m Instituto de
Salud Publica ,
Ministerio de Salud 133 RESOLUCION EXENTA RW N° 3499/26
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Agencia Nacional De Medicamentos
Subdepartamento de Registro Sanitario de Productos
Farmacéuticos Bioequivalentes

N° Ref: MT2594310/25

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Katherine Estay Castillo,
Responsable Técnico y D. Andrés Felipe Tienken Fernandez, Representante Legal de
Laboratorio Biotoscana Farma S.P.A., ingresada bajo la referencia N© MT2594310, de fecha
de 24 de noviembre de 2025, mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacion
al profesional;

CONSIDERANDO: PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 24 de
noviembre de 2025, se solicitd modificacion del texto del folleto de informacion al profesional
que se sefialan en anexo adjunto; SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos
arancelarios correspondientes;

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021,
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacion al profesional para los productos
farmacéuticos que a continuacién se senalan, concedidos a Laboratorio Biotoscana Farma

S.P.A.
NOMBRE PRODUCTO

F-16304/22 - EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 4,6 mg/24 HRS
(RIVASTIGMINA) , ,

F-16305/22- EXELON 10 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 9,5 mg /24 HRS
(RIVASTIGMINA) ] ,

F-19848/23 - EXELON 15 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 13,3 mg/24 HRS
(RIVASTIGMINA)

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrad un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucidn para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Institufo. Firmado por: ,

Guisela Isabel Zurich ANOVESE Y COMUNIQUESE
Jefatura Subdepartamento de

Autorizaciones y Registros de

Productos Farmacéuticos Nuevos y

Biolégico

Fecha: 02-02-2026 16:05 CLT

Instituto de Salud Publica de Chile

DISTRIBLICION.

. E INTERESADO o .
r] | Este documento ha sido firmado electronicamente de acuerdo con la ley N° 19.799.

= Para verificar la integridad y autenticidad de este documento ingrese al siguiente link:
https://doc.digital.gob.cl/validador/NZHBKU-170
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REF.MT2594310/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 4,6 mg/24 HRS
(REG. ISP N°F-16304/22)
EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 9,5 mg/24 HRS
(REG. ISP N°F-16305/22)
EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 13,3 mg/24 HRS

(REG. ISP N°F-19848/23)
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

1. NOMBRES COMERCIALES.

EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 4,6 mg/24 HRS (RIVASTIGMINA)

EXELON 10 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 9,5 mg /24 HRS (RIVASTIGMINA)

EXELON 15 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 13,3 mg/24 HRS (RIVASTIGMINA)
2. DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Parche transdérmico.

De acuerdo a lo autorizado en los registros sanitarios.

La informacidn puede variar en algunos paises.
Sustancia activa
Cada parche de 5 cm? contiene 9 mg de rivastigmina base; tasa de liberacidn in vivo 4,6mg/ 24 horas.

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

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

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

Excipientes
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EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 4,6 mg/24 HRS
(REG. ISP N°F-16304/22)
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Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pais a otro.
3. INDICACIONES

Tratamiento de pacientes con:

e demencia entre leve y moderada de tipo Alzheimer

¢ demencia grave de tipo Alzheimer

¢ demencia entre leve y moderada asociada a la enfermedad de Parkinson.

4. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

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

Exelon parche 5 9mg 4,6 mg

Exelon parche 10 18 mg 9,5mg

Exelon parche 15 27 mg 13,3 mg

Demencia entre leve y moderadamente grave de tipo Alzheimer

Demencia entre leve y moderadamente grave asociada a la enfermedad de Parkinson

Dosis inicial y ajuste posolégico 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
administrar «Exelon parche 10», que contiene la dosis eficaz recomendada y puede administrarse
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 mas altas. La administracion subsiguiente de «Exelon parche 15» siempre

dependera de la adecuada tolerabilidad del parche anterior y se hara Unicamente tras un periodo

f '_' E_l_ Este dpenaisélatiiesireifiinadodeecudticoseneatearseedoalopdrdheNd ddcedente.
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EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 4,6 mg/24 HRS
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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 administrando «Exelon parche 10» vy, luego, «Exelon
parche 15», que es la dosis eficaz demostrada. Dichos aumentos de la dosis siempre dependeran de la
adecuada tolerabilidad del parche anterior y se haran Gnicamente tras un periodo terapéutico minimo
de cuatro semanas con el parche precedente.

Interrupcién del tratamiento:

¢ Si se observan reacciones adversas gastrointestinales o una agravacion de los sintomas
extrapiramidales existentes (por ejemplo: temblores), se debe interrumpir momentaneamente el
tratamiento hasta que dichos efectos hayan desaparecido. El tratamiento con un parche dado se
puede reanudar en la misma dosis si no se ha interrumpido ms de tres dias. En caso contrario. se
debe reinstaurar el tratamiento con «Exelon parche 5»,

* Si las reacciones adversas persisten, se debe reducir la dosis diaria a la dosis anterior que se
toleraba bien.

Reemplazo de las capsulas o de la solucién oral

Las capsulas o la solucién oral de Exelon pueden sustituirse por los parches de Exelon tal como se
indica a continuacién:

¢ El paciente que recibe una dosis de menos de 6 mg al dia de rivastigmina oral debe recibir «Exelon
parche 5».

* El paciente que recibe una dosis de 6 a 12 mg al dia de rivastigmina oral debe recibir directamente
«Exelon parche 10».

Se recomienda aplicar el primer parche al dia siguiente de la dltima dosis oral.
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Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver secciéon 11 Farmacologia
clinica - Farmacocinética).

Deterioro hepético

Debido al aumento de la exposicion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada,
como se ha observado con la formulacidn oral, deben seguirse estrictamente las recomendaciones
de dosificacidn para ajustar la dosis segtin la tolerabilidad individual. Los pacientes con
insuficiencia hepatica clinicamente significativa pueden experimentar mds reacciones adversas
dependientes de la dosis. No se han estudiado pacientes con insuficiencia hepatica grave. Debe
tenerse especial precaucion en la valoracidn de estos pacientes (ver secciones 6 Advertencias y
precauciones y 11 Farmacologia clinica - Farmacocinética).

Pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg

Se debe tener precaucién en la valoracién de estos pacientes ya que pueden experimentar mas
reacciones adversas. Valorar y monitorear cuidadosamente a estos pacientes para detectar
reacciones adversas (por ejemplo, nduseas o vomitos excesivos) y considerar la reduccion de la
dosis si se desarrollan tales reacciones adversas (ver seccién 6 Advertencias y precauciones)

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha estudiado el uso de Exelon en pacientes pediatricos, por lo que no se recomienda.
Forma de administracion

Los parches transdérmicos de Exelon deben aplicarse una vez al dia sobre la piel limpia, seca, sin
vello, sana e intacta de la parte superior o inferior de la espalda, la parte superior del brazo o el
pecho, en un lugar que no sea rozado por ropa ajustada. El parche debe sustituirse por uno nuevo al
cabo de 24 horas.

Instrucciones importantes de administracidn (se debe instruir a los pacientes y cuidadores)

e El parche del dia anterior debe eliminarse antes de aplicar uno nuevo.
e El parche debe sustituirse por uno nuevo al cabo de 24 horas. Sdlo debe utilizarse un parche
cada vez (ver secciones 6 Advertencias y precauciones y 10 Sobredosis).

° parche No depbe aplicarse sopbre piel enrojecida ada o0 cortada 13 Cambia
o E_l_ Este documentodiiasidoientd elebirgaicademplicaciérpara @idiar posidles irritaciones, aunque pueden aplicarse
': Para verificar la integridad y autenticidad de este documento ingrese al siguiente link: Pégina 4 de 36

https://doc.digital.gob.cl/validador/NZHBKU-170



https://doc.digital.gob.cl/validador/NZHBKU-170

REF.MT2594310/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 4,6 mg/24 HRS
(REG. ISP N°F-16304/22)

EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 9,5 mg/24 HRS
(REG. ISP N°F-16305/22)

EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 13,3 mg/24 HRS
(REG. ISP N°F-19848/23)

parches consecutivos en el mismo lugar anatémico general (por ejemplo, otro punto de la parte
superior de la espalda).

e El parche debe presionarse firmemente durante al menos 30 segundos con la palma de la mano
hasta que los bordes se adhieran bien.

e Siel parche se cae, debe aplicarse uno nuevo durante el resto del dia y, al dia siguiente, volver
a colocarlo a la misma hora de siempre.

e El parche puede utilizarse en situaciones cotidianas, incluido el bafio y cuando hace calor.

e El parche no debe exponerse a fuentes externas de calor (por ejemplo, luz solar excesiva,
saunas, solario) durante periodos prolongados.

e El parche no debe cortarse en trozos.

e Lavese las manos con agua y jabén después de aplicar o retirar el parche. En caso de contacto
con los ojos o si los ojos se enrojecen después de manipular el parche, enjudguese
inmediatamente con abundante agua y acuda al médico si los sintomas no remiten.

