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Dimensions

880 mm

¢ United Medical

EXELON® Parches
Inhibidor de la colinesterasa con selectividad cerebral.

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Parche transdérmico.

Cada parche es delgado, de tipo matricial, y esta formado por tres capas.
El exterior de la [dmina de recubrimiento es beige y lleva los
siguientes rétulos segiin la dosis del parche:

— En el caso de Exelon® Parche 5, <AMCX»

- Enel caso de Exelon® Parche 10, «BHDI»

— En el caso de Exelon® Parche 15, «CNFU»

Sustancia activa

Cada parche de 5 cm? contiene 9 mg de rivastigmina base, con
una tasa de liberacion in vivo de 4,6 mg/24 horas.

Cada parche de 10 cm? contiene 18 mg de rivastigmina base,
con una tasa de liberacion in vivo de 9,5 mg/24 horas.

Cada parche de 15 cm? contiene 27 mg de rivastigmina base,
con una tasa de liberacion in vivo de 13,3 mg/24 horas.

Es posible que algunas dosis farmacéuticas no estén disponibles
en todos los paises.

Excipientes
Vitamina E, copolimero acrilico de poli (butilmetacrilato /
metilmetacrilato), aceite de silicona.

Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pais a otro.

INDICACIONES

Tratamiento de pacientes con:

 Demencia entre leve y moderadamente grave de tipo Alzheimer

* Demencia grave de tipo Alzheimer

 Demencia entre leve y moderada asociada a la enfermedad
de Parkinson

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

Parches Dosis de Tasa de liberacion de
rivastigmina base|  rivastigmina base

en 24 horas in vivo

Exelon Parche 5 9mg 46mg

Exelon 18 mg 9,5mg

Parche 10

Exelon 27 mg 13,3 mg

Parche 15

Demencia entre leve y moderadamente grave de tipo Alzheimer

Demencia entre leve y moderada asociada a la enfermedad
de Parkinson

Dosis inicial y ajuste posoldgico para alcanzar la dosis eficaz:
El tratamiento se inicia con «Exelon Parche 5» una vez al dia.

Al cabo de un minimo de cuatro semanas de tratamiento y si la
dosis se tolera bien, se puede aumentar la dosis pasando a
administrar «Exelon Parche 10», que contiene la dosis eficaz
recomendada y puede seguirse administrando mientras
proporcione un beneficio terapéutico al paciente.

La reaccion individual a la rivastigmina puede variar, y algunos
pacientes probablemente obtengan un mayor beneficio con dosis
mayores. La administracion subsiguiente de «Exelon Parche 15»
siempre dependera de la adecuada tolerabilidad del parche
anterior y se planteara tinicamente tras un periodo terapéutico
minimo de cuatro semanas con el parche precedente.

Demencia grave de tipo Alzheimer

Dosis inicial y ajuste posoldgico para alcanzar la dosis
eficaz: El tratamiento se inicia con «Exelon Parche 5» una vez al
dia. Posteriormente la dosis debe aumentarse pasando a
administrar «Exelon Parche 10» y, luego, «Exelon Parche 15»,
que es la dosis eficaz demostrada. Dichos aumentos de la dosis
siempre dependeran de la adecuada tolerabilidad del parche
anterior y se plantearan nicamente tras un periodo terapéutico
minimo de cuatro semanas con el parche precedente.
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Interrupcion del tratamiento:

* Si se observan reacciones adversas gastrointestinales o un
agravamiento de los sintomas extrapiramidales existentes (p. ej.:
temblores) se debe suspender momentaneamente el tratamiento
hasta que dichos efectos hayan desaparecido. El tratamiento con
los parches se puede reanudar a la misma dosis si no se ha
interrumpido mas de tres dias. En caso contrario, se debe
reinstaurar el tratamiento con «Exelon Parche 5».

o Silas reacciones adversas persisten al reinstaurar el
tratamiento, se debe reducir temporalmente la dosis a la
dosis anterior que se toleraba bien.

Reemplazo de las capsulas o de la solucion oral:
Las céapsulas o la solucion oral de Exelon pueden sustituirse por
los parches de Exelon como se indica a continuacion:

* Los pacientes que estén recibiendo una dosis de menos
de 6 mg al dia de rivastigmina oral pueden pasar a
usar «Exelon Parche 5».
* Los pacientes que estén recibiendo una dosis de
entre 6 mgy 12 mg al dia de rivastigmina oral pueden pasar a
usar directamente «Exelon Parche 10».
Se recomienda aplicar el primer parche al dia siguiente de la
(ltima dosis oral.

Poblaciones especiales

Pacientes con peso corporal inferior a 50 kg

Es preciso tener cautela a la hora de ajustar la dosis de estos
pacientes ya que pueden experimentar mas reacciones adversas.
Hay que ajustar la dosis y hacer un seguimiento cuidadoso de estos
pacientes prestando atencion a las reacciones

adversas (por ejemplo, nduseas o vémitos excesivos) y plantearse la
reduccion de la dosis si se producen dichas reacciones

adversas (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Disfuncion hepatica

En caso de disfuncion hepética leve o moderada, la exposicion al
farmaco aumenta, como se ha visto con la formulacion oral, de
modo que es necesario aplicar estrictamente las recomendaciones
de ajuste de la dosis en funcion de la tolerabilidad del paciente. Los
pacientes con disfuncion hepética clinicamente significativa pueden
padecer mas reacciones adversas dependientes de la dosis. No se
han estudiado pacientes con disfuncion hepatica grave. Se debe
tener un especial cuidado a la hora de ajustar la dosis de estos
pacientes (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
FARMACOLOGIA CLINICA — FARMACOCINETICA).

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién
renal (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA —
FARMACOCINETICA).

Pacientes pediatricos
Nifios y adolescentes (menores de 18 afios): No se recomienda
el uso de rivastigmina en esta poblacion.

Modo de administracion

Los parches transdérmicos de Exelon se deben aplicar una vez al
dia sobre una zona de piel sana, lampifia, seca y limpia, en la
parte superior 0 inferior de la espalda, en el brazo o en el pecho,
en un lugar no sujeto a roce por ropa ajustada.

Después de 24 horas hay que sustituir el parche por uno nuevo.

Instrucciones de administracion importantes (es necesario

instruir a los pacientes y cuidadores)

« Se debe quitar el parche del dia anterior antes de aplicar uno nuevo.

 Después de 24 horas hay que sustituir el parche por uno nuevo.
El paciente nunca debe llevar puestos mas de un parche al
mismo tiempo (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y SOBREDOSIS).

* El parche no debe aplicarse sobre la piel enrojecida, irritada o
herida. Se recomienda cambiar a diario el lugar de aplicacion para
evitar problemas de irritacion, aunque pueden aplicarse parches
consecutivos sobre la misma zona anatémica general (por ejemplo,
otro lugar en la parte superior de la espalda).

 Se debe presionar firmemente el parche con la palma de la
mano, durante 30 segundos como minimo, hasta que los
bordes se hayan adherido perfectamente.

* Siel parche se despega, hay que aplicar uno nuevo y dejarlo
puesto hasta la hora habitual en la que se habria sustituido el
parche despegado.

* El parche se puede utilizar en cualquier situacion de la vida
diaria, incluso durante el bafio y con tiempo caluroso.

* No exponga el parche a ninguna fuente de calor externa (luz solar
intensa, saunas, solarios) durante largos periodos.

* No se debe cortar el parche en trozos.

e L4vese las manos con agua y jabon después de quitar el parche.
En caso de contacto con los ojos, o si después de manipular el
parche los ojos se enrojecen, enjudguelos inmediatamente con
agua abundante y acuda al médico si los sintomas persisten.

CONTRAINDICACIONES
El uso de Exelon esté contraindicado en pacientes con:

* Hipersensibilidad conocida a la rivastigmina, a otros derivados
del carbamato o0 a los excipientes de la formulacion (véase el
apartado DESCRIPCION Y COMPOSICION - EXCIPIENTES).

« Antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacion de un
parche transdérmico de rivastigmina indicativas de una
dermatitis alérgica de contacto (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES — REACCIONES EN EL
LUGAR DE APLICACION Y REACCIONES CUTANEAS).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Sobredosis por uso indebido y errores de administracion del
medicamento

El uso indebido y los errores de administracion del medicamento
con parches transdérmicos de Exelon han dado lugar a reacciones
adversas graves, que casi nunca fueron mortales, aunque en
algunos casos requirieron hospitalizacion (véase el apartado
SOBREDOSIS). La mayoria de los casos de uso indebido y de
errores de administracion del medicamento se han producido por
no retirar el parche anterior al poner uno nuevo y por usar varios
parches al mismo tiempo. Es necesario explicar a los pacientes y
sus cuidadores las instrucciones de administracion importantes de
los parches transdérmicos de Exelon (véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Trastornos gastrointestinales

La incidencia y la intensidad de las reacciones adversas
normalmente aumentan cuanto mayor es la dosis, especialmente en
el momento de incrementar la dosis. Si el tratamiento se interrumpe
mas de tres dias, debera reanudarse con «Exelon Parche 5».

Cuando se inicia el tratamiento o se aumenta la dosis pueden
aparecer trastornos gastrointestinales, como nauseas, vomitos y
diarrea. Dichos trastornos pueden responder a la reduccion de la
dosis. En otros casos se ha interrumpido el uso de Exelon en
parches. Los pacientes que muestran signos o sintomas de
deshidratacion a causa de vémitos o diarrea prolongados pueden
recuperarse con la administracion de liquidos por via intravenosa y
con la reduccién o interrupcion de la dosis si tales manifestaciones
se detectan y tratan con prontitud. La deshidratacion puede tener
desenlaces graves (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Pérdida de peso

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

Otras reacciones adversas debidas al aumento de la
actividad colinérgica

Como en el caso de otras sustancias colinérgicas, se ha de tener
cuidado a la hora de prescribir los parches de Exelon a:

e pacientes afectos de un sindrome de disfuncion sinusal o de
trastornos de la conduccion cardiaca (blogueo sinoauricular o
auriculoventricular) (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

* pacientes que padecen (lceras duodenales o gastricas
activas o que son susceptibles de padecerlas, debido a un
posible aumento de las secreciones de acido gastrico.

* pacientes susceptibles de padecer convulsiones u obstruccion
urinaria, debido a que los parasimpaticomiméticos pueden
inducir o agravar dichos trastornos.

* pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar
obstructiva.

Al'igual que otros parasimpaticomiméticos, la rivastigmina

puede inducir o exacerbar los sintomas extrapiramidales. En

los pacientes con demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson que recibieron tratamiento con Exelon en capsulas

se ha observado un recrudecimiento de los sintomas

parkinsonianos, especialmente de los temblores. Tales
eventos adversos también pueden sobrevenir con los parches

de Exelon, sobre todo con «Exelon Parche 15», que dan lugar
a una mayor exposicion (rea bajo la curva, AUC) que las
capsulas de 6 mg de Exelon administradas dos veces al dia.

Prolongacion del intervalo QT y torsades des pointes

Puede ocurrir prolongacion del intervalo QT del
electrocardiograma en pacientes tratados con ciertos
productos inhibidores de la colinesterasa, incluido
rivastigmina. Rivastigmina puede causar bradicardia, lo que
constituye un factor de riesgo en la ocurrencia de torsades
des pointes predominantemente en pacientes con factores de
riesgo. Se recomienda precaucion en pacientes con alto
riesgo de desarrollar torsades des pointes, por ejemplo,
aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca no
compensada, infarto de miocardio reciente, bradiarritmias,
hipopotasemia o hipomagnesemia, historial familiar o
personal de prolongacion del intervalo QT o uso concomitante
de medicamentos que se conoce inducen la prolongacion del
intervalo QT y/o torsades des pointes. El monitoreo clinico
puede ser requerido (véase el apartado INTERACCIONES)

Reacciones en el lugar de aplicacion y reacciones
cutaneas

Es posible que ocurran reacciones cutaneas en el lugar de
aplicacion del parche de Exelon, que suelen ser de intensidad
leve 0 moderada (véase REACCIONES ADVERSAS, REACCIONES
EN EL LUGAR DE APLICACION). Estas reacciones no son
necesariamente una indicacion de sensibilizacion, pero el uso
del parche de rivastigmina puede dar lugar a una dermatitis
alérgica de contacto.

Se debe sospechar la existencia de una dermatitis alérgica de
contacto si las reacciones en el lugar de la aplicacion del parche
trascienden el tamafio de éste, si existen signos de una reaccion
local mas intensa (por ejemplo, eritema, edema, papulas o
vesiculas en aumento) y si los sintomas no se alivian
significativamente en un plazo de 48 después de retirar el
parche. En esos casos, es necesario suspender el

tratamiento (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).

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

Desde la comercializacion del producto se han recibido
comunicaciones aisladas de pacientes que padecieron
dermatitis alérgica (diseminada) cuando se les administrd
rivastigmina, con independencia de la via de
administracion (oral o transdérmica). En esos casos, es
necesario suspender el tratamiento (véase el apartado
CONTRAINDICACIONES). Se deben dar las correspondientes
instrucciones a los pacientes y a sus cuidadores.

Poblaciones especiales

* |os pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg pueden
experimentar mas reacciones adversas y es mas probable que
interrumpan el tratamiento a causa de éstas. Es preciso ajustar la
dosis y hacer un seguimiento cuidadoso de estos pacientes
prestando atencion a las reacciones adversas (por ejemplo,
néuseas 0 vomitos excesivos) y plantearse una reduccion de la
dosis si se producen dichas reacciones adversas (véase el
apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Disfuncion hepética: Los pacientes con disfuncion hepatica
clinicamente significativa pueden padecer mas reacciones
adversas. Es necesario aplicar estrictamente las
recomendaciones de ajuste de la dosis en funcion de la
tolerabilidad en cada paciente. No se han estudiado pacientes
con disfuncion hepatica grave. Se debe tener un especial
cuidado a la hora de ajustar la dosis de estos pacientes (véanse
los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y
FARMACOLOGIA CLINICA — FARMACOCINETICA).

Conduccion y uso de maquinas
La demencia en la enfermedad de Alzheimer y de Parkinson
puede provocar una alteracion gradual de la capacidad de

conducir vehiculos o comprometer la facultad de manejar
maquinas. La rivastigmina puede inducir mareo y somnolencia,
en especial cuando se inicia el tratamiento o se aumenta la
dosis. Por lo tanto, el médico terapeuta debe evaluar
periodicamente si los pacientes con demencia tratados con
rivastigmina estan en condiciones de conducir vehiculos o de
manejar maquinas complejas.

REACCIONES ADVERSAS

La incidencia general de acontecimientos adversos en pacientes
tratados con «Exelon Parche 10» fue menor que la tasa en
pacientes tratados con Exelon en capsulas. Las nauseas y los
vémitos fueron los eventos adversos més frecuentes en pacientes
tratados con farmaco activo y tuvieron lugar en porcentajes
similares en el grupo tratado con «Exelon Parche 20» y en el grupo
tratado con capsulas. Sin embargo, los porcentajes de estos dos
acontecimientos fueron sustancialmente inferiores en el grupo
tratado con «Exelon Parche 10».

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son
reacciones gastrointestinales, entre ellas las nduseas y los
vémitos, en especial durante el ajuste posoldgico.

Las reacciones adversas (Tablas 1y 2) se han ordenado por
orden de frecuencia, empezando por las mas frecuentes, de
acuerdo con la siguiente convencion: Muy frecuentes (=1/10);
frecuentes (=1/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000,
<1/100); raras (=1/10 000, <1/1000); muy

raras (< 1/10 000), incluidas las notificaciones aisladas.

Tabla1 Reacciones adversas notificadas en 2687 pacientes
con demencia de Alzheimer tratados
entre 24 y 48 semanas en ensayos clinicos
aleatorizados comparativos con parches de Exelon
en todas sus dosis (desde «Exelon Parche 5»
hasta «Exelon Parche 20»)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Anorexia, falta de apetito
Infrecuentes Deshidratacidn

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Ansiedad, depresion, insomnio
Infrecuentes: Agitacion, delirio,

alucinaciones, agresividad
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo, cefalea
Infrecuentes: Accidente cerebrovascular,
sincope, somnolencia*,
hiperactividad psicomotora
Trastornos cardiacos

Infrecuentes: Arritmia cardiaca (p. j.:
bradicardia, extrasistole
supraventricular)

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas

Frecuentes: Vomitos, diarrea, dispepsia,
dolor abdominal

Infrecuentes: Ulcera gastrica, hemorragia

gastrointestinal (p. ej.:
duodenitis hemorragica)

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Incontinencia urinaria
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Infrecuentes: Hiperhidrosis

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la
administracion

Frecuentes: Reacciones en el lugar de
aplicacion, eritema** en el
lugar de aplicacion, prurito**
en el lugar de aplicacion,
edema®* en el lugar de
aplicacion, fatiga, astenia

Infrecuentes: Dermatitis de contacto™*,
malestar general

Raras: Caidas

Pruebas complementarias

Frecuentes: Pérdida de peso

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infeccion de las vias urinarias

@

Muy raras: taquicardia, blogueo auriculoventricular, fibrilacion
auricular, pancreatitis, convulsiones. Se ha observado un

*En un estudio comparativo de 24 semanas en pacientes chinos,
la somnolencia fue registrada como reaccion «frecuente».

