ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARAGHERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h parche transdérmico EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada parche transdérmico libera 4,6 mg de rivastigmina en 24 horas. Cada parche transdérmico de
4,15 cm? contiene 7,17 mg de rivastigmina.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Parche transdérmico.

Parches rectangulares, de aproximadamente 2,5 cm por 1,8 cm, con las esquinag¢dondeadas. Cada
parche se compone de una combinacion de una ldmina protectora formada pof/d0s hojas, transparente
y extraible, una capa funcional con una matriz que contiene el farmaco y el adhesivo y una capa
externa protectora. La capa externa es de transparente a transltcida y esté.rnarcada con “R5” como
patron repetido.

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzheifier 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 diagnéstico y
tratamiento de la demencia de Alzleimer. El diagndstico debe basarse en las directrices actuales.

Como con cualquier tratamient@ en pacientes con demencia, s6lo debe iniciarse el tratamiento con
rivastigmina si se dispone, de 1in cuidador que regularmente administre y controle el tratamiento.

Posologia

Parches transdérmicos Tasa de liberacioén in vivo de
rivastigmina en 24 h

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg

4,6 mg/24 h

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5mg

9,5mg/24 h

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 13,3 mg

13,3 mg/24 h

Actualmente no se dispone de autorizacion de comercializacion para Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
13,3 mg/24 h parches transdérmicos, aunque otros Laboratorios Titulares pueden tener esta presentacion.

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 puede aumentarse a 9,5 mg/24 h, que es la dosis
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efectiva recomendada y que se debe utilizar mientras el paciente continte demostrando beneficio
terapéutico.

Escalado de dosis
9,5 mg/24 h es la dosis diaria efectiva que se debe utilizar mientras el paciente continlle demostrando
beneficio terapéutico.

El beneficio clinico de rivastigmina debe ser evaluado periédicamente. También debe considerarse la
discontinuacion cuando ya no exista evidencia de efecto terapéutico a la dosis 6ptima.

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

Cambio de cépsulas o solucion oral a parches transdérmicos

Debido a que con la administracion oral y transdérmica se obtiene una exposicién comparable a

rivastigmina (ver seccién 5.2.), los pacientes en tratamiento con capsulas o solucidn oral de

rivastigmina pueden cambiarse a Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parches trains@ermicos como se
indica a continuacion:

- Un paciente con una dosis oral de 3 mg/dia de rivastigmina puede carisbiarse a parches
transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

- Un paciente con una dosis oral de 6 mg/dia de rivastigmina prede cambiarse a parches
transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

- Un paciente con una dosis oral estable y bien tolerada de S mg/dia de rivastigmina puede
cambiarse a parches transdérmicos de 9,5 mg/24 h. Si‘lardosis oral de 9 mg/dia no ha sido
estable y bien tolerada, se recomienda cambiar a parcties transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

- Un paciente con una dosis oral de 12 mg/dia de fivastigmina 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 asegurdndose de que se toleran bien
durante un minimo de cuatro semanas de tiatamiento, la dosis de 4,6 mg/24 h se debe aumentar a
9,5 mg/24 h, que es la dosis efectiva reqoimendada.

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

Poblaciones especiales

- Poblacion pediatrica: Rivastigmina 3M Health Care Ltd. no debe utilizarse en la poblacion
pediatrica para-2i tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

- 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 hepética: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepética. Sin embargo, debido a un aumento en la exposicién al farmaco en estas poblaciones de
pacientes, como se ha observado en las formas orales, 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 hepatica clinicamente significativa pueden
experimentar mas reacciones adversas. No se han realizado estudios en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.4y 5.2).

- Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Sin
embargo, debido a un aumento en la exposicidn al firmaco en estas poblaciones de pacientes,
como se ha observado en las formas orales, 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 clinicamente significativa pueden experimentar mas
reacciones adversas (ver secciones 4.4 y 5.2).
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Forma de administracién

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 disminucion de la biodisponibilidad de rivastigmina
cuando el parche transdérmico se utiliza en estas zonas del cuerpo.

No debe utilizarse 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:

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

- El parche debe sustituirse por uno nuevo cada 24 horas. S6lo debe llevarse un parche al mismo
tiempo (ver seccidn 4.9).

- El parche debe aplicarse 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@ia, y debe ser
reemplazado a la hora habitual el siguiente dia.

- El parche puede utilizarse en todas las situaciones cotidianas, inclusa durante el bafio o épocas
calurosas.

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

- El parche no debe cortarse en trozos.

4.3 Contraindicaciones

El uso de este medicamento esta contraindicado eri-pacientes con hipersensibilidad conocida al
principio activo rivastigmina, a otros derivades.del carbamato o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

Historia previa de reacciones en el lugaide la aplicacidn sugestiva de dermatitis alérgica de contacto
con parches de rivastigmina (ver seceion 4.4).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

La incidencia y gravedad de las reacciones adversas aumentan generalmente al aumentar la dosis,
especialmente en IGsperiodos de ajuste de dosis. Si se interrumpe el tratamiento durante tres dias,
debe reiniciarse con 4,6 mg/24 h.

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

El mal uso del medicamento y errores en la dosificacion con los parches transdérmicos de rivastigmina
han llevado a reacciones adversas graves; algunos casos han requerido hospitalizacion y, raramente,
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 multiples parches al mismo tiempo. Se debe instruir a los pacientes y a
sus cuidadores de las importantes instrucciones de administracion de Rivastigmina 3M Health Care
Ltd. parches transdérmicos (ver seccion 4.2).

Trastornos gastrointestinales

Pueden producirse trastornos gastrointestinales dosis-dependientes, como nduseas, 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
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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 Rivastigmina 3M Health Care
Ltd. parches transdérmicos debe monitorizarse el peso del paciente.

Otras reacciones adversas

Se recomienda precaucion al recetar Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parche transdérmico:

- a pacientes con sindrome del nodo sinusal o trastornos de la conduccion (blogueo sinoauricular o
blogueo auriculoventricular) (ver seccion 4.8);

- 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;

- a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC).

Reacciones de la piel en el lugar de la aplicacion

Con los parches de rivastigmina pueden aparecer reacciones de la piel en el lugzsr 2 la aplicacion y
generalmente son de intensidad leve a moderada. Se debe instruir adecuadaméiite a los pacientes y
cuidadores.

Estas reacciones adversas no son por si mismas una indicacion de sensivilizacion. Sin embargo, el uso
de los parches de rivastigmina puede producir dermatitis alérgicaa 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 (p. €j.
eritema en aumento, edema, papulas, vesiculas) y si la¢.sintomas no mejoran significativamente en

48 horas tras la retirada del 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 rivastigsiiina y que aln necesiten ser tratados con rivastigmina
s6lo se deben cambiar a las formas oralsyde rivastigmina después de dar negativo en las pruebas de
alergia y bajo monitorizacion médica ctiidadosa. Puede que algunos pacientes sensibilizados a
rivastigmina por exposicion a los.garches de rivastigmina, no puedan tomar ninguna forma de
rivastigmina.

Ha habido notificaciones-post-comercializacion raras en pacientes que experimentaron reacciones de
hipersensibilidad diseniinadas de la piel cuando se les administré rivastigmina, independientemente de
la via de administration (oral, transdérmica). En estos casos se debe interrumpir el tratamiento (ver
seccién 4.3).

Otras advertencias y precauciones

La rivastigmina puede exacerbar o inducir sintomas extrapiramidales.

Debe evitarse el contacto con los ojos tras manipular Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parches
transdérmicos (ver seccion 5.3). Después de retirar el parche, se deben lavar las manos con jabon y
agua. En caso de contacto con los 0jos o si los 0jos se enrojecen después de manipular el parche, se
deben lavar inmediatamente con abundante agua y pedir consejo médico si los sintomas no se
resuelven.

Poblaciones especiales

- Los pacientes con peso corporal inferior a 50 kg pueden experimentar mas reacciones adversas,
y s 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
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mantenimiento al parche transdérmico de 4,6 mg/24 h.

- Insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente significativa
pueden experimentar mas reacciones adversas (ver secciones 4.2. y 5.2.). En estos pacientes se
debe considerar el uso de los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h tanto como dosis inicial
como dosis maxima.

- Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal clinicamente significativa pueden
experimentar mas reacciones adversas (ver secciones 4.2. y 5.2.). En estos pacientes se debe
considerar el uso de los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h tanto como dosis inicial como
dosis maxima.

4,5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones especificos con Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
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, debe considerarse un ajuste de dosis o0 una
interrupcion temporal del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodindmicos, la rivastigmina no debe agministrarse junto con
otras sustancias colinérgicas, y ademas podria interferir con la actividad de' medicamentos
anticolinérgicos.