5. CONTRAINDICACIONES
El uso de Exelon esta contraindicado en pacientes con:
¢ Hipersensibilidad conocida a la rivastigmina, a otros derivados del carbamato o a los excipientes
de la formulacion (ver seccién 2 Descripcidn y composicidn - Excipientes) ,

6. oo Historia previa de reacciones en el lugar de aplicacidn sugestivas de dermatitis alérgica
de contacto con parche transdérmico de rivastigmina (ver seccion 6 Advertencias y
precauciones - Reacciones en el lugar de aplicacién y reacciones cutaneas). ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES

Mal uso de los medicamentos y errores de dosificacidon que provocan sobredosis

El mal uso de la medicacidn y los errores de dosificacion con Exelon parche transdérmico han dado
lugar a reacciones adversas graves; algunos casos han requerido hospitalizacidn, y en raras ocasiones
han provocado la muerte (ver seccion 10 Sobredosis). La mayoria de los errores de uso y dosificacion
de la medicacién han implicado no retirar el parche antiguo al colocar uno nuevo y el uso de multiples
parches a la vez. Los pacientes y sus cuidadores deben ser instruidos sobre las instrucciones
importantes de administracion de Exelon parche transdérmico (ver seccion 4 Régimen posolégico y
administracidn).

Pagina 5 de 36



https://doc.digital.gob.cl/validador/NZHBKU-170

REF.MT2594310/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 4,6 mg/24 HRS
(REG. ISP N°F-16304/22)

EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 9,5 mg/24 HRS
(REG. ISP N°F-16305/22)

EXELON 5 PARCHES SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 13,3 mg/24 HRS
(REG. ISP N°F-19848/23)

Trastornos gastrointestinales

La incidencia y gravedad de las reacciones adversas generalmente aumentan con el incremento de
las dosis, particularmente en los cambios de dosis. Si el tratamiento se interrumpe durante mas de
tres dias, debe reiniciarse con Exelon Parche 5.

Al iniciar el tratamiento y/o aumentar la dosis pueden aparecer trastornos gastrointestinales como
nduseas, vomitos y diarrea. Pueden responder a una reduccidon de la dosis. En otros casos, se ha
interrumpido el uso de los parches de Exelon. Los pacientes que presentan signos o sintomas de
deshidratacién como consecuencia de vdmitos o diarrea prolongados pueden tratarse con liquidos
intravenosos y reduccion o interrupcion de la dosis si se reconocen y tratan con prontitud. La
deshidratacion puede asociarse a desenlaces graves (ver seccion 7 Reacciones adversas al
medicamento).

Pérdida de peso

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden perder peso mientras toman inhibidores de la
colinesterasa, incluida la rivastigmina. Debe vigilarse el peso del paciente durante el tratamiento
con parches de Exelon. Otras reacciones adversas por aumento de la actividad colinérgica

Al igual que con otras sustancias colinérgicas, debe tenerse cuidado al prescribir parches de Exelon:

. a pacientes con sindrome del seno enfermo o defectos de conduccidn (bloqueo sinoauricular,
bloqueo auriculoventricular) (ver seccion 7 Reacciones adversas al medicamento).

. a pacientes con ulceras gastricas o duodenales activas o pacientes predispuestos a estas
afecciones, ya que puede aumentar la secrecion de acido gastrico.

. a pacientes con predisposicion a la obstruccion urinaria y a las convulsiones, ya que los
colinomiméticos pueden inducir o exacerbar estas enfermedades.

. a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva.

Al igual que otros colinomiméticos, la rivastigmina puede inducir o exacerbar los sintomas
extrapiramidales. Se ha observado un empeoramiento de los sintomas parkinsonianos en pacientes
con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson tratados con cdpsulas de Exelon, en particular
temblores. Estos acontecimientos adversos también pueden producirse con los parches de Exelon, en
particular con Exelon Parche 15 y Exelon Parche 20, que proporcionan una exposicion superior (area
bajo la curva — AUC por sus siglas en inglés) a la que se consigue con la administracion dos veces al
dia de Exelon 6 mg capsulas.
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Prolongacién del QT y taquicardia ventricular en torsade de pointes

Puede producirse una prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma en pacientes
tratados con ciertos productos inhibidores de la colinesterasa, incluida la rivastigmina. La
rivastigmina puede causar bradicardia, que constituye un factor de riesgo en la aparicion de
taquicardia ventricular en torsade de pointes, predominantemente en pacientes con
factores de riesgo. Se recomienda precaucidn en pacientes con mayor riesgo de desarrollar
taquicardia ventricular en entorchado; por ejemplo, aquellos con insuficiencia cardiaca no
compensada, infarto de miocardio reciente, bradiarritmias, hipopotasemia o
hipomagnesemia, antecedentes personales o familiares de prolongacién del QT, o uso
concomitante con medicamentos conocidos por inducir la prolongacién del QT y/o
taquicardia ventricular en torsade de pointes. También puede ser necesaria la
monitorizacion clinica (ver seccién 8 Interacciones)

Reacciones en el lugar de aplicacidon y reacciones cutaneas

Con Exelon Parche pueden producirse reacciones cutaneas en la zona de aplicacion que suelen ser de
intensidad leve o moderada (ver seccion 7 Reacciones adversas al medicamento - Reacciones en la
zona de aplicacion). Estas reacciones no son en si mismas una indicacidon de sensibilizacion. Sin
embargo, el uso del parche de rivastigmina puede producir dermatitis alérgica de contacto.

Debe sospecharse la existencia de dermatitis alérgica de contacto si las reacciones en el lugar de
aplicacion se extienden mas alla del tamaiio del parche, si hay evidencia de una reaccion local mas
intensa (por ejemplo, aumento del eritema, edema, papulas, vesiculas) y si los sintomas no mejoran
significativamente en las 48 horas siguientes a la retirada del parche. En estos casos debe
interrumpirse el tratamiento (ver secciéon 5 Contraindicaciones).

En pacientes que desarrollen reacciones en el lugar de aplicacion sugestivas de dermatitis alérgica de
contacto a Exelon Parche y que sigan necesitando rivastigmina el tratamiento debe cambiarse a
rivastigmina oral sélo después de una prueba de alergia negativa y bajo estrecha supervision médica.
Es posible que algunos pacientes sensibilizados a la rivastigmina por exposicion al parche de
rivastigmina no puedan tomar rivastigmina en ninguna de sus formas.

Se han notificado casos aislados post-comercializacién de pacientes que experimentaron dermatitis
alérgica (diseminada) cuando se les administré rivastigmina independientemente de la via de
administracidn (oral, transdérmica). En estos casos, debe interrumpirse el tratamiento (ver seccion 5
Contraindicaciones). Los pacientes y cuidadores deben ser instruidos en consecuencia.
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Poblaciones especiales

o Los pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg pueden experimentar mas reacciones
adversas y pueden ser mds propensos a interrumpir el tratamiento debido a reacciones adversas.
Valorar y monitorizar cuidadosamente a estos pacientes para detectar reacciones adversas (por
ejemplo, nauseas o vomitos excesivos) y considerar la reduccion de la dosis si se desarrollan tales
reacciones adversas (ver seccion 4 Posologia y forma de administracion).

. Deterioro hepatico: Los pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente significativa pueden
experimentar mas reacciones adversas. Deben seguirse estrictamente las recomendaciones de
dosificacion para ajustar la dosis segun la tolerabilidad individual. No se han estudiado pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Debe tenerse especial precaucion al valorar la dosis en estos pacientes
(ver seccion 4 Posologia y forma de administracion y seccion 11 Farmacologia clinica -
Farmacocinética) .

Conducir y utilizar maquinas

La demencia de las enfermedades de Alzheimer y Parkinson puede causar un deterioro gradual del
rendimiento al volante o comprometer la capacidad para utilizar maquinaria. La rivastigmina
puede inducir mareos y somnolencia, principalmente al iniciar el tratamiento o al aumentar la
dosis. Por lo tanto, en pacientes con demencia tratados con rivastigmina, la capacidad para seguir
conduciendo o manejar maquinas complejas debe ser evaluada rutinariamente por el médico
tratante.

7. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

La incidencia global de acontecimientos adversos en los pacientes tratados con Exelon Parche 10 fue
inferior a la de los pacientes que recibieron tratamiento con Exelon en capsulas. Las nauseas y los
vomitos fueron los acontecimientos adversos mds frecuentes en los pacientes que recibieron
tratamiento activo y se produjeron en tasas similares tanto en el grupo de Exelon Parche 20 como en
el de capsulas. Sin embargo, las tasas de ambos acontecimientos fueron sustancialmente inferiores
en el grupo de Exelon Parche 10.

Las reacciones adversas al farmaco notificadas con mas frecuencia son gastrointestinales, incluyendo

ocumento Ha si ctronicamente de acuerdo con laley N° 19.799.
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Las reacciones adversas a medicamentos de los ensayos clinicos de las tablas 7-1 y 7-2 se enumeran
por clase de érgano del sistema MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano del sistema las reacciones
adversas a medicamentos se clasifican por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes en primer
lugar. Las reacciones adversas a medicamentos se presentan en orden de gravedad decreciente
dentro de cada agrupacion de frecuencia. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente a cada
reaccidon adversa a medicamentos se basa en la siguiente convenciéon (CIOMS lil): muy frecuente
(21/10); frecuente (21/100, <1/10); poco frecuente (21/1,000, <1/100); rara (21/10,000, <1/1,000);
muy rara (<1/10,000).

Tabla 7-1 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 la nutricién
Frecuente Anorexia, disminucion del apetito

Poco frecuente: Deshidratacién [99]

Trastornos psiquiatricos

Frecuente Ansiedad, depresién, insomnio

Poco frecuente: Agitacion, delirio, alucinaciones, agresividad [99]

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente Mareos, dolor de cabeza
Poco frecuente: Accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia*, hiperactividad psicomotriz
Raro .Pleurotétonos (sindrome de Pisa)***

Trastornos cardiacos

Poco frecuente: Arritmia cardiaca (por ejemplo, bradicardia, extrasistole supraventricular)

Trastornos gastrointestinales

Muy Frecuente: Nauseas
Frecuente: Vomitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominal
Poco frecuente: Ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal (por ejemplo, duodenitis

hemorragica).

Trastornos renales y urinarios

ncontinencia u |nq\r‘@lgl799'

! recuente.. -~ |
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuente: Hiperhidrosis

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion

Frecuente: Reacciones en el lugar de aplicacion, eritema en el lugar de aplicacion**,
prurito en el lugar de aplicaciéon**, fatiga, astenia

Poco frecuente: Dermatitis de contacto**, malestar

Raro Caida

Investigaciones

Frecuente: Disminucién de peso

Infecciones e infestaciones

Frecuente Infeccion urinaria ]

* En un estudio controlado de 24 semanas en pacientes chinos se informé de que la somnolencia era “frecuente" .

** En un estudio controlado de 24 semanas en pacientes japoneses, se notificaron como "muy
frecuentes" eritemas en el lugar de aplicacion, edema en el lugar de aplicacion, prurito en el lugar
de aplicacion y dermatitis de contacto.

**Detectado en un estudio postcomercializacion.

Tabla 7-2 Reacciones adversas al farmaco notificadas en un periodo de 24 semanas
en el estudio clinico abierto realizado con parches transdérmicos de
Exelon en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson
Reacciones adversas a los medicamentos Parche Exelon n
(%)
Numero total de pacientes estudiados 288 (100)
Trastornos psiquiatricos
Frecuente: Insomnio
18 (6.3)
Frecuente: Depresion 16 (5.6)
Frecuente: Ansiedad 15 (5.2)
Frecuente: Agitacion 8 (2.8)
Trastornos del sistema nervioso
Frecuente: Temblores 21 (7.3)
- Frecuente: Mareos 16 (5.6)
r] E__ Este documento ha sido firmado electronicamente de acuerdo con la ley N° 19.799.
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Frecuente: Somnolencia 12 (4.2)
Frecuente: Hipocinesia 11 (3.8)
Frecuente: Bradicinesia 10 (3.5)
Frecuente: Rigidez de la rueda dentada 8 (2.8)
Frecuente: Discinesia 7 (2.4)
Trastornos gastrointestinales
Frecuente: Dolor abdominal 6 (2.1)
Trastornos vasculares

. L 9(3.1)
Frecuente: Hipertension

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion
Muy Frecuente: Otoiio 34 (11.8)
Muy Frecuente: Eritema en la zona de aplicacion 31 (10.8)
Frecuente: Irritacién de la zona de aplicacién, prurito, erupciéon 9 (3.1); 13 (4.5); 7 (2.4)
cutanea

Frecuente: Fatiga 10 (3.5)
Frecuente: Astenia 6 (2.1)
Frecuente: Alteracion de la marcha 11 (3.8)

Reacciones adversas adicionales observadas durante un estudio prospectivo abierto de 76 semanas
en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson tratados con parches
transdérmicos Exelon: deshidratacion, disminucién de peso, agresividad, alucinacién visual
(frecuente).

En pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson sdlo se han observado las
siguientes reacciones adversas en ensayos clinicos con Exelon capsulas: nduseas, vomitos (muy
frecuentes); disminucidn del apetito, inquietud, empeoramiento de la enfermedad de Parkinson,
bradicardia, diarrea, dispepsia, hipersecrecion salival, aumento de la sudoracion (frecuentes);
distonia, fibrilacion auricular, bloqueo auriculoventricular (poco frecuente).

Reacciones adversas a medicamentos a partir de informes espontaneos posteriores a la
comercializacion

Las siguientes reacciones adversas adicionales al medicamento se han identificado a partir de
notificaciones espontaneas posteriores a la comercializacion. Debido a que estas reacciones son
notificadas voluntariamente por una poblacion de tamaiio incierto, no siempre es posible estimar
de forma fiable su frecuencia.

Raramente reportado: hipertension, hipersensibilidad en el lugar de aplicacién, prurito, erupcion

- Tutaney, B ; ; gita.
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Muy raramente reportados: taquicardia, bloqueo auriculoventricular, fibrilacion auricular,
pancreatitis, convulsiones. En pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con parches de
Exelon se ha observado un empeoramiento de la enfermedad de Parkinson.

Frecuencia no conocida: hepatitis, inquietud, sindrome del seno enfermo, pruebas de funcién
hepatica anormales, dermatitis alérgica (diseminada), sintomas extrapiramidales en pacientes con
demencia de Alzheimer, temblor, pesadillas, Sindrome de Pisa (afeccion que conlleva una
contraccion muscular involuntaria y la inclinacion anormal del cuerpo y la cabeza hacia un
lado).

Reacciones adversas adicionales que se han notificado con Exelon capsulas o solucion oral
Muy raros: vomitos graves asociados a ruptura esofagica.
Raros: angina de pecho, infarto de miocardio, tlceras duodenales.

Frecuente: confusion.

Informacion de ensayos clinicos en pacientes con demencia de Alzheimer tratados con parches de
Exelon

Se notificaron las siguientes reacciones adversas en pacientes con demencia de Alzheimer tratados
con parches de Exelon.

Tabla3 Reacciones adversas (22% en todo el grupo de Exelon Parche) del
ensayo clinico doble ciego controlado con placebo de 24 semanas de
duracion realizado con parches de Exelon en pacientes con demencia
de Alzheimer de leve a moderada.

Grupo Exelon | Grupo Exelon Exelon Placebo Todo el grupo
Parche 10 Parche 20 capsulas n (%) de parches
n (%) n (%) 12 mg/dia Exelon n (%)
n (%)
Total de pacientes estudiados 291 303 294 302 594
Total de pacientes con EA 147 (50.5) 200 (66.0) 186 (63.3) 139 (46.0) 347(58.4)
Nauseas 21(7.2) 64 (21.1) 68 (23.1) 15 (5.0) 85(14.3)
Yomitos 48-(6-2) 57-(48-8) 50-(47-6) 46-(3-3) 5426}
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Diarrea 18 (6.2) 31(10.2) 16 (5.4) 10 (3.3) 49(8.2)
Disminucién del peso 8 (2.7) 23 (7.6) 16 (5.4) 4(1.3) 31(5.2)
Mareos 7 (2.4) 21(6.9) 22 (7.5) 7 (2.3) 28(4.7)
Disminucién del apetito 2(0.7) 15 (5.0) 12 (4.1) 3 (1.0) 17(2.9)
Dolor de cabeza 10 (3.4) 13 (4.3) 18 (6.1) 5(1.7) 23(3.9)
Anorexia 7 (2.4) 12 (4.0) 14 (4.8) 3 (1.0) 19(3.2)
Depresion 11 (3.8) 12 (4.0) 13 (4.4) 4(1.3) 23(3.9)
Insomnio 4(1.4) 12 (4.0) 6 (2.0) 6 (2.0) 16(2.7)
Dolor abdominal 7 (2.4) 11 (3.6) 4(1.4) 2(0.7) 18(3.0)
Astenia 5(1.7) 9 (3.0) 17 (5.8) 3 (1.0) 14(2.4)
Ansiedad 9(3.1) 8 (2.6) 5(1.7) 4(1.3) 17(2.9)
Fatiga 5(1.7) 7 (2.3) 2(0.7) 4(1.3) 12(2.0)

Informacion de ensayos clinicos en pacientes con demencia de Alzheimer grave tratados con Exelon
Parche 15Se notificaron las siguientes reacciones adversas en pacientes con demencia de Alzheimer
grave tratados con Exelon Parche 15.

