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EXELON®

rivastigmina

Formas farmacéuticas e apresentagdes
Cépsulas de 1,5, 3,0, 4,5 e 6,0 mg - Embalagens com 28 capsulas.
Solugdo oral 2 mg/mL - Frascos de 50 ou 120 mL + 1 seringa dosadora.

USO ADULTO

Composicéo

Exelon® 1,5 mg: cada capsula contém 2,4 mg de hidrogenotartarato de rivastigmina, equivalente a 1,5 mg de
rivastigmina.

Exelon® 3,0 mg: cada capsula contém 4,8 mg de hidrogenotartarato de rivastigmina, equivalente a 3,0 mg de
rivastigmina.

Exelon® 4,5 mg: cada cépsula contém 7,2 mg de hidrogenotartarato de rivastigmina, equivalente a 4,5 mg de
rivastigmina.

Exelon® 6,0 mg: cada capsula contém 9,6 mg de hidrogenotartarato de rivastigmina, equivalente a 6,0 mg de
rivastigmina.

Excipientes: gel de silica coloidal anidra, hipromelose, estearato de magnésio, celulose microcristalina, oxido
férrico amarelo, éxido férrico vermelho, di6xido de titanio e gelatina.

Exelon® 2 mg/mL: cada 1 mL da solug&o oral contém 3,2 mg de hidrogenotartarato de rivastigmina, equivalente a
2,0 mg de rivastigmina.

Excipientes: benzoato de sodio, &cido citrico, citrato de sddio di-hidratado, corante amarelo de quinolina e agua
purificada.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: Exelon® tem como substancia ativa a rivastigmina que age aumentando a
quantidade de acetilcolina no cérebro, substancia que € necessaria para um bom funcionamento cognitivo, como
por exemplo, o aprendizado, a memoria, a compreensdo e a orientacdo, bem como a habilidade do paciente de
lidar com situages do cotidiano. Agindo dessa maneira, Exelon® ajuda a diminuir o declinio mental que ocorre em
pacientes com a doenca de Alzheimer ou com a doenca de Parkinson.

Cuidados de armazenamento: as capsulas e a solucdo oral devem ser conservadas em temperatura ambiente
(entre 15 e 30 °C). A solucdo oral deve ser mantida na posicéo vertical e ndo deve ser refrigerada ou congelada.

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

Gravidez e lactagdo: informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o0 seu
término, ou se planeja engravidar. Informe ao seu médico se esta amamentando. Durante a gravidez, os
beneficios de Exelon® devem ser pesados contra os possiveis efeitos ao feto. Peca orientacdes ao seu médico,
antes de tomar qualquer medicamento durante a gravidez ou amamentagdo. Vocé ndo deve amamentar durante o
tratamento com Exelon®.
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Cuidados de administracao: siga a orientagdo do seu médico respeitando sempre os horérios, as doses e a
duracdo do tratamento. Seu médico ir4 indicar a dose de Exelon® que vocé devera tomar, comegando com uma
dose baixa e aumentando gradualmente, dependendo da sua resposta ao tratamento. A dose maxima permitida é
de 6 mg duas vezes ao dia. Ndo exceda a dose recomendada. Caso vocé esteja ha varios dias sem tomar
Exelon®, ndo tome a proxima dose sem antes conversar com o seu médico.

Exelon® deve ser administrado duas vezes ao dia, uma vez no café da manha e outra no jantar. Tomar Exelon® no
mesmo horario todos os dias o ajudaré a lembrar quando tomar 0 medicamento. As cépsulas de Exelon® devem
ser ingeridas inteiras com um pouco de liquido, sem serem abertas ou esmagadas. Exelon® solug&o oral: remover
a seringa dosadora da embalagem protetora. Retirar do recipiente a quantidade prescrita de Exelon® soluc&o oral
utilizando a seringa. Cada dose da solucdo pode ser ingerida diretamente da seringa ou misture primeiro em um
pequeno copo com agua ou suco de fruta fresca ou um refrigerante. Mexa e beba toda a mistura. Apds cada uso, a
seringa dosadora deve ser lavada com &gua e seca.

Para ter os beneficios do medicamento, vocé deve toméa-lo todos os dias. Informe seu cuidador que vocé esta
tomando Exelon®. Informe também se vocé ndo estiver tomando Exelon® por vérios dias. A prescricdo deste
medicamento precisa de aconselhamento especializado antes do seu inicio e uma avaliagdo periddica dos
beneficios terapéuticos. Seu médico também ira monitorar seu peso enquanto estiver utilizando este medicamento.
Se vocé tem dlvidas sobre quanto tempo devera tomar Exelon®, fale com seu médico.

Informe seu médico se vocé tomar acidentalmente mais Exelon® do que foi indicado. Vocé poderé precisar de
cuidados médicos. Algumas pessoas que tomaram acidentalmente muito Exelon® tiveram nausea, vomito, diarreia,
pressao alta e alucinages. Batimento cardiaco lento e desmaios também podem ocorrer. A duracéo do tratamento
dependera da resposta ao medicamento. Portanto, a posologia devera ser orientada exclusivamente pelo seu
médico.

Se vocé se esquecer de tomar uma dose de Exelon®, aguarde para tomar a préxima dose no horario usual. N&o
tome o dobro da dose de Exelon® para sobrepor a dose esquecida.

