni triturar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/007 28 capsulas duras
EU/1/98/066/008 56 capsulas duras
EU/1/98/066/009 112 capsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 4,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Ginico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 4,5 mg capsulas duras
rivastigmina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR-CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 6,0 mg céapsulas duras
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 capsula contiene 6,0 mg de rivastigmina en forma de hidrogenotartrato de rivastigmina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 capsulas duras
56 capsulas duras
112 capsulas duras

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Tomar enteras sin abrir ni triturar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/010 28 capsulas duras
EU/1/98/066/011 56 capsulas duras
EU/1/98/066/012 112 capsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 6,0 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Ginico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 6,0 mg capsulas duras
rivastigmina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EMBALAJE EXTERIOR-CAJA Y ETIQUETA FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 2 mg/ml solucion oral
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 2 mg de rivastigmina en forma de hidrogenotartrato de rivastigmina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: benzoato sddico (E211), acido citrico, citrato sédico, colorante amarillo de
quinoleina (E104) y agua purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién oral

50 ml
120 ml

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Usar Exelon solucién oral en el mes posterior a la primera apertura del frasco.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C. No refrigerar ni congelar.
Mantener en posicion vertical.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/018 50 ml
EU/1/98/066/013 120 ml

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 2 mg/ml solucién oral [unicamente en la caja]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico. [nicamente en la caja]

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC [Unicamente en la caja]
SN [Uunicamente en la caja]
NN [unicamente en la caja]
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR-CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 4,6 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 parche transdérmico de 5 cm? contiene 9 mg de rivastigmina y libera 4,6 mg/24 h.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: ldmina de polietileno tereftalato lacada, alfa-tocoferol, poli-(butilmetacrilato,
metilmetacrilato), copolimero acrilico, aceite de silicona, dimeticona, pelicula de poliéster recubierta
de fluoropolimero.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos
30 parches transdérmicos
42 parches transdérmicos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/019 7 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/020 30 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/031 42 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/035 7 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/036 30 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/047 42 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 4,6 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERMEDIO DE UN MULTIENVASE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 4,6 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 parche transdérmico de 5 cm? contiene 9 mg de rivastigmina y libera 4,6 mg/24 h.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: ldmina de polietileno tereftalato lacada, alfa-tocoferol, poli-(butilmetacrilato,
metilmetacrilato), copolimero acrilico, aceite de silicona, dimeticona, pelicula de poliéster recubierta
de fluoropolimero.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 parches transdérmicos. Componente de un multienvase. No se venden por separado.
42 parches transdérmicos. Componente de un multienvase. No se venden por separado.

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/021 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/022 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/032 84 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/037 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/038 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/048 84 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 4,6 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE UN MULTIENVASE (CON BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 4,6 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 parche transdérmico de 5 cm? contiene 9 mg de rivastigmina y libera 4,6 mg/24 h.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: ldmina de polietileno tereftalato lacada, alfa-tocoferol, poli-(butilmetacrilato,
metilmetacrilato), copolimero acrilico, aceite de silicona, dimeticona, pelicula de poliéster recubierta
de fluoropolimero.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Multienvase: 60 (2 envases de 30) parches transdérmicos
Multienvase: 90 (3 envases de 30) parches transdérmicos
Multienvase: 84 (2 envases de 42) parches transdérmicos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/021 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/022 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/032 84 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/037 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/038 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/048 84 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 4,6 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMAQUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Exelon 4,6 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico por sobre

6. OTROS

Pongase un parche al dia. Quitese el parche anterior antes de ponerse UN parche nuevo.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR-CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 9,5 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 parche transdérmico de 10 cm? contiene 18 mg de rivastigmina y libera 9,5 mg/24 h.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: ldmina de polietileno tereftalato lacada, alfa-tocoferol, poli-(butilmetacrilato,
metilmetacrilato), copolimero acrilico, aceite de silicona, dimeticona, pelicula de poliéster recubierta
de fluoropolimero.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos
30 parches transdérmicos
42 parches transdérmicos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/023 7 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/024 30 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/033 42 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/039 7 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/040 30 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/049 42 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 9,5 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERMEDIO DE UN MULTIENVASE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 9,5 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 parche transdérmico de 10 cm? contiene 18 mg de rivastigmina y libera 9,5 mg/24 h.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: ldmina de polietileno tereftalato lacada, alfa-tocoferol, poli-(butilmetacrilato,
metilmetacrilato), copolimero acrilico, aceite de silicona, dimeticona, pelicula de poliéster recubierta
de fluoropolimero.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 parches transdérmicos. Componente de un multienvase. No se venden por separado.
42 parches transdérmicos. Componente de un multienvase. No se venden por separado.

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/025 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/026 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/034 84 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/041 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/042 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/050 84 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 9,5 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE UN MULTIENVASE (CON BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 9,5 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 parche transdérmico de 10 cm? contiene 18 mg de rivastigmina y libera 9,5 mg/24 h.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: ldmina de polietileno tereftalato lacada, alfa-tocoferol, poli-(butilmetacrilato,
metilmetacrilato), copolimero acrilico, aceite de silicona, dimeticona, pelicula de poliéster recubierta
de fluoropolimero.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Multienvase: 60 (2 envases de 30) parches transdérmicos
Multienvase: 90 (3 envases de 30) parches transdérmicos
Multienvase: 84 (2 envases de 42) parches transdérmicos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/025 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/026 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/034 84 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/041 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/042 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/050 84 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 9,5 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

87



‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMAQUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Exelon 9,5 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico por sobre

6. OTROS

Pongase un parche al dia. Quitese el parche anterior antes de ponerse UN parche nuevo.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR-CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 13,3 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 parche transdérmico de 15 cm” contiene 27 mg de rivastigmina y libera 13,3 mg/24 h.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: ldmina de polietileno tereftalato lacada, alfa-tocoferol, poli-(butilmetacrilato,
metilmetacrilato), copolimero acrilico, aceite de silicona, dimeticona, pelicula de poliéster recubierta
de fluoropolimero.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 parches transdérmicos
30 parches transdérmicos

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/027 7 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/028 30 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/043 7 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/044 30 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 13,3 mg/24 h

