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EXELON® PATCH

rivastigmina

Forma farmacéutica e apresentacfes
Adesivos transdérmicos de 5 cm? - Embalagens com 3, 7, 15, 30 ou 60 adesivos.
Adesivos transdérmicos de 10, 15 ou 20 cm? - Embalagens com 15, 30 ou 60 adesivos.

USO ADULTO

Composicéo

EXELON PATCH 5: Cada adesivo transdérmico de 5 cm® contém 9 mg de rivastigmina, cujo
percentual de liberagao é de 4,6 mg/24 h.

EXELON PATCH 10: Cada adesivo transdérmico de 10 cm® contém 18 mg de rivastigmina, cujo
percentual de liberagdo é de 9,5 mg/24 h.

EXELON PATCH 15: Cada adesivo transdérmico de 15 cm® contém 27 mg de rivastigmina, cujo
percentual de liberagdo é de 13,3 mg/24 h.

EXELON PATCH 20: Cada adesivo transdérmico de 20 cm® contém 36 mg de rivastigmina, cujo
percentual de liberagdo é de 17,4 mg/24 h.

Excipientes: dextro-alfa-tocoferol, polibutilmetacrilato, metilmetacrilato, copolimero acrilico, 6leo de
silicone.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: EXELON PATCH tem como substancia ativa a rivastigmina que
age aumentando a quantidade de acetilcolina no cérebro, substancia que é necessaria para um bom
funcionamento cognitivo, como por exemplo, o aprendizado, a memodria, a compreensao € a
orientacdo, bem como a habilidade do paciente de lidar com situa¢gdes do cotidiano. Agindo dessa
maneira, EXELON PATCH ajuda a diminuir o declinio mental que ocorre em pacientes com a doenca
de Alzheimer ou com a doencga de Parkinson.

Cuidados de armazenamento: Os adesivos transdérmicos de EXELON PATCH devem ser
conservados em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: O prazo de validade esta indicado no cartucho. Nao utilize o produto apés a data
de validade.

Gravidez e lactacdo: Informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apés o seu término. Informe ao seu médico se estd amamentando. Durante a gravidez,
os beneficios de EXELON PATCH devem ser pesados contra os possiveis efeitos ao feto. Os
adesivos transdérmicos de EXELON PATCH nao devem ser usados durante a amamentacio. Peca
orientacbes ao seu médico, antes de tomar qualquer medicamento durante a gravidez ou
amamentagao.

Cuidados de administracdo: Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao do tratamento. Este medicamento ndo deve ser usado por criangas.

Importante: Somente um adesivo deve ser aplicado por vez. Vocé deve remover o EXELON PATCH
do dia anterior antes de aplicar o proximo. Nao corte o adesivo em pedagos.

Seu médico ira recomendar qual EXELON PATCH é mais indicado para o seu caso. O tratamento
geralmente inicia-se com o EXELON PATCH 5. E a dose diaria habitual ¢ a de EXELON PATCH 10.

BPI 11.06.08 Modelo de bula 1



) NOVARTIS

Apenas um adesivo transdérmico deve ser utilizado por aplicagdo e deve ser trocado por um novo
apo6s 24 horas.

Durante o tratamento, seu médico ira ajustar a dose de acordo com as suas necessidades individuais.

Se vocé esta a varios dias sem usar o EXELON PATCH, nao utilize o préoximo adesivo antes de
conversar com o seu médico.

Onde aplicar o EXELON PATCH?

= Aplique o adesivo na parte superior ou inferior das costas, na parte
superior do brago ou no peito. Evite locais em que o adesivo possa Q

ser removido devido ao atrito com roupas apertadas. k,_
Antes de aplicar o EXELON PATCH, certifique-se de que sua pele esteja: f \ F
= Limpa, seca e sem pélos. - . .' .
= Sem nenhum pod, 6leo, hidratante ou logdo que possa interferir na | I

aderéncia apropriada do adesivo a sua pele.
= Sem cortes, erupgdes e/ou irritagoes.

Ao trocar o adesivo, aplique o novo adesivo em uma parte diferente da pele (por exemplo, aplique um
dia no lado direito do seu corpo e no dia seguinte, no lado esquerdo). Nao utilize um novo adesivo na
mesma area do corpo, por pelo menos uma semana.

Como aplicar o EXELON PATCH?

O adesivo consiste em um plastico, opaco e fino que deve ser colado na pele. Cada adesivo é lacrado
em um saché que o protege até o momento da aplicagdo. S6 abra o saché ou retire o adesivo desta
protecdo no momento em que for utiliza-lo.

Cada adesivo é lacrado em um saché protetor. Vocé deve abrir o saché
somente quando estiver pronto para aplicar o adesivo.

Rasgue ou corte o saché na marcacao e retire o adesivo.

= Um forro protetor cobre o lado adesivo do sistema.
Remova um dos lados deste forro e ndo toque na parte colante do
adesivo com os dedos.

= Coloque o lado aderente do adesivo sobre a parte superior ou inferior das
costas, parte superior do brago ou peito, e depois, remova o segundo
lado do forro de protecao.

= Aperte o adesivo firmemente no local com as mé&os para garantir a
perfeita aderéncia do sistema.
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O EXELON PATCH deve ser utilizado continuamente até o momento de troca-lo pelo proximo adesivo.
Vocé pode utilizar o EXELON PATCH em diferentes partes a cada aplicagédo, a fim de encontrar o
melhor local e 0 mais confortavel para vocé, onde a vestimenta nao remova o adesivo através do atrito.

Como remover o EXELON PATCH?
Puxe gentilmente uma borda do EXELON PATCH para remové-lo completamente da pele.

Como descartar o EXELON PATCH?