N4o utilizar Exelon® se ele estiver danificado ou mostrar sinais de adulteracéo

Interrupgdo do tratamento: ndo interromper o tratamento ou alterar a dose sem o conhecimento do seu médico;
somente 0 médico podera avaliar a eficacia da terapia.

ReacBes adversas: como todos os medicamentos, o Exelon® pode causar efeitos indesejaveis, embora nem
todos os apresentem. N&o se assuste com essa lista de possiveis efeitos adversos. Vocé pode ndo apresentar
nenhum deles. Esses efeitos tendem a ser mais frequentes quando o paciente inicia a medicacdo ou passa para
uma dosagem maior, e desaparecem aos poucos, muito provavelmente porque seu corpo acostuma-se com 0
medicamento.

As reacdes adversas podem ocorrer com determinadas frequéncias, que sdo definidas como segue:

Muito comum: afeta mais de 1 em 10 pacientes

Comum: afeta entre 1 e 10 a cada 100 pacientes

Incomum: afeta entre 1 e 10 a cada 1.000 pacientes

Rara: afeta entre 1 e 10 a cada 10.000 pacientes

Muito rara: afeta menos de 1 a cada 10.000 pacientes

Desconhecida: frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

Reacdes adversas muito comuns e comuns

Muito comuns:
Reacdes gastrintestinais tais como ndusea, vomito, diarreia, tontura e perda de apetite.

Comuns:
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Agitacdo, confusdo, ansiedade, dor de cabeca, sonoléncia, dores de estdmago, desconforto no estdmago ap6s as
refeicBes, fraqueza, sensacdo de mal-estar, fadiga, transpiracdo, perda de peso e tremor. Informe 0 seu médico
caso estes efeitos desagradaveis persistam.

Algumas reacdes adversas podem ser sérias

Incomuns:
Depresséo e desmaio.

Raras:
Dor no peito, convulsdes, ataques cardiacos (forte dor no peito) e Ulceras géstrica ou duodenal.

Muito raras:

Hemorragia gastrintestinal (sangue na evacua¢do ou no vomito), vomito grave que pode levar a ruptura do
esdfago, inflamacéo do pancreas (dor intensa na parte superior do estbmago, frequentemente com nausea e
vomito), problemas com o ritmo cardiaco (batimento acelerado ou retardado) e alucinacoes.

Desconhecidas:

Desidratagdo (perda de muito liquido) e distdrbios hepéticos (pele amarela, amarelamento do branco dos olhos,
escurecimento anormal da urina ou nauseas inexplicadas, vomitos, cansaco e perda de apetite).

Se vocé apresentar qualquer uma destas reagdes, pare de tomar Exelon® e procure um médico imediatamente.

Outras reagdes adversas
Incomuns: dificuldade para dormir, alteragfes nos resultados dos testes de fun¢éo hepética e quedas acidentais.
Raras: erupgBes da pele e prurido.

Muito raras: pressdo alta, infec¢do do trato urinario, agravamento dos sintomas da doenga de Parkinson ou
desenvolvimento de sintomas similares (tais como rigidez muscular e dificuldade em administrar movimentos).

Desconhecidas: agressividade e agitacéo.
Se vocé apresentar qualquer uma destas reacdes de forma grave, informe seu médico.

Algumas reacfes adversas sdo menos frequentes em pacientes com deméncia associada a doenca de Parkinson:
perda de apetite, tontura e diarreia (comum)

Algumas reag0es adversas sao mais frequentes em pacientes com deméncia associada a doenca de Parkinson:
tremores, quedas acidentais (muito comum), desidratacdo (perda de muito liquido), dificuldade em dormir,
agitacdo, agravamento dos sintomas da doenga de Parkinson ou desenvolvimento de sintomas similares
(movimentos lentos anormais, movimentos incontrolaveis da boca, lingua e membros, rigidez muscular, diminui¢do
anormal dos movimentos musculares), pressao arterial alta (comum), postura anormal com controle pobre de
movimentos e problemas com ritmo cardiaco (rapidos e lentos) (incomum).

Algumas reacfes adversas adicionais em pacientes com deméncia associada & Doenga de Parkinson sao:

salivacdo excessiva, modo de caminhar anormal, tontura e dor de cabeca leve devido a presséo arterial baixa
(comum).

Outras reacdes adversas relatadas com Exelon® Patch
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Comum : incontinéncia urinaria (incapacidade de reter adequadamente a urina).
Incomuns: acidente vascular cerebral (perda de coordenacdo, dificuldade em falar e sinais de disturbios cerebrais),
confusdo grave e hiperatividade (agitacdo incomum, inquietacéo).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista 0 aparecimento de reacdes indesejaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
utilizando, antes do inicio ou durante o tratamento.

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

Exelon® ndo deve ser administrado junto com outros medicamentos com efeito similar & rivastigmina (agentes
colinomiméticos). Exelon® pode interagir com medicamentos anticolinérgicos (tais como medicamentos utilizados
para aliviar célicas ou espasmos do estbmago ou para evitar 0 enjoo em viagem).

Contraindicagdes e precaucdes: o uso de Exelon® é contraindicado em pacientes alérgicos & rivastigmina ou a
qualquer outro componente da férmula ou se o paciente ja teve uma reacdo alérgica a algum medicamento similar
a este. E contraindicado também em pacientes com problemas graves no figado.