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

No se detectaron alteraciones en la farmacocingtica de la rivastigmina ni un aumento del riesgo de sus
efectos adversos clinicamente significativcs tras la administracion concomitante de rivastigmina con
medicamentos recetados frecuentementé, tales como antiacidos, antieméticos, antihipertensivos de
accion central, betablogueantes, blogteantes de los canales de calcio, agentes inotrépicos,
antianginosos, antiinflamatorios nc¢steroideos, estrogenos, analgésicos, benzodiazepinas y
antihistaminicos.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de su metabolismo, las interacciones metabdlicas con otros
medicamentos parecen(gnco probables, aunque la rivastigmina puede inhibir el metabolismo de otras
sustancias mediadower la butirilcolinesterasa.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a rivastigmina. En estudios de toxicidad
peri/postnatal en ratas, se observo un aumento en la duracion de la gestacion. La rivastigmina no debe
utilizarse 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 sobre la fertilidad o el desarrollo embriofetal en ratas y conejos, excepto con
dosis que inducen toxicidad materna.



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 0 moderada. Por tanto, en pacientes con demencia tratados con rivastigmina, el
médico debe evaluar regularmente la capacidad para seguir conduciendo 0 manejando maquinaria
compleja.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

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

Las reacciones adversas de la Tabla 1 se ordenan segun 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 <1/19);/poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000)+ frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas registradas en854 pacientes con demencia de Alzheimer
tratados con parches transdérmicos de rivastigmina durante,24*48 semanas en ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y cowipdrador activo, y a partir de los datos
postcomercializacion.

Tabla 1

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Iritacciones del tracto urinario
Trastornos del metabolismo y de I autricion
Frecuentes Anorexia, disminucion del apetito
Poco frecuentes Deshidratacion
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Ansiedad, depresién, delirio, agitacion
Poco frecuentes Agresividad
No conocida Alucinaciones, intranquilidad
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
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 Nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominal
Poco frecuentes Ulcera géstrica
No conocida Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
No conocida Hepatitis, pruebas de funcidn hepética elevadas
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes Rash
No conocida Prurito, eritema, urticaria, ampollas, dermatitis alérgica,
reacciones de hipersensibilidad diseminadas de la piel
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. €j.

eritema prurito, edema, dermatitis, irritacion), estados de
astenia (p. ej. fatiga, astenia), pirexia, disminucion de peso
Rara Caidas

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En el ensayo clinico controlado con placebo anteriormente mencionado, con dosis mayores a

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 parches transdérmicos de rivastigmina de 13,3 mg/24 h que con
placebo.

Las siguientes reacciones adversas sdlo se han observado con capsulas y solucign oral de rivastigmina,
pero no en los ensayos clinicos con rivastigmina parches transdérmicos: semmolencia, malestar,
temblor, confusion, aumento de la sudoracion (frecuentes); Ulcera duoggiai, angina de pecho (raras);
hemorragia gastrointestinal (muy rara); y algunos casos de vomitos graves asociados con ruptura de
esofago (frecuencia no conocida, no puede estimarse a partir de lgSydatos disponibles).

Irritacion de la piel

En un ensayo clinico doble ciego controlado con placebe: ‘d¢ 24 semanas de duracidn, las reacciones
cutaneas se evaluaron en cada visita utilizando una escala de medida de la irritacién cutanea que
valora el grado de gravedad de los siguientes sintomas en el lugar de administracion: eritema, edema,
descamacion, fisuras, prurito y dolor/picor/ardor. Ei sintoma mas frecuentemente observado fue el
eritema que desaparece a las 24 horas en la mayaoria de los pacientes. En el ensayo doble ciego de
24 semanas, los sintomas mas frecuentes (ése¢ala de irritacion cutanea) con rivastigmina 9,5 mg/24 h
parches transdérmicos fueron eritema.muy leve (21,8%), leve (12,5%) o moderado (6,5%) y prurito
muy leve (11,9%), leve (7,3%) o mecderado (5,0%). Los sintomas graves mas frecuentes con
rivastigmina 9,5 mg/24 h parches-tranhsdérmicos fueron prurito (1,7%) y eritema (1,1%). La mayoria
de las reacciones cutaneas se lifaitaron al lugar de administracion y sélo causaron la interrupcion del
tratamiento en el 2,4% de.lgs tacientes del grupo de rivastigmina 9,5 mg/24 h parche transdérmico.

En un ensayo clinicowcéntrolado con activo de 48 semanas de duracion los casos de irritacion cutanea
fueron recogidos cGtid reacciones adversas notificadas por los pacientes o cuidadores. Los casos de
irritacion cutanea que fueron notificados mas frecuentemente durante las primeras 24 semanas del
periodo doble ciego con rivastigmina 13,3 mg/24 h parches transdérmicos y rivastigmina 9,5 mg/24 h
parches transdérmicos fueron, respectivamente, eritema en el lugar de administracion (5,7% frente a
4,6%) y prurito en el lugar administracién (3,6% frente a 2,8%). Los porcentajes disminuyeron en
ambos grupos de tratamiento con rivastigmina 13,3 mg/24 h parches transdérmicos y rivastigmina
9,5 mg/24 h. parches transdérmicos con el tiempo (>24 semanas): eritema en el lugar de la
administracion (0,8% frente a 1,6%) y prurito en el lugar de la administracion (0,4% frente a 1,2%),
respectivamente. El prurito en el lugar de administracién llevé a la discontinuacion en 1,1% de los
pacientes de cada unos de los grupos de tratamiento durante el total de la fase de tratamiento doble
ciego de 48 semanas. Las reacciones en el lugar de administracion fueron mayoritariamente leves a
moderadas en gravedad y fueron clasificadas como graves en menos del 2% de los pacientes.

Debido a la diferencia de los métodos utilizados para recoger el indice de casos de irritacion cutanea,
no se puede hacer una comparacién directa en cada uno de estos estudios.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas




Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo 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. En los casos sintomaticos, se produjeron nauseas, vémitos, diarrea, hipertension o
alucinaciones. Debido al efecto vagotonico conocido de los inhibidores de la colinesterasa sobre la
frecuencia cardiaca, pueden producirse también bradicardia y/o sincope. En un caso de ingestion de
46 mg de rivastigmina, tras un tratamiento conservador, el paciente se recuper6 totalmente al cabo de
24 horas. Durante la fase de post-comercializacion se ha notificado sobredosis con parches
transdérmicos de rivastigmina como resultado del mal uso/errores en la dosificacién (administracion
de maltiples parches al mismo tiempo). Los sintomas tipicos notificados entre estos casos son
similares a los vistos en los casos de sobredosis asociada con las formulaciones orales de rivastigmina.

Tratamiento

Como la semivida de eliminacion plasmaética de la rivastigmina es de aproxiwiadamente 3,4 horas y la
duracion de la inhibicion de la acetilcolinesterasa es de aproximadamenie.9 horas, en caso de
sobredosificacion asintomatica se recomienda retirar inmediatamenta cualquier parche transdérmico de
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. y no utilizar ninguno nuevo durante las 24 horas siguientes. En
sobredosis acompafiadas de nauseas y vémitos graves, debe cofisiderarse el uso de antieméticos. Debe
efectuarse el tratamiento sintomatico de otros efectos adversds)si se considera necesario.

En sobredosis masivas puede utilizarse atropina. Se ra¢omienda 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.
No se recomienda el uso de escopolamina como arétidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLGOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinaraicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos, anticolinesterasicos, codigo ATC: NO6DAO3

La rivastigmina es ur.iGhibidor de la acetil- y butirilcolinesterasa de tipo carbamato, cuya funcion es
facilitar la neurotraiisinision 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 interactta 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 administracién. La actividad de la
enzima retorna a los niveles basales aproximadamente 9 horas después de haber alcanzado el efecto
inhibidor m&ximo. La inhibicion 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 los parches transdérmicos de rivastigmina en demencia de Alzheimer
en un ensayo doble ciego controlado con placebo de 24 semanas y en su fase de extension abierta y en
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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, valoracidn global y exhaustiva del paciente realizada por el médico,
incorporando la opinidn 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, alimentacidn, 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 valoracién se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2
Rivastigmina Rivastigmin@)| Placebo
parches transdérmicos capsulas
9,5mg/24 h 12 malaia

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 -06+6,4 -0,6 +6,2 1,0+6,8
24 semanas 24 + DE
Valor p versus placebo 0,005% 0,003*"
ADCS-CGIC

(1=248) (n=253) (n=278)
Puntuacién media + DE 239+1,20 39+125 42+1,26
Valor p versus placebo « 0,010% 0,009*?
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 -056+9,5 -2,3+9/4
24 semanas 24 + DE
Valor p versus placeis 0,013** 0,039*!

* p<0,05 versus placebo

ITT: intencion de tratar; LOCF: traslacion de los datos de la tltima 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.