Apés remover o adesivo de EXELON PATCH, dobre-o na metade com parte aderente para dentro e
pressione. Retorne o adesivo usado ao saché original e descarte de forma segura, fora do alcance das
criangas. Lave suas maos com sabao e agua apds remogao do adesivo.

O adesivo pode ser utilizado no banho, na piscina ou no sol?

= O banho, a piscina ou o sol ndo devem afetar o sistema transdérmico de EXELON PATCH. Ao
nadar, vocé pode usar o adesivo sob seus trajes de banho. Certifique-se de que o adesivo néo foi
perdido durante estas atividades.

= O adesivo ndo deve ser exposto a qualquer fonte externa de aquecimento (luz solar excessiva,
saunas, solario) por longos periodos.

O que fazer se o EXELON PATCH descolar?
Se o adesivo descolar, um novo deve ser aplicado para o resto deste dia, e depois, troque pelo novo
no préximo dia no mesmo horario do esquema habitual.

Se vocé se esquecer de aplicar o EXELON PATCH

Ao descobrir que esqueceu de aplicar o EXELON PATCH, coloque um novo adesivo imediatamente.
No proximo dia, vocé deve aplicar um novo adesivo no horario do seu esquema habitual. Nunca use
dois adesivos de EXELON PATCH para sobrepor a aplicagdo esquecida.

Se vocé nao vem utilizando o EXELON PATCH por varios dias, ndo faga a préxima aplicagdo sem
antes consultar o seu meédico.

Interrupgdo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico;
somente o médico podera avaliar a eficacia da terapia.

Reacbes adversas: Informe ao seu médico o aparecimento de reagdes indesejaveis.

Como todos os medicamentos, o EXELON PATCH pode causar efeitos indesejaveis, embora nem
todas as pessoas os apresentem. N&o fique impressionado com essa lista de possiveis efeitos
adversos. Vocé pode nao apresentar nenhum deles. Esses efeitos tendem a ser mais freqlentes
quando o paciente inicia a medicacdo ou passa para uma dosagem maior, e desaparecem aos
poucos, muito provavelmente porque seu corpo acostuma-se com o0 medicamento. Reagbes
gastrintestinais tais como nausea e vomito sdo os efeitos colaterais mais comuns.

Os outros efeitos comuns sao: perda do apetite, ansiedade, dificuldade de dormir, tontura, dor de
cabega, diarréia, desconforto estomacal apoés refeigdes, dor no estdbmago, reagdes na pele no local da
aplicagao (vermelhidao, coceira, irritagdo, inchago), cansacgo, fraqueza e perda de peso.

Algumas reagbes podem se tornar sérias — comum (menos de 1 a cada 10 pacientes e mais que 1 a
cada 100 pacientes): depressao; incomum (menos de 1 a cada 100 pacientes e mais que 1 a cada
1.000 pacientes): confusao grave, alucinagdes, derrame (perda de coordenagédo, dificuldade de falar
ou respirar e sinais de transtornos cerebrais), desmaio, problemas com ritmo cardiaco (batimento
irregular, rapido ou lento), Ulcera gastrica e hemorragia gastrintestinal (sangue nas fezes ou no
vomito). Se vocé apresentar qualquer uma destas reagdes, remova o adesivo de EXELON PATCH e
procure um médico imediatamente.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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Ingestdo concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja utilizando, antes do inicio ou durante o tratamento.

O EXELON PATCH nao deve ser utilizado junto com outros medicamentos com efeitos similares
(agentes colinomiméticos) ou com medicamentos anticolinérgicos.

Se vocé tiver que se submeter a uma cirurgia durante o tratamento com EXELON PATCH, informe o
seu médico antes de receber qualquer anestesia, pois a rivastigmina pode exacerbar os efeitos de
alguns relaxantes musculares durante a anestesia.

Contra-indicacdes e precaucdes: O uso de EXELON PATCH é contra-indicado em pacientes
alérgicos a rivastigmina ou a qualquer outro componente da férmula ou se o paciente ja teve uma
reagdo alérgica a algum medicamento similar a este.

Tenha cuidado especial com EXELON PATCH, caso vocé tenha ou ja teve: batimentos cardiacos
irregulares, Ulcera gastrica, obstrugdo urinaria, convulsdes, asma ou doencga respiratéria grave,
reacgdes gastrointestinais como nausea ou vomito, tremor, baixo peso corporal ou disfungdo hepatica.
Se um destes casos se aplicar a vocé, seu médico pode precisar monitora-lo mais cuidadosamente
durante o uso deste medicamento. Se vocé nao vem utilizando o EXELON PATCH por varios dias, nao
faga a proxima aplicagdo sem antes consultar o seu médico.

Alimentos ou bebidas ndo afetam a acdo do EXELON PATCH, porque a rivastigmina atinge o sistema
sanguineo através da pele.

O uso de EXELON PATCH em criangas néo é recomendado.

Seu médico ira informa-lo se a sua doenga permite que vocé dirija veiculos e opere maquinas com
seguranca. EXELON PATCH pode causar tontura e sonoléncia, principalmente no inicio do tratamento
e quando ha aumento de dose. Portanto, vocé deve aguardar e certificar-se sobre os efeitos que o
medicamento pode |he causar, antes de se arriscar em tais atividades.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica
Classe terapéutica: inibidor seletivo da colinesterase cerebral.