Caso vocé tenha ou ja teve reagBes gastrintestinais, como nauseas, vomitos e diarreia (vocé podera ficar
desidratado, ou seja, perder muito liquido se os vomitos ou diarreia forem prolongados), batimentos cardiacos
irregulares, ulcera gastrica, obstrucdo urinaria, convulsdes, asma ou doenca respiratoria grave, tremor, baixo peso
corporal (menos de 50 kg), disfungéo renal ou hepatica seu médico pode precisar monitora-lo mais proximamente
durante o uso de rivastigmina. Se vocé passou por um periodo de varios dias sem tomar rivastigmina, ndo tome a
proxima dose sem antes conversar com o seu médico. O uso de Exelon® em criangas e adolescentes ndo foi
estudado e portanto, ndo € recomendado.

Seu médico ira informé-lo se a sua doenca o permite dirigir veiculos e operar maquinas com seguranca. Exelon®
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 0 medicamento pode |he causar, antes de se arriscar em
tais atividades. Se sentir tonturas ou sonoléncia, ndo conduza, utilize maquinas ou realize outras tarefas que
requeiram sua atencao.

Um dos ingredientes da solugéo oral de Exelon® é o benzoato de sddio. O &cido benzoico é um irritante moderado
da pele, olhos e membranas mucosas.

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

INFORMACOES TECNICAS

Mecanismo de Acédo / Farmacodindmica
Classe farmacoterapéutica: inibidor seletivo da colinesterase cerebral.

As alteracOes patoldgicas na doenca de Alzheimer envolvem as vias neuronais colinérgicas que se projetam da
base do cérebro anterior até o cortex cerebral e 0 hipocampo. Essas vias estdo envolvidas na atengdo, no
aprendizado e na memoria e 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 diminuicao
da degradacdo da acetilcolina liberada por neurénios colinérgicos funcionalmente intactos. Dados de estudos com
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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 doenca de Alzheimer e a doenca de Parkinson. Além disso, existem evidéncias de que a
inibicdo da colinesterase poderia diminuir a formacgao de fragmentos da proteina amiloidogénica precursora de
beta-amiloide (APP) e, dessa forma, das placas amiloides, que sdo uma das principais caracteristicas patolégicas
da doenca de Alzheimer.

A rivastigmina interage com suas enzimas-alvos pela formacdo de uma ligacdo 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 administracdo. A atividade da enzima retorna aos niveis basais cerca de 9 horas ap6s ter sido atingido o
efeito inibitério maximo. A atividade da butirilcolinesterase (BUChE) no liquido cefalorraquidiano foi transitoriamente
inibida e ndo foi muito diferente do valor basal apés 3,6 horas em voluntarios jovens e saudaveis. Em pacientes
com a doenca 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 da AChE, com uma mudanca, em relagéo ao valor basal de mais de 60% ap6s a administracdo de 6 mg
duas vezes ao dia. O efeito da rivastigmina na atividade da AChE e BuChE no liquido cefalorraquidiano foi mantido
apos 12 meses de administracdo, o mais longo periodo estudado. Foram encontradas correlaces estatisticamente
significantes entre o grau de inibi¢do pela rivastigmina da AChE e BUChE no liquido cefalorraquidiano e alteragdes
em uma medida composta do desempenho cognitivo em pacientes com doenca de Alzheimer, entretanto, somente
a inibicdo da BUChE no liquido cefalorraquidiano se correlacionou significativa e consistentemente com melhoras
nos subtestes relacionados com a velocidade, atengéo e memdria.

Estudos clinicos

Estudos clinicos na doenca de Alzheimer

A eficacia de Exelon® no tratamento da doenca de Alzheimer foi demonstrada por estudos placebo-controlados.
Os pacientes envolvidos tiveram um MEEM (Mini Exame do Estado Mental) de 10 - 24. Os resultados de dois
estudos fundamentais multicéntricos de 26 semanas de duragdo comparando a administragéo de 1 - 4 mg/dia e 6 -
12 mg/dia com placebo, assim como a analise conjunta dos estudos de Fase IIl, estabeleceram que Exelon®
produz uma melhora significativa nos principais dominios cognitivos de desempenho global e de atividades diarias
e na gravidade da doenca. Tanto a faixa de dosagem baixa quanto a alta apresentaram beneficios para a
cognicdo, desempenho global e gravidade da doenca; além disso, a faixa de dose mais alta produziu uma melhora
nas atividades diarias.

As seguintes variaveis progndsticas foram utilizadas nesses estudos:

Escala de Avaliagdo da Doenga de Alzheimer - Subescala Cognitiva (ADAS-Cog): teste que mede areas cognitivas
relevantes em pacientes com doenga de Alzheimer, tais como atencdo, aprendizado, memdria e linguagem;
Impresséo de Mudanga Baseada na Entrevista Clinica (CIBIC-Plus): avaliacdo clinica da alteracdo global do
paciente nos dominios cognitivos, de comportamento e desempenho, incorporando opinides separadas do
paciente e do cuidador;

Escala de Deterioragdo Progressiva (PDS): avaliagéo realizada pelo cuidador da habilidade do paciente em
realizar atividades diarias, tais como asseio pessoal, alimentacéo, ajuda nos afazeres domésticos e fazer compras.