**En un estudio comparativo de 24 semanas en pacientes
japoneses, las reacciones en el lugar de aplicacion tales como
eritema, edema, prurito y dermatitis de contacto fueron
registradas como reacciones «muy frecuentes».

Tabla 2 Reacciones adversas notificadas durante un
periodo de 24 semanas en el estudio clinico sin
enmascaramiento realizado con parches
transdérmicos de Exelon en pacientes con
demencia asociada a la enfermedad de Parkinson

Exelon.

De frecuencia desconocida: hepatitis, desasosiego, sindrome de
disfuncion sinusal, anomalias en las pruebas de la funcion

empeoramiento de la enfermedad de Parkinson en pacientes
diagnosticados de esta dolencia y tratados con parches de

hepatica, dermatitis alérgica (diseminada), sintomas

extrapiramidales en pacientes con demencia de Alzheimer,

temblores, pesadillas.

capsulas o en solucion oral

Reacciones adversas adicionales notificadas con Exelon en

Muy raras: vomitos intensos asociados a ruptura del eséfago

Raras: angina de pecho, infarto de miocardio, Glceras
duodenales

Frecuentes: confusion

Informacion procedente de los ensayos clinicos realizados
en pacientes con demencia de Alzheimer que recibieron
parches de Exelon
Se han identificado las siguientes reacciones adversas en
pacientes con demencia de Alzheimer tratados con parches de

Exelon

Tabla 3 Reacciones adversas (=2% en todos los grupos tratados con parches de Exelon) procedentes del ensayo clinico

Reacciones adversas Parches de Exelon de 24 semanas, con doble enmascaramiento y comparativo con placebo, realizado en pacientes con demencia de
n (%) Aizheimer leve 0 moderada que recibieron parches de Exelon

Total de pacientes estudiados 288 (100) Grupo tratado | Grupo tratado |  Exelon en Placebo | Todos los grupos
Trastornos psiquiatricos con «Exelon | con «Exelon capsulas tratados con
Frecuente: Insomnio 18(6,3) Parche 10» Parche 20» | de 12 mg/dia parches de Exelon
Frecuente: Depresion 16 (5,6) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Frecuente: Ansiedad 15(5,2) Total de pacientes estudiados 291 303 294 302 594
Frecuente: Agitacion 8(2,8) Total de pacientes con eventos adversos 147 (50,5) 200 (66,0) 186 (63,3) 139 (46,0) 347(58,4)
Trastornos del sistema nervioso Nauseas 21(7,2) 64 (21,1) 68 (23,1) 15(5,0) 85(14,3)
Frecuente: Temblor 21 (7,3) Vomitos 18(6,2) 57 (18,3) 50 (17,0) 10(3,3) 75(12,6)
Frecuente: Mareos 16 (5,6) Diarrea 18 (6,2) 31(10,2) 16 (5,4) 10 (3,3) 49(8,2)
Frecuente: Somnolencia 12 (4,2) Pérdida de peso 8(2,7) 23(7,6) 16 (5,4) 4(1,3) 31(5,2)
Frecuente: Hipocinesia 11(3,8) Mareos 7(24) 21(6,9) 22 (1,5 7(2,3) 28(4,7)
Frecuente: Bradicinesia 10 (3,5) Falta de apetito 2(0,7) 15(5,0) 12 (4,1) 3(1,0) 17(2,9)
Frecuente: Rigidez en rueda 8(238) Cefalea 10 (3,4) 13(4,3) 18 (6,1) 5(1,7) 23(3,9)

dentada Anorexia 724 12 (4,0) 14 (4,8) 3(1,0) 193,2)
Frecuente: Discinesia 7(24) Depresion 11(3,8) 12 (4,0) 13 (4,4) 4(1,3) 23(3,9)
Trastornos gastrointestinales Insomnio 4(1,4) 12 (4,0) 6(2,0) 6(2,0) 16(2,7)
Frecuente: Dolor abdominal 6(2,1) Dolor abdominal 7(2,48) 11(3,6) 4(1,4) 2(0,7) 18(3,0)
Trastornos vasculares Astenia 5(1,7) 9(3,0) 17.(5,8) 3(1,0) 14(2,4)
Frecuente: Hipertension 9@,1) Ansiedad 9(3,1) 8(2,6) 5(1,7) 4(1,3) 17(2,9)
Trastornos generales y afecciones en Fatiga 5(1,7) 7(23) 2(0,7) 4(1,3) 12(2,0)
el lugar de la administracion . L. . . . .
Muy frecuente: Caidas 3411, Infqrr_naclon procedente de los ensayos clinicos realizados en pacientes con demencia de Alzheimer grave que
Muy frecuente: Eritema en el lugar 31(1 TGCIbIe!' on <.<IIEeron Parphg 15» . . . .

de aplicacion ' Se han identificado las siguientes reacciones adversas en pacientes con demencia de Alzheimer grave tratados con «Exelon Parche 15».
Frecuente: Irritacion en el lugar| 9 (3,1); 13 (4,5); Tabla4 Reacciones adversas (=5% en todos los grupos tratados con parches de Exelon) procedentes del ensayo clinico

de aplicacion, 7(24) de 24-semanas, con doble enmascaramiento y comparativo con placebo, realizado en pacientes con demencia de

prurito, exantema Alzheimer grave que recibieron «Exelon Parche 15»
Frecuente: Fatiga 10 (3,5 Grupo tratado Grupo tratado
Frecuente: Astenia 6(2,1) Término preferido (del MedDRA) con «Exelon Parche 15» | con «Exelon Parche 5»
Frecuente: Trastorno de la 1138 n (%) n (%)

marcha Total de pacientes estudiados 355 359
Durante un estudio prospectivo de 76 semanas realizado sin Total de pacientes con eventos adversos 265 (74,6) 263 (73,3)
enmascaramiento en pacientes con demencia asociada a la Eritema en el lugar de aplicacion 47(13,2) 42 (11,7)
enfermedad de Parkinson tratados con Exelon en parches Agitacidn 41(11,5) 51(14,2)
transdérmicos se observaron las siguientes reacciones adversas | Infeccion de las vias urinarias 29(8,2) 34(9,5)
adicionales: deshidratacion, pérdida de peso, agresividad, Caidas 27 (7,6) 21(5,8)
alucinaciones visuales (frecuentes). Insomnio 25 (7,0) 15(4,2)
En pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Vomitos 25(70 9(25)
Parkinson las siguientes reacciones adversas sélo se han Diarrea 23 (6,9) 19(53)
observado en ensayos clinicos con Exelon en cépsulas: nduseas, | Pérdida de peso 23 (6,9) 11G31)
vomitos (muy frecuentes); falta de apetito, desasosiego, Nauseas 22(6,2) 10(2,8)
empeoramiento de la enfermedad de Parkinson, bradicardia, Depresidn 17 (4,8) 15(4,2)
diarrea, dispepsia, hipersecrecion salivar, aumento de Falta de apetito 17 (4,8) 5(1,4)
transpiracién (frecuentes); distonfa, fibrilacién auricular, bloqueo  |Ansiedad 16 (4,5) 16 (4,5)
auriculoventricular (infrecuentes). Alucinaciones 7(2,0) 16 (4,5)

Reacciones adversas procedentes de notificaciones
espontaneas recibidas desde la comercializacion del producto
Las siguientes reacciones adversas adicionales proceden de
notificaciones espontaneas recibidas desde la comercializacion
del medicamento. Dado que estas reacciones adversas las
notifica de forma voluntaria una poblacion de tamafio incierto,
no siempre es posible estimar fiablemente su frecuencia:
Raras: hipertension arterial, hipersensibilidad en el lugar de
aplicacion, prurito, exantema, eritema, urticaria, ampollas,
dermatitis alérgica.