Tabla 4

Reacciones adversas al farmaco (25% en cualquiera de los grupos de Exelon

Parche) del ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego de 24
semanas realizado con Exelon Patch 15 en pacientes con demencia de
Alzheimer grave

Término preferido Grupo Excrallcz;);’arche 15 Grupo Exr:al(oo/r:)Parche
Total de pacientes estudiados 355 359
Numero total de pacientes con EA 265 (74.6) 263 (73.3)
Eritema en la zona de aplicacién 47 (13.2) 42 (11.7)
Agitacion 41 (11.5) 51 (14.2)
Infeccién urinaria 29 (8.2) 34 (9.5)
Otoio 27 (7.6) 21 (5.8)
Insomnio 25 (7.0) 15 (4.2)
Vémitos 25 (7.0) 9(2.5)
Diarrea 23 (6.5) 19 (5.3)
Disminucién del peso 23 (6.5) 11 (3.1)
Nauseas 22 (6.2) 10 (2.8)

1 '_. E__ Este dBERY&RIOM sido firmado electrénicamente de acuerdd con la ley N° 1d.79¢.8) 15 (4.2)
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Grupo Exelon Parche 15 n Grupo Exelon Parche 5 n
Término preferido (%) (%)
Total de pacientes estudiados 355 359
Numero total de pacientes con EA 265 (74.6) 263 (73.3)
Disminucion del apetito 17 (4.8) 5(1.4)
Ansiedad 16 (4.5) 16 (4.5)
Alucinacién 7 (2.0) 16 (4.5)

Reacciones en el lugar de aplicacion (irritacidon cutanea)

En los ensayos clinicos controlados a doble ciego, las reacciones en el lugar de aplicacion fueron en
su mayoria de gravedad leve a moderada. La incidencia de reacciones cutaneas en el lugar de
aplicacion que provocaron la interrupcion del tratamiento se observo en <2.3% de los pacientes
tratados con Exelon Parche. Esta cifra fue del 4.9% y del 8.4% en la poblacion china y japonesa,
respectivamente.

Los casos de irritacion cutanea se registraron por separado en una escala de irritacidon cutanea
calificada por el investigador. La irritacion cutanea, cuando se observd, fue en su mayoria leve o de
gravedad leve y se calific6 como grave en <2.2% de los pacientes con Exelon parche en un estudio
controlado a doble ciego y en <3.7% de los pacientes con Exelon parche en un estudio controlado a
doble ciego en pacientes japoneses.

Ver seccidon 6 Advertencias y precauciones -Reacciones en el lugar de aplicacidon y reacciones
cutaneas.

8. INTERACCIONES
No se han realizado estudios especificos de interaccidn con los parches de Exelon.

La rivastigmina se metaboliza principalmente a través del hidrdlisis por la esterasa. Se produce un
metabolismo minimo a través de las principales isoenzimas del citocromo P450, por lo que no se
prevén interacciones farmacocinéticas con otros farmacos metabolizados por estas enzimas.

Interacciones previstas que resultan en un uso concomitante no recomendado

o E__ Este documento ha sido firmado electronicamente de acuerdo con la ley N° 19.799.
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Metoclopramida

No se recomienda el uso concomitante de metoclopramida y rivastigmina teniendo en cuenta la
posibilidad de un efecto extrapiramidal aditivo.

Farmacos que actiian sobre el sistema colinérgico

En vista de sus efectos farmacodindmicos, la rivastigmina no debe administrarse concomitantemente
con otros farmacos colinomiméticos debido al posible efecto aditivo. La rivastigmina también podria
interferir con la actividad de medicamentos anticolinérgicos (por ejemplo, oxibutinina, tolterodina).
Relajantes musculares de tipo succinilcolina

Como inhibidor de la colinesterasa, la rivastigmina puede exagerar los efectos de los relajantes
musculares de tipo succinilcolina durante la anestesia..

Interacciones previstas que deben tenerse en cuenta
Medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT

Se recomienda precaucion cuando rivastigmina se utiliza en combinacion con otros
medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT (incluido pero no limitado a quinidina,
amiodarona, pimozida, halofantrina, cisaprida, citalopram, mizolastina, moxifloxacino,
eritromicina). También puede ser necesaria la monitorizacion clinica (ver seccion 6
Advertencias y precauciones)

Interacciones observadas que deben tenerse en cuenta

Betabloqueadores

Se han notificado efectos aditivos que provocan bradicardia (que puede dar lugar a sincope) con el
uso combinado de varios betabloqueantes (incluido atenolol) y rivastigmina. Se espera que los
betabloqueantes cardioselectivos estén asociados con el mayor riesgo, pero también se han recibido
informes en pacientes que utilizan otros betabloqueantes .
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Nicotina

Un analisis farmacocinético poblacional demostré que el consumo de nicotina aumenta el
aclaramiento oral de rivastigmina en un 23% en pacientes con demencia de Alzheimer (n=75
fumadores y 549 no fumadores) tras dosis de rivastigmina en capsulas orales de hasta 12 mg/dia.

Interacciones con medicamentos concomitantes de uso Frecuente

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

La administracion concomitante de rivastigmina con medicamentos Frecuentemente prescritos,
como antiacidos, antieméticos, antidiabéticos, antihipertensivos de accidn central, bloqueantes de
los canales de calcio, farmacos inotropicos, antianginosos, antiinflamatorios no esteroideos,
estrogenos, analgésicos, benzodiacepinas y antihistaminicos, no se asocié a una alteracion de la
cinética de rivastigmina ni a un aumento del riesgo de efectos adversos clinicamente relevantes.

9. Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con potencial reproductivo

9.1 Embarazo
Resumen de riesgos

No se ha establecido la seguridad de Exelon en el embarazo humano. En animales preiiados, la
rivastigmina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta. Se desconoce si esto ocurre en humanos
[106]. En estudios con animales, la rivastigmina no fue teratogénica. Exelon deberia sélo
administrase a mujeres embarazadas si el beneficio potencial supera el riesgo potencial para el feto.

Datos en animales

Los estudios de toxicidad embriofetal en ratas y conejos prefiados con niveles de dosis orales de
hasta 2,3 mg base/kg/dia no revelaron evidencias de potencial teratogénico de la rivastigmina. En
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fertilidad, el rendimiento reproductivo o el crecimiento y desarrollo in utero o postnatal en ratas

con niveles de dosis de hasta 1.1 mg base/kg/dia . No se han realizado estudios dérmicos
especificos en animales prefiados.

9.2 Lactancia

Se desconoce si Exelon se transfiere a la leche humana. En animales, la rivastigmina y/o sus
metabolitos se transfirieron a la leche materna. Por lo tanto, las pacientes en tratamiento con Exelon
no deben dar el pecho.9.3 Mujeres y hombres con potencial reproductivo.

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

Infertilidad

No se dispone de informacidn sobre los efectos de la rivastigmina en la fertilidad humana. En ratas
macho y hembra, no se observaron efectos adversos de la rivastigmina sobre la fertilidad o el
rendimiento reproductivo ni de la generacion parental ni de la descendencia de los progenitores.