Os resultados dos estudos indicam que o inicio da atividade ocorre geralmente na 122 semana e é mantida até o
final de 6 meses de tratamento. Pacientes tratados com 6 - 12 mg apresentaram melhora da cognicdo, nas
atividades diarias e no desempenho global, enquanto os pacientes que utilizaram placebo apresentaram uma
deterioracéo dessas varidveis. Os efeitos de Exelon® nessas variaveis (por exemplo, diferenca de 5 pontos de
ADAS-Cog em relagdo ao placebo na 262 semana) indicam um atraso na velocidade de deterioracdo de pelo
menos 6 meses.
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Andlises realizadas para detectar os subtestes e sintomas na ADAS-Cog e CIBIC-Plus, respectivamente, que
melhoraram em pacientes tratados com Exelon®, indicam que os subtestes da ADAS-Cog (praxia ideatoria,
orientacdo, compreensdo de instrucbes, teste de memorizacdo de palavras, habilidade linguistica e
reconhecimento de palavras) melhoraram significativamente e todos os itens da avaliagdo CIBIC-Plus, com
excecdo da ansiedade, apresentaram melhora significativa na 262 semana com doses de Exelon® de 6 - 12 mg.
Os itens que apresentaram melhora de no minimo 15%, mais evidentes nos pacientes que completaram 0
tratamento com Exelon® em comparacdo aos pacientes com placebo, foram: memorizacdo de palavras,
desempenho, agitacdo, lacrimacao ou choro, delirios, alucinacfes, atividades despropositadas e inapropriadas e
ameacas fisicas e/ou violéncia.

Estudos clinicos na deméncia associada a doenga de Parkinson

A eficacia da rivastigmina na deméncia associada a doenca de Parkinson tem sido demonstrada em um estudo
nucleo placebo-controlado, duplo-cego, multicéntrico de 24 semanas na fase de extenséo aberta. Os pacientes
envolvidos neste estudo tiveram um MEEM (Mini Exame do Estado Mental) de 10 - 24. A eficacia tem sido
estabelecida pelo uso de duas escalas independentes, as quais foram avaliadas em intervalos regulares durante o
periodo de tratamento de 6 meses, conforme relatado na tabela a seguir: a ADAS-cog, uma medida de cognicéo e
a medida global ADCS-CGIC (Impressdo de Mudanca Clinica Global — Estudo Cooperativo da Doenca de
Alzheimer).

Tabela 1 - Deméncia associada & doenca de Parkinson

Deméncia associada & ADAS-cog ADCS-CGIC

doenca de Parkinson Exelon® Placebo Exelon® Placebo
Populagio ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Média da linha de base + DP 23,8+10,2 243+10,5 nla nla
Alteracdo na média por 24 -2,1+82 0,775 38x14 43+15
semanas * DP

Valor p <0,0011 0,0072

Populagéo ITT + LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Média da linha de base + DP 24,0+10,3 245+ 10,6 nla nla
Alteracdo na média por 24 -25+84 08+75 37x14 43+15

semanas + DP

Valor p <0,0011 <0,0012

TANCOVA, com o tratamento e o pals como fatores e a base ADAS-cog como uma covariante.
20s dados da média mostram por conveniéncia, analises categoricas feitas utilizando o teste van Elteren.
ITT: intencdo de tratamento; RDO: drop outs recuperados; LOCF: Last Observation Carried Forward.

Farmacocinética
Absorgéo: a rivastigmina € absorvida répida e completamente. Concentracfes plasméticas maximas séo atingidas
em aproximadamente 1 hora. Como consequéncia da interagdo da droga com a enzima-alvo, 0 aumento da
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disponibilidade é cerca de 1,5 vezes maior do que a esperada pelo aumento da dose. A biodisponibilidade absoluta
ap6s uma dose de 3 mg € de cerca de 36%. A administragdo de capsulas de rivastigmina com alimentos retarda a
absor¢ao (tma) €m 90 min, e diminui a Crnax € aumenta a AUC em aproximadamente 30%. J& a administracdo da
solugéo oral de rivastigmina com alimentos retarda a absor¢ao (tmax) em 74 min, diminui a Cnax em 43% e aumenta
a AUC em aproximadamente 9%.

Distribuigdo: a rivastigmina apresenta uma fraca ligacdo as proteinas plasmaticas (aproximadamente 40%). Ela
atravessa rapidamente a barreira hematoencefélica e apresenta um volume aparente de distribui¢do na faixa de
1,8-2,7 Likg.

Metabolismo: a rivastigmina é rapida e extensivamente metabolizada (meia-vida plasmatica de aproximadamente 1
hora), principalmente via hidrélise mediada pela colinesterase ao metabdlito descarbamilado. In vitro, esse
metabolito apresenta uma inibicdo minima da acetilcolinesterase (<10%). Com base na evidéncia de estudos in
vitro e com animais, as isoenzimas principais do citocromo P450 estdo minimamente envolvidas no metabolismo
da rivastigmina. Consistente com essas observacfes esta o fato de que ndo foram observadas quaisquer
interacbes medicamentosas relacionadas ao citocromo P450 em seres humanos (vide ‘Interacdes
medicamentosas”).