Reacciones en el lugar de aplicacion (irritacion cutanea)

En los ensayos clinicos comparativos con doble
enmascaramiento, las reacciones en el lugar de aplicacion del
parche fueron por lo general leves o moderadas. Se observaron
reacciones adversas en el lugar de la aplicacion que llevaron a
interrumpir el tratamiento en <2,3% de los pacientes tratados
con parches de Exelon. Dicho porcentaje fue del 4,9%y 8,4%
entre los pacientes chinos y japoneses, respectivamente.

Los casos de irritacion cutanea se registraron por separado mediante
una escala especifica puntuada por el investigador. La irritacion

®

cutanea, cuando se observaha, era generalmente minima o leve y
fue catalogada de intensa en <2,2% de los pacientes tratados con
parches de Exelon de un estudio comparativo con doble
enmascaramiento y en <3,7% de los pacientes tratados con
parches de Exelon de un estudio comparativo con doble
enmascaramiento efectuado en pacientes japoneses.

Véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES — REACCIONES
EN EL LUGAR DE APLICACION Y REACCIONES CUTANEAS.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interaccion especificos con los
parches de Exelon.

La hidrdlisis por esterasas es la principal via de transformacion
metabdlica de la rivastigmina. Las principales isoformas del
citocromo P450 apenas metabolizan el principio activo; por
consiguiente, no cabe esperar que ocurran interacciones
farmacocinéticas con otros farmacos metabolizados por dichas
enzimas.

Interacciones previstas por las que no se recomienda el uso
concomitante

Metoclopramida

No se recomienda el uso simultdneo de metoclopramida y
rivastigmina, pues cabe la posibilidad de que exista un efecto
extrapiramidal aditivo.

Medicamentos que actiian sobre el sistema colinérgico

En vista de sus efectos farmacodinamicos y debido a un posible
efecto aditivo, la rivastigmina no debe administrarse con otros
parasimpaticomiméticos. La rivastigmina también puede
interferir la actividad de los anticolinérgicos (p.ej., oxibutinina o
tolterodina).

Miorrelajantes de tipo succinilcolinico

Como inhibidor de la colinesterasa, la rivastigmina puede
exacerbar los efectos de los miorrelajantes de tipo
succinilcolinico durante la anestesia.

Interacciones previstas que deben ser tomadas en
consideracion

Medicamentos que producen prolongacion del intervalo QT

Se recomienda precaucion cuando Rivastigmina es utilizada en
combinacion con medicamentos que prologan el intervalo

QT (tales como quinidina, amiodarona, pimozida, halofantrina,
cisaprida, citalopram, mizolastina, moxifloxacina,
eritromicina).

El monitoreo clinico puede ser requerido. (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Interacciones observadas que se deben tomar en
consideracion

Betabloqueantes

Se han comunicado efectos aditivos que provocaron

bradicardia (la que a su vez puede redundar en sincope) con el
uso combinado de diversos betabloqueantes (como el atenolol) y
rivastigmina. Los betabloqueantes cardioselectivos son los que en
principio entrafian el mayor riesgo, pero también se han descrito
casos en pacientes que utilizaban otros betabloqueantes.

Interaccion con nicotina

Un andlisis farmacocinético poblacional indicd que el uso de
nicotina aumentd la depuracion oral de rivastigmina en un 23%
en pacientes con demencia de tipo Alzheimer (n=75 fumadores
y 549 no fumadores) que recibieron dosis de hasta 12 mg/dia de
rivastigmina oral en capsulas.

Interacciones con medicamentos de uso habitual

En los estudios con voluntarios sanos no se han observado
interacciones farmacocinéticas entre la rivastigmina y la
digoxina, la warfarina, el diazepam ni la fluoxetina. La
administracion de rivastigmina no afecta al aumento del
tiempo de protrombina inducido por warfarina. Tras la
administracion simultanea de digoxina y rivastigmina no se
han observado efectos adversos en la conduccidn cardiaca.

La administracion simultanea de rivastigmina y otros
medicamentos de prescripcion habitual, a saber, antiacidos,
antieméticos, antidiabéticos, antihipertensores de accion
central, antagonistas del calcio, farmacos indtropos,
antianginosos, antinflamatorios no esteroides, estrdgenos,
analgésicos, benzodiazepinicos y antihistaminicos, no se
acompaiio de una alteracion de la cinética de la rivastigmina ni
de un mayor riesgo de aparicion de efectos adversos
clinicamente importantes.

MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR EMBARAZADAS,
EMBARAZO, LACTANCIA Y FECUNDIDAD

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas
No se dispone de informacion sobre los efectos de la
rivastigmina en mujeres con posibilidad de quedar embarazadas.

Embarazo

En hembras prefiadas de animales, |a rivastigmina o sus
metabolitos atravesaron la placenta. No se sabe si sucede lo
mismo en el ser humano. La rivastigmina no fue teratdgena en
los estudios con animales. No obstante, atin no se ha
confirmado la inocuidad de Exelon durante el embarazo humano
y el medicamento solo debe administrarse a las gestantes si el
beneficio previsto justifica el riesgo para el embridn o el feto.

Lactancia

En animales, La rivastigmina o sus metabolitos pasan a la leche
materna. Se ignora si la rivastigmina (Exelon) pasa a la leche
materna humana, de modo que las pacientes tratadas con Exelon no
deben amamantar a sus bebés.

Fecundidad

No se han observado efectos adversos de la rivastigmina sobre la
fecundidad o la funcion reproductora de la generacion parental o
filial en ratas machos o hembras (véase el apartado DATOS SOBRE
TOXICIDAD PRECLINICA). No se dispone de informacién acerca de
los efectos de la rivastigmina sobre la fecundidad humana.

SOBREDOSIS

En caso de intoxicacion comunicarse con el C.L.A.T. Tel:
(02) 1722

Sintomas

La mayoria de los casos de sobredosis accidental no se han
asociado a ning(in signo ni sintoma clinico, y casi todos los
pacientes afectados continuaron su tratamiento con rivastigmina.
Entre Los sintomas, cuando los hubo, figuraron nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal, mareos, temblores, cefalea,
somnolencia, bradicardia, estado de confusién, hiperhidrosis,
hipertension, alucinaciones y malestar general. Las sobredosis de
inhibidores de la colinesterasa pueden producir crisis colinérgicas
caracterizadas por intensas nduseas, vomitos,

hipersalivacion (sialorrea), hiperhidrosis, bradicardia, hipotensidn,
depresion respiratoria y convulsiones. La debilidad muscular es un
sintoma posible y puede ser mortal si afecta los misculos
respiratorios. Debido al conocido efecto vagoténico de los
inhibidores de la colinesterasa sobre la frecuencia cardiaca,
también puede sobrevenir bradicardia o sincope.

Se han descrito casos de sobredosis con parches de Exelon por
uso indebido o errores de administracion del

medicamento (aplicacion de varios parches al mismo tiempo)
tras la comercializacion, y raramente durante los ensayos
clinicos. Rara vez se han descrito desenlaces mortales en casos
de sobredosis de rivastigmina, y su relacion con el firmaco era
dudosa. Los sintomas de sobredosis y el desenlace varian de un
paciente a otro y la gravedad del desenlace no guarda una
relacion predecible con el grado de sobredosis.

Tratamiento

Dado que la rivastigmina posee una semivida plasmatica de
alrededor de 3,4 horas y puesto que la inhibicion de la
acetilcolinesterasa dura unas 9 horas, se recomienda que en
casos de sobredosis asintomatica se retiren inmediatamente todos
los parches de Exelon y no se aplique ning(in otro durante las
siguientes 24 horas. Si la sobredosis se acompafia de nduseas y
vomitos intensos, debe considerarse la posibilidad de administrar
antieméticos. Se administrara tratamiento sintomatico si ocurren
otros eventos adversos, segiin proceda.

En caso de sobredosis masiva se puede usar atropina. Se
recomienda una dosis inicial de 0,03 mg/kg de sulfato de
atropina intravenoso, con dosis posteriores basadas en la
respuesta clinica. No se recomienda el uso de escopolamina
como antidoto.