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERMEDIO DE UN MULTIENVASE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 13,3 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 parche transdérmico de 15 cm” contiene 27 mg de rivastigmina y libera 13,3 mg/24 h.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: ldmina de polietileno tereftalato lacada, alfa-tocoferol, poli-(butilmetacrilato,
metilmetacrilato), copolimero acrilico, aceite de silicona, dimeticona, pelicula de poliéster recubierta
de fluoropolimero.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 parches transdérmicos. Componente de un multienvase. No se venden por separado.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/029 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/030 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/045 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/046 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 13,3 mg/24 h

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE UN MULTIENVASE (CON BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exelon 13,3 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 parche transdérmico de 15 cm” contiene 27 mg de rivastigmina y libera 13,3 mg/24 h.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: ldmina de polietileno tereftalato lacada, alfa-tocoferol, poli-(butilmetacrilato,
metilmetacrilato), copolimero acrilico, aceite de silicona, dimeticona, pelicula de poliéster recubierta
de fluoropolimero.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Multienvase: 60 (2 envases de 30) parches transdérmicos
Multienvase: 90 (3 envases de 30) parches transdérmicos

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/066/029 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/030 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/045 60 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/046 90 parches transdérmicos (sobre: papel/PET/PE/alu/PA)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Exelon 13,3 mg/24 h

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMAQUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Exelon 13,3 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via transdérmica.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico por sobre

6. OTROS

Pongase un parche al dia. Quitese el parche anterior antes de ponerse UN parche nuevo.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Exelon 1,5 mg capsulas duras
Exelon 3,0 mg capsulas duras
Exelon 4,5 mg capsulas duras
Exelon 6,0 mg capsulas duras
rivastigmina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Exelon y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Exelon
Como tomar Exelon

Posibles efectos adversos

Conservacion de Exelon

Contenido del envase e informacion adicional

AR

1. Qué es Exelon y para qué se utiliza
El principio activo de Exelon es rivastigmina.

La rivastigmina pertenece al grupo de sustancias denominadas inhibidores de la colinesterasa. En
pacientes con demencia de Alzheimer o demencia asociada a aenfermedad de Parkinson ,
determinadas células nerviosas mueren en el cerebro, provocando bajos niveles de neurotransmisores
de acetilcolina (una substancia que permite que las células nerviosas se comuniquen entre ellas). La
rivastigmina actua bloqueando las enzimas que rompen la acetilcolina: acetilcolinesterasa y
butirilcolinesterasa. Bloqueando estas enzimas, Exelon permite el aumento de acetilcolina en el
cerebro, ayudando a reducir los sintomas de la enfermedad de Alzheimer y la demencia asociada con
la enfermedad de Parkinson.

Exelon se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos con demencia de Alzheimer de leve a
moderadamente grave, un .trastorno progresivo del cerebro que afecta gradualmente a la memoria,
capacidad intelectual y el comportamiento. Las capsulas y la solucion oral también se pueden utilizar
para el tratamiento de la demencia en pacientes adultos con enfermedad de Parkinson.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Exelon

No tome Exelon

- si es alérgico a la rivastigmina (el principio activo de Exelon) o a alguno de los demaés
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

- si tiene una reaccion de la piel que se extiende mas alla del tamafio del parche, si hay una
reaccion local mas intensa (tales como ampollas, inflamacién de la piel en aumento, hinchazoén)
y si no hay mejoria durante las 48 horas después de retirar el parche transdérmico.

Si se encuentra en algunas de estas situaciones, informe a su médico y no tome Exelon.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Exelon:

- si tiene o ha tenido alguna vez algun problema cardiaco como ritmo cardiaco (pulso) irregular o
lento, prolongacion de QTc, antecedentes familiares de prolongacion de QTc, torsade de
pointes, o si tiene un nivel bajo en sangre de potasio o de magnesio.

- si tiene o ha tenido alguna vez tlcera de estomago activa.

- si tiene o ha tenido alguna vez dificultades al orinar.

- si tiene o ha tenido alguna vez convulsiones.

- si tiene o ha tenido alguna vez asma o una enfermedad respiratoria grave.

- si tiene o ha tenido alguna vez (deterioro) de la funcion del rifion.

- si tiene o ha tenido alguna vez (deterioro) de la funcion del higado.

- si sufre temblores.

- si tiene peso corporal bajo.

- si tiene reacciones gastrointestinales tales como sensacion de mareo (nauseas), vomitos y
diarrea. Podria deshidratarse (pérdida de gran cantidad de fluido) si los vomitos o diarrea son
prolongados.

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, puede que su médico considere necesario realizar un

mayor seguimiento mientras esté en tratamiento.

Si no ha tomado Exelon durante mas de tres dias, no tome la proxima dosis hasta que lo haya
consultado a su médico.

Nifios y adolescentes
Exelon no se debe utilizar en la poblacion pedidtrica en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Otros medicamentos y Exelon
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Exelon no se debe administrar al mismo tiempo que otros medicamentos con efectos similares a los de
Exelon. Exelon podria interferir con medicamentos anticolinérgicos (utilizados para aliviar los
calambres o espasmos estomacales, para el tratamiento del Parkinson o para prevenir los mareos de
viaje).

Exelon no se debe administrar al mismo tiempo que metoclopramide (un medicamento utilizado para
aliviar o prevenir las nauseas y los vomitos). La toma de los dos medicamentos juntos puede causar
problemas como rigidez en las extremidades y temblor de manos.

En caso de que tenga que someterse a una intervencion quirdrgica mientras esta tomando Exelon,
informe a su médico antes de que se le administre algiin anestésico, ya que Exelon puede exagerar los
efectos de algunos relajantes musculares durante la anestesia.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza Exelon junto con beta bloqueantes (medicamentos como
atenolol utilizados para tratar la hipertension, angina y otras afecciones cardiacas). La toma de los dos
medicamentos juntos puede causar complicaciones como el descenso de la frecuencia cardiaca
(bradicardia) que puede dar lugar a desmayos o pérdidas de conciencia.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza Exelon junto con otros medicamentos que pueden afectar el
ritmo cardiaco o el sistema eléctrico del corazon (prolongacion QT).

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Si esta embarazada, es necesario evaluar los beneficios del uso de Exelon frente a los posibles efectos

adversos para el feto. No se debe utilizar Exelon durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario.
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No debera dar el pecho durante el tratamiento con Exelon.