10. SOBREDOSIS

Sintomas

La mayoria de los casos de sobredosis accidental no se han asociado a ningtin signo o sintoma clinico
y casi todos los pacientes afectados continuaron el tratamiento con rivastigmina. Cuando se han
producido sintomas, éstos han incluido nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, mareos, tembilor,
cefalea, somnolencia, bradicardia, estado confusional, hiperhidrosis, hipertension, alucinaciones y
malestar general. La sobredosis con inhibidores de la colinesterasa puede provocar una crisis
colinérgica caracterizada por nauseas graves, vomitos, salivacidon, sudoracion, bradicardia,
hipotension, depresion respiratoria y convulsiones. La debilidad muscular es una posibilidad y puede
provocar la muerte si se ven afectados los musculos respiratorios. También puede producirse
bradicardia y/o sincope debido al conocido efecto vagotdnico de los inhibidores de la colinesterasa
sobre la frecuencia cardiaca.

La sobredosis con parches de Exelon resultante de un uso incorrecto/errores de medicacion
(aplicacion de varios parches a la vez) se ha notificado en el ambito posterior a la comercializacion y
raramente en ensayos clinicos. Raramente se ha notificado un desenlace fatal con la sobredosis de

.z . . . e
N
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desenlace varian de un paciente a otro y la gravedad del desenlace no esta relacionada de forma
predecible con la cantidad de la sobredosis.

Tratamiento

Dado que la rivastigmina tiene una semivida plasmatica de unas 3.4 horas y una duracién de la
inhibicion de la acetilcolinesterasa de unas 9 horas, se recomienda que en casos de sobredosis
asintomatica se retiren inmediatamente todos los parches de Exelon y no se aplique ningtin otro
parche durante las 24 horas siguientes. En caso de sobredosis acompaiiada de nauseas y vomitos
intensos, debe considerarse el uso de antieméticos. En caso necesario, debe administrarse
tratamiento sintomatico para otros efectos adversos.

En caso de sobredosis masiva, puede utilizarse atropina. Se recomienda una dosis inicial de 0.03
mg/kg de sulfato de atropina i.v., con dosis posteriores basadas en la respuesta clinica. No se
recomienda el uso de escopolamina como antidoto.

11. FARMACOLOGIA CLINICA
Grupo farmacoterapéutico, ATC

Grupo farmacoterapéutico: inhibidor cerebral selectivo de la colinesterasa; cédigo ATC: NO6DAO3.

Mecanismo de accién/Farmacodindmica (FD)

Los cambios patolégicos en demencias como la enfermedad de Alzheimer afectan a las vias
neuronales colinérgicas que se proyectan desde el cerebro anterior basal hasta la corteza cerebral y
el hipocampo. Se sabe que estas vias intervienen en la atencidn, el aprendizaje, la memoria y otros
procesos cognitivos. Se cree que la rivastigmina, un inhibidor cerebral selectivo de la acetil- y
butirilcolinesterasa de tipo carbamato, facilita la neurotransmision colinérgica al ralentizar la
degradacion de la acetilcolina liberada por neuronas colinérgicas funcionalmente intactas. Los datos
de estudios con animales indican que la rivastigmina aumenta selectivamente la disponibilidad de
acetilcolina en el cértex y el hipocampo. Asi pues, Exelon puede tener un efecto mejorador de los
déficits cognitivos mediados por la colinergia asociados a la enfermedad de Alzheimer y a la
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por tanto, de placas amiloides, que son una de las principales caracteristicas patoldgicas de la
enfermedad de Alzheimer.

La rivastigmina interactua con sus enzimas diana formando un complejo unido covalentemente que
inactiva temporalmente las enzimas. En hombres jévenes sanos, una dosis oral de 3.0 mg disminuye
la actividad de la acetilcolinesterasa (AChE) en el liquido cefalorraquideo (LCR) en aproximadamente
un 40% en las primeras 1.5 horas tras la administracién. La actividad de la enzima vuelve a los niveles
basales unas 9 horas después de haberse alcanzado el efecto inhibidor maximo. La actividad de la
butirilcolinesterasa (BuChE) en el LCR se inhibié transitoriamente y dejoé de ser diferente de la basal
al cabo de 3.6 horas en voluntarios jovenes sanos. En pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA),
la inhibicion de la acetilcolinesterasa en LCR por rivastigmina fue dependiente de la dosis hasta 6 mg
administrados dos veces al dia, la dosis mas alta probada. La inhibicién de la actividad de la BuChE en
el LCR de pacientes con EA por rivastigmina fue similar a la de la AchE, con un cambio respecto al
valor basal de mas del 60% tras 6 mg administrados dos veces al dia. El efecto de la rivastigmina sobre
la actividad de la AChE y la BuChE en el LCR se mantuvo tras 12 meses de administracién, el tiempo
mas largo estudiado. Se hallaron correlaciones estadisticamente significativas entre el grado de
inhibicion por rivastigmina de la AChE y la BUChE en el LCR y los cambios en una medida compuesta
del rendimiento cognitivo en pacientes con EA; sin embargo, sélo la inhibicién de la BuChE en el LCR
se correlacioné de forma significativa y consistente con mejoras en subpruebas relacionadas con la
velocidad, la atencién y la memoria

Farmacocinética
Absorcion

La absorcién de rivastigmina a partir de los parches de Exelon es lenta. Tras la primera dosis, se observan
concentraciones plasmaticas detectables después de un lapso de 0.5 a 1 hora. A continuacion, las
concentraciones aumentan lentamente y, por lo general, al cabo de 8 horas alcanzan niveles préximos
al maximo, aunque los valores maximos (Cmsx) suelen alcanzarse en momentos posteriores (10 a 16
horas). Después del pico, las concentraciones plasmaticas disminuyen lentamente durante el resto del
periodo de aplicacién de 24 horas. Con dosis multiples (como en el estado estacionario), después de
sustituir el parche anterior por uno nuevo, las concentraciones plasmaticas disminuyen inicialmente de
forma lenta durante unos 40 min de media, hasta que la absorcidn del parche recién aplicado se hace
mas rapida que la eliminacidn, y los niveles plasmaticos comienzan a aumentar de nuevo hasta alcanzar
un nuevo pico aproximadamente a las 8 horas. En estado estacionario, los niveles valle son
aproximadamente el 50% de los niveles pico, en contraste con la dosificacion oral, con la que las
concentraciones caen practicamente a cero entre dosis (véanse las figuras 11-1 y 11-2). Este curso
temporal de las concentraciones plasmaticas se observa con todas las potencias (tamafios) de los
parches en el intervalo investigado de Exelon Parche 5 a Exelon Parche 20. Aunque menos pronunciada
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sobreproporcional con el aumento de la dosis del parche. Al pasar de Exelon Parche 5 a Exelon Parche
20, el aumento del AUC de rivastigmina en relacidn con la dosis mas baja de Exelon Parche 5 fue de 2,6,
4,9y 7,8 veces para Exelon Parche 10, Exelon Parche 15 y Exelon Parche 20, respectivamente. El indice
de fluctuacion (IF), es decir, una medida de la diferencia relativa entre las concentraciones maximas y
minimas ((Cmaxa Cmin)/Coromedio), S€ situd en el intervalo de 0.57 a 0.77 para el parche, demostrando asi
una fluctuacién mucho menor entre las concentraciones minimas y maximas que para la formulacién
oral (IF = 3,96 a 6,24). Segun lo determinado por el modelo compartimental, Exelon Parche 20 mostrd
una exposicion (AUC,4n) en un paciente tipico equivalente a la que proporcionaria una dosis oral de
aproximadamente 9 a 10 mg dos veces al dia (es decir, 18 a 20 mg/dia), mientras que Exelon Parche 10
mostrd una exposicidn equivalente a la que proporcionaria una dosis oral de aproximadamente 6 mg
dos veces al dia (es decir, 12 mg/dia).

Figura 11-1 Concentraciones plasmaticas de rivastigmina tras la
aplicacién de un parche transdérmico durante 24 horas
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Figura 11-2 Concentraciones plasmaticas de rivastigmina tras la
administracion de una capsula oral (dos veces al dia)
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En un estudio de dosis Unica en el que se comparé directamente el parche frente a la administracion
oral, la variabilidad entre sujetos de los parametros farmacocinéticos de la rivastigmina
(normalizada a dosis/kg de peso corporal) fue del 43% (Cmax) y del 49% (AUCO.24n) tras el parche
frente al 74% y el 103%, respectivamente, tras la capsula oral. Del mismo modo, la variabilidad entre
sujetos en los parametros farmacocinéticos de rivastigmina fue menor tras el parche que tras la
capsula oral en un estudio de estado estacionario en pacientes con demencia de Alzheimer a los que

. E se administraron dosis repetldas La variabilidad entre paaentes tue como maximo del 45% (Cmax) V'
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el 43% (AUCO.,41) tras el parche, mientras que fue del 71% y el 73%, respectivamente, tras la forma
oral.

