COMPOSICION
CUALITATIVAY
CUANTITATIVA

FORMA
FARMACEUTICA

DATOSCLINICOS

PROMETAX® 1,5 mg Cépsulas duras. Cada capsula contiene:
hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 1,5 mg de rivastigmina.
PROMETAX® 3 mg Cépsulas duras. Cada cpsula contiene:

hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a3 mg de rivastigmina.
PROMETAX® 4,5 mg Cépsulas duras. Cada capsula contiene:
hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 4,5 mg de rivastigmina.
PROMETAX® 6 mg Cépsulas duras. Cada cpsula contiene:

hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 6 mg de rivastigmina.
PROMETAX® 2 mg/ml Solucién oral. Cadaml contiene:

hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a2 mg de rivastigmina base.

Cépsulas duras.
Solucién oral.

Indicaciones ter apéuticas
Tratamiento sintomético de la demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave.

Posologia y forma de administracion

Administracion: rivastigmina cdpsulas debe administrarse dos veces al dia, con el desayuno y con lacena.

Las cdpsulas deben tragarse enteras.

Rivastigmina solucién oral debe administrarse dos veces al dia. La dosis prescrita de solucion debe extraerse del frasco
mediante lajeringade dosificacion oral incluidaen lacaja

Rivastigmina solucién oral puede tomarse directamente de lajeringa. Rivastigmina solucién oral y rivastigmina cépsulas pueden
intercambiarse siempre que las dosis sean iguales.

Dosisinicial: 1,5 mg dos veces al dia.

Determinacion de ladosis: la dosisinicial recomendada es de 1,5 mg dos veces al dia. Si esta dosis es bien tolerada después
de como minimo dos semanas, la dosis puede incrementarse a 3 mg dos veces a dia

Posteriores aumentos a4,5 y a6 mg dos veces a dia deben estar basados en la buenatolerancia de la dosis previamente
administraday s6lo deben ser contemplados tras un minimo de 2 semanas de tratamiento con la dosis precedente.

Si se observan reacciones adversas (p. €. nauseas, vomitos, dolor abdominal o pérdidadel apetito) o disminucién de peso
durante el tratamiento, éstas pueden responder omitiendo una o més dosis. Si las reacciones adversas persisten, ladosis diaria
deberéa reducirse temporalmente ala dosis anterior bien tolerada.

Dosis de mantenimiento: la dosis eficaz es 3 a6 mg dos veces al dia; para acanzar e maximo beneficio terapéutico

los pacientes deberan mantenerse en su dosis maxima bien tolerada.

Ladosis diaria méxima recomendada es de 6 mg dos veces al dia.

Laterapia de mantenimiento puede continuarse mientras exista beneficio terapéutico para el paciente. Por tanto,

¢l beneficio clinico de rivastigmina debe ser reevaluado periddicamente, especialmente en pacientes tratados con dosis menores
a3 mg dos veces al dia. Debe considerarse lainterrupcion cuando no exista ya evidencia de efecto terapéutico.

No puede predecirse la respuesta individual arivastigmina.

El efecto del tratamiento no se ha estudiado en ensayos controlados con placebo de méas de 6 meses.

Insuficienciarenal y hepética:

Debido a un aumento en la exposicién a farmaco en el caso deinsuficienciarena e insuficiencia hepéticaligera a moderada,
las recomendaciones de dosificacion deben ser controladas cuidadosamente para ajustarse alatoleranciaindividual en este
grupo de pacientes.

Nifios:

No esta recomendado el uso de rivastigmina en nifios.

Contraindicaciones

El uso de este medicamento esta contraindicado en pacientes con:

Hipersensibilidad conocida a rivastigmina, otros derivados del carbamato o a cualquier excipiente de laformulacién.
Insuficiencia hepética grave, ya que no ha sido estudiado en este grupo de poblacion.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en el diagnéstico y tratamiento de lademencia

de Alzheimer. El diagnéstico debe hacerse de acuerdo con las directrices actuales. Laterapia con rivastigmina debe iniciarse
solo si hay un cuidador disponible, el cual controlara regularmente latoma del farmaco por parte del paciente.

No se hainvestigado € uso de rivastigmina en pacientes con demencia de Alzheimer grave, otros tipos de demencia u otros
tipos de trastornos de lamemoria (p. €. descenso cognitivo relacionado con la edad).