Conduccion y uso de maquinas

Su médico le informara si su enfermedad le permite conducir o utilizar maquinaria de manera segura.
Exelon puede causar mareos y somnolencia, principalmente al inicio del tratamiento o al aumentar la
dosis. Si se siente mareado o dormido, no conduzca ni utilice maquinaria ni desarrolle otras tareas que
requieran su atencion.

3. Como tomar Exelon

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Como iniciar el tratamiento
Su médico le indicara que dosis de Exelon debe tomar.

. Normalmente el tratamiento se empieza con una dosis baja.
. Su médico lentamente le aumentara la dosis dependiendo de como responde al tratamiento.
. La dosis mas alta que debera tomar es 6,0 mg dos veces al dia.

Su médico regularmente controlara si el medicamente le estd funcionando. Su médico también le
controlara su peso mientras esté tomando este medicamento.

Si no ha tomado Exelon durante mas de tres dias, no tome la proxima dosis hasta que lo haya
consultado a su médico.

Toma de este medicamento

o Informe a su cuidador que esta tomando Exelon.

Para beneficiarse de su medicamento, tdmelo cada dia.

Tome Exelon dos veces al dia (por la mafiana y por la noche), con las comidas.
Trague la capsula entera con ayuda de liquido.

No abra o triture la capsula.

Si toma mas Exelon del que debe

Si accidentalmente toma mas Exelon del que debiera, informe a su médico. Usted puede requerir
atencion médica. Algunas personas que han tomado accidentalmente dosis superiores han sufrido
sensacion de mareo (nauseas), vomitos, diarrea, tension arterial alta y alucinaciones. Puede producirse
también un enlentecimiento de la frecuencia cardiaca y desmayos.

Si olvid6 tomar Exelon
Si olvida su dosis de Exelon, espere y tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis

doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Puede tener efectos adversos con mas frecuencia al empezar su tratamiento o cuando su dosis sea

aumentada. Generalmente, los efectos adversos lentamente desapareceran a medida que su organismo
vaya acostumbrandose al medicamento.
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Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Sensacion de mareo
Pérdida de apetito
Problemas de estdbmago como sensacion de mareo (nauseas), vomitos, diarrea

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Ansiedad

Sudoraciéon

Dolor de cabeza

Ardor de estobmago

Pérdida de peso

Dolor de estomago

Sensacion de agitacion

Sensacion de cansancio o debilidad
Sensacion de malestar general
Temblor o sensacidon de confusion
Disminucion del apetito
Pesadillas

Somnolencia

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Depresion

Dificultad para dormir

Desmayos o caidas accidentales

Cambios en el funcionamiento de su higado

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Dolor toracico

Rash cutaneo, picor

Crisis epilépticas (convulsiones)
Ulceras en su estomago o intestino

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

Tension arterial alta

Infeccion del tracto urinario

Ver cosas que no existen (alucinaciones)

Problemas con su ritmo cardiaco tales como ritmo cardiaco rapido o lento

Sangrado gastrointestinal — se manifiesta como sangre en las heces o al vomitar

Inflamacion del pancreas — los signos incluyen dolor fuerte en la parte alta del estdbmago, a
menudo con sensacion de mareo (nduseas) o vomitos

Empeoramiento de los signos de la enfermedad de Parkinson o desarrollo de sintomas similares
— tales como rigidez muscular, dificultad para realizar movimientos

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Vomitos intensos que pueden provocar desgarro de parte del tubo digestivo que conecta su boca
con su estomago (es6fago)

Deshidratacion (pérdida de gran cantidad de fluido)

Trastornos hepaticos (coloracion amarillenta de la piel, amarilleamiento del blanco de los ojos,
oscurecimiento anormal de la orina o nauseas inexplicables, vomitos, cansancio y pérdida de
apetito)

Agresividad, sensacion de inquietud

Ritmo cardiaco irregular

Sindrome de Pisa (afeccidon que conlleva una contraccion muscular involuntaria y la inclinacién
anormal del cuerpo y la cabeza hacia un lado)
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Pacientes con demencia o enfermedad de Parkinson
Estos pacientes experimentan algunos efectos adversos mas frecuentemente y también tienen algunos
efectos adversos adicionales:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o Temblor
o Caidas accidentales

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Ansiedad

Sensacion de intranquilidad

Rimo cardiaco lento y rapido

Dificultad para dormir

Excesiva saliva y deshidratacion

Movimientos anormalmente lentos o0 movimientos que no puede controlar
Empeoramiento de los signos de la enfermedad de Parkinson o desarrollo de sintomas similares
— tales como rigidez muscular, dificultad para realizar movimientos y debilidad muscular
Ver cosas que no existen (alucinaciones)

o Depresion

. Tension arterial alta

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. Latido cardiaco irregular y bajo control del movimiento
. Tension arterial baja

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

o Sindrome de Pisa (afeccion que conlleva una contraccién muscular involuntaria y la inclinacion
anormal del cuerpo y la cabeza hacia un lado)
o Rash cutaneo

Otros efectos adversos observados en Exelon parches transdérmicos y que pueden aparecer con
las capsulas duras:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o Fiebre
o Confusion grave
. Incontinencia urinaria (imposibilidad de detener adecuadamente la orina)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. Hiperactividad (alto nivel de actividad, inquietud)

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

o Reaccion alérgica donde se aplico el parche, tales como ampollas o inflamacion de la piel
Si experimenta alguno de estos efectos adversos, contacte con su médico ya que puede requerir
asistencia médica.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
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6.

Conservacion de Exelon

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después
de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Exelon

El principio activo es hidrogenotartrato de rivastigmina.

Los demas componentes son hipromelosa, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, silice
coloidal, gelatina, amarillo 6xido de hierro (E172), rojo 6xido de hierro (E172), diéxido de
titanio (E171) y shellac.

Cada céapsula de Exelon 1,5 mg contiene 1,5 mg de rivastigmina.
Cada cépsula de Exelon 3,0 mg contiene 3,0 mg de rivastigmina.
Cada capsula de Exelon 4,5 mg contiene 4,5 mg de rivastigmina.
Cada céapsula de Exelon 6,0 mg contiene 6,0 mg de rivastigmina.

Aspecto del producto y contenido del envase

Exelon 1,5 mg capsulas duras, contiene un polvo blanquecino a ligeramente amarillo, tiene una
tapa y un cuerpo de color amarillo con una marca de impresion roja “EXELON 1,5 mg” en el
cuerpo.