Excregdo: a rivastigmina inalterada ndo é encontrada na urina; a excre¢do renal dos metabolitos é a principal via
de eliminagdo. Apds a administracdo de “C-rivastigmina, a eliminacdo renal foi rapida e essencialmente completa
(>90%) em 24 horas. Menos de 1% da dose administrada é excretada nas fezes. Nao ha acimulo de rivastigmina
nem do metabdlito descarbamilado em pacientes com doenca de Alzheimer.

Populacéo especial

Pacientes idosos

Em um estudo para avaliar o efeito da idade sobre a farmacocinética de 1 e 2,5 mg de rivastigmina oral, as
concentracdes plasmaticas de rivastigmina tenderam a ser maiores em idosos (n=24, idade 61-71 anos) em
comparacgao com individuos mais novos (n=24, idade entre 19-40 anos) apos a dose de 1 mg. Essa diferenca foi
mais pronunciada com a dose mais elevada (2,5 mg) em que as concentragdes plasmaticas de rivastigmina foram
30% maiores nos idosos do que em individuos jovens. Os niveis plasmaticos do metabdlito descarbamilado
fendlico ndo foram significativamente afetados pela idade. Estudos em pacientes com doenca de Alzheimer com
idade entre 50 e 92 anos, no entanto, ndo demonstraram alteracfes na biodisponibilidade de rivastigmina em
funco da idade.

Dados de seguranca pré-clinicos
Toxicidade aguda: os valores de DLso oral estimados em camundongos foram de 5,6 mg/kg (machos) e de 13,8
mg/kg (fémeas). Os valores de DLsp oral em ratos foram de 8,1 mg/kg (machos) e de 13,8 mg/kg (fémeas).

Toxicidade de dose multipla: estudos em ratos, camundongos, caes e macacos (doses maximas de 3,8; 6,3; 2,5 e
6,3 mg/kg/dia, respectivamente) mostraram evidéncia de estimulacdo colinérgica do sistema nervoso central e
periférico. A tolerabilidade in vivo a rivastigmina se mostrou variavel entre as espécies, sendo o cdo a espécie mais
sensivel. Ndo foi observada toxicidade no 6rgdo-alvo nem alteragdes de patologia clinica em nenhuma das
espécies, embora efeitos gastrintestinais tenham sido proeminentes em caes.

Mutagenicidade: a rivastigmina ndo se apresentou mutagénica em testes de mutacdo genética, testes de dano de
DNA primario nem em altera¢Bes cromossomicas in vivo. Em testes de altera¢Bes cromossomicas in vitro, um
pequeno aumento no nimero de células portadoras de aberrages cromossémicas ocorreu com concentracdes
muito elevadas. Entretanto, como ndo h& evidéncia de atividade clastogénica nos testes in vivo de aberragao
cromossdmica mais relevante, € mais provavel que os resultados in vitro tenham configurado observagdes falso-
positivas.
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Carcinogenicidade: nao foi observada qualquer evidéncia de carcinogenicidade em estudos conduzidos em niveis
de dose de até 1,1 mg/kg/dia em ratos e 1,6 mg/kg/dia em camundongos.

Toxicidade reprodutiva: estudos orais em ratas e coelhas prenhas com niveis de dose de até 2,3 mg/kg/dia ndo
demonstraram indicacdes de potencial teratogénico relacionados a rivastigmina. Da mesma forma, nado foi
demonstrada evidéncia de efeitos adversos da rivastigmina em fertilidade, fun¢do reprodutiva ou crescimento no
(tero ou pos-natal em ratos que receberam niveis de dose de até 1,1 mg/kg/dia.

Indicacdes

Tratamento de pacientes com deméncia leve a moderadamente grave do tipo Alzheimer, também conhecida como
doenca de Alzheimer provéavel ou doenca de Alzheimer.

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

Contraindicacdes
O uso de Exelon® é contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade & rivastigmina, a outros
derivados do carbamato ou a qualquer componente da formula (vide “Composi¢éo’).

Exelon® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepética grave por néo ter sido estudado nesta
populagéo.

Adverténcias e precaucgdes

O tratamento deve sempre Ser iniciado com a dose de 1,5 mg, duas vezes ao dia, e ser ajustado & dose de
manutengdo do paciente. Se o tratamento for interrompido por varios dias, devera ser reiniciado com a menor dose
diaria a fim de se minimizar a possibilidade de reagdes adversas (por exemplo, vémitos graves) (vide “Posologia”).

Transtornos gastrointestinais tais como nausea, vémito e diarreia podem ocorrer no inicio do tratamento e/ou no
aumento da dose. Eles podem ser amenizados com a redugéo de dose. Em alguns casos, o uso de Exelon® foi
descontinuado. Pacientes que apresentam sinais ou sintomas de desidratagéo resultante de vémitos ou diarreia
prolongada podem ser controlados com hidratagéo i.v. e redugdo da dose ou descontinuagdo, se reconhecidos e
tratados prontamente. A desidratagdo pode estar associada a resultados graves. (vide “Reagbes 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®.

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.

Assim como outros colinomiméticos, deve-se ter cuidado ao utilizar Exelon® em pacientes com doenga do nédulo
sinusal ou defeitos na condugéo (bloqueio sinoatrial e bloqueio atrioventricular) (vide “Reagbes adversas’).