FARMACOLOGIA CLiNICA

Modo de accion — farmacodinamia

Los cambios patoldgicos asociados a la demencia, como la
enfermedad de Alzheimer, afectan las vias neuronales
colinérgicas que se extienden desde el prosencéfalo basal

hasta la corteza cerebral y el hipocampo. Estas vias guardan
relacion con la atencién, el aprendizaje y la memoria, asi como
con otros procesos cognitivos. Se cree que la rivastigmina, un
derivado cerebroselectivo del carbamato que inhibe las
enzimas acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa, facilita la
neurotransmision colinérgica ralentizando la degradacion de la
acetilcolina liberada por las neuronas colinérgicas
funcionalmente intactas. Los estudios en animales indican que
la rivastigmina aumenta de forma selectiva la disponibilidad
de acetilcolina en la corteza y el hipocampo. Por consiguiente,
Exelon puede mejorar los déficits cognitivos de origen
colinérgico asociados a la enfermedad de Alzheimery la
enfermedad de Parkinson. Ademas, existen indicios de que la
inhibicion de la colinesterasa podria ralentizar la formacion de
los fragmentos amiloidégenos de la proteina precursora del
amiloide By, por ende, de las placas amiloides, que son una
de las principales manifestaciones patoldgicas de la
enfermedad de Alzheimer.

La rivastigmina interactda con sus enzimas diana formando un
complejo unido por enlaces covalentes que las inactiva de
forma pasajera. En varones jovenes sanos, una dosis oral

de 3,0 mg disminuye la actividad de la acetilcolinesterasa en
el liquido cefalorraquideo en aproximadamente un 40% en la
hora y media posterior a la administracin. La actividad de la
enzima recupera su nivel inicial unas 9 horas después de que
se alcance el efecto inhibitorio maximo. En voluntarios jovenes
sanos, la actividad butirilcolinesterasica en el liquido
cefalorraquideo se inhibfa transitoriamente y al cabo de 3,6 h
ya no se diferenciaba de la inicial. En los pacientes con
enfermedad de Alzheimer, la inhibicion de la
acetilcolinesterasa por parte de la rivastigmina en el liquido
cefalorraquideo resultd proporcional a la dosis hasta la mayor
dosis estudiada, 6 mg dos veces al dia. La inhibicién de la
actividad butirilcolinesterasica por parte de la rivastigmina en
el liquido cefalorraquideo de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer era equiparable a la de la acetilcolinesterasa,
observandose un cambio de mas del 60% con respecto al
inicio tras la administracion de 6 mg dos veces al dia. El efecto
de la rivastigmina sobre la actividad de la acetilcolinesterasa y
la butirilcolinesterasa en el liquido cefalorraquideo se mantuvo
constante al cabo de 12 meses de administracion, que fue el
mayor tiempo estudiado. Se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas entre el grado de inhibicion de
la acetilcolinesterasa y la butirilcolinesterasa por la
rivastigmina en el liquido cefalorraquideo y los cambios
observados en una variable compuesta de actividad cognitiva
en los pacientes con enfermedad de Alzheimer; sin embargo,
(inicamente la inhibicion de la butirilcolinesterasa en el liquido
cefalorraquideo se correlacionaba de manera significativa y
sistematica con mejoras en las pruebas parciales de rapidez,
atencion y memoria.

Farmacocinética

Absorcion

La rivastigmina de los parches de Exelon se absorbe lentamente.
Se detecta en el plasma del paciente 0,5-1 horas después de
administrar la primera dosis. Luego, las concentraciones
plasmaticas aumentan paulatinamente y, habitualmente, llegan a
valores préximos al maximo pasadas 8 horas, aunque a menudo
no alcanzan el valor maximo (C,,) hasta pasadas 10-16 horas).
A partir de ese momento, las concentraciones plasmaticas
descienden lentamente a lo largo del periodo de aplicacion de 24
horas. Con la administracion repetida (como sucede en el estado
estacionario), justo después de reemplazar el parche anterior por
uno nuevo, las concentraciones plasmaticas descienden de forma
lenta durante unos 40 minutos en promedio, hasta que la
velocidad de absorcion del principio activo liberado por el nuevo
parche supera a la de eliminacién, momento en que dichas
concentraciones aumentan nuevamente hasta alcanzar un nuevo
maximo aproximadamente 8 horas después de la aplicacion del
nuevo parche. En el estado estacionario, las concentraciones
minimas son aproximadamente del 50% de la concentracién
maxima, a diferencia de la administracion oral, donde las
concentraciones decaen hasta ser practicamente indetectables
entre dos administraciones sucesivas (véanse las Figuras 1y 2).
Dicha evolucion temporal de la concentracion plasmatica se
observa con todas las dosis farmacéuticas (tamafios de parche)
en la gama investigada, desde «Exelon Parche 5» hasta «Exelon

Parche 20». La exposicion a la rivastigmina (C, y AUC),
aumenta de forma mas que proporcional a la dosis conforme se
utilizan parches con mayores dosis, aunque este efecto es menos
pronunciado que con la formulacion oral. Al aplicar parches de
dosis progresivamente mayores (de «Exelon Parche 5» a «Exelon
Parche 20»), la AUC de la rivastigmina con los

parches 10, 15y 20 fue 2,6, 4,9 y 7,8 veces mayor,
respectivamente, que con el parche de menor dosis, esto es, el 5.
El indice de fluctuacion (FI), que es una medida de la diferencia
relativa entre las concentraciones maximas y las concentraciones
minimas ([Cys-Cuinl/Corameato), Variaba entre 0,57 y 0,77 con los
parches, de modo que la fluctuacion entre las concentraciones
maxima y minima es mucho menor que la que se observa con la
formulacién oral (Fl entre 3,96 y 6,24). Segtin el modelo de
compartimentos, en un paciente tipico el parche 20 de Exelon da
lugar a una exposicion (AUC,,,) equivalente a la de una dosis oral
de unos 9-10 mg dos veces al dia (es decir, 18- 20 mg/dia),
mientras que el parche 10 proporciona una exposicion
equivalente a la de una dosis oral de alrededor de 6 mg dos veces
al dia (es decir, 12 mg/dia).

Figural Concentraciones plasmaticas de rivastigmina
después de la aplicacion dérmica de un parche

para 24 horas
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Figura2 Concentraciones plasmaticas de rivastigmina
después de la administracion oral de
capsulas (dos veces al dia)
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En un estudio de administracién de dosis (nicas en que el
parche se compard directamente con la capsula, la variabilidad
interindividual de las magnitudes farmacocinéticas de
rivastigmina (normalizada en: dosis/kg de peso corporal) fue
del 43% (Cys y del 49% (AUC,_4,) con el parche, frente a 74%
y 103%, respectivamente, con la capsula oral. En un estudio de
administracion repetida en el estado estacionario en pacientes
con demencia de Alzheimer se observd asimismo una menor
variabilidad interindividual de las magnitudes farmacocinéticas
de rivastigmina con el parche que con la capsula oral. La
variabilidad interindividual fue como méximo del 45% (C,;) ¥
el 43% (AUC,.,4,) con el parche, y del 71%y 73%,
respectivamente, con la forma oral.

En los pacientes con demencia de Alzheimer, la exposicion
farmacoldgica (a la rivastigmina y al metabolito NAP226-90) en el
estado estacionario se correlaciona con el peso corporal. Tomando
como referencia un paciente de 65 kg de peso, las concentraciones
de rivastigmina en el estado estacionario de un paciente de 35 kg
seran aproximadamente del doble y las de un paciente de 100 kg
aproximadamente iguales a la mitad. El efecto del peso corporal
sobre la exposicion farmacoldgica exige prestar una atencion
especial a la hora de aumentar la dosis en pacientes de peso
reducido (véase el apartado Posologia y administracion).

La rivastigmina se libera adecuadamente del parche
transdérmico (aproximadamente el 50% de la carga de farmaco)
en el plazo de 24 horas de aplicacion dérmica.

La exposicion (AUC..) a la rivastigmina (y al metabolito
NAP266-90) es maxima cuando se aplica el parche en la parte
superior de la espalda, el pecho o el brazo. Llegado el caso de que

no fuera posible aplicar el parche en alguno de esas tres zonas,
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también se puede aplicar sobre el abdomen o el muslo, aunque el
médico debe tener presente que la exposicion plasmética a la
rivastigmina asociada con dichas zonas es un 20-30% menor.