Pueden producirse trastornos gastrointestinal es, como nduseas y vomitos, especiadmente al inicio del tratamiento

ylo a aumentar ladosis. Estas reacciones adversas ocurren con mas frecuencia en mujeres. Los pacientes con enfermedad

de Alzheimer pierden peso. Los inhibidores de la colinesterasa, incluidalarivastigmina, se han asociado con pérdidas de peso
en estos pacientes. Durante €l tratamiento deber& controlarse el peso del paciente.

Tal como ocurre con otros colinomi méticos, se recomienda precaucion cuando se utilice rivastigmina en pacientes con sindrome
del nodo sinusal o trastornos de la conduccién (blogueo sinoauricular o bloqueo auriculoventricular) (ver Reacciones adversas).
Tal como ocurre con otros farmacos colinérgicos, rivastigmina puede provocar un aumento en las secreciones géstricas &cidas.
Aunque rivastigmina no mostré un aumento en laincidencia de Ulceras en relacion a placebo, debe tenerse precaucion

en el tratamiento de pacientes con Ulceras gastrica o duodenal activas o en pacientes predispuestos a estas enfermedades.

Los farmacos inhibidores de |a colinesterasa deberan ser prescritos con precaucion a pacientes con antecedentes de asma

o enfermedad obstructiva pulmonar.

Los farmacos colinomiméticos pueden inducir o exacerbar una obstruccién urinariay convulsiones. Aunque no se ha observado
este efecto con ravastigmina, se recomienda precaucion al tratar pacientes predispuestos a estas enfermedades.

Uno de los excipientes presentes en PROMETAX® Solucién oral es el benzoato sodico. El &cido benzoico es ligeramente irritante
parapiel, 0jos y mucosas.

Interaccién con otros medicamentosy otras formas de interaccién

Como inhibidor de la colinesterasa, rivastigmina puede exagerar os efectos de | os relgjantes musculares del tipo succinilcolina
durante la anestesia.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos, rivastigmina no deberd administrarse concomitantemente con otros farmacos
colinomimeéticos y puede interferir con la actividad de medicaciones anticolinérgicas.

No se observé interaccion farmacocinética entre rivastigminay digoxina, warfarina, diazepam o fluoxetina en estudios

en voluntarios sanos. El aumento del tiempo de protrombinainducido por warfarina no esta afectado por la administracion
derivastigmina. No se observaron efectos adversos sobre la conduccion cardiaca tras la administracion concomitante
dedigoxinay rivastigmina.

Debido a su metabolismo, las interacciones metabdlicas con otros farmacos parecen poco probables, aunque rivastigmina puede



inhibir el metabolismo de otros farmacos mediado por la butirilcolinesterasa.

Embarazoy lactancia

Embarazo: no se observaron efectos sobre lafertilidad o el desarrollo embriofetal en ratas y conejos, excepto adosis relacionadas
con latoxicidad materna. En estudios peri/postnatal es en ratas se observé un aumento del periodo de gestacion. No se ha
establecido la seguridad de rivastigmina en el embarazo en humanos y deberd administrarse a mujeres gestantes solo cuando

¢l beneficio potencial supere el posible riesgo parael feto.

Lactancia: en animales, rivastigmina se excreta en leche materna. En humanos se desconoce si rivastigmina se excretaen laleche
materna; por tanto, las pacientes tratadas con rivastigminano deberan amamantar a sus hijos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Laenfermedad de Alzheimer puede provocar un deterioro gradual de la capacidad de conduccién o comprometer la capacidad
de utilizar maquinaria. Ademés, rivastigmina puede provocar mareos y somnolencia, principalmente cuando se inicia

¢l tratamiento o a aumentar ladosis. Por tanto, el médico evaluara regularmente la capacidad de los pacientes con Alzheimer
para seguir conduciendo o manejando maquinaria compleja.

Reacciones adver sas

Las reacciones adversas més comunes (incidencia>5% y el doble de la frecuencia que con placebo) fueron astenia, anorexia,
mareos, nduseas, somnolenciay vémitos. Se observé que las mujeres tratadas son mas susceptibles a las nduseas, vomitos,
pérdida de apetito y pérdida de peso.

Otros efectos adversos comunes (incidencia >5% y > que placebo) fueron dolor abdominal, traumatismo accidental, agitacion,
confusién, depresion, diarrea, dispepsia, cefalea, insomnio, infeccion del tracto respiratorio superior e infeccion

del tracto urinario.