Exelon 3,0 mg capsulas duras, contiene un polvo blanquecino a ligeramente amarillo, tiene una
tapa y un cuerpo de color naranja con una marca de impresion roja “EXELON 3 mg” en el
cuerpo.

Exelon 4,5 mg capsulas duras, contiene un polvo blanquecino a ligeramente amarillo, tiene una
tapa y un cuerpo de color rojo con una marca de impresion blanca “EXELON 4,5 mg” en el
cuerpo.

Exelon 6,0 mg capsulas duras, contiene un polvo blanquecino a ligeramente amarillo, tiene una
tapa de color rojo y un cuerpo de color naranja con una marca de impresion roja “EXELON

6 mg” en el cuerpo.

Esta acondicionado en blisters y estd disponible en tres presentaciones diferentes (28, 56 6
112 capsulas), es posible que no todos estén disponibles en su pais.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espafia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\M.ada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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Prospecto: informacion para el usuario

Exelon 2 mg/ml solucién oral
rivastigmina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Exelon y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Exelon
Como tomar Exelon

Posibles efectos adversos

Conservacion de Exelon

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Exelon y para qué se utiliza
El principio activo de Exelon es rivastigmina.

La rivastigmina pertenece al grupo de sustancias denominadas inhibidores de la colinesterasa. En
pacientes con demencia de Alzheimer o demencia asociada a aenfermedad de Parkinson ,
determinadas células nerviosas mueren en el cerebro, provocando bajos niveles de neurotransmisores
de acetilcolina (una substancia que permite que las células nerviosas se comuniquen entre ellas). La
rivastigmina actua bloqueando las enzimas que rompen la acetilcolina: acetilcolinesterasa y
butirilcolinesterasa. Bloqueando estas enzimas, Exelon permite el aumento de acetilcolina en el
cerebro, ayudando a reducir los sintomas de la enfermedad de Alzheimer y la demencia asociada con
la enfermedad de Parkinson.

Exelon se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos con demencia de Alzheimer de leve a
moderadamente grave, un .trastorno progresivo del cerebro que afecta gradualmente a la memoria,
capacidad intelectual y el comportamiento. Las capsulas y la solucion oral también se pueden utilizar
para el tratamiento de la demencia en pacientes adultos con enfermedad de Parkinson.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Exelon

No tome Exelon

- si es alérgico a la rivastigmina (el principio activo de Exelon) o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

- si tiene una reaccion de la piel que se extiende mas alla del tamafio del parche, si hay una
reaccion local mas intensa (tales como ampollas, inflamacion de la piel en aumento, hinchazon)
y si no hay mejoria durante las 48 horas después de retirar el parche transdérmico.

Si se encuentra en algunas de estas situaciones, informe a su médico y no tome Exelon.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Exelon:

- si tiene o ha tenido alguna vez algun problema cardiaco como ritmo cardiaco (pulso) irregular o
lento, prolongacion de QTc, antecedentes familiares de prolongacion de QTc, torsade de
pointes, o si tiene un nivel bajo en sangre de potasio o de magnesio.

- si tiene o ha tenido alguna vez tlcera de estomago activa.

- si tiene o ha tenido alguna vez dificultades al orinar.

- si tiene o ha tenido alguna vez convulsiones.

- si tiene o ha tenido alguna vez asma o una enfermedad respiratoria grave.

- si tiene o ha tenido alguna vez (deterioro) de la funcién del rifidn.

- si tiene o ha tenido alguna vez (deterioro) de la funcion del higado.

- si sufre temblores.

- si tiene peso corporal bajo.

- si tiene reacciones gastrointestinales tales como sensacion de mareo (nauseas), vomitos y
diarrea. Podria deshidratarse (pérdida de gran cantidad de fluido) si los vomitos o diarrea son
prolongados.

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, puede que su médico considere necesario realizar un

mayor seguimiento mientras esté en tratamiento.

Si no ha tomado Exelon durante mas de tres dias, no tome la proxima dosis hasta que lo haya
consultado a su médico.

Nifios y adolescentes
Exelon no se debe utilizar en la poblacion pedidtrica en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Otros medicamentos y Exelon
Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Exelon no se debe administrar al mismo tiempo que otros medicamentos con efectos similares a los de
Exelon. Exelon podria interferir con medicamentos anticolinérgicos (utilizados para aliviar los
calambres o espasmos estomacales, para el tratamiento del Parkinson o para prevenir los mareos de
viaje).

Exelon no se debe administrar al mismo tiempo que metoclopramide (un medicamento utilizado para
aliviar o prevenir las nauseas y los vomitos). La toma de los dos medicamentos juntos puede causar
problemas como rigidez en las extremidades y temblor de manos.

En caso de que tenga que someterse a una intervencion quirdrgica mientras esta tomando Exelon,
informe a su médico antes de que se le administre algiin anestésico, ya que Exelon puede exagerar los
efectos de algunos relajantes musculares durante la anestesia.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza Exelon junto con beta bloqueantes (medicamentos como
atenolol utilizados para tratar la hipertension, angina y otras afecciones cardiacas). La toma de los dos
medicamentos juntos puede causar complicaciones como el descenso de la frecuencia cardiaca
(bradicardia) que puede dar lugar a desmayos o pérdidas de conciencia.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza Exelon junto con otros medicamentos que pueden afectar el
ritmo cardiaco o el sistema eléctrico del corazon (prolongacion QT).

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Si esta embarazada, es necesario evaluar los beneficios del uso de Exelon frente a los posibles efectos

adversos para el feto. No se debe utilizar Exelon durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario.
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No debera dar el pecho durante el tratamiento con Exelon.

Conduccion y uso de maquinas

Su médico le informara si su enfermedad le permite conducir o utilizar maquinaria de manera segura.
Exelon puede causar mareos y somnolencia, principalmente al inicio del tratamiento o al aumentar la
dosis. Si se siente mareado o dormido, no conduzca ni utilice maquinaria ni desarrolle otras tareas que
requieran su atencion.