2 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 defini6 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 (%)
Rivastigmina Rivastigmina Placebo
parches transdérmicos capsulas
9,5mg/24 h 12 mg/dia

10



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-
CGICy ADCS-ADL

Valor p versus placebo 0,037* 0,004*
*p<0,05 versus placebo

Segun la modelizacién compartimental, con parches transdérmicos de 9,5 mg/24 h se alcanz6 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 puntuacién 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
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 fig/24 h. El declive
funcional fue evaluado por el investigador y el declive cognitivo fue definido'csmo una disminucién
en la puntuacién MMSE >2 puntos desde la visita previa o una disminucién >3 puntos desde el inicio.
La eficacia se establecio por el uso de ADAS-Cog (Subescala Cognitiya,de la Escala de Valoracién de
la Enfermedad de Alzheimer, medida del rendimiento cognitivo basadaen 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(evallan las actividades instrumentales
que incluyen el mantenimiento de las finanzas, preparaciondé/ia comida, hacer la compra, capacidad
de orientacién en los alrededores, capacidad de permane¢gr Sin vigilancia. Los resultados a las

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

Tabla 4
Rivastlgrina Rivastigmina  Rivastigmina Rivastigmina
Poblacién/Visita 13.3mg/24h  9,5mg/24 h 13,3 mg/24 h 9,5mg/24 h
_N=265 N =271
n Media n Media DLS 95% IC Valor p
M
ADAS-Cog
LOCF Basa! 264 344 268 34,9
DB- Xaior 264 385 268 39,7
semana 48
Cambio 264 41 268 49 -0,8 (-2,1,05) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Basal 265 275 271 25,8
Semana48  Valor 265 231 271 19,6

Cambio 265 44 271 -6,2 2,2 (0,8,3,6) 0,002*

IC — intervalo de confianza.

DLSM - Diferencia de los minimos cuadrados promedio.

LOCF — Extrapolacion de los datos de la Gltima observacion disponible.

Puntuaciones ADAS-cog: Una diferencia negativa en DLSM indica una mejoria mayor en
Rivastigmina 13,3 mg/24 h comparado con Rivastigmina 9,5 mg/24 h.

Puntuaciones ADCS-AIDL: Una diferencia negativa en DLSM indica una mejoria mayor en
Rivastigmina 13,3 mg/24 h comparado con Rivastigmina 9,5 mg/24 h.

N es el nimero de pacientes con una evaluacion al inicio (Ultima 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 (andlisis de la covarianza) modelo
ajustado por pais y puntuacion inicial de ADAS-cog.

* p<0,05
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La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con rivastigmina en los diferentes grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de la demencia de Alzheimer (ver seccion 4.2 para consultar la
informacidn sobre el uso en poblacion pediéatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La absorcién de rivastigmina a partir de parches transdérmicos de rivastigmina es lenta. Tras la
primera dosis, se alcanzaron concentraciones plasmaticas detectables al cabo de 0,5-1 hora. La Ca S€
alcanzo6 a las 10-16 horas. Tras alcanzar el maximo, 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 disminuyen lentamente durante unos 40 minutos de media hasta que la
absorcidn del nuevo parche transdérmico vuelve a ser més rapida que la eliminacion y los niveles
plasmaticos comienzan de nuevo a aumentar, alcanzando nuevamente el maximo 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 congentraciones
disminuyen practicamente a cero entre dos dosis consecutivas. Aunque el efe¢loes menos
pronunciado gque con la formulacion oral, la exposicion de rivastigmina (Cu.ax'y AUC) aumentd mas
que proporcionalmente en un factor de 2,6 y 4,9 con el cambio de dosis,te*4,6 mg/24 h a 9,5 mg/24 h
y a 13,3 mg/24 h, respectivamente. El indice de fluctuacion (IF), mediad de la diferencia relativa entre
las concentraciones pico y valle ([Crax-Cminl/Crmedia), Tue de 0,58 para rivastigmina 4,6 mg/24 h parches
transdérmicos, 0,77 para rivastigmina 9,5 mg/24 h parches transdérmicos y 0,72 para rivastigmina
13,3 mg/24 h parches transdérmicos, demostrandose, por tanto; una fluctuacion 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.tvansdérmico a lo largo de 24 horas (mg/24 h) no
puede directamente equipararse con la dosis (mg) de rivastigmina contenida en una cpsula, con
respecto a la concentracion plasmaética alcanzada'durante las 24 horas.

La variabilidad inter-individual de los paiametros farmacocinéticos de rivastigmina tras la
administracion de dosis Unicas (nornializados a dosis/kg de peso corporal) fue del 43% (Cax) ¥ 49%
(AUC.o4n) tras la administracién tiansdérmica, comparado con el 74% y 103%, respectivamente, tras
la administracion oral. En un ersayo con pacientes con demencia de Alzheimer, la variabilidad inter-
individual de los parametros-ef/el estado estacionario fue como maximo del 45% (Cax) Yy 43% (AUC,.
24n) €ON el uso del parchesiransdérmico, y del 71% y 73% respectivamente, tras la administracién de la
forma oral.

Se ha observado en pacientes con demencia de Alzheimer una relacién entre la exposicién 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 aplicé en el abdomen o en el muslo.

En pacientes con Alzheimer no hubo acumulacidn significativa en los niveles plasméticos 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.

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

Biotransformacion

La rivastigmina se metaboliza rapida y extensamente, con una semivida de eliminacion plasmatica (t,)
aparente de aproximadamente 3,4 horas tras retirar el parche transdérmico. La velocidad de absorcién
es un factor limitante de la eliminacién (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 hidrolisis mediada por la colinesterasa, dando lugar al metabolito
NAP226-90. In vitro este metabolito produce una inhibicion minima de la acetilcolinesterasa (<10%).
Segun la evidencia de estudios in vitro y 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 I/h tras una dosis intravenosa de 0,2 mg y disminuyd
hasta 70 I/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 saturacién 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, ¥ Gue indica un
metabolismo mucho menor con la administracién topica que con la oral. Se-farivia menos NAP226-90
tras la utilizacién del parche transdérmico, presumiblemente debido a la falta de metabolismo
presistémico (primer paso hepatico), en comparacion con la administraciari oral.

Eliminacion

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

Poblacion de edad avanzada
La edad no afecta a la exposicion a la rivastigmiria en pacientes con Alzheimer tratados con parches
transdérmicos de rivastigmina.

Insuficiencia hepatica

No se han llevado a cabo ensayos.ton parches transdérmicos de rivastigmina en personas con
insuficiencia hepatica. Tras la administracion oral de rivastigmina, el valor de la Cy.x fue
aproximadamente un 60% sup&rior y el valor de AUC aumentd a mas del doble en sujetos con
insuficiencia hepética leve.a moderada gue en sujetos sanos.

Insuficiencia renal

No se han llevado a cabo ensayos con parches transdérmicos de rivastigmina en personas con
insuficiencia renal. Tras la administracion oral de rivastigmina, los valores de C.x Yy AUC aumentaron
a mas del doble en pacientes con Alzheimer e insuficiencia renal moderada, en comparacion con
sujetos sanos; sin embargo, no hubo cambios en los valores de Cpax Y AUC de rivastigmina en
pacientes con Alzheimer e insuficiencia renal grave.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas por via oral y tdpica en ratones, ratas, conejos, perros y
cerdos minipig so6lo evidenciaron efectos asociados con una accion farmacoldgica excesiva. No se
observ¢ 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 estdndar de pruebas in vitro e in vivo, excepto en

un test de aberraciones cromosémicas de linfocitos humanos periféricos a una dosis 10* veces superior
a la exposicion clinica prevista. El resultado del test de microndcleos in vivo fue negativo.
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No se hall6 evidencia de carcinogenicidad en estudios con administracion oral y tpica en ratones y en
un estudio en ratas con la dosis maxima tolerada por via oral. La exposicidn 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. No se han
llevado a cabo estudios especificos de la administracion tdpica en animales gestantes.

Los parches transdérmicos de rivastigmina no presentaron fototoxicidad. En algunos estudios de
toxicidad dermatoldgica, se observé un leve efecto irritante en la piel de animales de laboratorio,
incluidos los controles. Esto podria sugerir un potencial de los parches transdérmicos de rivastigmina
para inducir eritemas leves en pacientes. Cuando se administr6 en ojos de conejos en estudios
primarios de irritacion ocular, la rivastigmina causoé enrojecimiento e inflamacion de la conjuntiva,
opacidad corneal y miosis que persistié durante 7 dias. En consecuencia, tanto el paciente como su
cuidador deben evitar el contacto con los ojos tras manipular el parche (ver seccién 4.4.)

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lamina externa:
- Poliéster y acetato de etilvinilo

Matriz adhesiva con medicamento:
- Adhesivo de copolimero de acrilato
- Miristato de isopropilo

Lamina de liberacidn:
- Poliéster

6.2 Incompatibilidades

Para evitar interferencias con las ntopiedades adhesivas del parche transdérmico, no deber usarse
ninguna crema, locién o polvosen la zona de la piel donde se vaya a aplicar el parche.

6.3  Periodo de validez

2 afios

6.4  Precauciones especiales de conservacion
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Sobres termosellados fabricados con un laminado de papel/aluminio/copolimero de acrilonitrilo-
metacrilato. Cada sobre contiene un parche transdérmico.

Se encuentran disponibles en envases que contienen 7, 30, 60 y 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.
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La eliminacidn 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

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002

EU/1/14/911/003
EU/1/14/911/004

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

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h parche transdérmico EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada parche transdérmico libera 9,5 mg de rivastigmina en 24 horas. Cada parche transdérmico de
8,3 cm? contiene 14,33 mg de rivastigmina.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Parche transdérmico.