Otras reacciones adversas comunes fueron: aumento de la sudoracién, malestar, pérdida de peso y temblor.

Raramente se han observado casos de angina de pecho, hemorragia gastrointestinal, bradicardia, crisis epilépticas,

rash cutaneo y sincope.

No se observaron anormalidades destacables en |os valores de laboratorio.

Sobredosificacion

Sintomas: la mayoria de las sobredosis accidentales no se han asociado con signos o sintomas clinicos y précticamente todos
los pacientes continuaron el tratamiento con rivastigmina. Los sintomas que han aparecido en algunas de estas sobredosis
incluyen nduseas, vomitos y diarrea. La mayoria de estos efectos no requirieron intervencion terapéutica. Debido a conocido
efecto vagotonico de los inhibidores de la colinesterasa sobre |a frecuencia cardiaca puede aparecer también bradicardiay/o
sincope. En un caso se produjo laingestion de 46 mg; tras un tratamiento conservador, el paciente se recuper6 total mente

al cabo de 24 horas.

Tratamiento: debido a que la rivastigmina posee una semivida plasmética de aproximadamente 1 horay unaduracién de la
inhibicion de la acetilcolinesterasa de aproximadamente 9 horas, se recomienda que en casos de sobredosificacion asintomética
no se administre rivastigmina durante las 24 horas siguientes. En sobredosis acompafiadas de nauseas y vomitos severos, deberd
considerarse el uso de antiémeticos. Debera efectuarse e tratamiento sintomético de los otros efectos adversos, si se considera
necesario.

En sobredosis masivas puede utilizarse atropina. Se recomiendaunadosisinicia de 0,03 mg/kg de sulfato de atropina por via
intravenosa, con dosis posteriores en funcién de la respuesta clinica. No se recomienda el uso de escopolamina como antidoto.

Pr opiedades far macodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidor de la acetilcolinesterasa. Cédigo ATC: N06D A03.

Rivastigmina es un inhibidor de la acetil colinesterasa de tipo carbamato, pensado parafacilitar la neurotransmision colinérgica
por ralentizacion de la degradacion de la acetil colina liberada por neuronas colinérgicas funcionamente intactas. Asf pues,
rivastigmina puede tener un efecto beneficioso sobre los déficits cognitivos mediados por el sistema colinérgico asociados

con laenfermedad de Alzheimer.

Rivastigminainteracttia con su enzima diana de forma covalente dando lugar a un complejo que inactivalaenzima
temporamente. En el hombre, unadosis ora de 3 mg disminuye la actividad de la acetilcolinesterasaen el LCR en
aproximadamente un 40% dentro de |as primeras 1,5 horas tras la administracion. La actividad de laenzimaretornaalos niveles
basal es aproximadamente 9 horas después de haber alcanzado el efecto inhibidor méximo. Lainhibicion de la acetilcolinesterasa
en el LCR por larivastigmina en pacientes con enfermedad de Alzheimer dependia directamente de la dosis hasta una dosis

de 6 mg administrada dos veces a dia, siendo ésta la més alta ensayada.

Ensayos clinicos:

Laeficaciade PROMETAX® se ha establecido utilizando tres escal as de medidaindependientes y especificas de cada uno

de los dominios, que eran val orados a interval os regul ares durante periodos de tratamiento de 6 meses. Estas escalas son el
ADAS-Cog (medida del rendimiento cognitivo), el CIBIC-Plus (completa valoracion global del paciente realizada por el médico,
incorporando la opinion del cuidador) y la PDS (evaluacion realizada por el cuidador responsable sobre la capacidad para
realizar actividades de |a vida diaria como son: aseo personal, alimentacion, capacidad para vestirse, quehaceres de la casa como
larealizacion de compras, orientaciones en los alrededores, asi como la participacién en actividades relacionadas

con lasfinanzas, etc.).

Los resultados de | os respondedores clinicamente relevantes agrupados a partir de dos ensayos de dosis flexible de los 3 ensayos
pivotales multicéntricos de 26 semanas de duracién en pacientes con demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, se
incluyen en latabla 1. En estos ensayos se definié apriori como una mejoria clinicamente relevante: unamejoriaen el
ADAS-Cog de a menos 4 puntos, unamejoriaen el CIBIC-Plus o a menos un 10% de mejoriaen la PDS.