No se apreci6 ninguna acumulacion importante de rivastigmina ni del
metabolito NAP226-90 en el plasma de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer, aunque en los pacientes tratados con
parches las concentraciones plasmaticas del segundo dia eran
mayores que las del primero.

El perfil farmacocinético de los parches transdérmicos de
rivastigmina fue comparable en los pacientes con enfermedad
de Alzheimer y en los afectados de demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson.

Distribucion

La rivastigmina se fija poco a proteinas plasméticas (en un 40%).
Atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica y tiene un
volumen aparente de distribucion de entre 1,8y 2,7 I/kg.

Metabolismo

La rivastigmina se metaboliza de forma rapida y extensa con una
semivida de eliminacion aparente en el plasma de
aproximadamente 3,4 horas tras la retirada del parche. La
eliminacion esta limitada por la velocidad de absorcion (cinética
flip-flop), lo cual explica la semivida que se logra con la
aplicacion del parche (t,, de 3,4 h), que es mayor que la obtenida
con la administracion oral o intravenosa (t, de 1,4 a 1,7 h). El
farmaco se transforma principalmente en el metabolito
descarbamilado mediante una reaccion de hidrdlisis catalizada
por la colinesterasa. Dicho metabolito produce una inhibicion
minima de la acetilcolinesterasa in vitro (<10%). Segin los
estudios /n vitro, no cabe esperar que ocurran interacciones
farmacocinéticas con farmacos metabolizados por las isoformas
siguientes del citocromo P450: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,
CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 o CYP2BS. Los estudios en
animales indican que las principales isoformas del citocromo
P450 desempefian un papel minimo en el metabolismo de la
rivastigmina. La depuracion plasmatica total de la rivastigmina
fue de unos 130 litros/h tras una dosis intravenosa

de 0,2 mgy de 70 litros/h tras una dosis intravenosa de 2,7 mg,
lo cual es coherente con una farmacocinética no lineal y
sobreproporcional de la rivastigmina debido a la saturacion de
su eliminacion.

El cociente de AUC., entre el metabolito y el compuesto original
es de 0,7 con el parche y de 3,5 con la administracion oral, lo
cual revela una metabolizacion mucho menor tras el tratamiento
dérmico. Se forma una cantidad menor de NAP226-90 tras la
aplicacion de un parche, probablemente por la ausencia de
metabolizacion presistémica (primer paso por el higado).
Eliminacion

Se detectan cantidades infimas de rivastigmina inalterada en la
orina; la excrecion renal de los metabolitos es la via de
eliminacion principal. Tras la administracion de “C-rivastigmina,
el farmaco se elimina por via renal de forma rapida y casi por
completo (> 90%) en un periodo de 24 horas. Menos del 1% de
la dosis administrada se excreta en las heces.

ancianos
La edad no afectd a la exposicion a la rivastigmina en pacientes
con enfermedad de Alzheimer tratados con parches de Exelon.

Sujetos con disfuncion hepatica

No se ha realizado ning(in estudio con parches de Exelon en sujetos
con disfuncion hepética. Tras la administracion oral, la C,,;, de
rivastigmina fue un 60% mayor y la AUC més del doble en los
sujetos con disfuncion hepéatica leve 0 moderada que en los sujetos
sanos. Tras la administracion de una sola dosis oral de 3 mg o de
varias dosis orales de 6 mg dos veces al dia, la depuracion media de
|a rivastigmina oral en pacientes con disfuncion hepatica (n=10,
demostrada por biopsia) fue un 60-65% menor en los pacientes con
disfuncion hepética leve (n=7, puntuacion de Child-Pugh de 5-6) o
moderada (n=3, puntuacion de Child-Pugh de 7-9) que en los
sujetos sanos (n=10). Estas diferencias farmacocinéticas no
afectaron a la incidencia ni la intensidad de los efectos )
adversos (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Sujetos con disfuncion renal

No se ha realizado ningln estudio con parches de Exelon en
sujetos con disfuncion renal. Un anélisis poblacional demostrd
que la depuracion de creatinina no ejerce ningiin efecto evidente
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sobre la concentracion de rivastigmina ni de su metabolito en el estado estacionario. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
con disfuncién renal (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

ESTUDIOS CLINICOS
Estudios clinicos en la demencia de Alzheimer

La eficacia de los parches de Exelon (10, 15y 20) en pacientes con demencia entre leve y moderadamente grave de tipo Alzheimer fue
comprobada en un estudio con doble enmascaramiento y comparativo con placebo de 24 semanas de duracion y en la fase de ampliacion
de este, sin enmascaramiento, asi como en un estudio de 48 semanas con doble enmascaramiento y comparativo con un farmaco de

referencia.

La eficacia de «Exelon Parche 15» en pacientes con demencia grave de tipo Alzheimer fue comprobada en un estudio con doble

enmascaramiento de 24 semanas de duracion.

Demencia de Alzheimer leve 0 moderada
Estudios de 24 semanas comparativos

Los pacientes que participaron en el estudio comparativo con placebo obtuvieron una puntuacién de entre 10y 20 en el Miniexamen
Cognoscitivo (MEC). La eficacia se determind mediante el uso de instrumentos de evaluacion, especificos de una esfera e independientes,
que se aplicaron a intervalos regulares durante el periodo terapéutico de 24 semanas. Dichos instrumentos son la escala

ADAS-Cog (que valora la funcién cognitiva en funcion del desempefio), la ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change), una valoracion general del paciente por parte del médico, que tiene en cuenta la informacion del cuidador
del paciente) y la escala ADCS-ADL (evaluacion que el cuidador hace de las actividades de la vida cotidiana del paciente, tales como la
higiene personal, el comer, el vestirse, la realizacion de las tareas del hogar, como hacer las compras, la capacidad de orientarse en
entornos especificos y las actividades relacionadas con las finanzas). Los resultados de los tres instrumentos de evaluacion en el periodo

de 24 semanas se resumen en la Tabla 5.

Tabla5 Resultados obtenidos con los tres instrumentos de evaluacion en pacientes con demencia de Alzheimer leve o

moderada durante 24 semanas

Exelon Exelon Exelon Placeho
parche 10 parche 20 capsulas
12 mg/dia
Poblacién IDT + UOD N=251 N=264 N=256 N=282
ADAS-cog
(n=248) (n=262) (n=253) (n=281)
Media inicial = DE 27,0 10,3 2714 +97 279 +94 286 +99
Variacion media a la semana 24 +DE -06 = 6,4 -16£65 -06+62 1,0 =68
Valor de p con respecto al placebo 0,005*! <(0,001*! 0,003*!
ADCS-CGIC
(n=248) (n=260) (n=253) (n=278)
Puntuacion media + DE 39120 40+ 1,27 39125 42 +126
Valor de p con respecto al placebo 0,010*? 0,0542 0,009*?
ADCS-ADL
(n=247) (n=263) (n=254) (n=281)
Media inicial == DE 50,1 = 16,3 476 =157 493 + 158 492 +16,0
Variacion media a la semana 24 +DE -01=+91 0,0+116 -05+95 -23+94
Valor de p con respecto al placebo 0,013*! 0,017*! 0,039*!

* p<0,05 con respecto al placebo
IDT: Intencidn de tratar; UOD: (ltima observacidn disponible.

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

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

mejoria.

En la Tabla 6 se muestran los resultados del estudio de 24 semanas obtenidos en los pacientes que respondieron clinicamente al
tratamiento. La mejoria clinicamente importante se definié a priori como un progreso de 4 puntos como minimo en la escala

ADAS-Cog y ninglin deterioro en la ADCS-CGIC ni en la ADCS-ADL.

Tabla 6 Resultados obtenidos en pacientes con demencia de Alzheimer leve o moderada cuya respuesta fue clinicamente
significativa en el estudio comparativo con placebo de 24 semanas

Pacientes cuya respuesta fue clinicamente significativa (%)

Exelon Exelon Exelon en Placebo
Parche 10 Parche 20 capsulas
12mg/dia
Progreso de 4 puntos como minimo en la ADAS-Cog y 17 4% 20,2** 19,0** 10,5
ning(n deterioro en la ADCS-CGIC ni en la ADCS-ADL.

*n<0,05, **p<0,01 con respecto al placebo

En estudios comparativos realizados por separado en pacientes chinos
y japoneses con demencia de Alzheimer entre leve y moderadamente
grave se obtuvieron resultados similares con «Exglon Parche 10».