Parches rectangulares, de aproximadamente 3,5 cm por 2,6 cm, con las esquinas redondeadas. Cada
parche se compone de una combinacion de una lamina protectora formada por geg-hojas, transparente
y extraible, una capa funcional con una matriz que contiene el farmaco y el-adgsivo y una capa
externa protectora. La capa externa es de transparente a translicida y estd marcada con “R10” como
patron repetido.

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 stipervisado por un médico experimentado en el diagnostico y
tratamiento de la demencia de Alzheitagr. El diagndstico debe basarse en las directrices actuales.

Como con cualquier tratamiento erpacientes con demencia, sélo debe iniciarse el tratamiento con
rivastigmina si se dispone de uri.cuidador que regularmente administre y controle el tratamiento.

Posologia

Parches transdérriicos Tasa de liberacién in vivo de
rivastigmina en 24 h

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg

4,6 mg/24 h

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5mg

9,5 mg/24 h

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 13,3 mg

13,3 mg/24 h

Actualmente no se dispone de autorizacion de comercializacion para Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
13,3 mg/24 h parches transdérmicos, aunque otros Laboratorios Titulares pueden tener esta presentacion.

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 puede aumentarse a 9,5 mg/24 h, que es la dosis
efectiva recomendada y que se debe utilizar mientras el paciente contindie demostrando beneficio
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terapéutico.

Escalado de dosis
9,5 mg/24 h es la dosis diaria efectiva que se debe utilizar mientras el paciente continle demostrando
beneficio terapéutico.

El beneficio clinico de rivastigmina debe ser evaluado periédicamente. También debe considerarse la
discontinuacién cuando ya no exista evidencia de efecto terapéutico a la dosis dptima.

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

Cambio de cépsulas o solucién oral a parches transdérmicos

Debido a que con la administracion oral y transdérmica se obtiene una exposicion comparable a

rivastigmina (ver seccién 5.2.), los pacientes en tratamiento con capsulas o solucién oral de

rivastigmina pueden cambiarse a Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parches transdérmicos como se
indica a continuacion:

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

- Un paciente con una dosis oral de 6 mg/dia de rivastigmina pueds cambiarse a parches
transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

- Un paciente con una dosis oral estable y bien tolerada de.9dng/dia de rivastigmina puede
cambiarse a parches transdérmicos de 9,5 mg/24 h. Si la@gsis oral de 9 mg/dia no ha sido
estable y bien tolerada, se recomienda cambiar a parclies transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

- 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 @g/24 h y asegurandose de que se toleran bien
durante un minimo de cuatro semanas de tratatriento, la dosis de 4,6 mg/24 h se debe aumentar a
9,5 mg/24 h, que es la dosis efectiva recom€ntada.

Se recomienda aplicar el primer parciie transdérmico al dia siguiente de haber tomado la Gltima dosis
oral.

Poblaciones especiales

- Poblacion pediatrica: \Rivastigmina 3M Health Care Ltd. no debe utilizarse en la poblacion
pediatrica para.el-tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

- Pacientes coitp=so 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 hepética: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepética. Sin embargo, debido a un aumento en la exposicion al fairmaco en estas poblaciones de
pacientes, como se ha observado en las formas orales, 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 hepética clinicamente significativa pueden
experimentar mas reacciones adversas. No se han realizado estudios en pacientes con
insuficiencia hepética grave (ver secciones 4.4y 5.2).

- Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Sin
embargo, debido a un aumento en la exposicidn al farmaco en estas poblaciones de pacientes,
como se ha observado en las formas orales, 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 clinicamente significativa pueden experimentar mas
reacciones adversas (ver secciones 4.4y 5.2).
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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 disminucion de la biodisponibilidad de rivastigmina
cuando el parche transdérmico se utiliza en estas zonas del cuerpo.

No debe utilizarse 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:

- Cada dia se debe retirar el parche del dia anterior antes de aplicar un nuevo parche (ver seccién
4.9).

- El parche debe sustituirse por uno nuevo cada 24 horas. Sélo debe Ilevarse un parche al mismo
tiempo (ver seccidn 4.9).

- El parche debe aplicarse 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 diz;, “debe ser
reemplazado a la hora habitual el siguiente dia.

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

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

- El parche no debe cortarse en trozos.

4.3 Contraindicaciones

El uso de este medicamento est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
principio activo rivastigmina, a otros derivados_dei-Carbamato o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

Historia previa de reacciones en el lugartle la aplicacidn sugestiva de dermatitis alérgica de contacto
con parches de rivastigmina (ver seccidii 4.4).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

La incidencia y gravedad-de ias reacciones adversas aumentan generalmente al aumentar la dosis,
especialmente en los¢ériodos de ajuste de dosis. Si se interrumpe el tratamiento durante tres dias,
debe reiniciarse coit:dy6 mg/24 h.

Mal uso del medicamento y errores en la dosificacion que producen sobredosis

El mal uso del medicamento y errores en la dosificacion con los parches transdérmicos de rivastigmina
han llevado a reacciones adversas graves; algunos casos han requerido hospitalizacion y, raramente,
pueden tener consecuencias fatales (ver seccién 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 maltiples parches al mismo tiempo. Se debe instruir a los pacientes y a
sus cuidadores de las importantes instrucciones de administracion de Rivastigmina 3M Health Care
Ltd. 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.

18



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 Rivastigmina 3M Health Care
Ltd. parches transdérmicos debe monitorizarse el peso del paciente.

Otras reacciones adversas

Se recomienda precaucion al recetar Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parche transdérmico:

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

- 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;

- a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC).

Reacciones de la piel en el lugar de la aplicacion

Con los parches de rivastigmina pueden aparecer reacciones de la piel en el lugar de la aplicacién y
generalmente son de intensidad leve a moderada. Se debe instruir adecuadamente &’ios pacientes y
cuidadores.

Estas reacciones adversas no son por si mismas una indicacion de sensihilizacion. Sin embargo, el uso
de los parches de rivastigmina puede producir dermatitis alérgica de-coritacto.

Se debe sospechar de dermatitis alérgica de contacto si la reaccici en el lugar de la aplicacion se
extiende mas alla del tamafio del parche, si hay evidencia de‘ufia reaccion local mas intensa (p. €j.
eritema en aumento, edema, papulas, vesiculas) y si los siktgmas no mejoran significativamente en

48 horas tras la retirada del parche. En estos casos se:dabe interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.3).

Los pacientes que experimenten reacciones en el I¢gar de la aplicacion sugestivas de dermatitis
alérgica de contacto a los parches de rivastigmina y que aln necesiten ser tratados con rivastigmina
s6lo se deben cambiar a las formas orales dé rivastigmina después de dar negativo en las pruebas de
alergia y bajo monitorizacion médica cuitiadosa. Puede que algunos pacientes sensibilizados a
rivastigmina por exposicion a los parches de rivastigmina, no puedan tomar ninguna forma de
rivastigmina.

Ha habido notificaciones pgstcomercializacion raras en pacientes que experimentaron reacciones de
hipersensibilidad disemiradas de la piel cuando se les administrd rivastigmina, independientemente de
la via de administraciof’(oral, transdérmica). En estos casos se debe interrumpir el tratamiento (ver
seccién 4.3).

Otras advertencias y precauciones

La rivastigmina puede exacerbar o inducir sintomas extrapiramidales.

Debe evitarse el contacto con los ojos tras manipular Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parches
transdérmicos (ver seccion 5.3). Después de retirar el parche, se deben lavar las manos con jab6n y
agua. En caso de contacto con los 0jos o si los 0jos se enrojecen después de manipular el parche, se
deben lavar inmediatamente con abundante agua y pedir consejo médico si los sintomas no se
resuelven.

Poblaciones especiales

- Los pacientes con peso corporal inferior a 50 kg pueden experimentar mas reacciones adversas,
y s 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.
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- Insuficiencia hepética: Los pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente significativa
pueden experimentar mas reacciones adversas (ver secciones 4.2. y 5.2.). En estos pacientes se
debe considerar el uso de los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h tanto como dosis inicial
como dosis maxima.

- Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal clinicamente significativa pueden
experimentar mas reacciones adversas (ver secciones 4.2. y 5.2.). En estos pacientes se debe
considerar el uso de los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h tanto como dosis inicial como
dosis maxima.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones especificos con Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
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, debe considerarse un ajuste de dosis o0 una
interrupcion temporal del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos, la rivastigmina no debe adryinistrarse junto con
otras sustancias colinérgicas, y ademas podria interferir con la actividad de inedicamentos
anticolinérgicos.