Ademés, en |a tabla se presenta una definicion de la respuesta realizada posteriormente. La definicion secundaria de respuesta
requeria unamejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-Cog, sin empeoramiento en el CIBIC-Plusy sin empeoramiento en la
PDS. Ladosisdiariamediareal paralos respondedores en el grupo de 6-12 mg, correspondiente a esta definicién, fue de 9,3 mg.
Esimportante destacar que las escalas utilizadas en estaindicacion varian y que las comparaciones directas de los resultados
para agentes terapéuticos distintos no son validas.
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Tablal

Pacientes con respuesta clinicamente significativa (%)
Intencién detratar

Medida de repuesta Rivastigmina .Placebo
6-12 mg N=472
N=473
ADAS-Cog: mejoriade a menos 4 puntos 2]x** 12
CIBIC-Plus: mejoria 20*** 18
PDS: mejoriade al menos un 10% 26*** 17
Mejoriade a menos 4 puntos en el ADAS-Cog 10* 6

sin empeoramiento en el CIBIC-Plusy enlaPDS

Ultima observacion reaizada

Medida de respuesta Rivastigmina .Placebo
6-12mg N=444
N=379
ADAS-Cog: mejoria de a menos 4 puntos 25*** 12
CIBIC-Plus: mejoria 32xxx 19

Pr opiedades far macocinéticas

Absorcion: rivastigmina se absorbe répiday completamente. Las concentraciones plasméticas méaximas se alcanzan al cabo
de aproximadamente una hora. Como consecuencia de lainteraccién del farmaco con su enzimadiana, € aumento

en la biodisponibilidad es aproximadamente 1,5 veces mayor que el esperado por el aumento de dosis. La biodisponibilidad
absolutatras una dosis de 3 mg es aproximadamente del 36%+13%. La administracion de cdpsulas de rivastigmina con alimento
retrasa la absorcion (tméx) en 90 minutos, disminuye laCméx y aumenta el AUC en aproximadamente un 30%.

Distribucién: rivastigmina se une débilmente a proteinas plasméticas (aproximadamente 40%). Atraviesa facilmente labarrera
hematoencefédlicay tiene un volumen aparente de distribucion que oscila entre 1,8-2,7 1/kg.

Metabolismo: rivastigmina se metabolizardpiday extensamente (semivida plasmética de aproximadamente 1 hora),

principal mente por hidrélisis mediada por |a colinesterasa a metabolito decarbamilado. In vitro, este metabolito muestra
unainhibicion minima de la acetil colinesterasa (<10%). Basandonos en la evidencia de estudiosin vitro y en animales,

las isoenzimas principales del citocromo P-450 estan minimamente implicadas en el metabolismo de larivastigmina.

El aclaramiento plasmético total de rivastigmina fue de aproximadamente 130 I/h. tras una dosis intravenosa de 0,2 mg

y disminuy6 hasta 70 I/h. tras una dosis intravenosa de 2,7 mg.

Excrecion: no se ha hallado rivastigminainalterada en orina; la excrecion renal delos metabolitos esla principal via

de eliminacion. Tras la administracion de rivastigmina marcada con 14C, la eliminacion renal fue rgpiday précticamente
completa (> 90%) al cabo de 24 horas. Menos del 1% de la dosis administrada se excreta en las heces. No se produce
acumulacion de rivastigmina o del metabolito decarbamilado en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Personas de edad avanzada: |a biodisponibilidad de rivastigmina es mayor en personas de edad avanzada que en voluntarios
jévenes sanos; sin embargo, estudios en pacientes con enfermedad de Alzheimer con edades comprendidas entre 50 y 92 afios
no mostraron cambios en la biodisponibilidad en funcién de la edad.

Personas con insuficiencia hepética: €l valor dela Cmax de rivastigmina fue aproximadamente un 60% superior y el valor

de AUC derivastigmina fue superior en mas del doble en sujetos con insuficiencia hepética leve a moderada comparado

€ON sujetos sanos.