Exelon contiene benzoato sodico (E211) y sodio

Uno de los ingredientes inactivos de Exelon solucion oral es el benzoato soédico (E211). El acido
benzoico es ligeramente irritante para piel, ojos y mucosas. Este medicamento contiene 3 mg de
benzoato soédico (E211) en cada 3 ml de solucién oral.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.
3. Coémo tomar Exelon

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Coémo iniciar el tratamiento
Su médico le indicara que dosis de Exelon debe tomar.

o Normalmente el tratamiento se empieza con una dosis baja.
o Su médico lentamente le aumentara la dosis dependiendo de como responde al tratamiento.
. La dosis mas alta que debera tomar es 6,0 mg dos veces al dia.

Su médico regularmente controlara si el medicamente le esta funcionando. Su médico también le
controlara su peso mientras esté tomando este medicamento.

Si no ha tomado Exelon durante mas de tres dias, no tome la proxima dosis hasta que lo haya
consultado a su médico.

Toma de este medicamento

o Informe a su cuidador que esta tomando Exelon.
. Para beneficiarse de su medicamento, tomelo cada dia.
o Tome Exelon dos veces al dia (por la mafiana y por la noche), con las comidas.

Como utilizar este medicamento

1. Preparacion del frasco y la jeringa
e Saque la jeringa de su estuche protector.
e Para abrir el frasco aprete hacia abajo y gire el
cierre de seguridad para nifios.
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Acoplamiento de la jeringa con el frasco

Apriete la canula de la jeringa en el orificio del
obturador.

Llenado de la jeringa

Tire del émbolo hacia arriba hasta que llegue a la
marca correspondiente a la dosis que su médico le
ha prescrito.

Eliminacién de las burbujas

Empuje el émbolo hacia abajo y tirelo hacia arriba
unas cuantas veces para eliminar las burbujas de
gran tamafio.

La presencia de algunas pequefias burbujas carece
de importancia y no afecta en modo alguno a la
dosis.

Compruebe que la dosis atn es la correcta.
Entonces separe la jeringa del frasco.

Toma de su medicamento

Tome su medicamento directamente de la jeringa.
También puede mezclar el medicamento con un
poco de agua. Remueva y beba la mezcla
completamente.

Después de utilizar la jeringa

Limpie el exterior de la jeringa con un pafio
limpio.

Entonces vuelva a poner la jeringa en su estuche
protector.

Ponga el cierre de seguridad para nifios en la
botella para cerrarla.
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Si toma mas Exelon del que debe

Si accidentalmente toma mas Exelon del que debiera, informe a su médico. Usted puede requerir
atencion médica. Algunas personas que han tomado accidentalmente dosis superiores han sufrido
sensacion de mareo (nauseas), vomitos, diarrea, tension arterial alta y alucinaciones. Puede producirse
también un enlentecimiento de la frecuencia cardiaca y desmayos.

Si olvidé tomar Exelon
Si olvida su dosis de Exelon, espere y tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis

doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Puede tener efectos adversos con mas frecuencia al empezar su tratamiento o cuando su dosis sea
aumentada. Generalmente, los efectos adversos lentamente desapareceran a medida que su organismo

vaya acostumbrandose al medicamento.

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

o Sensacion de mareo
. Pérdida de apetito
. Problemas de estdmago como sensacion de mareo (nauseas), vomitos, diarrea

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Ansiedad

Sudoracion

Dolor de cabeza

Ardor de estdbmago

Pérdida de peso

Dolor de estomago

Sensacion de agitacion

Sensacion de cansancio o debilidad
Sensacion de malestar general
Temblor o sensacion de confusion
Disminucion del apetito

Pesadillas

Somnolencia

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o Depresion

o Dificultad para dormir

. Desmayos o caidas accidentales

. Cambios en el funcionamiento de su higado

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

. Dolor toracico

o Rash cuténeo, picor

o Crisis epilépticas (convulsiones)

o Ulceras en su estdbmago o intestino
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Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

Tension arterial alta

Infeccion del tracto urinario

Ver cosas que no existen (alucinaciones)

Problemas con su ritmo cardiaco tales como ritmo cardiaco rapido o lento

Sangrado gastrointestinal — se manifiesta como sangre en las heces o al vomitar

Inflamacion del pancreas — los signos incluyen dolor fuerte en la parte alta del estdbmago, a

menudo con sensacion de mareo (naduseas) o vomitos

o Empeoramiento de los signos de la enfermedad de Parkinson o desarrollo de sintomas similares
— tales como rigidez muscular, dificultad para realizar movimientos

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

o Vomitos intensos que pueden provocar desgarro de parte del tubo digestivo que conecta su boca
con su estomago (es6fago)

. Deshidratacion (pérdida de gran cantidad de fluido)

. Trastornos hepaticos (coloracion amarillenta de la piel, amarilleamiento del blanco de los ojos,
oscurecimiento anormal de la orina o nauseas inexplicables, vomitos, cansancio y pérdida de
apetito)

o Agresividad, sensacion de inquietud

o Ritmo cardiaco irregular

o Sindrome de Pisa (afeccion que conlleva una contracciéon muscular involuntaria y la inclinacion

anormal del cuerpo y la cabeza hacia un lado)

Pacientes con demencia o enfermedad de Parkinson
Estos pacientes experimentan algunos efectos adversos mas frecuentemente y también tienen algunos
efectos adversos adicionales:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
. Temblor
. Caidas accidentales

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Ansiedad

Sensacion de intranquilidad

Rimo cardiaco lento y rapido

Dificultad para dormir

Excesiva saliva y deshidratacion

Movimientos anormalmente lentos 0 movimientos que no puede controlar
Empeoramiento de los signos de la enfermedad de Parkinson o desarrollo de sintomas similares
— tales como rigidez muscular, dificultad para realizar movimientos y debilidad muscular
Ver cosas que no existen (alucinaciones)

o Depresion

o Tension arterial alta

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. Latido cardiaco irregular y bajo control del movimiento
. Tension arterial baja

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

o Sindrome de Pisa (afeccion que conlleva una contraccion muscular involuntaria y la inclinacion
anormal del cuerpo y la cabeza hacia un lado)

o Rash cutaneo
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Otros efectos adversos observados en Exelon parches transdérmicos y que pueden aparecer con
la solucion oral:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o Fiebre
o Confusion grave
. Incontinencia urinaria (imposibilidad de detener adecuadamente la orina)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. Hiperactividad (alto nivel de actividad, inquietud)

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

o Reaccion alérgica donde se aplico el parche, tales como ampollas o inflamacion de la piel
Si experimenta alguno de estos efectos adversos, contacte con su médico ya que puede requerir
asistencia médica.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Exelon

o Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después
de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C. No refrigerar ni congelar.