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

No se detectaron alteraciones en la farmacocinéticé/de la rivastigmina ni un aumento del riesgo de sus
efectos adversos clinicamente significativos tras ia administracion concomitante de rivastigmina con
medicamentos recetados frecuentemente, tdies como antiacidos, antieméticos, antihipertensivos de
accion central, betablogqueantes, bloguedrites de los canales de calcio, agentes inotrépicos,
antianginosos, antiinflamatorios no esisioideos, estrogenos, analgésicos, benzodiazepinas y
antihistaminicos.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a rivastigmina. En estudios de toxicidad
peri/postnatal en ratas, se observé un aumento en la duracion de la gestacion. La rivastigmina no debe
utilizarse 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 sobre la fertilidad o el desarrollo embriofetal en ratas y conejos, excepto con
dosis que inducen toxicidad materna.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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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 0 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 sequridad

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 del
parche transdérmico de rivastigmina. Las siguientes reacciones adversas mas frecuentes son de
naturaleza gastrointestinal, incluyendo nauseas y vomitos.

Las reacciones adversas de la Tabla 1 se ordenan segun 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); pacs frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y.fféztencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas registradas en854 paciefites con demencia de Alzheimer
tratados con parches transdérmicos de rivastigmina durante 24¢4& semanas en ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y comparador activo, y a partir de los datos
postcomercializacion.

Tabla 1
Infecciones e infestaciones
Frecuentes Infec¢ciones del tracto urinario
Trastornos del metabolismo y de landtyicion
Frecuentes Anorexia, disminucion del apetito
Poco frecuentes Deshidratacion
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Ansiedad, depresion, delirio, agitacion
Poco frecuentes Agresividad
No conocida Alucinaciones, intranquilidad
Trastornos del sistzfa nervioso
Frecuentes Dolor de cabeza, sincope, mareo
Poco frecuentes Hiperactividad psicomotora
Muy raras Sintomas extrapiramidales
No conocida Empeoramiento de la enfermedad de Parkinson, convulsiones
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 Nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominal
Poco frecuentes Ulcera gastrica
No conocida Pancreatitis
Trastornos hepatobiliares
No conocida Hepatitis, pruebas de funcién hepatica elevadas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Frecuentes Rash
No conocida Prurito, eritema, urticaria, ampollas, dermatitis alérgica,
reacciones de hipersensibilidad diseminadas de la piel
Trastornos renales y urinarios

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

eritema prurito, edema, dermatitis, irritacion), estados de
astenia (p. ej. fatiga, astenia), pirexia, disminucion de peso
Rara Caidas

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En el ensayo clinico controlado con placebo anteriormente mencionado, con dosis mayores a

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 parches transdérmicos de rivastigmina de 13,3 mg/24 h que con
placebo.

Las siguientes reacciones adversas sdlo se han observado con capsulas y solucign ‘eral de rivastigmina,
pero no en los ensayos clinicos con rivastigmina parches transdérmicos: somngiencia, malestar,
temblor, confusion, aumento de la sudoracion (frecuentes); Ulcera duodenal yangina de pecho (raras);
hemorragia gastrointestinal (muy rara); y algunos casos de vomitos grayves asociados con ruptura de
esofago (frecuencia no conocida, no puede estimarse a partir de los datus disponibles).

Irritacion de la piel

En un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo dg 24 semanas de duracidn, las reacciones
cutaneas se evaluaron en cada visita utilizando una escala d¢ medida de la irritacion cutanea que
valora el grado de gravedad de los siguientes sintomas‘eri el lugar de administracion: eritema, edema,
descamacion, fisuras, prurito y dolor/picor/ardor. Eisfntoma mas frecuentemente observado fue el
eritema que desaparece a las 24 horas en la mayoria de los pacientes. En el ensayo doble ciego de
24 semanas, los sintomas mas frecuentes (esgaia de irritacion cutanea) con rivastigmina 9,5 mg/24 h
parches transdérmicos fueron eritema muy(eve (21,8%), leve (12,5%) o moderado (6,5%) y prurito
muy leve (11,9%), leve (7,3%) o moderaco (5,0%). Los sintomas graves mas frecuentes con
rivastigmina 9,5 mg/24 h parches tradsagrmicos fueron prurito (1,7%) y eritema (1,1%). La mayoria
de las reacciones cutaneas se limjtaéon al lugar de administracion y sélo causaron la interrupcién del
tratamiento en el 2,4% de los pacientes del grupo de rivastigmina 9,5 mg/24 h parche transdérmico.

En un ensayo clinico controiado con activo de 48 semanas de duracion los casos de irritacion cutanea
fueron recogidos comgdeacciones adversas notificadas por los pacientes o cuidadores. Los casos de
irritacion cutanea quefueron notificados mas frecuentemente durante las primeras 24 semanas del
periodo doble ciego con rivastigmina 13,3 mg/24 h parches transdérmicos y rivastigmina 9,5 mg/24 h
parches transdérmicos fueron, respectivamente, eritema en el lugar de administracion (5,7% frente a
4,6%) y prurito en el lugar administracion (3,6% frente a 2,8%). Los porcentajes disminuyeron en
ambos grupos de tratamiento con rivastigmina 13,3 mg/24 h parches transdérmicos y rivastigmina
9,5 mg/24 h. parches transdérmicos con el tiempo (>24 semanas): eritema en el lugar de la
administracion (0,8% frente a 1,6%) y prurito en el lugar de la administracion (0,4% frente a 1,2%),
respectivamente. El prurito en el lugar de administracion llevéd a la discontinuacion en 1,1% de los
pacientes de cada unos de los grupos de tratamiento durante el total de la fase de tratamiento doble
ciego de 48 semanas. Las reacciones en el lugar de administracion fueron mayoritariamente leves a
moderadas en gravedad y fueron clasificadas como graves en menos del 2% de los pacientes.

Debido a la diferencia de los métodos utilizados para recoger el indice de casos de irritacion cutanea,
no se puede hacer una comparacion directa en cada uno de estos estudios.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo 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. En los casos sintomaticos, se produjeron nauseas, vomitos, diarrea, hipertensién o
alucinaciones. Debido al efecto vagotonico conocido de los inhibidores de la colinesterasa sobre la
frecuencia cardiaca, pueden producirse también bradicardia y/o sincope. En un caso de ingestion de
46 mg de rivastigmina, tras un tratamiento conservador, el paciente se recuper6 totalmente al cabo de
24 horas. Durante la fase de post-comercializacion se ha notificado sobredosis con parches
transdérmicos de rivastigmina como resultado del mal uso/errores en la dosificacién (administracion
de maltiples parches al mismo tiempo). Los sintomas tipicos notificados entre estos casos son
similares a los vistos en los casos de sobredosis asociada con las formulaciones orales de rivastigmina.

Tratamiento

Como la semivida de eliminacion plasmatica de la rivastigmina es de aproximagairente 3,4 horas y la
duracion de la inhibicién de la acetilcolinesterasa es de aproximadamente 9:hQias, en caso de
sobredosificacion asintomatica se recomienda retirar inmediatamente cualauier parche transdérmico de
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. y no utilizar ninguno nuevo durante-las'24 horas siguientes. En
sobredosis acompafiadas de nauseas y vomitos graves, debe considerarse el uso de antieméticos. Debe
efectuarse el tratamiento sintomatico de otros efectos adversos, sisse‘considera necesario.

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicoaralepticos, anticolinesterasicos, codigo ATC: NO6DAO3

La rivastigmina es un inhibidc®’de la acetil- y butirilcolinesterasa de tipo carbamato, cuya funcion es
facilitar la neurotransmisiéhi colinérgica al enlentecer la degradacion de la acetilcolina liberada por
neuronas colinérgicas fuinCionalmente intactas. Asi pues, la rivastigmina puede tener un efecto
beneficioso sobre eéf:@aficit cognitivo derivado del deterioro del sistema colinérgico en la demencia de
Alzheimer.

La rivastigmina interactta 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 m&ximo. La inhibicidn 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 los parches transdérmicos de rivastigmina 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.
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Estudio controlado con placebo de 24 semanas
Los pacientes incluidos en el estudio controlado con placebo tenian una puntuacién basal en el MMSE
(Mini Examen del Estado Mental) de 10-20. La eficacia se estableci6 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
Valoracidn 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 opinion 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, alimentacidn, 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.

Tabla 2
Rivastigmina Rivastigmina ‘ Placebo
parches transdérmicos cpsulas |
9,5mg/24 h 12 mg/dia

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

(n=248) Mn=253) (n=281)
Media basal + DE 27,0+10,3 27,9+9,4 28,6 +9,9
Cambio medio a las -06+6,4 ) -06£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 4,2 +1,26
Valor p versus placebo _(,010% 0,009**
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Media basal + DE 50,1+ 16,3 49,3+15,8 49,2 +16,0
Cambio medio a las -0,1+9,1 -05+9,5 -2,3+9,4
24 semanas 24 + DE
Valor p versus placebo 0,013*! 0,039*!