As alteragbes patolégicas na doenca de Alzheimer envolvem as vias neuronais colinérgicas que se
projetam da base do cérebro anterior até o cortex cerebral e o0 hipocampo. Essas vias estdo envolvidas
na atengdo, no aprendizado e na memodria € em outros processos cognitivos. Acredita-se que a
rivastigmina, um inibidor seletivo da acetil e butirilcolinesterase cerebral do tipo carbamato, facilita a
neurotransmissao colinérgica pela diminuicdo da degradagédo da acetilcolina liberada por neurdnios
colinérgicos funcionalmente intactos. Dados de estudos com animais indicam que a rivastigmina
aumenta seletivamente a disponibilidade de acetilcolina no cortex e no hipocampo. Dessa forma,
EXELON pode apresentar um beneficio nos deficits cognitivos mediados pelo sistema colinérgico,
associados a doenga de Alzheimer e a doenca de Parkinson. Além disso, existem evidéncias de que a
inibicdo da colinesterase poderia diminuir a formacao de fragmentos da proteina amiloidogénica
precursora de beta-amildide (PAP) e, dessa forma, das placas amil6ides, que sdo uma das principais
caracteristicas patoldgicas da doenga de Alzheimer.

A rivastigmina interage com suas enzimas-alvos pela formagédo de uma ligagdo covalente que inativa
temporariamente as enzimas. Em homens jovens e saudaveis, uma dose oral de 3,0 mg diminui a
atividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquido cefalorraquidiano em aproximadamente 40% dentro
das primeiras 1,5 horas apds a administragdo. A atividade da enzima retorna aos niveis basais cerca
de 9 horas apos ter sido atingido o efeito inibitério maximo. A atividade da butirilcolinesterase (BuChE)
no liquido cefalorraquidiano foi transitoriamente inibida e nao foi muito diferente do valor basal apés 3,6
horas em voluntarios jovens e saudaveis. Em pacientes com a doencga de Alzheimer, a inibicdo da
acetilcolinesterase no liquido cefalorraquidiano pela rivastigmina se mostrou dose-dependente até 6
mg administrados duas vezes ao dia, a maior dose testada. A inibicdo da atividade de BuChE no
liquido cefalorraquidiano de pacientes com a doenga de Alzheimer pela rivastigmina, foi similar aquela
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da AChE, com uma mudancga, em relagao ao valor basal de mais de 60% apds a administracéo de 6
mg duas vezes ao dia. O efeito da rivastigmina na atividade da AChE e BuChE no liquido
cefalorraquidiano foi mantido apds 12 meses de administragdo, o mais longo periodo estudado. Foram
encontradas correlagbes estatisticamente significantes entre o grau de inibigdo pela rivastigmina da
AChE e BuChE no liquido cefalorraquidiano e alteragbes em uma medida composta do desempenho
cognitivo em pacientes com doenga de Alzheimer; entretanto, somente a inibicdo da BuChE no liquido
cefalorraquidiano se correlacionou significativa e consistentemente com melhoras nos subtestes
relacionados com a velocidade, atengdo € memodria.

Estudos clinicos na doencga de Alzheimer

A eficacia do EXELON PATCH em pacientes portadores da doencga de Alzheimer foi demonstrada em
um estudo duplo-cego de 24 semanas e na sua fase aberta de extensdo. Os pacientes envolvidos
neste estudo tiveram um MEEM (Mini Exame do Estado Mental) de 10-20. A eficacia foi estabelecida
através do uso de instrumentos independentes de avaliagdo e de dominio especifico, os quais foram
aplicados a intervalos regulares durante o periodo de 24 semanas de tratamento. Isso inclui o ADAS-
Cog (uma medida de cognicdo baseada no desempenho), o ADCS-CGIC (uma avaliagdo global
compreensiva do paciente pelo médico envolvendo os dados do cuidador) e o ADCS-ADL (uma
avaliacdo medida pelo cuidador sobre as atividades do cotidiano incluindo higiene pessoal,
alimentagao, vestir-se, tarefas domésticas tais como compras, retengdo da habilidade para se orientar
no ambiente tdo bem quanto o envolvimento em atividades relacionadas a finangas). Os resultados de
24 semanas para os trés instrumentos de avaliagdo estdo resumidos na Tabela a seguir.

EXELON EXELON EXELON Placebo
PATCH 10 PATCH 20 Capsula 12 mg/dia
Populagdo ITT-LOCF N = 251 N =264 N = 256 N =282
ADAS-Cog (n =248) (n =262) (n=253) (n=281)
Linha de base + DP 27,0+ 10,3 27,4 £ 9,7 279+94 28,6 +9,9
Alteracdo média na -06+64 -1,6+£6,5 -0,6 +6,2 1,0+6,8
semana 24 + DP
Valor p vs placebo 0,005*' 0,001*' 0,003*'
ADCS-CGIC (n=248) (n =260) (n =253) (n=278)
Pontuacdo média + DP 3,9+1,20 4,0+1,27 39+1,25 42 +1,26
Valor p vs placebo 0,010* 0,054* 0,009*2
ADCS-ADL (n=247) (n =263) (n = 254) (n=281)
Linha de base + DP 50,1+ 16,3 47,6 £ 15,7 49,3+ 15,8 49,2 + 16,0
Alteracdo média na -0,1+£9,1 0,0x+11,6 -0,5+£9,5 -23+94
semana 24 = DP
Valor p vs placebo 0,013*' 0,017*" 0,039*"

* p < 0,05 vs placebo

ITT: Intent-To-Treat, LOCF: Last Observation Carried Forward.

! Baseado em ANCOVA com o tratamento e o pais como fatores e o valor de linha de base como uma
covariante. As alteragbes negativas do ADAS-Cog indicam melhora. As alteragdes positivas do ADCS-ADL
indicam melhora.

2Baseado no teste CMH (teste van Elteren) por pais. As pontuagdes ADCS-CGIC <4 indicam melhora.
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Os resultados para respostas clinicamente relevantes do estudo de 24 semanas sdo apresentados na
Tabela a seguir. Evolugdes clinicamente relevantes foram definidas a priori como: melhora de pelo
menos 4 pontos no ADAS-Cog, auséncia de piora no ADCS-CGIC e auséncia de piora no ADCS-ADL.