Estudio de 48 semanas, comparativo con tratamiento activo
Los pacientes que participaron en el estudio comparativo con
tratamiento activo tenian una puntuacion de 10-24 en el
Miniexamen Cognoscitivo (MEC) al inicio. El estudio se disefid para
comparar la eficacia de «Exelon Parche 15 frente a «Exelon
Parche 10» durante una fase terapéutica de 48 semanas con doble
enmascaramiento en pacientes con enfermedad de Alzheimer que

presentaban un declive funcional y cognitivo después de una fase
terapéutica inicial de 24-48 semanas sin enmascaramiento con una
dosis de mantenimiento de «Exelon Parche 10». Fue el investigador
quien evalud el declive funcional, mientras que el declive cognitivo
se definid como una disminucién de > 2 puntos en la puntuacion del
MEC desde la visita anterior o bien una disminucion de >3 puntos
desde el inicio. La eficacia se determind mediante el uso de
instrumentos de evaluacion, especificos de una esfera e
independientes, que se aplicaron a intervalos regulares durante el
periodo terapéutico de 48 semanas. Dichos instrumentos son la
escala ADAS-Cog (que valora la funcidn cognitiva en funcidn del
desempefio) y la ADCS-IADL (una subescala de la ADCS-ADL de las

actividades de la vida cotidiana, que eval(ia actividades instrumentales que, seg(in se cree, implican actividades cognitivas mas complejas y
representan actividades funcionales clinicamente significativas de la vida cotidiana, entre ellas la administracion de las finanzas, la
preparacion de la comida, el hacer las compras, la capacidad de orientarse en entornos especificos, la capacidad para quedarse solo sin
recibir atencion, etc.). Los resultados de los dos instrumentos de evaluacion en el periodo de 48 semanas se resumen en la Tabla 7.

Tabla7  Variacion media desde el inicio, con doble enmascaramiento, en las puntuaciones de las escalas ADAS-Cog y

_ ADCS-IADL a lo largo del tiempo en pacientes con demencia ‘|eve 0 moderada
Exelon Exelon Exelon Parche 15 - Exelon Parche 10
Poblacion Parche 15 | Parche 10
Visita N = 265 N=211
Media Media DMMC IC del 95% | Valor de p
ADAS-cog (n=264) (n=268)
uob Al inicio 344 349
Valor 354 37,1
Semana 24 Variacign 1,0 22 13 (25,-02) | 0,027%
Semana 48 Valgr . 38,5 39,7
Variacion 4,1 49 -08 (-2,1,0,5) 0,227
ADCS-IADL (n=265) (n=271)
uob Al inicio 215 25,8
Semana 24 Valgr 3 26,0 22,9
Variacin -1,5 -2.8 1,7 (0,5,2,9) 0,005*
Semana 48 Valgr . 231 19,6
Variacion -44 -6,2 2,2 (0,8, 3,6) 0,002*

ANCOVA = analisis de covarianza, IC = intervalo de confianza, DEN = doble enmascaramiento
DMMC = diferencia de medias minimo-cuadraticas, UOD = (ltima observacion disponible.
Puntuaciones de la escala ADAS-cog: una diferencia negativa en la DMMC indica una mejoria superior con el parche de 15 cm? de

Exelon que con el parche de 10 cm? de Exelon.

Puntuaciones de la escala ADCS-IADL: una diferencia positiva en la DMMC indica una mejoria superior con el parche de 15 cm? de

Exelon que con el parche de 10 cm? de Exelon.

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

*p <0,05

Demencia de Alzheimer grave

Estudio de 24 semanas comparativo

Los pacientes que participaron en este estudio comparativo tenian
una puntuacion de >3y <12 en el Miniexamen Cognoscitivo
(MEC) al inicio. El estudio se disefi para comparar la eficacia de
«Exelon Parche 15» frente a «Exelon Parche 5» durante una fase
terapéutica de 24 semanas con doble enmascaramiento en
pacientes con enfermedad de Alzheimer grave. La eficacia se
determind mediante el uso de instrumentos de evaluacion,
especificos de una esfera e independientes. Tales instrumentos son
la SIB, la ADCS-ADL-SIV y la ADCS-CGIC. La SIB (Severe
Impairment Battery) es una escala de 40 ftems con puntuaciones
posibles de entre 0y 100 puntos en la que la mayor puntuacion
representa una mejor funcion cognitiva. La ADCS-ADL-SIV
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activity of Daily
Living-Severe Impairment Version) es una escala de 19 ftems
utilizada por el cuidador para evaluar el desempefio de las
actividades basicas y necesarias de la vida cotidiana del paciente,
que se ha utilizado en varios estudios de demencia de Alzheimer
moderada o grave. La puntuacion total va de 0 a 54 puntos; cuanto
mayor es la puntuacion, mejor es la capacidad funcional.

La ADCS-CGIC es un instrumento de evaluacion general del
paciente por parte del médico, que tiene en cuenta la informacion
del cuidador.

Los resultados de los tres instrumentos de evaluacién en el
periodo de 24 semanas se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8 Resultados obtenidos con los tres instrumentos de
evaluacion en pacientes con demencia de
Alzheimer grave durante 24 semanas

(n=333) (n=319)

Media inicial == DE 29,7 = 11,29 29,1 +11,94
Variacion media a la 24 =041 | -3,6 =042
semana 24+DE

Diferencia de medias 1,2 (0,16; 2,32)

minimo-cuadraticas
(IC del 95%)[1]
valor de p[1] 0,0247*

ADCS-CGIC
(n=313) (n=315)
Sin cambios ni mejorias (%) 184 (58,8) 143 (45,4)

Diferencia (IC del 95%)[2] 13,4 (5,65; 21,13)
valor de p[3] 0,0013*
*n=<0.05

PCAM: Poblacion completa de analisis modificada.
UOD: ltima observacion disponible.
MC: Minimos cuadrados.

ADCS-CGIC: se refiere al niimero (porcentaje) de pacientes sin
cambios ni mejorias en la puntuacién total.

[1] Obtenido a partir de un modelo ANCOVA con el tratamiento y
el centro combinado como factores y la puntuacion inicial (SIB o
ADCS-ADL-SIV, respectivamente) como covariable.

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

[3] Prueba de ? de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), ajustada
por el centro combinado.

Estudios clinicos en la demencia asociada a la enfermedad
de Parkinson

La eficacia de Exelon en capsulas en pacientes con demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson fue demostrada en un
estudio clinico multicéntrico, con doble enmascaramiento,

comparativo con placebo y de 24 semanas de duracion, asi
como en la fase de extension del mismo, sin enmascaramiento,
de 24 semanas de duracion. Los pacientes que participaron en
este estudio debian tener una puntuacion de 10-24 en el
Miniexamen Cognoscitivo (MEC) en el momento de su seleccion.

Exelon Exelon

parche 15 parche 5
Poblacion IDT + UOD N=338 n=335
SIB

(n=336) (n=334)
Media inicial = DE 69,3 = 21,54 | 68,3 = 22,79
Variacion media a la -1,7+079 | -6,6 =0,79
semana 24 +DE
Diferencia de medias 49 (2,80; 6,95)

minimo-cuadraticas
(IC del 95%)I11
valor de p[1] <0,0001*

La eficacia del farmaco se determind con ayuda de dos escalas
independientes que se evaluaron a intervalos regulares durante
el periodo terapéutico de 6 meses: la ADAS-Cog, que evallia la

funcidn cognitiva, y el instrumento de evaluacion general del

ADCS-ADL-SIV |

paciente ADCS-CGIC.

®

La eficacia de los parches transdérmicos de Exelon en la
demencia asociada a la enfermedad de Parkinson se investigd
en un estudio de seguridad sin enmascaramiento. Los pacientes
que participaron en este estudio debian tener una puntuacion
de 10-26 en el Miniexamen Cognoscitivo (MEC) en el momento
de su seleccion. La eficacia se evalud mediante el uso de dos
escalas independientes a intervalos regulares. Dichas escalas
son la MDRS (Escala de Mattis de categorizacién de la
demencia, que evala la funcion cognitiva en funcion del
desempeio) y la ADCS-ADL.