Se observo una relacion entre la exposicion al foirmaco en estado estacionario (rivastigmina y
metabolito NAP226-90) y el peso corporal en pacientes con demencia de Alzheimer. En comparacién
con un paciente con un peso corporal de 65 kg, las concentraciones en estado estacionario de
rivastigmina en un paciente con un peso corporal de 35 kg serian aproximadamente el doble,
mientras que para un paciente con un peso corporal de 100 kg las concentraciones serian
aproximadamente la mitad. El efecto del peso corporal sobre la exposicion al fairmaco sugiere
prestar especial atencidn a los pacientes con un peso corporal muy bajo durante el aumento de dosis
(ver seccion 4 Posologia y forma de administracion).

La rivastigmina se liberd bien del sistema transdérmico durante una aplicacion dérmica de 24 horas,
con aproximadamente un 50% de la carga de farmaco liberada del sistema.

La exposicion (AUC.) a la rivastigmina (y al metabolito NAP266-90) fue mayor cuando el parche se
aplicé en la parte superior de la espalda, el pecho o el brazo. Pueden utilizarse otras dos
localizaciones (abdomen y muslo) si no se dispone de ninguna de las otras tres, pero el profesional
debe tener en cuenta que la exposicion plasmatica a la rivastigmina asociada a estas localizaciones
fue aproximadamente un 20-30% inferior.

No hubo acumulacidon relevante de rivastigmina o del metabolito NAP226-90 en plasma en pacientes
con enfermedad de Alzheimer, excepto que con el tratamiento con parches los niveles plasmaticos
el segundo dia fueron superiores a los del primero.

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

Distribucién
La rivastigmina se une débilmente a las proteinas plasmaticas (aproximadamente un 40%). Atraviesa

facilmente la barrera hematoencefalica [24,34-36] y tiene un volumen aparente de distribucion en el
rango de 1.8 a 2.7 I/kg.

Metabolismo

La rivastigmina se metaboliza rapida y extensamente, con una semivida de eliminacién aparente en
plasma de aproximadamente 3,4 horas tras la retirada del parche. La eliminacién estaba limitada

por-la-velocidad-de-absorcién-(cinética-flip-flop),-lo-que-explica-la-mayor . tras—el parche (3.4-h)
~ \ 1
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por hidrélisis mediada por colinesterasa hasta el metabolito descarbamilado. In vitro, este
metabolito muestra una inhibicion minima de la acetilcolinesterasa (<10%). Basandose en estudios
in vitro, no se esperan interacciones farmacocinéticas con fairmacos metabolizados por las siguientes
isoenzimas del citocromo: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 o
CYP2B6. Segun las pruebas obtenidas en estudios con animales, las principales isoenzimas del
citocromo P450 intervienen minimamente en el metabolismo de la rivastigmina. El aclaramiento
plasmatico total de rivastigmina fue de aproximadamente 130 litros/h tras una dosis intravenosa de
0.2 mg y disminuyé a 70 litros/h tras una dosis intravenosa de 2.7 mg, lo que concuerda con la
farmacocinética no lineal y sobreproporcional de rivastigmina debida a la saturacién de su
eliminacidn.

La relaciéon entre metabolito y AUC parental.. fue de aproximadamente 0.7 tras la aplicacion del
parche frente a 3.5 tras la administracion oral, lo que indica que se produjo un metabolismo mucho
menor tras el tratamiento dérmico. Se forma menos NAP226-90 tras la aplicaciéon del parche,
presumiblemente debido a la falta de metabolismo presistémico (primer paso hepatico).

Eliminacion

La rivastigmina inalterada se encuentra en cantidades traza en la orina [89,90]; la excrecion renal de
los metabolitos es la principal via de eliminacidn. Tras la administracion de 14C-rivastigmina, la
eliminacidn renal fue rapida y esencialmente completa (>90%) en 24 horas. Menos del 1% de la
dosis administrada se excreta en las heces.

Ancianos

La edad no influyd en la exposicidn a la rivastigmina de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
tratados con parches de Exelon.

Sujetos con insuficiencia hepatica

No se ha realizado ningtin estudio con los parches de Exelon en sujetos con insuficiencia hepatica.
Tras la administracion oral, la cmsx de rivastigmina fue aproximadamente un 60% mayor y el AUC de
rivastigmina fue mas del doble en sujetos con insuficiencia hepatica leve a moderada que en sujetos
sanos. Tras una dosis oral unica de 3 mg o multiples dosis orales de 6 mg dos veces al dia, el
aclaramiento oral medio de rivastigmina fue aproximadamente entre un 60 y un 65% menor en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (n=7, puntuacién de Child-Pugh de 5 a 6) y moderada (n=3,
puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9) (n=10, comprobado mediante biopsia) que en sujetos sanos
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adversos (ver seccion 4 Posologia y forma de administracion y seccion 6 Advertencias y
precauciones).

Sujetos con insuficiencia renal

No se ha realizado ningtin estudio con los parches de Exelon en sujetos con insuficiencia renal.
Basandose en el andlisis de la poblacidn, el aclaramiento de creatinina no mostré ningun efecto claro
sobre las concentraciones en estado estacionario de rivastigmina o de su metabolito. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccién 4 Posologia y forma de
administracion).

12. ESTUDIOS CLINICOS
Estudios clinicos sobre la demencia de Alzheimer

La eficacia de los parches de Exelon (10, 15 y 20) en pacientes con demencia leve a moderadamente
grave de tipo Alzheimer se ha demostrado en un estudio basico doble ciego controlado con placebo
de 24 semanas y su fase de extension abierta y en un estudio de comparacién activa doble ciego de
48 semanas.

La eficacia de Exelon parche 15 en pacientes con demencia grave de tipo Alzheimer ha quedado
demostrada en un estudio doble ciego de 24 semanas de duracion.

Demencia de Alzheimer de leve a moderada

Estudios controlados de 24 semanas de duracion Los pacientes que participaron en un estudio
controlado con placebo tenian una puntuacion MMSE (Miniexamen del estado mental) de 10 a 20.
La eficacia se establecié mediante el uso de herramientas de evaluacién independientes y
especificas del ambito, que se aplicaron a intervalos regulares durante el periodo de tratamiento de
24 semanas. Entre ellas se incluyen la ADAS-Cog (una medida de la cognicién basada en el
rendimiento), la ADCS-CGIC (Estudio cooperativo sobre la enfermedad de Alzheimer - Impresion
global del cambio por parte del médico: una evaluacion global exhaustiva del paciente realizada por
el médico que incorpora la opinion del cuidador) y la ADCS-ADL (una evaluacion de las actividades
de la vida diaria realizada por el cuidador que incluye la higiene personal, la alimentacidn, el
vestido, las tareas domésticas como la compra, la retencidn de la capacidad para orientarse en el
entorno, asi como la participacion en actividades relacionadas con las finanzas). Los resultados a las
24 semanas de las tres herramientas de evaluacion se resumen en la Tabla 12-1.

Tabla 12-1 Resultados a las 24 semanas de las tres herramientas de evaluaciéon
en pacientes con demencia de Alzheimer de leve a moderada
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Exelon Exelon Exelon Placebo
parche 10 parche 20 capsulas
12 mg/dia

Poblaciéon 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 27,4+9,7 279+94 28,6 +9,9
Variacion media ala semana -0,6+64 -1,6 £6,5 -0,6 £6,2 1,0+6,8
24+DE
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 3,9+1,20 4,0+1,27 3,9+125 4,2+1,26
Valor de p con respecto al placebo 0,010%? 0,054? 0,009*?
ADCS-ADL

(n=247) (n=263) (n=254) (n=281)
Media inicial £ DE 50,1+ 16,3 47,6 + 15,7 49,3+ 15,8 49,2+ 16,0
Variacion media ala semana -0,1+91 0,0+11,6 -0,5+95 -2,3+94
24+DE
Valor de p con respecto al placebo 0,013* 0,017* 0,039*

* p<0,05 con respecto al placebo
IDT: intencién de tratar; UOD: Ultima observacién disponible.

1 Basado en un ANCOVA, con el tratamiento y el pafs 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.

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

En la Tabla 12-2 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 ningln deterioro en
la ADCS-CGIC ni en la ADCS-ADL.

Tabla 12-2 Resultados de los pacientes con respuesta clinicamente relevante del
estudio controlado con placebo de 24 semanas de duracion en pacientes con

demencia de Alzheimer de leve a moderada.