* p<0,05 versus placebe

ITT: intencion de tratat,"LOCEF: 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 (%)
Rivastigmina Rivastigmina Placebo
parches transdérmicos capsulas
9,5mg/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
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en ADAS-Cog sin
empeoramiento en ADCS-
CGICy ADCS-ADL

Valor p versus placebo 0,037* 0,004*
*p<0,05 versus placebo

Segun la modelizacion compartimental, con parches transdérmicos de 9,5 mg/24 h 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
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 disminucién
en la puntuacion MMSE >2 puntos desde la visita previa o una disminucion >3stirtos desde el inicio.
La eficacia se establecio por el uso de ADAS-Cog (Subescala Cognitiva de& gscala de Valoracién de
la Enfermedad de Alzheimer, medida del rendimiento cognitivo basada emeirrendimiento) y el ADCS-
IADL (Impresion Clinica Global de Cambio del Estudio Cooperativo saure la Enfermedad de
Alzheimer, Actividades Instrumentales de la Vida Diaria), que evalan‘ias actividades instrumentales
gue 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 valoragi@ri se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4
Rivastigmina ' Rivastigmina  Rivastigmina Rivastigmina
Poblacion/Visita 13,3 mg/24h"  9,5mg/24 h 13,3 mg/24 h 9,5mg/24 h
N = 265" N =271
n Media n Media DLS 95% IC Valor p
M
ADAS-Cog
LOCF Basal 264 34,4 268 34,9
DB- Valor 264 38,5 268 39,7
semana 48
_(Sambio 264 41 268 49 -0,8 (-2,1,0,5) 0,227
ADCS-1ADL -
LOCF Basal 265 27,5 271 25,8
Semana 48 Valor 265 23,1 271 19,6

Cambio 265 -44 271 -6,2 2,2 (0,8,3,6) 0,002*

IC — intervalo de confianza.

DLSM - Diferencia de los minimos cuadrados promedio.

LOCF - Extrapolacion de los datos de la Gltima observacion disponible.

Puntuaciones ADAS-cog: Una diferencia negativa en DLSM indica una mejoria mayor en
Rivastigmina 13,3 mg/24 h comparado con Rivastigmina 9,5 mg/24 h.

Puntuaciones ADCS-AIDL.: Una diferencia negativa en DLSM indica una mejoria mayor en
Rivastigmina 13,3 mg/24 h comparado con Rivastigmina 9,5 mg/24 h.

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 (andlisis de la covarianza) modelo
ajustado por pais y puntuacion inicial de ADAS-cog.

* p<0,05

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

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La absorcién de rivastigmina a partir de parches transdérmicos de rivastigmina es lenta. Tras la
primera dosis, se alcanzaron concentraciones plasmaticas detectables al cabo de 0,5-1 hora. La Cpax S€
alcanzé a las 10-16 horas. Tras alcanzar el maximo, 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 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
plasméaticos comienzan de nuevo a aumentar, alcanzando nuevamente el maximo 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 administracién 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 (Cpax YAEC) aumentd mas
que proporcionalmente en un factor de 2,6 y 4,9 con el cambio de dosis de 4,6/79/24 h a 9,5 mg/24 h
y a 13,3 mg/24 h, respectivamente. El indice de fluctuacién (IF), medida ce 4 diferencia relativa entre
las concentraciones pico y valle ([Crax-Cumin]/Cmedia), fue de 0,58 para rixastigmina 4,6 mg/24 h parches
transdérmicos, 0,77 para rivastigmina 9,5 mg/24 h parches transdérmicos y 0,72 para rivastigmina
13,3 mg/24 h parches transdérmicos, demostrandose, por tanto,.uria fluctuacion mucho menor entre las
concentraciones valle y pico que con la formulacion oral (IF =@,86 (6 mg/dia) y 4,15 (12 mg/dia)).

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

La variabilidad inter-individual de los parametros farmacocinéticos de rivastigmina tras la
administracion de dosis Unicas (normalizaciosa dosis/kg de peso corporal) fue del 43% (Crax) Y 49%
(AUC,.24n) tras la administracion transdérmica, comparado con el 74% y 103%, respectivamente, tras
la administracion oral. En un ensaycari pacientes con demencia de Alzheimer, la variabilidad inter-
individual de los pardmetros en el tstado estacionario fue como maximo del 45% (Crax) Y 43% (AUC,.
24n) CON el uso del parche transaarmico, y del 71% y 73% respectivamente, tras la administracion de la
forma oral.

Se ha observado en pac¢ientes con demencia de Alzheimer una relacion entre la exposicion al principio
activo en el estado‘&stacionario (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 seccién 4.4.)

La exposicion (AUC,,) a rivastigmina (y a su metabolito NAP266-90) fue méaxima 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 aplicé en el abdomen o en el muslo.

En pacientes con Alzheimer no hubo acumulacién 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 hematoencefalica y tiene un volumen de distribucion aparente que oscila entre 1,8-2,7 I/kg.
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Biotransformacion

La rivastigmina se metaboliza rapida y extensamente, con una semivida de eliminacion plasmatica (t.,)
aparente de aproximadamente 3,4 horas tras retirar el parche transdérmico. La velocidad de absorcion
es un factor limitante de la eliminacidn (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 inhibicion minima de la acetilcolinesterasa (<10%).
Segun la evidencia de estudios in vitro y en animales, las isoenzimas principales del citocromo P450
estdn minimamente implicadas en el metabolismo de la rivastigmina. El aclaramiento plasmaético total
de la rivastigmina fue de aproximadamente 130 I/h tras una dosis intravenosa de 0,2 mg y disminuyé
hasta 70 I/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 saturacién 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 administracién oral, lo que indica un
metabolismo mucho menor con la administracién topica que con la oral. Se forma.menos NAP226-90
tras la utilizacion del parche transdérmico, presumiblemente debido a la falta de*rictabolismo
presistémico (primer paso hepético), en comparacién con la administracion-ofat.

Eliminacién

Se han detectado trazas de rivastigmina inalterada en orina; la excrecior renal de los metabolitos es la
principal via de eliminacién tras la utilizacién del parche transdéiinfeo. Tras la administracion oral de
rivastigmina marcada con **C, la eliminacion renal fue rapida ypracticamente completa (>90%) al
cabo de 24 horas. Menos del 1% de la dosis administrada sg excreta por heces.

Poblacion de edad avanzada
La edad no afecta a la exposicion a la rivastigmina.enypacientes con Alzheimer tratados con parches
transdérmicos de rivastigmina.

Insuficiencia hepatica

No se han Ilevado a cabo ensayos con.parches transdérmicos de rivastigmina en personas con
insuficiencia hepatica. Tras la administracion oral de rivastigmina, el valor de la Cy fue
aproximadamente un 60% superinia el valor de AUC aumentd a mas del doble en sujetos con
insuficiencia hepatica leve a m¢aerada que en sujetos sanos.

Insuficiencia renal

No se han llevado a @aldénsayos con parches transdérmicos de rivastigmina en personas con
insuficiencia renal “T¥as la administracion oral de rivastigmina, los valores de C.x Yy AUC aumentaron
a mas del doble en pacientes con Alzheimer e insuficiencia renal moderada, en comparacion con
sujetos sanos; sin embargo, no hubo cambios en los valores de Crax Y AUC de rivastigmina en
pacientes con Alzheimer e insuficiencia renal grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas por via oral y tépica en ratones, ratas, conejos, perros y
cerdos minipig sélo evidenciaron efectos asociados con una accion farmacologica excesiva. No se
observo toxicidad en los érganos 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 estdndar de pruebas in vitro e in vivo, excepto en
un test de aberraciones cromosémicas de linfocitos humanos periféricos a una dosis 10* veces superior
a la exposicion clinica prevista. El resultado del test de micronucleos in vivo fue negativo.

No se hall6 evidencia de carcinogenicidad en estudios con administracion oral y tépica en ratones y en
un estudio en ratas con la dosis méxima tolerada por via oral. La exposicidn a rivastigmina y a sus
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metabolitos fue aproximadamente equivalente a la exposicion en humanos a las dosis mas elevadas de
rivastigmina cépsulas 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. No se han
Ilevado a cabo estudios especificos de la administracion tdpica en animales gestantes.

Los parches transdérmicos de rivastigmina no presentaron fototoxicidad. En algunos estudios de
toxicidad dermatoldgica, se observo un leve efecto irritante en la piel de animales de laboratorio,
incluidos los controles. Esto podria sugerir un potencial de los parches transdérmicos de rivastigmina
para inducir eritemas leves en pacientes. Cuando se administrd en ojos de conejos en estudios
primarios de irritacion ocular, la rivastigmina causo enrojecimiento e inflamacion de la conjuntiva,
opacidad corneal y miosis que persistio durante 7 dias. En consecuencia, tanto el paciente como su
cuidador deben evitar el contacto con los ojos tras manipular el parche (ver seccién 4.4.)

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lamina externa:
- Poliéster y acetato de etilvinilo

Matriz adhesiva con medicamento:
- Adhesivo de copolimero de acrilato
- Miristato de isopropilo

Lamina de liberacion:
- Poliéster

6.2 Incompatibilidades

Para evitar interferencias con las propiedades adhesivas del parche transdérmico, no deber usarse
ninguna crema, locion o polvos en laczona de la piel donde se vaya a aplicar el parche.

6.3 Periodo de validez

2 afos

6.4 Precaucionesespeciales de conservacion
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Sobres termosellados fabricados con un laminado de papel/aluminio/copolimero de acrilonitrilo-
metacrilato. Cada sobre contiene un parche transdérmico.