Mantener en posicion vertical.

Usar Exelon solucion oral en el mes posterior a la primera apertura del frasco.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Exelon
El principio activo es rivastigmina hidrogenotartrato. Cada ml contiene rivastigmina
hidrogenotartrato equivalente a 2,0 mg de rivastigmina base.
- Los demas componentes son benzoato sédico (E211), acido citrico, citrato soédico, colorante
amarillo de quinoleina soluble en agua (E104) y agua purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase

Exelon solucion oral se presenta en forma de solucion transparente, amarilla (2,0 mg/ml rivastigmina
base) de 50 ml o 120 ml en frascos de vidrio ambar con cierre de seguridad para nifios, disco de
espuma, tubo sumergido y obturador de autoalineacion. Junto con la solucion oral se incluye una
jeringa para dosificacion oral dentro de un tubo de plastico.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espafia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\M.ada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Teél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Roménia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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Prospecto: informacion para el usuario

Exelon 4,6 mg/24 h parche transdérmico

Exelon 9,5 mg/24 h parche transdérmico

Exelon 13,3 mg/24 h parche transdérmico
rivastigmina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Exelon y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Exelon
Como usar Exelon

Posibles efectos adversos

Conservacion de Exelon

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Exelon y para qué se utiliza
El principio activo de Exelon es rivastigmina.

La rivastigmina pertenece al grupo los inhibidores de la colinesterasa. En pacientes con demencia de
Alzheimer, determinadas células nerviosas mueren en el cerebro, provocando bajos niveles de
neurotransmisores de acetilcolina (una substancia que permite que las células nerviosas se comuniquen
entre ellas). La rivastigmina actla bloqueando las enzimas que rompen la acetilcolina:
acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa. Bloqueando estas enzimas, Exelon permite el aumento de
acetilcolina en el cerebro, ayudando a reducir los sintomas de la enfermedad de Alzheimer.

Exelon se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos con demencia de Alzheimer de leve a
moderadamente grave, un trastorno progresivo del cerebro que afecta gradualmente a la memoria,
capacidad intelectual y el comportamiento.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Exelon

No use Exelon

- si es alérgico a la rivastigmina (el principio activo de Exelon) o a alguno de los demaés
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

- si alguna vez ha tenido una reaccion alérgica a un medicamento similar (derivados del
carbamato).

- si tiene una reaccion de la piel que se extiende mas alla del tamafio del parche, si hay una
reaccion local mas intensa (tales como ampollas, inflamacion de la piel en aumento, hinchazoén)
y si no hay mejoria durante las 48 horas después de retirar el parche transdérmico.

Si se encuentra en algunas de estas situaciones, informe a su médico y no utilice Exelon parches

transdérmicos.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Exelon:

- si tiene o ha tenido alguna vez algun problema cardiaco como ritmo cardiaco (pulso) irregular o
lento, prolongacion de QTc, antecedentes familiares de prolongacion de QTc, torsade de
pointes, o si tiene un nivel bajo en sangre de potasio o de magnesio.

- si tiene o ha tenido alguna vez tlcera de estomago activa.

- si tiene o ha tenido alguna vez dificultades al orinar.

- si tiene o ha tenido alguna vez convulsiones.

- si tiene o ha tenido alguna vez asma o una enfermedad respiratoria grave.

- si sufre temblores.

- si tiene peso corporal bajo.

- si tiene reacciones gastrointestinales tales como sensacion de mareo (nduseas), mareo (vomitos)
y diarrea. Podria deshidratarse (pérdida de gran cantidad de fluido) si los vomitos o diarrea son
prolongados.

- si tiene problemas del higado (insuficiencia hepatica).

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, puede que su médico considere necesario realizar un
mayor seguimiento mientras esté en tratamiento.

Si no ha utilizado los parches durante mas de tres dias, no se ponga otro sin antes consultarlo con su
médico.

Nifios y adolescentes
Exelon no se debe utilizar en la poblacion pedidtrica en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Otros medicamentos y Exelon
Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Exelon podria interferir con medicamentos anticolinérgicos algunos de los cuales son medicamentos
utilizados para aliviar los calambres o espasmos estomacales (p.¢j. diciclomina), para el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson (p.ej. amantadina) o para prevenir los mareos por movimiento (p.e;j.
difenhidramina, escopolamina, o meclizina).

Exelon parches transdérmicos no se debe administrar al mismo tiempo que metoclopramide (un
medicamento utilizado para aliviar o prevenir las nduseas y los vomitos). La toma de los dos
medicamentos juntos puede causar problemas como rigidez en las extremidades y temblor de manos.

En caso de que tenga que someterse a una intervencion quirdrgica mientras esta utilizando Exelon
parches transdérmicos, informe a su médico de que lo esta utilizando, ya que puede potenciar
excesivamente los efectos de algunos relajantes musculares de la anestesia.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza Exelon parches transdérmicos junto con beta bloqueantes
(medicamentos como atenolol utilizados para tratar la hipertension, angina y otras afecciones
cardiacas). La toma de los dos medicamentos juntos puede causar complicaciones como el descenso
de la frecuencia cardiaca (bradicardia) que puede dar lugar a desmayos o pérdidas de conciencia.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza Exelon junto con otros medicamentos que pueden afectar el
ritmo cardiaco o el sistema eléctrico del corazon (prolongacion QT).

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Si estd embarazada es necesario evaluar los beneficios del uso de Exelon frente a los posibles efectos

adversos para el feto. No se debe utilizar Exelon durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario.
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No debe dar el pecho durante su tratamiento con Exelon parches transdérmicos.

Conduccion y uso de maquinas

Su médico le informara si su enfermedad le permite conducir o utilizar maquinaria de manera segura.
Exelon parches transdérmicos puede causar mareos y confusion grave. Si se siente mareado o confuso
no conduzca ni utilice maquinaria ni desarrolle otras tareas que requieran su atencion.

3. Como usar Exelon

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Exelon parches transdérmicos indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

IMPORTANTE:

. Quitese el parche anterior antes de ponerse UN parche nuevo.

o Solo un parche al dia.

. No corte el pache en trozos.

. Presione firmemente el parche contra la piel con la palma de la mano durante un minimo
de 30 segundos.