Pacientes cuyarespuestafue clinicamente

significativa (%)

rardo-condalaenvc N 19 700
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Exelon Exelon Exelon en Placebo
Parche 10 Parche 20 capsulas
12mg/dia
Progreso de 4 puntos como 17,4* 20,2** 19,0** 10,5

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

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

Se observaron resultados similares con Exelon Parche 10 en estudios controlados realizados por
separado en pacientes chinos y japoneses con demencia de Alzheimer de leve a moderadamente
graveEstudio controlado con comparador activo de 48 semanas de duracion.Los pacientes que
participaron en el estudio controlado con comparador activo tenian una puntuacién inicial MMSE
(Miniexamen del estado mental) de 10 a 24. El estudio se disefd para comparar la eficacia de Exelon
Parche 15 frente a Exelon Parche 10 durante una fase de tratamiento doble ciego de 48 semanas en
pacientes con enfermedad de Alzheimer que presentaban deterioro funcional y cognitivo tras una
fase inicial de tratamiento abierto de 24 a 48 semanas mientras recibian una dosis de
mantenimiento de Exelon Parche 10. El deterioro funcional fue evaluado por el investigador y el
deterioro cognitivo se definié como la disminucidn de la puntuacidn inicial del MMSE (Miniexamen
del estado mental) de 10 a 24. El deterioro funcional fue evaluado por el investigador y el deterioro
cognitivo se definié como una disminucion en la puntuacion MMSE de> 2 puntos desde la visita
anterior o una disminucion de> 3 puntos desde el inicio. La eficacia se establecié mediante el uso de
herramientas de evaluacion independientes y especificas del dominio que se aplicaron a intervalos
regulares durante el periodo de tratamiento de 48 semanas. Entre ellas se incluyen la ADAS-Cog
(una medida de la cognicidn basada en el rendimiento) y la ADCS-instrumental ADL (una subescala
de la escala de actividades de la vida diaria ADCS-ADL que evalia las actividades instrumentales que
se cree que implican actividades cognitivas mas complejas y representan actividades funcionales
clinicamente significativas de la vida diaria, entre las que se incluyen el mantenimiento de las
finanzas, la preparacion de comidas, las compras, la capacidad de orientarse en el entorno, la
capacidad de no ser atendido, etc.). Los resultados a las 48 semanas de las dos herramientas de
evaluacion se resumen en la Tabla 12-3.

Tabla 12-3 Cambio medio con respecto al valor basal doble ciego en las puntuaciones
ADAS-Cog y ADCS-IADL a lo largo del tiempo en pacientes con demencia
de Alzheimer de leve a moderada.

Exelon Parche Exelon Parche Exelon Parche 15 - Exelon Parche
Poblacion 15 10 10
Visita N = 265 N =271
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ADAS-cog (n=264) (n=268)
uoD Al inicio 34,4 34,9
Semana Valor 35,4 37,1
24 Variacion 1,0 2,2 -1,3 (-2,5,-0,2) 0,027*
Semana Valor 38,5 39,7
48 Variacion 4,1 49 -0,8 (-2,1,0,5) 0,227
ADCS-IADL (n=265) (n=271)
uoD Al inicio 27,5 25,8
Valor 26,0 22,9
Semana 24 S
Variacion -15 -2,8 1,7 (0,5,2,9) 0,005*
Valor 23,1 19,6
Semana 48 L
Variacion -4,4 -6,2 2,2 (0,8, 3,6) 0,002*

ANCOVA = andlisis de covarianza, IC = intervalo de confianza, DEN = doble enmascaramiento
DMMC = diferencia de medias minimo-cuadréaticas, UOD = ultima 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.
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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% vy el valor de p se basan en un modelo de ANCOVA ajustado por pais y valores iniciales.

*p < 0,05
Demencia grave de Alzheimer

Estudio controlado de 24 semanas

Los pacientes que participaron en el estudio controlado tenian al inicio una puntuacion MMSE (Miniexamen
del estado mental) de 23 y <12. El estudio se disefid para comparar la eficacia de Exelon Parche 15 frente a
Exelon Parche 5 durante una fase de tratamiento doble ciego de 24 semanas en la enfermedad de Alzheimer
grave. La eficacia se establecié6 mediante el uso de herramientas independientes de evaluacidon de dominios
especificos. Entre ellas se incluyen el SIB, el ADCS-ADLSIV y el ADCS-CGIC.

La SIB (Bateria de discapacidad grave) es una escala de 40 elementos con un intervalo de puntuaciones posibles
de 0 a 100, en la que las puntuaciones mas altas reflejan niveles mas elevados de funcién cognitiva.

El ADCS-ADL-SIV: el Alzheimer's Disease Cooperative Study Activity of Daily Living- Severe Impairment Version
(Estudio Cooperativo de la Actividad de la Vida Diaria en la Enfermedad de Alzheimer- Versiéon de Deterioro
Grave) es una escala basada en el cuidador que consta de 19 elementos disefiados para evaluar el rendimiento
del paciente en las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria, que se habia utilizado en varios
estudios en demencia de Alzheimer de moderada a grave. La puntuacién total oscila entre 0 y 54, y las
puntuaciones mas altas indican un mejor funcionamiento.

El ADCS-CGIC: el Alzheimer's Disease Cooperative Study-Clinical Global Impression of Change (Estudio
cooperativo sobre la enfermedad de Alzheimer - Impresidn clinica global del cambio) es una evaluacién global
exhaustiva del paciente realizada por el médico que incorpora la opinién del cuidador.

Los resultados a las 24 semanas de las tres herramientas de evaluacién se resumen en la Tabla 12-4.
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Tabla 12-4 Resultados a las 24 semanas de las tres herramientas de evaluacion obtenidos

en pacientes con demencia grave de Alzheimer

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 semana 24+DE -1,7+£0,79 -6,6 £ 0,79
Diferencia de medias minimo- 4,9 (2,80; 6,95)
cuadraticas (IC del 95%)[1]
Valor de p [1] <0,0001*
ADCS-ADL-SIV

(n=333) (n=319)
Media inicial + DE 29,7+ 11,29 29,1+11,94
Variacion media a la semana 24+DE -2,4+£041 -3,6 £ 0,42
Diferencia de medias minimo- 1,2(0,16; 2,32)
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*

* p<0.05

PCAM: Poblacién completa de andlisis modificada. UOD:
Ultima observacion disponible.

MC: Minimos cuadrados.
ADCS-CGIC: se refiere al nimero (porcentaje) de pacientes sin cambios ni mejorias en la puntuacion 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 aproximacién normal.

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

Estudios clinicos en demencia asociada a la enfermedad de Parkinson

La eficacia de las capsulas de Exelon en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson quedo
demostrada en un estudio basico multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de
duracidn, y en su fase de extensién abierta de 24 semanas. Los pacientes que participaron en este estudio
debian tener una puntuacion MMSE (Mini-Mental State Examination) en el momento del cribado de 10 a 24.

o E__ Este documento ha sido firmado electronicamente de acuerdo con la ley N° 19.799.
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La eficacia se ha establecido mediante el uso de dos escalas independientes que se evaluaron a intervalos
regulares durante un periodo de tratamiento de 6 meses: la ADAS-Cog, una medida de la cognicién, y la
medida global ADCS-CGIC.

La eficacia del parche transdérmico de Exelon en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson se
investigd en un estudio de seguridad abierto. Los pacientes que participaron en este estudio debian tener una
puntuacién MMSE en el momento del cribado de 10 a 26. La eficacia se evalué mediante el uso de dos escalas
independientes que se evaluaron a intervalos regulares. Entre ellas se incluyen la MDRS (Escala de valoracion
de la demencia de Mattis, una medida de la cognicién basada en el rendimiento) y la ADCS-ADL.

Los resultados a las 24 semanas de las dos escalas se resumen en la Tabla 12-5.

Tabla 12-5 Resultados de las escalas MDRS y ADCS-ADL alasemana 24
Exelon
parche 10
(9,5 mg/24 h)
Poblaciéon IDT + UOD N=273
MDRS
(n=273)
Media inicial + DE 109,4 + 19,6
Variacion media a la semana 4,4+129"
24+DE
ADCS-ADL
(n=270)
Media inicial + DE 50,1+17,0
Variacién media a la semana -1,5+10,9*
24+DE

l1Las variaciones positivas enla MDRS y la ADCS-ADL indican una mejoria.