Se encuentran disponibles en envases que contienen 7, 30, 60 y 90 sobres.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

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.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006

EU/1/14/911/007
EU/1/14/911/008

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

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.europd.cu/
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ANEXO I1
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA L{RZRACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES RE-SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUUSITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRIGCCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEOMEDICAMENTO
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A FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Enestia
Klocknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Bélgica

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccién 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, seccién 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION.DE
COMERCIALIZACION

e Informes peridédicos de sequridad

No se exige la presentacion de los informes periddicos de seguridad-hara este medicamento en el
momento de la concesion de la autorizacion de comercializacion.qdxo obstante, el Titular de la
Autorizacion de Comercializacion (TAC) deberé presentar los €crrespondientes infomes periddicos de
seguridad para este medicamento si figura en la lista de fechas/de referencia de la Union (lista EURD),
prevista en el articulo 107 ter, parrafo 7, de la Directiva2201/83/CE y publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestion de Riesqos(RGR)

El TAC realizara las actividades.e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segln lo acordado
en la version del PGR incluidg-en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacion y en

cualquier actualizacion dei,PGR que se acuerde posteriormente.
Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

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

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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e Medidas adicionales de minimizacion de riesgo

El TAC debe asegurar, después de comentarlo y acordarlo con las Autoridades Nacionales
Competentes en cada Estado Miembro donde se comercialice Rivastigmina 3M Health Care Ltd., que
en el momento del lanzamiento y después del lanzamiento de los parches transdérmicos, los médicos
gue se espera que prescriban Rivastigmina 3M Health Care Ltd. sean provistos de un paquete
informativo que contenga los siguientes elementos:

e El Resumen de las Caracteristicas del Producto

e Tarjeta recordatorio para el paciente

e 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:

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

e Sélo un parche al dia.

e No corte el pache en trozos.

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

e Cobmo utilizar la tarjeta recordatorio para anotar la aplicacion y la rétirada del parche.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h parche transdérmico EFG
rivastigmina

‘ 2. PRINCIPIO ACTIVO

1 parche transdérmico de 4,15 cm? contiene 7,17 mg de rivastigmina y libera 4,6 mg/24 h.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene poliéster, acetato de etilvinilo, adhesivo de copolimero de acriletd y miristato de
isopropilo.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE,

7 parches transdérmicos

30 parches transdérmicos
60 parches transdérmicos
90 parches transdérmicos

| 5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION;

Leer el prospecto antes de utilizar este medic¢ainento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAAUEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

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

35



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

3M Health Care Ltd.
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Reino Unido

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/911/001 [7 sobres]

EU/1/14/911/002 [30 sobres]
EU/1/14/911/003 [60 sobres]
EU/1/14/911/004 [90 sobres]

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6«ang/24 h
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INFORMACION MINIMAQUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE

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

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h parche transdérmico EFG
rivastigmina
Via transdérmica.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico por sobre

| 6. OTROS

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

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina 3M Health Care Ltd.9,5 mg/24 h parche transdérmico EFG
rivastigmina

‘ 2. PRINCIPIO ACTIVO

1 parche transdérmico de 8,3 cm? contiene 14,33 mg de rivastigmina y libera 9,5 mg/24 h.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene poliéster, acetato de etilvinilo, adhesivo de copolimero de acriletd y miristato de
isopropilo.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE,

7 parches transdérmicos

30 parches transdérmicos
60 parches transdérmicos
90 parches transdérmicos

| 5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION;

Leer el prospecto antes de utilizar este medic¢ainento.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAAUEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

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
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| COMERCIALIZACION

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Reino Unido

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/911/005 [7 sobres]

EU/1/14/911/006 [30 sobres]
EU/1/14/911/007 [60 sobres]
EU/1/14/911/008 [90 sobres]

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14, CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION_

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5mg/24 h
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INFORMACION MINIMAQUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE

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

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h parche transdérmico EFG
rivastigmina
Via transdérmica.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 parche transdérmico por sobre

| 6. OTROS

Péngase un parche al dia. Quitese el pariiie anterior antes de ponerse UN parche nuevo.
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Prospecto: Informacidon para el usuario

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h parche transdérmico EFG
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h parche transdérmico EFG
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
aungue 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 seccién 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Rivastigmina 3M Health Care Ltd. y para queé se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Rivastigmina 3M Health Carg- 4.
CoOmo usar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Posibles efectos adversos

Conservacion de Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Contenido del envase e informacion adicional

SOk wnE

1. Qué es Rivastigmina 3M Health Care Ltd. y paragué se utiliza
El principio activo de Rivastigmina 3M Health Care {.id) es rivastigmina.

La rivastigmina pertenece al grupo de sustancias denominadas inhibidores de la colinesterasa. En
pacientes con demencia de Alzheimer, deterpinadas células nerviosas mueren en el cerebro,
provocando bajos niveles del neurotransmiSci-acetilcolina (una substancia que permite que las células
nerviosas se comuniquen entre ellas). Ldivastigmina act(a bloqueando las enzimas que rompen la
acetilcolina: acetilcolinesterasa y butiriicolinesterasa. Blogueando estas enzimas, Rivastigmina 3M
Health Care Ltd. permite el aumentasde acetilcolina en el cerebro, ayudando a reducir los sintomas de
la enfermedad de Alzheimer.

Rivastigmina 3M Health &are Ltd. se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos con demencia de
Alzheimer de leve a mbderadamente grave, un trastorno progresivo del cerebro que afecta
gradualmente a la fiigimoria, capacidad intelectual y el comportamiento.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

No use Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

- si es alérgico a la rivastigmina (el principio activo de Rivastigmina 3M Health Care Ltd.) 0 a
cualquiera de los deméas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

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

- si tiene una reaccién de la piel que se extiende mas alla del tamafio del parche, si hay una
reaccion local mas intensa (tal como ampollas, inflamacion de la piel en aumento, hinchazén) y
si no hay mejoria durante las 48 horas posteriores a la retirada del parche transdérmico.

Si se encuentra en algunas de estas situaciones, informe a su médico y no utilice Rivastigmina 3M

Health Care Ltd. parches transdérmicos.

Advertencia y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.:
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- si tiene o ha tenido alguna vez el ritmo cardiaco irregular.

- si tiene o ha tenido alguna vez Ulcera de estdmago 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 sensacién de mareo (nauseas), vomitos y
diarrea. Podria deshidratarse (pérdida de gran cantidad de liquidos) si los vomitos o la diarrea
son prolongados.

- si tiene problemas del higado (insuficiencia hepética).

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 varios dias, no se ponga otro sin antes consultarlo con su
médico.

Uso en nifios y adolescentes
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. no debe utilizarse en la poblacién pediatrica-eri-¢l tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

Uso de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado racientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. podria interferir con medicamentos anticolinérgicos algunos de los
cuales son medicamentos utilizados para aliviar los calamisrés o espasmos estomacales (p.ej.
diciclomina), para el tratamiento de la enfermedad de.Parkinson (p.ej. amantadina) o para prevenir los
mareos por movimiento (p.ej. difenhidramina, escopoiamina, o meclizina).

En caso de que tenga que someterse a una infetvencion quirdrgica mientras esta utilizando
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parchegtransdérmicos, informe a su médico de que lo esta
utilizando, ya que puede potenciar excesivamente los efectos de algunos relajantes musculares de la
anestesia.

Embarazo, lactancia y fertiligad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, corisuite a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Si estd embarazada;es necesario evaluar los beneficios del uso de Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
parches transdérmicos frente a los posibles efectos adversos para el feto. No se debe utilizar
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario.

No debera dar el pecho durante el tratamiento con Rivastigmina 3M Health Care Ltd..

Conduccion y uso de maquinas

Su médico le informara si su enfermedad le permite conducir o utilizar maquinaria de manera segura.
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parches transdérmicos puede causar mareos y confusién grave. Si

se siente mareado o confuso no conduzca ni utilice maquinaria ni desarrolle otras tareas que requieran
su atencion.

3. Como usar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento contenidas en este
prospecto y las indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico,
farmacéutico o enfermero.
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IMPORTANTE:

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

- So6lo un parche al dia.

- No corte el parche 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 Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parche transdérmico mas

adecuada en su caso.

- Normalmente se comienza el tratamiento con Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h.

- La dosis diaria habitual recomendada es Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h.

- Lleve sélo un parche de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 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 tres dias, no se ponga otro antes de que lg*héya consultado a su
médico. El tratamiento con parche transdérmico se puede reiniciar a la misma &osis si el tratamiento
no se interrumpe durante mas de tres dias. De lo contrario, su médico le hara.reiniciar su tratamiento
con Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h.

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. se puede utilizar con alimentos;\bebida y alcohol.

Donde colocar su Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parcfie transdérmico

- Antes de ponerse un parche, asegurese que la piel gst¢
limpia, seca y sin pelo,
sin polvos, aceite, hidratante o locidn que impidair que el parche se pegue bien a la piel,
sin cortes, enrojecimientos o irritaciones.