A estimulagdo colinérgica pode causar aumento da secre¢do acido-gastrica e pode também exacerbar obstrugdes
urinarias e precipitar convulsdes. Recomenda-se precaug¢do ao tratar pacientes predispostos a essas patologias.

Como com outros colinomiméticos, Exelon® deve ser utilizado com precaucéo em pacientes que ja tiveram crises
asmaticas ou alguma doenga de obstrugdo pulmonar.

Como outros colinomiméticos, a rivastigmina pode exacerbar os sintomas extrapiramidais. Em pacientes com
deméncia associada & doenca de Parkinson que foram tratados com Exelon® cépsulas ou solugdo oral,
agravamento dos sintomas parkinsonianos, em particular tremor, foram observados. (vide ‘Reacdes Adversas’).
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O benzoato de sodio é um dos excipientes de Exelon® solugéo oral. O &cido benzoico é levemente irritante para a
pele, olhos e membranas mucosas.

Populacéo Especial

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica clinicamente significante podem ter mais eventos adversos. A
dosagem de ajuste recomendada deve ser de acordo com a tolerabilidade individual e deve ser monitorado de
perto (vide “Posologia’).

Gravidez e lactacdo

Gravidez

Em estudos com animais, a rivastigmina ndo se mostrou teratogénica. Entretanto, a seguranga de Exelon® na
gravidez humana néo foi estabelecida e 0 mesmo deve ser utilizado em mulheres gravidas apenas se o beneficio
potencial for superior ao possivel risco ao feto.

Lactagéo
Em animais, a rivastigmina e/ou metabdlitos foram transferidos para o leite. Ndo se sabe se Exelon® é excretado
no leite materno humano e, portanto, pacientes que utilizam Exelon® ndo devem amamentar.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

A deméncia da doenga de Alzheimer e de Parkinson pode causar uma diminui¢do gradual da capacidade de dirigir
veiculos ou comprometer a capacidade de utilizar maquinas. A rivastigmina pode induzir tonturas e sonoléncia,
principalmente no inicio do tratamento ou no aumento da dose. Por isso, em pacientes com deméncia tratados
com Exelon®, a habilidade de continuar a dirigir veiculos e/ou operar maquinas complexas deve ser rotineiramente
avaliada pelo médico.

InteracGes medicamentosas

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 antecipadas interagfes farmacocinéticas
com outras drogas metabolizadas por essas enzimas.

N&o foram observadas intera¢fes farmacocinéticas entre rivastigmina por via oral e digoxina, varfarina, diazepam
ou fluoxetina em estudos com voluntarios sadios. O aumento no tempo de protrombina induzido pela varfarina néo
é afetado pela administracdo de rivastigmina. Nao foram observados efeitos desfavoraveis na conducéo cardiaca
apds a administracdo concomitante de digoxina e rivastigmina.

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

Tendo em vista seus efeitos farmacodinamicos, rivastigmina ndo deve ser administrada concomitantemente com
outras drogas colinomiméticas e pode interferir na atividade de medicaces anticolinérgicas.

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

Reac0Oes adversas

As reagbes adversas relatadas mais comumente sdo gastrintestinais, incluindo nauseas (38%) e vémitos (23%),
especialmente durante a titulagdo. As pacientes dos estudos clinicos foram mais susceptiveis as reagoes adversas
gastrintestinais e perda de peso.
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As reagbes adversas nas tabelas 2 e 3 estdo classificadas segundo seus titulos de frequéncia, da mais para a
menos frequente, utilizando o sequinte critério: muito comum (21/10); comum (21/100, <1/10); incomum (=1/1.000,
<1/100); rara (21/10.000, <1/1.000); muito rara (<1/10.000), incluindo relatos isolados.

Tabela 2 -

capsulas ou Exelon® solucéo oral

ReacBes adversas em pacientes com Doenca de Alzheimer tratados com Exelon®

InfeccOes e infestacdes
Muito rara:
Distlrbios psiquiatricos
Comum:
Incomum:

Muito rara:

Distlrbios do sistema nervoso

Muito comum:
Comum:
Incomum:
Rara:

Disturbios cardiacos
Rara:

Muito rara:

DistUrbios vasculares
Muito rara:

Distlrbios gastrintestinais
Muito comum:
Comum:
Rara:
Muito rara:

Distlrbios hepatobiliares

Incomum:

infecgéo urindria.

agitagdo, confusdo e ansiedade.

Insénia e depresséo.

alucinagdes.

fontura.
dor de cabega, sonoléncia e tremor.
sincope.

convulsoes.

angina pectoris e infarto do miocardio.

arritmia cardiaca (por ex. bradicardia, bloqueio atrioventricular, fibrilagdo atrial e
taquicardia).

hipertenséo.

nausea, vomito, diarreia e perda do apetite.
dor abdominal e dispepsia.

Ulceras gastrica e duodenal.

hemorragia gastrintestinal, pancreatite e vémito grave associado a ruptura esofagica.

alteragbes nos testes de fungdo hepatica.

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos

Comum:

Rara:

hiperidrose.

erupgdo cuténea e prurido.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administragao

Comum:

fadiga, astenia e indisposicéo.

CDS 15.12.11 + RDC 71
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Incomum: queda.
InvestigacOes
Comum: perda de peso.