Pacientes com respostas clinicamente significantes (%)

EXELON EXELON EXELON Placebo
PATCH 10 PATCH 20 Capsula 12
mg/dia

Melhora de pelo menos 4 pontos no
ADAS-Cog com auséncia de piora no 17,4* 20,2** 19,0** 10,5
ADCS-CGIC e no ADCS-ADL

*p=<0,05 *p=<0,01vsplacebo

Deméncia associada a doenca de Parkinson

A eficacia e seguranga da rivastigmina em pacientes portadores de deméncia associada a doenga de
Parkinson tém sido demonstradas com EXELON capsulas, porém nao foram conduzidos estudos com
EXELON PATCH.

Dados farmacocinéticos modelados de um estudo conduzido com os adesivos transdérmicos de
EXELON PATCH, em pacientes com a doenga de Alzheimer demonstrou que a exposigao diaria total
(AUC) do EXELON PATCH 10 é aproximadamente equivalente a exposi¢do obtida com a capsula de 6
mg duas vezes ao dia. A dose de EXELON capsulas 6 mg duas vezes ao dia € a maior dose usada em
pacientes portadores de deméncia associada a doenca de Parkinson. A dose média diaria de
manutencdo com capsulas que oferece eficacia superior comparada ao placebo em ADAS-Cog e
ADCS-CGIC foi de 8,7 mg de rivastigmina. Esta evidéncia suporta o uso de EXELON PATCH em
pacientes portadores de deméncia associada a doenga de Parkinson.

Farmacocinética

Absorcdo: A absor¢do de rivastigmina do EXELON PATCH é lenta. Apds a primeira dose,
concentragdes detectaveis no plasma sédo observadas apds um intervalo de tempo de 0,5 — 1 hora. As
concentragdes, entdo, aumentam lentamente e tipicamente, apds 8 horas, atingem niveis préximos ao
maximo, apesar dos valores maximos (Cna.x) serem com freqiéncia atingidos mais tarde (10 — 16
horas). Apés o pico, as concentracbes no plasma diminuem lentamente pelo tempo restante do
periodo de aplicagdo de 24 horas. Com a dose multipla (tal como no estado de equilibrio), apés o
adesivo anterior ter sido trocado pelo novo, as concentragdes plasmaticas no inicio decrescem
lentamente por aproximadamente 40 minutos em média, até a absorgdo da nova aplicagdo tornar-se
mais rapida que a eliminacao, e os niveis plasmaticos comegarem a aumentar novamente e alcangar
um novo pico em aproximadamente 8 horas. No estado de equilibrio, niveis de depressdo sao
aproximadamente 50% dos niveis de pico, ao contrario da dose oral, cujas concentracdes caem para
virtualmente zero entre as doses (veja a Figura a seguir). Estes tempos das concentragdes
plasmaticas sdo observados com todas as concentragcées (tamanhos) dos adesivos investigados,
desde o EXELON PATCH 5 ao EXELON PATCH 20. Embora menos pronunciada que a formulagao
oral, a exposigéo a rivastigmina (C,.x € AUC) aumentou proporcionalmente com o aumento de doses
do adesivo. O aumento na AUC de rivastigmina em relagdo a menor dose de EXELON PATCH 5 foi de
2,6; 4,9 e 7,8 vezes, para EXELON PATCH de 10, 15 e 20, respectivamente. O indice de flutuagao
(IF), isto €, uma medida da diferenga relativa entre concentracdes de pico e de depressao [(Chax —
Cmin) / Cavg], estava na faixa de 0,57 a 0,77 para o adesivo, demonstrando assim uma flutuagdo muito
menor entre as concentragdes de pico e de depressdo do que a formulagédo oral (IF = 3,96 a 6,24).
Conforme determinado pela modelagem compartimental, o EXELON PATCH 20 exibiu exposi¢cao
(AUCo4n) em um paciente tipico equivalente aquela que seria proporcionada por uma dose oral de
cerca de 9 a 10 mg duas vezes ao dia (isto é, 18 a 20 mg/dia), enquanto que o EXELON PATCH 10
exibiu uma exposi¢cao equivalente aquela proporcionada por uma dose oral de cerca de 6 mg duas
vezes ao dia (isto &, 12 mg/dia).
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Figura: Concentracdes plasmaéticas de rivastigmina seguidas de 24 horas de
aplicacdo do adesivo transdérmico (grafico de cima) ou cépsulas, via
oral, duas vezes ao dia (grafico de baixo).
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Em um estudo de dose simples que compara diretamente os adesivos com a forma oral, a
variabilidade inter-individuos nos parametros farmacocinéticos da rivastigmina (ajustada para a
dose/kg de peso corporeo) foi de 43% (Cmax) € 49% (AUC.24n) apos o adesivo versus 74% e 103%,
respectivamente, apds a capsula oral. Similarmente, a variabilidade inter-individuos nos parametros
farmacocinéticos de rivastigmina foi menor apds o adesivo do que apds a capsula oral no estudo em
estado de equilibrio em pacientes portadores da doenga de Alzheimer que receberam doses repetidas.
A variabilidade inter-pacientes foi no maximo 45% (Cnax) € 43% (AUCq.24n) apds o adesivo, enquanto
que para a forma oral foi de 71% e 73%, respectivamente.
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A relacao entre a exposigao da droga no estado de equilibrio (rivastigmina e metabdlito NAP226-90) e
0 peso corporal foi observada nos pacientes com a doenga de Alzheimer. Em comparagcédo aos
pacientes com peso corporal de 65 kg, as concentragdes da rivastigmina no estado de equilibrio em
pacientes com peso corporal de 35 kg seria aproximadamente o dobro, enquanto que para os
pacientes com peso corporal de 100 kg as concentragdes seriam aproximadamente a metade. O efeito
do peso corporal na exposicdo ao medicamento sugere especial atengdo durante a aumento na
titulagdo em pacientes com peso corporal muito baixo (veja “Posologia”).