Los resultados de las dos escalas en el periodo de 24 semanas
se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9 Resultados de las escalas MDRS y ADCS-ADL a la

semana 24
Exelon
parche 10
(9,5 mg/24 h)
Poblacion IDT + UOD N=273
MDRS
(n=273)
Media inicial = DE 109,4 + 19,6
Variacion media a la 44 +129!
semana 24+DE
ADCS-ADL
(n=270)
Media inicial = DE 50,1 = 17,0
Variacion media a la -1,5 =109
semana 24+DE

ILas variaciones positivas en la MDRS y la ADCS-ADL indican
una mejoria.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Toxicidad tras dosis tinica

Los valores estimados de dosis letal mediana (DL,) en los
ratones fueron de 5,6 mg de base/kg en los machos y

de 13,8 mg de base/kg en las hembras. Los valores estimados
de dosis letal mediana (DLs) en las ratas fueron de 8,1 mg de
base/kg en los machos y de 13,8 mg de base/kg en las hembras.

Toxicidad tras dosis repetidas

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

Mutagenia

La rivastigmina carecio de efectos mutagenos en ensayos in
vitro de mutacion génica y de dafio primario del ADN. En los
ensayos de dafio cromosémico in vitro se observd un ligero
aumento del niimero de células portadoras de aberraciones
cromosdmicas cuando se utilizaron concentraciones muy altas.
Sin embargo, como no se observaron indicios de actividad
clastdgena en la prueba mas importante de dafio cromosémico
in vivo (el ensayo de microndcleos), es bastante probable que
los resultados in vitro fuesen observaciones falsamente
positivas. Ademas, el metabolito principal NAP226-90 no indujo
aberraciones cromosomicas estructurales en una prueba in
vitro, lo cual indica que el compuesto carece de poder
genotoxico.

Carcinogenia

No se observaron indicios de efectos carcindgenos en estudios
de administracion oral y topica en ratones ni en un estudio de
administracion oral en ratas en las dosis maximas toleradas. La
exposicion a la rivastigmina y a sus metabolitos fue
aproximadamente igual a la exposicion humana que se logra con
las mayores dosis de los parches o capsulas de rivastigmina.

Toxicidad para la funcion reproductora

Los estudios por via oral con dosis de hasta 2,3 mg de
base/kg/dia en ratas y conejas prefiadas no arrojaron indicios de
que la rivastigmina sea teratdgena. Tampoco hubo indicios de
que la rivastigmina perjudicara la fecundidad, la funcién
reproductora o el crecimiento intrauterino o posnatal y el

desarrollo de las ratas tratadas con dosis de hasta 1,1 mg de
rivastigmina base/kg/dia (véase el apartado MUJERES CON
POSIBILIDAD DE QUEDAR EMBARAZADAS, EMBARAZO,
LACTANCIA Y FECUNDIDAD). No se han llevado a cabo estudios
dérmicos especificos en hembras prefiadas de animales.

Tolerabilidad local

Los parches de rivastigmina no fueron fototdxicos ni se consideran
sensibilizantes. En otros estudios de toxicidad dérmica, se aprecio
un leve efecto irritante en la piel de los animales de laboratorio,
incluidos los animales testigos. Ello podria indicar que los parches
de Exelon tienen la capacidad de inducir un eritema leve en los
pacientes. En Un estudio en conejos se identificé una ligera
capacidad irritante de la rivastigmina para los ojos y las
mucosas (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION -
INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION IMPORTANTES).

INCOMPATIBILIDADES

Para evitar interferencias con las propiedades adhesivas del
parche, no se debe aplicar ninguna crema, locion ni polvo en la
zona cutanea donde se vaya a aplicar el parche transdérmico de
Exelon.

CONSERVACION
Véase la caja plegable.

Los parches de Exelon no deben utilizarse después de la fecha
de caducidad (<EXP») indicada en el envase.

Los parches de Exelon deben conservarse fuera del alcance y de
la vista de los nifios.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

IMPORTANTE: Solo debe llevarse puesto un parche al mismo
tiempo. Antes de aplicar un nuevo parche de Exelon es
necesario quitarse el parche del dia anterior. No corte el
parche en trozos.

Donde aplicar un parche de Exelon

« Antes de aplicar el parche de Exelon, asegirese que su piel:
— esté limpia y seca y no tenga vello.

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

— No presente cortes, erupciones ni irritaciones.

* Cada 24 horas, retire delicadamente cualquier parche de
Exelon que lleve puesto antes de aplicarse uno nuevo.
Llevar puestos mas de un parche puede exponerle a una
cantidad excesiva y potencialmente peligrosa de
medicamento.

e Aplique SOLAMENTE UN parche al dia en UNA de las zonas
siguientes (que se muestran en las figuras de abajo):

o parte superior del brazo, izquierdo o derecho, o bien

o lado izquierdo o derecho del pecho, o bien

o zona superior izquierda o derecha de la espalda, o bien

o zona inferior izquierda o derecha de la espalda.

Evite las zonas situadas en contacto con ropa ajustada, pues el

0

parche podria despegarse.

Dorso

Cuando cambie de parche, empiece por quitar el parche antiguo
y, posteriormente, aplique el nuevo parche en otra zona de la
piel (por ejemplo, en el lado derecho un dia y en el lado izquierdo
al siguiente). No aplique un parche nuevo en la misma zona
antes de haber dejado transcurrir una semana como minimo.

Como aplicar los parches de Exelon

El parche de Exelon es un parche de pléstico fino y opaco que se
adhiere a la piel. Cada parche viene en un sobre sellado que lo
protege hasta el momento de ponérselo. No abra el sobre ni
extraiga el parche hasta justo antes de su aplicacion.

®

Cada 24 horas, retire delicadamente cualquier parche de
Exelon que lleve puesto antes de aplicarse uno nuevo. Llevar
puestos mas de un parche puede exponerle a una cantidad
excesiva y potencialmente peligrosa de medicamento.

* (Cada parche viene en su propio sobre
protector sellado.

No abra el sobre hasta que vaya a
aplicarse el parche.

Desgarre o corte el sobre por la muesca y
saque el parche.

La parte adhesiva del parche esta

recubierta por una capa protectora.
Desprenda una parte de la capa y no )
toque la parte adhesiva del parche con los |
dedos.

J

Aplique la cara adhesiva del parche sobre
la parte superior o inferior de la espalda,

sobre la parte superior del brazo o sobre -l &
el pecho y a continuacion desprenda la A\ |
otra parte de la capa protectora. A

* Luego, presione firmemente el parche con
la palma de la mano durante 30 segundos
como minimo hasta que los bordes se /7@ \ L
adhieran bien. X

Si le resulta (til, puede escribir sobre el parche de
Exelon (por ejemplo, anotar el dia de la semana) con un
boligrafo de punta fina.

El parche de Exelon debe llevarse siempre puesto hasta el
momento de su sustitucion por uno nuevo. Pruebe diferentes
lugares para ponerse los parches hasta encontrar los que le
resulten mas comodos y en los que el parche no roce con la ropa.

Como quitarse los parches de Exelon
Tire suavemente de uno de los bordes del | /'f"\\\
parche hasta que éste se desprenda por m A\V{\

completo.

Si quedan restos de adhesivo sobre la piel, limpie suavemente la
zona con agua templada y jabon suave o use aceite de bebés
para eliminarlo. No use alcohol ni otros disolventes, como por
ejemplo quitaesmalte.

Como desechar los parches de Exelon

Una vez despegado el parche, déblelo por la mitad con la cara
adhesiva hacia dentro y presione para que ambas mitades se
adhieran. Introduzca el parche utilizado en su sobre original y
deséchelo sin riesgo fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Lavese las manos con agua y jabon después de desechar el parche.
En caso de contacto con los ojos, o si después de manipular el
parche los ojos se enrojecen, enjudguelos inmediatamente con agua
abundante y acuda al médico si los sintomas persisten.

{Puede llevar el parche puesto mientras se baia, nada o
toma sol?
« El baio, la natacion o la ducha no deberian dafar el parche.
Cuando nade, lo puede llevar puesto debajo del traje de bafio.
Asegtrese de que el parche no se despegue al realizar dichas
actividades.
* No exponga el parche a ninguna fuente de calor
externa (luz solar intensa, saunas, solarios) durante periodos
prolongados.

Qué hacer si el parche se despega?

Si el parche se despega, hay que aplicar uno nuevo y dejarlo puesto
hasta la hora habitual en la que se habria sustituido el parche
despegado.

Fabricante:
Véase la caja plegable.
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