13. Datos de seguridad no clinicos

Toxicidad aguda

Los valores estimados de (pso oral en ratones fueron de 5.6 mg base/kg (machos) y 13.8 mg base/kg
(hembras). Los valores estimados de DLso oral en ratas fueron de 8.1 mg base/kg (machos) y 13.8 mg base/kg
(hembras).
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Toxicidad por dosis repetidas

Los estudios de toxicidad oral y tdpica a dosis repetidas en ratones, ratas, conejos, perros y cerdos miniatura
solo revelaron efectos asociados a una accidén farmacoldgica exagerada. No se observd toxicidad en érganos
diana. La dosificacion oral y topica en estudios con animales fue limitada debido a la sensibilidad de los
modelos animales utilizados.

Mutagenicidad

La rivastigmina no fue mutagénica en las pruebas in vitro de mutaciones génicas y daio primario del ADN. En
las pruebas de dafio cromosdmico in vitro, se produjo un pequefio aumento del nimero de células portadoras
de aberraciones cromosdmicas a concentraciones muy elevadas. Sin embargo, como no hubo pruebas de
actividad clastogénica en la prueba de micronucleos in vivo mds relevante para evaluar el daifio cromosdmico,
lo mas probable es que los hallazgos in vitro fueran observaciones de falsos positivos. Ademas, el metabolito
principal NAP226-90 no indujo aberraciones cromosdmicas estructurales en un ensayo in vitro, lo que indica
que el compuesto no tiene potencial genotéxico.

Carcinogenicidad

No se encontraron pruebas de carcinogenicidad en estudios orales [21] y tépicos] en ratones y en un estudio
oral en ratas [21] a la dosis maxima tolerada. La exposicién a la rivastigmina y sus metabolitos fue
aproximadamente equivalente a la exposicion humana con las dosis mas altas de capsulas y parches de
rivastigmina.

Toxicidad reproductiva

Véase la seccidn 9 Embarazo, lactancia, mujeres y hombres en edad fértil.Tolerancia local

14. Los parches de rivastigmina no fueron fototdxicos y se consideraron no sensibilizantes. En otros
estudios de toxicidad dérmica, se observé un efecto irritante leve en la piel de animales de
laboratorio, incluidos los controles. Esto puede indicar la posibilidad de que los parches de Exelon
induzcan un eritema leve en los pacientes. En un estudio con conejos se identificé un potencial de
irritacion leve de los ojos y las mucosas con la rivastigmina (véase la seccion 4, Posologia y
administracion: Instrucciones importantes para la administracion).

15. INFORMACION FARMACEUTICA
INCOMPATIBILIDADES
Para evitar interferencias con propiedades adhesivas del parche, no se debe aplicar crema,

Locidn, ni talco en la zona de la piel donde se va a colocar el parche transdérmico de Exelon.

A PrecRuciongsespreiales Paca o Amase i TR con ra ey e 19.799.
': Para verificar la integridad y autenticidad de este documento ingrese al siguiente link:
https://doc.digital.gob.cl/validador/NZHBKU-170
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Almacenado a no mas de 252C.
Mantenga el parche en el sobre hasta su uso.
La informacion puede variar en algunos paises.

Exelon debe mantenerse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

INSTRUCCIONES DE USO Y DE MANIPULACION
IMPORTANTE: Se colocara solamente un parche cada vez. Usted debe quitarse el parche de

Exelon del dia anterior antes de aplicarse uno nuevo. No corte el parche en trozos.

Ddénde aplicar un parche de Exelon
e Antes de aplicar el parche de Exelon, asegurese que su piel:

- esté limpiay seca y no tenga vello.

- no contenga polvo, aceite, humectante o locion (que podria impedir que el parche se adhiera a su piel
correctamente).

- no esté herida, no tenga sarpullido ni tenga irritaciones.

¢ Cada 24 horas, retire delicadamente cualquier parche de Exelon que lleve puesto antes de aplicarse
uno nuevo. El hecho de llevar varios parches en el cuerpo hara que usted se exponga a una cantidad
excesiva y potencialmente peligrosa de medicamento.

e Apligue SOLAMENTE UN parche al dia en UNO de los lugares siguientes (que se muestran en las
imagenes aqui abajo):

- la parte superior del brazo, izquierdo o derecho, o

- la parte superior del pecho, a la izquierda o a la derecha, o

- la parte superior de la espalda, a la izquierda o a la derecha, o
- la parte inferior de la espalda, a la izquierda o a la derecha.
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Evite aquellos lugares que estén en estrecho contacto con la prenda de vestir, pues el parche puede

LI

Delante
0 0 o o)
0SS el ST B m———T] [ i
Detras
0 0 0
L = ) & ] — )

Cuando cambie de parche, aplique el nuevo parche en otra zona de la piel (por ejemplo, del lado

derecho del cuerpo un dia, y del lado izquierdo al dia siguiente). No aplique un parche nuevo en el

mismo lugar antes de haber dejado transcurrir una semana como minimo.

Como aplicar un parche de Exelon

El parche es un producto delgado, opaco y de plastico que se adhiere a la piel. Cada parche se
acondiciona en un sobre sellado que lo protege hasta que usted esta listo para ponérselo. 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. El hecho de llevar varios parches en el cuerpo hara que usted se exponga a una cantidad

excesiva y potencialmente peligrosa de medicamento.

e Cada parche se acondiciona en su propio sobre protector P

o E__ Este documento ha sido firmado electronicamente de acuerdo con la ley N° 19.799. __——1 "r
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sellado.
No abra el sobre hasta que vaya a aplicarse el parche.
Desgarre o corte el sobre por la hendidura y saque el
parche

e Una membrana de proteccion recubre la parte adhesiva
Del parche.
Desprenda la mitad de la membrana y no toque la parte
adhesiva del parche con los dedos.

e Apoye el lado adherente del parche contra la parte
superior o inferior de la espalda, la parte superior del
brazo o el pecho y posteriormente desprenda la otra mitad
de la membrana de proteccion.

e Luego, presione firmemente el parche con la palma de la
mano durante 30 segundos como minimo hasta que los
bordes se adhieren bien.

e Sile parece util, puede escribir sobre el parche de Exelon (el dia de la semana, por ejemplo)
con un boligrafo de punta fina.

El parche de Exelon debe llevarse siempre puesto hasta el momento de su reemplazo por uno nuevo.
Puede usted probar a ponerse el parche nuevo en distintas zonas hasta encontrar las que le resulten mas

cémodas y donde el parche no roce la ropa.

o E__ Este documento ha sido firmado electronicamente de acuerdo con la ley N° 19.799.
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Como quitarse un parche de Exelon

e Tire suavemente de uno de los bordes del parche hasta que

éste se desprenda por completo.

Si quedan restos de adhesivo sobre la piel, limpie suavemente la zona con agua templada y jabdén suave o
use aceite de bebés para eliminarlo. No use alcohol ni otros disolventes liquidos (quitaesmalte u otros
disolventes).

Como desechar un parche de Exelon

Una vez que ha despegado el parche, déblelo por la mitad con los flancos adherentes hacia adentro y
presionelos. Coloque el parche utilizado en su sobre original y eliminelo con toda seguridad fuera del
alcance y de la vista de los nifios. Lavese las manos con agua y jabdn después de desechar el parche.

En caso de contacto con los ojos o si después de manipular el parche los ojos se enrojecen, enjuaguense
inmediatamente con una gran cantidad de agua y acuda al médico si los sintomas persisten.

éPuede usted mantener el parche en su piel cuando se bafia, va a nadar o a tomar el sol?

¢ El bafio, la natacion o la ducha no deberian dafiar el parche. Si usted va a nadar, puede llevarlo
adherido bajo el traje de bafio. Asegurese de que el parche no se afloje cuando realiza dichas
actividades.

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

é¢Qué hacer si el parche se despega?

o E__ Este documento ha sido firmado electronicamente de acuerdo con la ley N° 19.799.
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Si el parche se despega, pongase uno nuevo hasta que finalice el dia y luego reemplacelo al dia siguiente a

la hora habitual.

16. ELABORADO EN:
LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG

Andernach, Alemania.

17. IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR SU REPRESENTANTE EN CHILE:

Laboratorio Biotoscana Farma S.p.A.

Rosario Norte 555, Oficina 2101, Las Condes, Santiago de Chile.

18. FECHA DE LA ULTIMA REVISION DEL TEXTO

Noviembre, 2025.

19. VERSION FOLLETO PROFESIONAL

Version: 01. Basado en el Core Data Sheet (CDS) de Exelon parches (rivastigmina), Version N°4.1, con fecha

de aprobacién 12/12/2022 y en el Resumen de las Caracteristicas del Producto (SmPC) actualizado de
Exelon, disponible en la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), version 49, aprobado el

11/04/2025.
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