A rivastigmina foi bem liberada do sistema transdérmico durante as 24 horas de aplicagdo com
aproximadamente 50% da dose da droga liberada.

A area sob a curva (AUCw) da rivastigmina (e metabdlito NAP226-90) foi maior quando o adesivo foi
aplicado na parte superior das costas, no peito ou no brago. Se nenhuma destas partes estiverem
disponiveis, pode-se aplicar no abdémen ou coxa, no entanto, o profissional deve ter em mente que a
exposigao plasmatica de rivastigmina associada a estas partes sdo aproximadamente 20-30% mais
baixa.

Nao ha acumulo relevante de rivastigmina ou metabdlito NAP226-90 no plasma em pacientes com a
doenca de Alzheimer, exceto no tratamento com adesivo, onde os niveis plasmaticos no segundo dia
foram maiores do que no primeiro.

Distribuicéo: A rivastigmina apresenta uma fraca ligagao as proteinas plasmaticas (aproximadamente
40%). Ela atravessa faciimente a barreira hematoencefalica e apresenta um volume aparente de
distribuicdo na faixa de 1,8 - 2,7 L/kg.

Metabolismo: A rivastigmina é rapida e extensivamente metabolizada com uma meia-vida de
eliminagdo aparente no plasma de aproximadamente 3,4 horas apés remogao do sistema
transdérmico. A eliminacao foi limitada pela absorgéo (cinética flip-flop), que explica a ty» mais longa
apos administracdo transdérmica (3,4 h) versus oral ou iv. (1,4 a 1,7 h). O metabolismo é
principalmente via hidrolise mediada pela colinesterase para o metabdlito descarbamilado. In vitro,
esse metabdlito apresenta uma inibicdo minima da acetilcolinesterase (<10%). Com base em
evidéncia de estudos in vitro e com animais, as isoenzimas principais do citocromo P450 estado
minimamente envolvidas no metabolismo da rivastigmina. A depuragao plasmatica total de rivastigmina
foi de aproximadamente 130 litros/h apds 0,2 mg de dose intravenosa e diminuiu para 70 litros/h apos
2,7 mg de dose intravenosa, a qual é consistente com a farmacocinética nao linear e proporcional da
rivastigmina causada pela saturagdo da sua eliminagao.

A taxa de AUC. do metabdlito-ao-precursor foi em torno de 0,7 apds aplicagédo transdérmica versus
3,5 ap6s administragdo oral, indicando que muito menos metabolismo ocorreu apds o tratamento
transdérmico. Menos NAP226-90 é formado apds a aplicagcdo do adesivo, presumivelmente por causa
da auséncia do metabolismo pré-sistémico (passagem hepatica inicial).

Eliminacdo: A rivastigmina inalterada é encontrada em pequenas quantidades na urina; a excregao
renal dos metabdlitos & a principal via de eliminagdo. Apdés a administragdo de 14C-rivastigmina, a
eliminacéo renal foi rapida e essencialmente completa (>90%) em 24 horas. Menos de 1% da dose
administrada é excretada nas fezes.

Pacientes idosos: A idade ndo tem impacto na exposigédo a rivastigmina em pacientes portadores da
doenca de Alzheimer tratados com EXELON PATCH.

Pacientes com disfuncdo hepatica: Nenhum estudo foi conduzido com o EXELON PATCH em
pacientes com disfungdo hepatica. Apds administracdo oral, o C,.x de rivastigmina foi de
aproximadamente 60% maior e a AUC de rivastigmina foi mais que duas vezes maiores em pacientes
com disfuncao hepatica leve a moderada do que em pacientes saudaveis.
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Pacientes com disfuncdo renal: Nenhum estudo foi conduzido com EXELON PATCH em pacientes
com disfungéo renal. Apds administracdo oral, C.x € AUC de rivastigmina foram mais do que duas
vezes maiores em pacientes com disfungéo renal moderada em comparagao aos pacientes saudaveis;
no entanto, ndo houve alteragdées no C.x € AUC de rivastigmina em pacientes com disfung¢ao renal
grave.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda: Os valores de DLs, oral estimados em camundongos foram de 5,6 mg/kg (machos)
e de 13,8 mg/kg (fémeas). Os valores de DLsy oral em ratos foram de 8,1 mg/kg (machos) e de 13,8
mg/kg (fémeas).

Toxicidade de dose multipla: Estudos de toxicidade de dose multipla oral e tépica em camundongos,
ratos, coelhos, cdes e porcos mostraram apenas efeitos associados com uma exagerada agao
farmacolégica. Nao foi observado toxicidade em o6rgdo alvo. Dose oral e topica em estudos com
animais foi limitada devido a sensibilidade dos modelos animais utilizados.

Mutagenicidade: A rivastigmina n&o se apresentou mutagénica em testes de mutacao genética, testes
de dano de DNA primario nem em alteracbes cromossdmicas in vivo. Em testes de alteragbes
cromossémicas in vitro, um pequeno aumento no numero de células portadoras de aberragdes
cromossdmicas ocorreu com concentragdes muito elevadas. Entretanto, como nao ha evidéncia de
atividade clastogénica nos testes in vivo de aberragdo cromossémica mais relevante, € mais provavel
que os resultados in vitro tenham configurado observages falso-positivas.

Carcinogenicidade: Nao foi observada evidéncia de carcinogenicidade em estudos com administragao
oral e tépica em camundongos e estudo de administragdo oral em ratos com a dose maxima tolerada.
A exposicdo da rivastigmina e seus metabdlitos foi aproximadamente equivalente a exposicdo em
humanos com as maiores doses de rivastigmina de capsulas e adesivos.