Tabela 3: Reac0es adversas relatadas durante estudo clinico de 24 semanas em pacientes com
deméncia associada com a doenga de Parkinson tratados com Exelon™ capsulas.
Reacdes Adversas Estudo B 2315 Estudo B 2311
Exelon® cépsulas Exelon® Placebo
n (%) capsulas n (%)
n (%)
Total de pacientes estudados 294 (100) 362 (100) 179 (100)
Distlrbios de metabolismo e nutricdo
Comum: Diminui¢do do apetite 14 (4,8) 28(7,7) 8(4,5)
Comum: Desidratagcdo 2(0,7) 8(22) 2(11)
Distlrbios Psiquiatricos
Comum: Ansiedade 13 (4,4) 11(3,0) 1(0,6)
Comum: Insénia 7(2,4) 10 (2,8) 4(2,2)
Comum: Agitacdo 1(0,3) 10(2,8) 3(1,7)
Distlrbios no Sistema Nervoso
Muito comum: Tremor 67 (22,8) 37(10,2) 7(3,9)
Comum: Tontura 24 (8,2) 20 (5,5) 2(1,1)
Comum: Sonoléncia 18 (6,1) 13(3,6) 5(2,8)
Comum: Cefaleia 12 (4,1) 15(4,1) 5(2,8
Comum: Agravamento da * 12(3,3) 2(1,1)
doenga de Parkinson
Comum: Bradicinesia 9(3,1) 9(2,5) 3(1,7)
Comum: Discinesia 10 (3,4) 5(1,4) 1(0,6)
Comum: Rigidez da roda 9(31) 1(0,3) 0(0,0)
dentada
Comum: Hipocinesia 7(2,4) 1(0,3) 0(0,0)
Incomum: Distonia 0(0,0) 3(0,8) 1(0,6)
Distlrbios cardiacos
Comum: Bradicardia 2(0,7) 5(1,4) 1(0,6)
Incomum: Fibrilagao atrial 1(0,3) 2(0,6) 0(0,0)
Incomum: Bloqueio 1(0,3) 0(0,0) 1(0,6)
atrioventricular
Distlrbios gastrointestinais
Muito comum: Néausea 113 (38,4) 105 (29,0) 20(11,2)
Muito comum: Vémito 38(12,9) 60 (16,6) 3(1,7)
Comum: Diarreia 24 (8,2) 26 (7,2) 8(4,5)
Comum: Dor abdominal e 12 (4,1) 15(4,1) 1(0,6)
dispepsia
Comum: Hipersecregéo salivar 6 (2,0) 5(1,4) 0(0,0)
Distarbios da pele e tecidos subcutaneos
Comum: Aumento da sudorese 6(2,0) 8(2,2) 1(0,6)
Distlrbios gerais e condicdes no local da
administracio
Muito comum: Queda 29(9,9) 21(5,8) 11(6,1)
Comum: Fadiga 16 (5,4) 14 (3,9) 5(2,8
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Astenia 11(3,7) 6(1,7) 2(11)
Comum: Anormalidade no 0(0,0) 6(1,7) 0(0,0)
modo de andar

* O agravamento da doenga de Parkinson no estudo 2315 foi avaliado pelos relatos de reagbes adversas pré-
identificadas (tremor, bradicinesia, rigidez da roda dentada e queda) e cada um deles foi listado com as
frequéncias correspondentes.

Reacgdes adversas adicionais observadas durante estudo aberto prospectivo de 76 semanas, em pacientes com
deméncia associada & doenga de Parkinson e tratados com Exelon® cépsulas: hipertenséo, hipotenséo (comum).

As seguintes reacbes adversas adicionais foram relatadas em estudo clinico, em pacientes com deméncia
associada & doenga de Parkinson tratados com Exelon® Patch: agitagéo, depresséo (comum).

Reac@es adversas adicionais obtidas de relatos espontaneos péds-comercializacao

As sequintes reagdes adversas foram identificadas com Exelon® cépsulas ou Exelon® solugéo oral baseado em
relatos esponténeos pos-comercializagdo. Tais reagbes sdo relatadas voluntariamente por uma populagédo de
tamanho incerto, portanto ndo é possivel estimar com seguranga sua frequéncia.

Disturbios de metabolismo e nutri¢do

Desidratagdo

Disturbios psiquiatricos

Agressividade e agitagdo

Cardiopatias

Doenga do nédulo sinusal

Disturbios hepatobiliares

Hepatite

Reacdes adversas adicionais relatadas com Exelon® Patch

Comum : incontinéncia urinaria

Incomum: acidente vascular cerebral, delirio e hiperatividade psicomotora..

Raramente relatadas: eritema, urticaria, bolhas e dermatite alérgica.

Informacdes de estudos clinicos em pacientes com deméncia associada a doenca de Parkinson

A Tabela 4 relaciona o nimero e a porcentagem de pacientes do estudo clinico de 24 semanas de duragéo
conduzido com Exelon® em pacientes com deméncia associada & doenca de Parkinson com reagdes pré-definidas
que podem ter refletido o0 agravamento da doenga de Parkinson.