- Quitese cuidadosamente cualquier parche que lleve antes de ponerse uno nuevo. El llevar
maltiples parches en su cuerpo podria £xponerlo a una cantidad excesiva de este medicamento y
esto podria ser potencialmente peiigroso.

- Péngase UN parche al dia en $SQ1r.0 UNA de las posibles zonas que se muestran en los
siguientes diagramas:

Cada 24 horas quitese el parche previo antes de ponerse UN
parche nuevo en SOLG\UNA de las siguientes zonas posibles.

. parte stberior izquierda o parte superior derecha del brazo
. parte superior izquierda o parte superior derecha del pecho (evitando los senos en
mujeres)
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. parte superior izquierda o parte superior derecha de la espalda

. parte inferior izquierda o parte inferior derecha de la espalda

Cada vez que se cambie el parche, debe quitarse el parche del dia anterior antes de ponerse el nuevo
parche en un lugar diferente de la piel{nor 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.

Cdmo aplicar su Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parche transdérmico

Los parches de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. son de pléstico transparente o transltcido y se
pegan a la piel. Cadaparche 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 gque inician el tratamiento por primera vez y para
pacientes que reinician el tratamiento con Rivastigmina 3M
Health Care Ltd. después de la interrupcion del tratamiento,
deben empezar por la segunda figura.
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- Cada parche se encuentra en un sobre protector individual.
Sélo se debe abrir el sobre cuando vaya a ponerse el
parche.

Abra el sobre por donde se indica y saque el parche del
sobre. El sobre se puede abrir por dos sitios.

- Una lamina protectora dividida en dos hojas cubre el lado
adhesivo del parche. Quite la primera hoja de la lamina 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 }apiel con la palma
de la mano durante un minimo de 3C.s2gundos y asegurese
de que los bordes se han pegada.liren.

Si le ayuda, puede escribir sobre giwarche, por ejemplo, el dia de
la semana, con un boligrafo de,aunta fina redondeada.

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 méas
comodas y donde la ropa no roce con el parche.

Cdmo quitar su Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 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 &rea con agua tibia y jabon suave o utilice aceite de bebé
para eliminarlo. No se debe utilizar alcohol u otros liquidos disolventes (quitaesmalte de ufias u otros
disolventes).

Después de retirar el parche las manos se deben lavar con jabon y agua. En caso de contacto con los
0jos o si los ojos se enrojecen después de manipular el parche, se debe lavar inmediatamente con
abundante agua y pedir consejo médico si los sintomas no se resuelven.

¢Puede llevar su Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parche transdérmico cuando se bafie, nade
0 se exponga al sol?
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- El bafio, la natacion o la ducha no deberian afectar al parche. Aseglrese de que no se despegue
parcialmente mientras realice estas actividades.

- No exponga al parche a una fuente de calor externa (p.ej. luz solar excesiva, sauna, solario)
durante periodos de tiempo largos.

Qué hacer si se le cae un parche
Si se le cayera un parche, pdngase 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 Rivastigmina 3M Health Care Ltd. parche
transdérmico

- Para beneficiarse de su tratamiento debe ponerse un nuevo parche cada dia, preferiblemente a la
misma hora.

Lleve sélo un parche de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. al mismo tiempo y sustituya el
parche por otro nuevo a las 24 horas.

Si usa mas Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 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 hai.temado
accidentalmente cantidades demasiado altas de Rivastigmina 3M Health Care’5td. por via oral han
tenido sensacion de malestar (nauseas), vomitos, diarrea, tension alta y alucinaciones. También puede
producirse un enlentecimiento de la frecuencia cardiaca y desmayos.

Si olvidé usar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
Si se da cuenta que ha olvidado ponerse un parche, pongaselo ififnediatamente. Al dia siguiente
pongase el siguiente parche a la hora habitual. No se ponga.dgs parches para compensar el que olvidé.

Si interrumpe el tratamiento con Rivastigmina 3N Hialth Care Ltd.
Informe a su médico o farmacéutico si deja de utilizairlos 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 medicamaiitos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran:

Puede tener efectos adversos con més frecuencia al empezar su tratamiento o cuando su dosis sea
aumentada. Generaimehte, los efectos adversos desapareceran lentamente a medida que su organismo
vaya acostumbréandose 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 a 1 de cada 10 personas)

- Pérdida de apetito

- Sensacion de mareo

- Sensacion de agitacion o adormecimiento

- Incontinencia urinaria (imposibilidad de detener adecuadamente la orina).

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

- Problemas con el ritmo de su corazon tales como ritmo cardiaco lento
- Ver cosas que realmente no existen (alucinaciones)

- Ulcera de estdmago

- Deshidratacion (pérdida de gran cantidad de fluido)

- Hiperactividad (alto nivel de actividad, inquietud)
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- Agresividad

Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)
- Caidas

Muy raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas)
- Rigidez de los brazos y piernas
- Temblor en las manos

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

- Reaccion alérgica donde se aplicé el parche, tales como ampollas o inflamacion de la piel

- Empeoramiento de los signos de enfermedad de Parkinson — tales como temblor, rigidez y
dificultad de movimiento

- Inflamacidn del pancreas — los signos incluyen dolor de la parte alta del estomago,
frecuentemente acompariado de sensacion de mareo (nauseas) o mareo (vémitos)

- Ritmo cardiaco rapido o irregular

- Tension arterial alta

- Crisis epilépticas(convulsiones)

- Trastornos hepaticos (coloracién amarillenta de la piel, amarilleamiento celblanco 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

Si nota alguno de los efectos adversos listados arriba, quitese el. parche e informe inmediatamente a su

médico.

Otros efectos adversos experimentados con Rivastigming3M Health Care Ltd. capsulas o con la
solucidn oral y que pueden tener lugar con los parghes:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 p&isonas)
- Excesiva saliva

- Pérdida de apetito

- Sensacion de agitacion

- Sensacién de malestar general

- Temblor o sensacion de contasion

- Aumento de la sudoraciga

Poco frecuentes (pueden-aiectar hasta a 1 de cada 100 personas)
- Ritmo cardiace.iriegular (p.ej. ritmo cardiaco rapido)

- Dificultad pata‘aormir

- Caidas accidentales

Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

- Crisis epilépticas (convulsiones)

- Ulcera en el intestino

- Dolor de pecho — causado probablemente por espasmo en el corazon

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

- Tension arterial alta

- Inflamacidn del pancreas — los signos incluyen dolor fuerte en la parte alta del estomago, a
menudo con sensacién de mareo (nauseas) 0 vémitos

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

- Ver cosas que no existen (alucinaciones)

- Algunas personas gque han estado intensamente mareados (vomitos) han tenido desgarro de parte
del tubo digestivo que conecta su boca con su estomago (eséfago)

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

5. Conservacion de Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

- 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 y en el
sobre después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

- Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

- No utilizar ningQn parche si observa que esta dafiado 0 muestra signos de manipulacién.

- Tras quitarse un parche, déblelo 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 0jos, y lavese bien las manos
con agua y jabén. Si su basura doméstica se elimina por incineracion, puede.tirar el parche en la
basura de su casa. Si no, lleve los parches utilizados a la farmacia, prefertalémente en el envase
original.

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

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Rivastigmina 3M Health Care Lt
- El principio activo es rivastigmina.
- Rivastigmina 3M Health Care Lta.4,6 mg/24 h parche transdérmico EFG: Cada parche
libera 4,6 mg de rivastigmina €n24 h, mide 4,15 cm? y contiene 7,17 mg de rivastigmina.
- Rivastigmina 3M Health.Caie Ltd. 9,5 mg/24 h parche transdérmico EFG: Cada parche
libera 9,5 mg de rivastigraina en 24 h, mide 8,3 cm? y contiene 14,33 mg de rivastigmina.

- Los demas componentesson poliéster, acetato de etilvinilo, adhesivo de copolimero de acrilato
y miristato de isopropil¢:

Aspecto del productoty contenido del envase

Los parches transdetinicos son rectangulares con las esquinas redondeadas, de aproximadamente 2,5
cm por 1,8 cm (Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h parche transdérmico) o 3,5 cm por
2,6 cm (Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h parche transdérmico).

Cada parche se compone de 3 capas: una capa externa, una capa adhesiva que contiene el
medicamento y una lamina protectora transparente formada por dos hojas. La capa externa es de
transparente a translicida y estd marcada con “R5” (Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h
parche transdérmico) o “R10” (Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h parche transdérmico).

Cada sobre contiene un parche transdérmico. Los parches se encuentran disponibles en envases que
contienen 7, 30, 60 y 90 sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarfios de
envases.

Titular de la Autorizacion de Comercializacion
3M Health Care Limited,

1 Morley Street,

Loughborough,

Leicestershire,

LE11 1EP
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Reino Unido

Responsables de la fabricacion
Enestia

Klocknerstraat 1

3930 Hamont-Achel

Bélgica

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

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Reino Unido

Tel: +44 (0)1509 611611

Fecha de la ultima revision del prospecto:
Otras fuentes de informacion

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