Toxicidade reprodutiva: Estudos de administragao oral em ratas e coelhas prenhas com niveis de dose
de até 2,3 mg/kg/dia ndo demonstraram indicagbes de potencial teratogénico relacionados a
rivastigmina. Da mesma forma, ndo foi demonstrada evidéncia de efeitos adversos da rivastigmina na
fertilidade, fungdo reprodutiva ou crescimento intra-utero ou pés-natal em ratos que receberam niveis
de dose de até 1,1 mg/kg/dia. Estudos especificos com sistemas transdérmicos em animais prenhas
nao foram conduzidos.

Toxicidade dérmica: Os adesivos de rivastigmina nao foram fototoxicos. Em alguns outros estudos de
toxicidade dérmica, um leve efeito de irritagdo na pele dos animais de laboratério, incluindo controles,
foi observada. Isso pode indicar um potencial do EXELON PATCH em induzir leve eritema nos
pacientes.

Indicacbes

Tratamento de pacientes com deméncia leve a moderadamente grave do tipo Alzheimer, também
conhecida como doencga de Alzheimer provavel ou doenga de Alzheimer.

Tratamento de pacientes com deméncia leve a moderadamente grave associada a doenca de
Parkinson.

Contra-indicacbes

O uso de EXELON PATCH é contra-indicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a
rivastigmina, a outros derivados do carbamato ou a qualquer componente da foérmula (vide
“Composigéo - Excipientes”).

Adverténcias e precaucdes
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A incidéncia e gravidade das reagbes adversas geralmente aumentam com o aumento de doses,
particularmente na troca de dose. Se o tratamento for interrompido por varios dias, o tratamento deve
ser reiniciado com o EXELON PATCH 5.

Transtornos gastrintestinais tais como nausea e vémito podem ocorrer no inicio do tratamento e/ou no
aumento de dose. Eles podem ser amenizados com a redugédo da dose. Em alguns casos, o uso de
EXELON PATCH tem sido descontinuado (veja “Reacgdes adversas’).

Pacientes portadores da doenga de Alzheimer podem perder peso durante o tratamento com inibidores
da colinesterase, incluindo rivastigmina. O peso dos pacientes deve ser monitorado durante a terapia
com EXELON PATCH.

Assim como outras substéncias colinérgicas, deve-se ter cuidado ao utilizar EXELON PATCH:

= Em pacientes com doenga do no6 sinusal ou defeitos na condugéo (bloqueio sinoatrial, bloqueio
atrioventricular) (veja “Reacbes adversas’).

= Em pacientes com Ulceras gastrica ou duodenal ativas ou pacientes predispostos a estas
condigcbes, pois a secregdo acido-gastrica pode ser aumentada.

= Em pacientes predispostos a obstru¢ao urinaria e convulsées, pois os agentes colinomiméticos
podem induzir ou exacerbar estas patologias.

=  Em pacientes com histéria de asma ou doenga pulmonar obstrutiva.

Como com outros colinomiméticos, a rivastigmina pode exacerbar sinfomas extrapiramidais. Em
pacientes com deméncia associada a doencga de Parkinson que estavam sendo tratados com EXELON
capsulas, foi observado piora dos sintomas parkinsonianos, particularmente o tremor. Tais reacées
adversas podem também ocorrer com o0 EXELON PATCH, particularmente com EXELON PATCH 15 e
EXELON PATCH 20 que proporcionam maior exposi¢cdo (AUC) que aquela atingida pela administragao
de EXELON capsulas de 6 mg, duas vezes ao dia.

Populacées especiais

= Pacientes com peso corporal abaixo de 50 kg podem apresentar mais reagbes adversas e podem
ser mais propicios a descontinuar o tratamento por causa destes eventos. Deve-se ter cuidado
especial com estes pacientes, na titulacdo de doses acima da recomendada de EXELON PATCH
10.

= Disfungédo hepatica: pacientes com disfungdo hepatica clinicamente significante apresentam mais
reagbes adversas. Deve-se ter cuidado especial com estes pacientes, na titulagao de doses acima
da recomendada de EXELON PATCH 10 (veja “Farmacocinética’).

Gravidez e lactacao

Em estudos com animais, a rivastigmina ndo se mostrou teratogénica. Entretanto, a seguranga de
EXELON na gravidez humana néo foi estabelecida e o mesmo deve ser utilizado em mulheres
gravidas apenas se o beneficio potencial for superior ao possivel risco ao feto.

N&o se sabe se EXELON é excretado no leite materno humano e, portanto, pacientes que utilizam
EXELON nao devem amamentar.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

A doencga de Alzheimer pode causar comprometimento gradual sobre a habilidade de dirigir veiculos
ou operar maquinas. A rivastigmina pode induzir tontura e sonoléncia, principalmente no inicio do
tratamento ou no aumento de dose. Portanto, em pacientes com deméncia tratados com rivastigmina,
a habilidade de continuar a dirigir veiculos e/ou operar maquinas complexas deve ser rotineiramente
avaliada pelo médico.

Interac6es medicamentosas
Estudos especificos com EXELON PATCH nao foram realizados.
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A rivastigmina é metabolizada principalmente pela hidrélise por esterases. Um metabolismo minimo
ocorre através da maioria das isoenzimas do citocromo P450. Dessa forma, ndo sdo previstas
interagdes farmacocinéticas com outras drogas metabolizadas por essas enzimas.

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas entre a rivastigmina e digoxina, varfarina,
diazepam ou fluoxetina em estudos com voluntarios sadios. O aumento no tempo de protrombina
induzido pela varfarina ndo é afetado pela administracdo de rivastigmina. N&o foram observados
efeitos desfavoraveis na condugdo cardiaca ap6s a administragdo concomitante de digoxina e
rivastigmina.

A administragdo concomitante de rivastigmina com medicamentos prescritos comumente, tais como
antiacidos, antieméticos, antidiabéticos, anti-hipertensivos de acdo central, beta-bloqueadores,
bloqueadores de canal de calcio, drogas inotrépicas, antianginosos, antiinflamatérios nao-esteroidais,
estrégenos, analgésicos, benzodiazepinicos e anti-histaminicos, ndo foi associada as alteragdes na
cinética de rivastigmina nem ao aumento do risco de efeitos desfavoraveis clinicamente relevantes.

Tendo em vista seus efeitos farmacodindmicos, a rivastigmina ndo deve ser administrada
concomitantemente com outras drogas colinomiméticas e pode interferir na atividade de medicac¢des
anticolinérgicas.

Como um inibidor da colinesterase, a rivastigmina pode potencializar os efeitos de relaxantes
musculares do tipo succinilcolina durante anestesia.

Reacdes adversas

As incidéncias em geral das reagbes adversas em pacientes tratados com EXELON PATCH 10 foram
mais baixas do que em pacientes que receberam tratamento com EXELON capsulas. Nausea e voémito
foram os eventos adversos mais comuns em pacientes que receberam tratamento ativo, e ocorreram
em taxas similares tanto no grupo de EXELON PATCH 20 quanto no grupo de capsulas. Entretanto, as
porcentagens destes dois eventos foram substancialmente mais baixas com o grupo de EXELON
PATCH 10.

As reagbes adversas relatadas mais comumente sdo gastrintestinais incluindo nauseas e vomitos,
especialmente durante a titulagédo.

A Tabela 1 abaixo descreve as reagbes adversas relatadas em 594 pacientes portadores da doenca
de Alzheimer tratados em um estudo clinico especifico duplo-cego de 24 semanas, placebo e ativo
controlado, com EXELON PATCH de todas as doses (EXELON PATCH 5 ao EXELON PATCH 20).

Tabela 1

As reacgbes adversas estao classificadas segundo seus titulos de freqiiéncia, da mais para a menos
freqliente, utilizando o seguinte critério: muito comum (=21/10); comum (21/100, <1/10); incomum
(21/1.000, < 1/100).

Transtornos do metabolismo e nutricionais
Comum: anorexia, diminuigdo do apetite
Transtornos psiquiatricos
Comum: ansiedade, depressao, insénia.
Incomum: agitacéo, delirio, alucinacées.
Transtornos do sistema nervoso
Comum: tontura, dor de cabeca.
Incomum: acidente cérebro-vascular, sincope, sonoléncia.

Transtornos cardiacos

Incomum: arritmia cardiaca (por ex. bradicardia, extra-sistole supraventricular).
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Transtornos gastrintestinais

Muito comum: nausea, vémito.

Comum: diarréia, dispepsia e dor abdominal.

Incomum: Ulcera gastrica, hemorragia gastrintestinal (por ex. duodenite hemorragica).

Muito rara: hemorragia gastrintestinal, pancreatite leve, vémito grave associado a ruptura
esofagica.

Transtornos da pele e tecidos subcutidneos
Incomum: hiperidrose.

Transtornos gerais e condi¢cées no local da administragao

Comum: eritema no local da administragéo, prurido no local da administragdo, edema no
local de administragéo, fadiga, astenia.
Incomum: dermatite de contato, mal-estar.
Investigagcées
Comum: perda de peso.

As seguintes reagbes adversas tém sido observadas com EXELON capsulas/solugdo oral: infec¢do
urinaria, hipertensdo, pancreatite leve e vémito grave associado com ruptura esofagica (muito rara);
convulsées, angina pectoris, infarto do miocardio, tlceras duodenais e erupg¢ées de pele (rara); testes
da fungdo hepatica anormais e queda acidental (incomum); tremor, confusdo (comum).

A Tabela 2 abaixo mostra as reacbes adversas (22% em todos os grupos de EXELON PATCH) do
estudo clinico especifico de 24 semanas conduzidos com EXELON PATCH em pacientes com doenga
de Alzheimer.

Tabela 2
Grupo Grupo Exelon Placebo Todos
EXELON EXELON cdpsulas grupos de
PATCH 10 PATCH 20 12 mg/dia EXELON
PATCH
Reacbes adversas em pacientes com
doenca de Alzheimer (22% em todos n (%) n (%) n (%) n (%)
os grupos de EXELON PATCH) n (%)
Total de pacientes estudados 291 303 294 302 594
Total de pacientes com reagbes adversas | 147 (50,5) 200 (66,0) 186 (63,3) 139 (46,0) 347 (58,4)
Nausea 21(7,2) 64 (21,1) 68 (23,1) 15 (5,0) 85 (14,3)
Vémito 18 (6,2) 57 (18,8) 50 (17,0) 10 (3,3) 75 (12,6)
Diarréia 18 (6,2) 31(10,2) 16 (5,4) 10 (3,3) 49 (8,2)
Perda de peso 8(2,7) 23 (7,6) 16 (5,4) 4 (1,3) 31(5,2)
Tontura 7(2,4) 21 (6,9) 22 (7,5) 7(2,3) 28 (4,7)
Diminuigao do apetite 2(0,7) 15 (5,0) 12 (4,1) 3(1,0) 17 (2,9)
Dor de cabega 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)
Depresséo 11 (3,8) 12 (4,0) 13 (4,4) 4(1,3) 23 (3,9)
Insénia 4(1,4) 12 (4,0) 6 (2,0) 6 (2,0) 16 (2,7)
Dor 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)
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Ansiedade 9(3,1)

5(1,7)

8 (2,6)
7(2,3)

5(1,7)
2(0,7)

4(1,3)
4(1,3)

17 (2,9)
12 (2,0)

Fadiga

Irritacdo da pele: quando observada, foi de gravidade muito leve ou leve e foi classificada como grave
em <2,2% dos pacientes tratados com EXELON adesivos, versus <1,0% do grupo de adesivos
placebo.

Posologia
Adesivos Dose de Taxa de liberacéo in
rivastigmina base vivo em 24 h de
rivastigmina base
EXELON PATCH 5 9mg 4,6 mg
EXELON PATCH 10 18 mg 9,5 mg
EXELON PATCH 15 27 mg 13,3 mg
EXELON PATCH 20 36 mg 17,4 mg

Dose inicial: o tratamento € iniciado com EXELON PATCH 5, uma vez ao dia.
Apds no minimo quatro semanas de tratamento, se bem tolerado, esta dose deve ser aumentada para
EXELON PATCH 10, que é a dose efetiva recomendada.

Dose de manutencdo: EXELON PATCH 10 é recomendado como dose diaria de manutencéo, a qual

pode ser continuada enquanto os efeitos benéficos estiverem presentes.
Respostas individuais a rivastigmina podem variar e alguns pacientes podem ter efeitos benéficos
adicionais com doses mais altas. Aumentos subseqlentes para EXELON PATCH 15 e, entao, para
EXELON PATCH 20, devem ser sempre baseados na boa tolerabilidade da dose atual, e devem
ser considerados somente apdés um minimo de quatro semanas de tratamento com cada nivel de
dose.

= O tratamento deve ser temporariamente interrompido, se reagdes adversas gastrintestinais e/ou
piora dos sintomas extrapiramidais existentes (por ex. tremor) forem observados, até que estas
reagdes sejam solucionadas. O tratamento com adesivo pode ser reiniciado com a mesma dose,
se este ndo estiver sido interrompido por muitos dias. Caso contrario, o tratamento deve ser
reiniciado com EXELON PATCH 5.

= Se os efeitos adversos persistirem na retomada da terapia, a dose deve ser temporariamente
reduzida para a anterior melhor tolerada pelo paciente.

Transferéncia de pacientes em tratamento com capsulas ou solucdo oral para o tratamento com

adesivos

Pacientes tratados com EXELON capsulas ou solucdo oral podem ser transferidos para o EXELON

PATCH, conforme segue:

» Um paciente que esta recebendo uma dose < 6 mg/dia de rivastigmina via oral, pode ser
transferido para EXELON PATCH 5.

» Um paciente que esta recebendo uma dose de 6 a 12 mg/dia de rivastigmina via oral, pode ser
diretamente transferido para EXELON PATCH 10.

E recomendado que a aplicagdo do primeiro adesivo seja feita um dia apds a ultima dose oral.

Método de administracdo

Os adesivos transdérmicos de rivastigmina devem ser aplicados uma vez ao dia sobre a pele limpa,
seca, sem pélos, intacta, nas partes superior ou inferior das costas, no brago ou peito, em lugares que
nao sofrerdo atritos com roupas apertadas. Os adesivos ndo devem ser colados em locais da pele que
estejam vermelhos, irritados ou cortados. Embora adesivos consecutivos possam ser aplicados no
mesmo local anatdmico, é recomendado que se altere o local da aplicagao diariamente para se evitar
potencial irritagcéo.

O adesivo deve ser pressionado firmemente até que as bordas fiquem bem coladas ao corpo. Pode
ser usado em varias situagdes do dia-a-dia, inclusive no banho e nos dias de calor.
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O adesivo deve ser trocado por um novo apos 24 horas de aplicagdo. Apenas um adesivo deve ser
utilizado por vez. Pacientes e cuidadores devem ser devidamente instruidos.

Disfungdo renal: ndo €& necessario ajuste de dose em pacientes com disfuncao renal (veja
“Farmacocinética’).

Criancgas e adolescentes (abaixo de 18 anos): o uso de rivastigmina ndo é recomendado em criangas.
Populacao especial: veja “Adverténcias e precaugdes”.

Superdose

Sintomas: A maioria dos casos de superdose acidental ndao tem sido associada a nenhum sinal ou
sintoma clinico e quase todos os pacientes envolvidos continuaram o tratamento com rivastigmina. Nos
casos em que ocorreram sintomas, estes incluiram nauseas, vomitos, diarréia, hipertensdo e
alucinagdes. Devido ao conhecido efeito vagotdnico dos inibidores de colinesterase sobre o coragao,
bradicardia e/ou sincope podem também ocorrer.

A ingestdo de 46 mg ocorreu em um caso; apds tratamento conservador, o paciente se recuperou
completamente em 24 horas.

Até o momento, ndo houve relatos de superdose com EXELON PATCH.

Tratamento: Uma vez que a rivastigmina apresenta meia-vida plasmatica de cerca de 3,4 horas e
duracao da inibicdo da acetilcolinesterase de cerca de 9 horas, é recomendado que, em casos de
superdose assintomatica, todos os EXELON PATCH sejam removidos imediatamente e nenhum
adesivo deve ser utilizado pelas proximas 24 horas. Nos casos de superdose acompanhada por vomito
e njusea grave, o uso de antieméticos deve ser considerado. Tratamento sintomatico para outros
eventos adversos deve ser realizado, se necessario.

Na superdose grave, a atropina pode ser utilizada. Recomenda-se uma dose inicial de 0,03 mg/kg i.v.
de sulfato de atropina, com doses subseqlentes baseadas na resposta clinica. Nao é recomendado o
uso da escopolamina como antidoto.

Pacientes idosos
A idade ndo tem impacto na exposi¢cdo da rivastigmina em pacientes portadores da doenca de
Alzheimer tratados com EXELON PATCH.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGCAO DA RECEITA.

Reg MS - 1.0068.0099
Farm. Resp.: Marco A. J. Siqueira - CRF-SP 23.873

Lote, data de fabricacao e de validade: vide cartucho.

Fabricado por: LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, Andernach, Alemanha.
Importado por: Novartis Biociéncias S.A.

Av. Ibirama, 518 - Complexos 441/3 - Taboao da Serra - SP

CNPJ: 56.994.502/0098-62

Industria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basiléia, Suica
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