Como iniciar el tratamiento

Su médico le indicara la dosis de Exelon parche transdérmico mas adecuada en su caso.

- Normalmente se comienza el tratamiento con Exelon 4,6 mg/24 h.

- La dosis diaria habitual recomendada es Exelon 9,5 mg/24 h. Si esta dosis es bien tolerada, el
médico que lo trata puede considerar incrementar la dosis a 13,3 mg/24 h.

- Lleve solo un Exelon parche al mismo tiempo y sustituya el parche por otro nuevo a las
24 horas.

Durante el tratamiento, su médico podria ajustar la dosis dependiendo de sus necesidades individuales.

Si no ha utilizado los parches durante mas de tres dias, no se ponga otro antes de que lo haya
consultado a su médico. El tratamiento con parche transdérmico se puede reiniciar a la misma dosis si
el tratamiento no se interrumpe durante mas de tres dias. De lo contrario, su médico le hara reiniciar su
tratamiento con Exelon 4,6 mg/24 h.

Exelon se puede utilizar con alimentos, bebida y alcohol.

Dénde colocar su Exelon parche transdérmico

. Antes de ponerse un parche, asegurese que la piel esté limpia, seca y sin pelo, sin polvos, aceite,
hidratante o locion que impidan que el parche se pegue bien a la piel, sin cortes, enrojecimientos
o irritaciones.

o Quitese cuidadosamente cualquier parche que lleve antes de ponerse uno nuevo. El llevar
multiples parches en su cuerpo podria exponerlo a una cantidad excesiva de este medicamento y
esto podria ser potencialmente peligroso.

o Pongase solo UN parche al dia en UNA SOLA de las posibles zonas como se muestra en los
siguientes diagramas:

- parte superior izquierda o parte superior derecha del brazo

- parte superior izquierda o parte superior derecha del pecho (evitando los senos en
mujeres)

- parte superior izquierda o parte superior derecha de la espalda

- parte inferior izquierda o parte inferior derecha de la espalda
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Cada 24 horas quitese el parche previo antes de ponerse UN parche nuevo en SOLO UNA
de las siguientes zonas posibles.

Parte superior del brazo izquierdo o derecho Lado izquierdo o derecho del pecho
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Parte superior izquierda o derecha de la espalda  Parte inferior izquierda o derecha de la espalda

Cada vez que se cambie el parche, se debe quitar el parche del dia anterior antes de ponerse el nuevo
parche en un lugar diferente de la piel (por ejemplo un dia en el lado derecho del cuerpo y al dia
siguiente en el lado izquierdo; o un dia en la parte de superior del cuerpo y al dia siguiente en la parte
inferior). Espere al menos 14 dias para volver a ponerse un parche nuevo exactamente en la misma
area de piel.

Como aplicar su Exelon parche transdérmico

Los parches de Exelon son de plastico fino y opaco y se pegan a la piel. Cada parche se encuentra en
un sobre que lo protege hasta que se lo vaya a poner. No abra el sobre ni saque el parche hasta el
momento de ponérselo.

Quitese cuidadosamente el parche existente antes de ponerse uno
nuevo.

Los pacientes que inician el tratamiento por primera vez y para
pacientes que reinician el tratmiento con Exelon después de la
interrupcion del tratamiento,deben empezar por la segunda figura.

- Cada parche se encuentra en un sobre protector individual. h "r
Sélo se debe abrir el sobre cuando vaya a ponerse el - ' II'
parche. — I
Corte el sobre a lo largo de la linea de puntos con unas VN { 1
tijeras y saque el parche del sobre. & 4 : "' \ \‘II :

118



- Una lamina protectora dividida en dos hojas cubre el lado
adhesivo del parche. Quite la primera hoja de la ldmina sin
tocar con los dedos el lado adhesivo del parche.

- Coloque el lado adhesivo del parche sobre la parte superior '
o inferior de la espalda o en la parte superior del brazo o en
el pecho (evitando los senos en mujeres) y a continuacion ~
quite la segunda hoja de la ldmina protectora.

- Presione firmemente el parche contra la piel con la palma
de la mano durante un minimo de 30 segundos y asegurese
de que los bordes se han pegado bien. r p

il
/) !

Si esto le ayuda, puede escribir sobre el parche, por ejemplo, el [ |
|

Debe llevar puesto el parche continuamente hasta el momento de cambiarlo por otro nuevo. Cuando se

ponga un nuevo parche, puede probar con diferentes zonas para encontrar las que le resulten mas
comodas y donde la ropa no roce con el parche.

\'“\

dia de la semana, con un boligrafo de punta fina redondeada.

Coémo quitar su Exelon parche transdérmico

Tire suavemente de uno de los bordes del parche para despegarlo lentamente de la piel. Si quedan
residuos adhesivos sobre la piel, empape el area con agua tibia y jabon suave o utilice aceite de bebé
para eliminarlo. No se debe utilizar alcohol o otros liquidos disolventes (quitaesmaltes de ufias o otros
disolventes).

Después de retirar el parche las manos se deben lavar con jabon o agua. En caso de contacto con los
ojos o si los ojos se enrojecen después de manipular el parche, se debe lavar immediatamente con

abundante agua y pedir consejo médico si los sintomas no se resuelven.

Puede llevar su Exelon parche transdérmico cuando se bafie, nade o se exponga al sol?

o El bafio, la natacion o la ducha no deberian afectar al parche. Asegurese de que no se despegue
parcialmente mientras realice estas actividades.
o No exponga al parche a una fuente de calor externa (p.ej. luz solar excesiva, sauna, solarium)

durante periodos de tiempo largos.
Qué hacer si se le cae un parche
Si se le cayera un parche, péngase uno nuevo para el resto de ese dia y cambielo al dia siguiente a la

hora habitual.

Cuando y durante cuanto tiempo debe ponerse su Exelon parche transdérmico

o Para beneficiarse de su tratamiento debe ponerse un nuevo parche cada dia, preferiblemente a la
misma hora.
. Lleve so6lo un Exelon parche al mismo tiempo y sustituya el parche por otro nuevo a las

24 horas.
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Si usa mas Exelon del que debe

Si accidentalmente se ha puesto mas de un parche, quite todos los parches de la piel e informe de ello
a su médico Es posible que necesite atencion médica. Algunas personas que han tomado
accidentalmente cantidades demasiado altas de Exelon por via oral han tenido sensacion de malestar
(néuseas), vomitos, diarrea, tension alta y alucinaciones. Pueden producirse también un
enlentecimiento de la frecuencia cardiaca y desmayos.