Personas con insuficienciarenal: los valores de Cmax y AUC de rivastigmina fueron superiores en més del doble en personas
con insuficiencia renal moderada comparada con sujetos sanos; sin embargo, no hubo cambios en los val ores de Cméx

y AUC derivastigmina en personas con insuficienciarenal grave.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad adosis repetidas en ratas, ratones y perros evidenciaron sélo efectos asociados con una accién
farmacol 6gica exagerada. No se observé toxicidad en los 6rganos diana. En los estudios en animales no se alcanzaron

los mérgenes de seguridad de exposicién en humanos debido ala sensibilidad de los model os animales utilizados.
Rivastigmina no resulté mutagénica en una bateria estandar de test in vitro e in vivo, excepto en un test de aberracion
cromosdmica de linfocitos humanos periféricos a una dosis 104 veces la exposicién clinicaméxima. El test de microntcleo
in vivo fue negativo.

No se hall6 evidencia de carcinogenicidad en estudios en ratones y ratas con la dosis méaxima tolerada, aunque la exposicion
arivastigminay a sus metabolitos fue menor que la exposicién en humanos. Cuando se normaliza respecto ala superficie
corporal, laexposicién arivastigminay sus metabolitos fue aproximadamente equivalente ala dosis méxima recomendada
en humanos de 12 mg/dia; sin embargo, cuando se compara ala dosis méxima en humanos, en animales se alcanza un mltiplo
de aproximadamente 6 veces.

En animales, rivastigmina cruzala placentay se excretaen laleche. Estudios por via oral en ratas y conejas prefiadas

no indicaron potencial teratogénico por parte de rivastigmina.

Relacion de excipientes

PROMETAX® Cépsulas duras: gelatina, estearato de magnesio, metilhidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina,

silice coloidal anhidra, 6xido de hierro amarillo (E-172), 6xido de hierro rojo (E-172), diéxido de titanio (E-171).
PROMETAX® Solucién oral: benzoato sddico, &cido citrico, citrato sddico, colorante amarillo de quinoleina soluble en agua
(E-104) y agua purificada.

Incompatibilidades
No procede.

Periodo de validez
PROMETAX® Cépsulas duras: 4 afios.
PROMETAX® Solucién oral: 3 afios.



Precauciones especiales de conser vacion
PROMETAX® Cépsulas duras: conservar amenos de 30 °C.
PROMETAX® Solucién oral: no amacenar por encimade 30 °C. No refrigerar ni congelar. Mantener en posicion vertical.

Naturalezay contenido del recipiente

PROMETAX® Cépsulas duras: envase blister con 14 capsulas de PV C transparente con unalaminaazul de recubrimiento.
Cadacajacontiene 2, 4 u 8 blisters.

PROMETAX® Solucién oral: frasco de vidrio ambar tipo 11 de 120 ml con cierre de seguridad para nifios, tubo sumergido
y obturador de autoalineacion. El envase contiene ademés una jeringa paradosificacion oral dentro de un tubo de pléstico.

I nstrucciones de uso y manipulacion

(en su caso)

PROMETAX® Cépsulas duras: No procede.

PROMETAX® Solucién oral: la cantidad prescrita de solucién debe extraerse del frasco utilizando lajeringa para dosificacion
ora incluidaen lacaja

Nombre o razén social y domicilio o sede social del titular dela autorizacion de comer cializacion
Novartis Europharm Limited.

Wimblehurst Road.

Horsham.

West Sussex RH12 4AB.

Reino Unido.

Comercializado por:

Laboratorios Dr. Esteve, SA.

Avda Mare de Déu de Montserrat, 221.

08041 Barcelona.

Régimen de prescripcion y dispensacion por el sistema nacional de salud
Diagnostico hospitalario. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion normal.

Fecharevision del texto
Abril de 2000.

Presentacion y PVP

PROMETAX® 1,5 mg Cépsulas duras: envase con 28 cdpsulas, PVP 47,98 €, PVP IVA 49,90 €.
Envase con 56 cpsulas, M.R., PVP 94,92 €, PVP IVA 98,72 €.

PROMETAX® 3 mg Cépsulas duras: envase con 56 cépsulas, PVP 99,60 €. PVPIVA 103,59 €.
Envase con 112 cdpsulas, M.R., PVP 170,65 €, PVP IVA, 177,48 €.

PROMETAX® 4,5 mg Cépsulas duras: envase con 56 cdpsulas, PVP 103,55 €, PVP IVA 107,69 €.
PROMETAX® 6 mg Cépsulas duras: envase con 56 capsulas, M.R., PVP 108,59 €, PVP IVA 112,94 €.
PROMETAX® 2 mg/ml Solucién ora: frasco con 120 ml, M.R., PVP 140,23 €, PVP IVA 145,84 €.
C.N. 864611.