Tabela 4 - ReacOes adversas pré-definidas que podem ter refletido o agravamento da doenca de
Parkinson em pacientes com deméncia associada a doenca de Parkinson (Estudo B2311)
Exelon® Placebo
n (%) n (%)
Total de pacientes estudados 362 (100) 179 (100)
Total de pacientes com reagbes adversas pré-definidas 99 (27,3) 28 (15,6)
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Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Queda 21 (5,8) 11(6,1)
Doenca de Parkinson (agravamento) 12 (3,3) 2(1,1)
Hipersecregéo salivar 5(1,4) 0
Discinesia 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismo 8(2,2) 1(0,6)
Hipocinesia 1(0,3) 0
Disttrbio do movimento 1(0,3) 0
Bradicinesia 9(2,5) 3(1,7)
Distonia 3(0,8) 1(0,6)
Anormalidade no modo de andar 5(1,4) 0
Rigidez muscular 1(0,3) 0
Disturbio do equilibrio 3(0,8) 2(11)
Rigidez musculo-esquelética 3(0,8) 0
Rigidez ou torpor 1(0,3) 0
Disfung&o motora 1(0,3) 0

Posologia

Administragéo: Exelon® deve ser administrado duas vezes ao dia, com as refeicdes da manhi e da noite. A
quantidade prescrita da solucdo oral de Exelon® deve ser retirada do frasco utilizando-se a seringa dosadora que
acompanha este medicamento. A solucdo oral de Exelon® deve ser administrada diretamente da seringa
dosadora. Exelon® solucdo oral e capsulas podem ser substituidos em doses iguais.

Dose inicial: 1,5 mg duas vezes ao dia. Os pacientes que séo reconhecidamente sensiveis aos efeitos de drogas
colinérgicas devem iniciar o tratamento com dose de 1 mg, duas vezes ao dia.

Ajuste de dose: a dose inicial & de 1,5 mg, duas vezes ao dia. Se essa dose for bem tolerada ap6s pelo menos 2
semanas de tratamento, a mesma pode ser aumentada para 3 mg, duas vezes ao dia. Aumentos subsequentes
para 4,5 mg e entdo para 6 mg, duas vezes ao dia também devem estar baseados em boa tolerabilidade & dose
corrente e podem ser considerados apds um minimo de 2 semanas de tratamento naquele nivel de dose.

Se forem observados efeitos adversos (por ex.: nausea, vomito, dor abdominal ou perda do apetite) ou diminui¢do
de peso durante o tratamento, estes deverdo ser resolvidos com a omissdo de uma ou mais doses. Se os efeitos
adversos persistirem, a dose diaria deve ser reduzida a dose anterior que apresentou boa tolerabilidade.

Dose de manutengdo: 1,5 mg a 6 mg, duas vezes ao dia; para atingir o beneficio terapéutico maximo, os pacientes
devem ser mantidos na dose bem tolerada mais elevada.

Dose méaxima diaria recomendada: 6 mg duas vezes ao dia.

Reinicio da terapia: a incidéncia e a gravidade de rea¢bes adversas geralmente aumentam com doses maiores. Se
o tratamento for interrompido por um periodo de alguns dias, devera ser reiniciado com a menor dose diaria e
ajustado confome descrito anteriormente.

Populacao Especial

= Pacientes pediétricos — Criancas e adolescentes (idade inferior a 18 anos): O uso de Exelon® em criangas néo
foi estudado e portanto, ndo é recomendado.

= nsuficiéncia renal ou hepatica — N&o € necessario realizar ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica (vide “Contraindicacfes”). No entanto, devido ao aumento da exposi¢do em insuficiéncia
renal moderada e insuficiéncia hepética leve a moderada, a dose de ajuste recomendada deve ser de acordo
com a tolerabilidade individual e deve ser acompanhada de perto, pois 0s pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica clinicamente significantes podem enfrentar mais eventos adversos.
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Superdose

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

A ingestdo de 46 mg ocorreu em um caso; ap0s tratamento conservador, 0 paciente se recuperou completamente
em 24 horas.

Tratamento: uma vez que a rivastigmina apresenta meia-vida plasmatica de cerca de 1 hora e dura¢&o da inibi¢éo
da acetilcolinesterase de cerca de 9 horas, é recomendado que, em casos de superdose assintomatica, nenhuma
dose de Exelon® deva ser administrada pelas proximas 24 horas. Nos casos de superdose acompanhada por
vOmito e ndusea grave, 0 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 i.v. de 0,03 mg/kg de sulfato de
atropina, com doses subsequentes baseadas na resposta clinica. N&o é recomendado o uso da escopolamina
como antidoto.

Populacéo especial

Pacientes idosos

Em um estudo para avaliar o efeito da idade sobre a farmacocinética de 1 e 2,5 mg de rivastigmina oral, as
concentragdes de rivastigmina tenderam a ser maiores em idosos (n=24, idade 61-71 anos) em comparagéo com
individuos mais novos (n=24, com idades entre 19-40 anos) apds a dose de 1 mg. Essa diferenga foi mais
pronunciada com a dose mais elevada (2,5 mg) em que as concentra¢des plasmaticas de rivastigmina foram 30%
maiores nos idosos do que em individuos jovens. Os niveis plasmaticos do metabdlito descarbamilado fenélico nao
foram significativamente afetados pela idade.

Estudos em pacientes com doenca de Alzheimer com idade entre 50 e 92 anos, no entanto, ndo demonstraram
alteracdes na biodisponibilidade de rivastigmina em funcéo da idade.

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

MS - 1.0068.0099
Farm. Resp.: Barbara Santos de Sousa - CRF-SP 24.844
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