Si olvidé usar Exelon
Si se da cuenta que ha olvidado ponerse un parche, pongaselo inmediatamente. Al dia siguiente
pongase el siguiente parche a la hora habitual. No se ponga dos parches para compensar el que olvido.

Si interrumpe el tratamiento con Exelon
Informe a su médico o farmacéutico si deja de utilizar los parches.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Exelon parches transdérmicos puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Puede tener efectos adversos con mas frecuencia al empezar su tratamiento o cuando su dosis sea
aumentada. Generalmente, los efectos adversos lentamente desapareceran a medida que su organismo
vaya acostumbrandose al medicamento.

Si advierte alguno de los siguientes efectos adversos que pueden ser graves, quitese el parche e
informe inmediatamente a su médico.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Pérdida de apetito

Sensacion de mareo

Sensacion de agitacion

Incontinencia urinaria (imposibilidad de detener adecuadamente la orina)
Infeccion del tracto urinario

Ansiedad

Depresion

Confusién

Dolor de cabeza

Desmayos

Problemas de estdbmago como sensacién de mareo (nauseas), vomitos, diarrea
Ardor de estdmago

Dolor de estomago

Rash

Reaccion alérgica donde se aplico el parche, tales como ampollas o inflamacion de la piel
Sensacion de cansancio o debilidad

Pérdida de peso

Fiebre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

. Problemas con el ritmo de su corazén tales como ritmo cardiaco lento
Ulcera de estomago

Deshidratacion (pérdida de gran cantidad de fluido)

Hiperactividad (alto nivel de actividad, inquietud)

Agresividad
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Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Caidas

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

Rigidez de los brazos o piernas y temblor en las manos

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Empeoramiento de los signos de enfermedad de Parkinson — tales como temblor, rigidez y
dificultad de movimiento

Inflamacion del pancreas — los signos incluyen dolor de la parte alta del estobmago,
frecuentemente acompafnado de sensacidon de mareo (nduseas) o mareo (vomitos)

Ritmo cardiaco rapido o irregular

Tension arterial alta

Crisis epilépticas(convulsiones)

Trastornos hepaticos (coloracion amarillenta de la piel, amarillamiento del blanco de los ojos,
oscurecimiento anormal de la orina o nauseas inexplicables, vomitos, cansancio y pérdida de
apetito)

Cambios en los analisis que muestran el funcionamiento de su higado

Sensacion de inquietud

Pesadillas

Sindrome de Pisa (afeccidon que conlleva una contraccién muscular involuntaria y la inclinacion
anormal del cuerpo y la cabeza hacia un lado)

Ver cosas que no existen (alucinaciones)

Temblor

Somnolencia

Rash cuténeo, picor

Enrojecimiento de la piel

Ampollas

Si nota alguno de los efectos adversos listados arriba, quitese el parche e informe inmediatamente a su
médico.

Otros efectos adversos experimentados con Exelon capsulas o solucion oral y que pueden tener
lugar con los parches:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Excesiva saliva

Sensacion de agitacion
Sensacion de malestar general
Temblor

Aumento de la sudoracion

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Ritmo cardiaco irregular (p.ej. ritmo cardiaco rapido)
Dificultad para dormir
Caidas accidentales

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Crisis epilépticas (convulsiones)
Ulcera en el intestino
Dolor de pecho — causado probablemente por espasmo en el corazoén
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Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

o Tension arterial alta

o Inflamacién del pancreas — los signos incluyen dolor grave de la parte alta del estomago
frecuentemente con sensacion de mareo (nauseas) o mareo (vOmitos)

o Sangrado gastrointestinal — se manifiesta como sangre en las heces o al vomitar

. Ver cosas que no existen (alucinaciones)

o Algunas personas que han estado intensamente mareados (vomitos) han tenido desgarro de parte

del tubo digestivo que conecta su boca con su estdbmago (eséfago)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Exelon

o Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el
sobre después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Conservar el parche transdérmico dentro del sobre hasta su uso.

No utilizar ningtn parche si observa que esta dafiado o muestra signos de manipulacion.

Tras quitarse un parche, doblelo por la mitad con el lado adhesivo hacia dentro y presione. Tras
introducirlo en el sobre original, al deshacerse del parche asegurese de que quede fuera del
alcance de los nifios. Después de quitarse el parche no se toque los ojos, y lavese bien las manos
con agua y jabon. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte
a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.
De esta forma, ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Exelon
- El principio activo es rivastigmina.
- Exelon 4,6 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche liberando 4,6 mg de rivastigmina
en 24 horas, mide 5 cm” y contiene 9 mg de rivastigmina.
- Exelon 9,5 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche liberando 9,5 mg de rivastigmina
en 24 horas, mide 10 cm? y contiene 18 mg de rivastigmina.
- Exelon 13,3 mg/24 h parche transdérmico: Cada parche liberando 13,3 mg de
rivastigmina en 24 horas, mide 15 cm? y contiene 27 mg de rivastigmina.

- Los demas componentes son ldmina de polietileno tereftalato lacada, alfa tocoferol, poli-
(butilmetacrilato, metilmetacrilato), copolimero acrilico, aceite de silicona, dimeticona, pelicula
de poliéster recubierta de fluoropolimero.

Aspecto del producto y contenido del envase

Parche transdérmico fino compuesto por tres capas. La capa externa es de color beis y esta marcada
con:

- «Exelon», «4.6 mg/24 h» y «kKAMCX».

- «Exelon», «9.5 mg/24 h» y «BHDI».

- «Exelon», «13.3 mg/24 h» y «CNFU».

Cada sobre contiene un parche transdérmico.
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Exelon 4,6 mg/24 h parche transdérmico y Exelon 9,5 mg/24 h parche transdérmico se encuentran
disponibles en envases que contienen 7, 30 o 42 sobres y envases multiples que contienen 60, 84 o

90 sobres.

Exelon 13,3 mg/24 h parches transdérmicos se encuentran disponibles en envases que contienen 7 6

30 sobres y en multienvases que contienen 60 6 90 sobres.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espafia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

124



	FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
	A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES
	B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
	C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN
	D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA UTILIZACIÓN SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO

