RIVASTIGMINA

Parches transdermicos
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Especialidades farmacéuticas Exelon® Prometax®
Presentaciones 4,6 mg/24h 30 sobres parches transdérmicos

4,6 mg/24h 60 sobres parches transdérmicos
9,5 mg/24h 60 sobres parches transdérmicos
Grupo terapéutico NO6DA Farmacos contra la demencia: anticolinesterasa
Condiciones de dispensacion 1. Con receta médica. Diagnéstico hospitalario
2. Visado de Inspeccién. Aportacion normal

\Coste de tratamiento/ano (PVP €)

Galantamina 24 mg lib. prolongada T — ———————— 1520
Galantamina 4 mg/ml sol. oral EETT— T 1520

Hoja Informacion Medicamentos

Sacylinls

Donepezilo 10 mg comp. buc. n — — ——————— 5?0
Donepezilo 10 mg comp.  n— —— | 520

Rivastigmina 6 mg cap. e ——— 12 /9
Rivastigmina 9,5 mg/24h parche transdérmico m—— 1217

Rivastigmina 2 mg/ml sol. oral e 024
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'Resumen

= Rivastigmina (R) en parches transdérmicos es una nueva presentacion de un principio activo, que ya estaba comercializado en capsu-
las y solucion oral, indicado en el tratamiento sintomatico de la demencia de Alzheimer. La dosis de inicio es de 4.5 mg/24h y la dosis
de mantenimiento recomendada es de 9.5 mg/24h.

= La eficacia y seguridad de los parches se ha evaluado en un Unico estudio (IDEAL) frente a placebo y capsulas de R. En este estudio
tres de las hipotesis propuestas estaban orientadas a evaluar los parches de 17.4 mg/dia, dosis que finalmente no ha sido aprobada por
la EMEA debido a sus efectos adversos. La cuarta hipétesis que planteaba la superioridad de los parches de R 9.5 mg/dia frente a pla-
cebo ha sido probada. No se dispone de datos comparativos entre R parches y otros farmacos del mismo grupo terapéutico.

= La R en parches transdérmicos a dosis de 9.5 mg/dia ha demostrado una eficacia similar a las cépsulas y superior a placebo en las va-
riables principales utilizadas para medir el rendimiento cognitivo y la valoracion global del paciente. La significacion estadistica en la va-
riable principal (ADAS-Cog) podria ser cuestionable, ya que en los pacientes del grupo placebo se ha observado un mayor deterioro cog-
nitivo al inicio del estudio.

= La formulacién en parches produce menos nauseas y vomitos que las capsulas. Sin embargo, el porcentaje de abandonos por efectos
adversos ha sido similar en ambos grupos.

= El tratamiento con R parches tiene un coste similar a las capsulas. Podria suponer una ventaja en pacientes con problemas de deglucion.

R en parches transdérmicos es otro medicamento mas dentro de un grupo terapéutico que muestra escasa eficiencia en el tratamiento
sintomatico de la demencia por Alzheimer.
Solo se dispone de un estudio que compare su eficacia, y aunque ésta ha resultado ser superior a placebo y similar a las capsulas, el
beneficio es muy modesto y la relevancia clinica cuestionable. El tratamiento debe ser evaluado periédicamente y mantenido solo
mientras se observe respuesta clinica. Los parches podrian suponer ventaja en pacientes con problemas de deglucion.




 SacylinlS

INDICACIONES Y POSOLOGIA

R es un inhibidor de la colinesterasa (ICE) que facilita
la neurotransmision colinérgica al enlentecer la degra-
dacion de la acetilcolina liberada por las neuronas co-
linérgicas funcionalmente intactas. La R parches esta
indicada en el tratamiento sintomético de la demencia
de Alzheimer leve a moderadamente grave. Algunas
presentaciones de R, como las capsulas o la solucion
oral, han sido autorizadas para tratar la demencia le-
ve a moderadamente grave en enfermos con Parkin-
son idiopatico’. Ensayos clinicos con R parches trans-
dérmicos en demencia asociada al Parkinson o en
deterioro cognitivo en pacientes con esclerosis multi-
ple estan siendo realizados?.

Los parches se deben aplicar una vez al dia sobre la
piel intacta, sana, limpia, seca y sin pelo de la zona al-
ta 0 baja de la espalda, de la parte superior del brazo
0 pecho o0 en una zona donde no roce la ropa ajusta-
da. El tratamiento se inicia con 4,6 mg/24 h'y tras un
minimo de cuatro semanas y siempre que haya buena
tolerancia se deberia aumentar la dosis a 9,5 mg/24 h,
que es la dosis de mantenimiento recomendada.

El cambio de la dosis oral a parches transdérmicos
se realiza segln el esquema:

Dosis oral estable Dosis parche

3 mg/dia 4.6 mg/dia
6 mg/dia 4,6 mg/dia
9 mg/dia 9.5 mg/dia
12 mg/dia 9.5 mg/dia
EFICACIA

Los ICE, donepezilo, galantamina y R, utilizados pa-
ra el tratamiento de la demencia degenerativa de
Alzheimer leve o moderada han demostrado benefi-
cios muy limitados sobre el deterioro cognitivo, la ca-
pacidad funcional y conductual. La mayoria de los
estudios realizados son de corta duracion y el bene-
ficio a largo plazo de estos tres ICE no esta estable-
cido. Variables sobre el comportamiento global y la
calidad de vida no han sido suficientemente evalua-
das mostrando menor consistencia en los efectos®.
Los estudios comparativos entre los tres ICE (done-
pezilo, galantamina y R) son escasos, de baja cali-
dad, y no existen diferencias entre ellos en la efica-
cia**. Ante esta falta de datos, el NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence) reco-
mienda iniciar el tratamiento con el de menor precio
de los tres y reevaluar el tratamiento cada 6 meses
manteniéndolo solo si hay mejorfa clinica®.

La eficacia de R parches ha sido evaluada en el estu-
dio pivotal IDEAL®’, aleatorizado, doble-ciego, contro-
lado, de 24 semanas de duracion. Se reclutaron
1.195 pacientes con enfermedad de Alzheimer, Mini-

Mental State Examination (MMSE) entre 10y 20, que
fueron aleatorizados a cuatro grupos: parches de R
17.4 mg/24 h (equivalente a una dosis de aproxima-
damente 18 mg/dia en capsulas) y 9,5 mg/24h (equi-
valente a aproximadamente 9.5 mg/dia en capsulas),
capsulas 12 mg/dia y placebo. Las dosis fueron titu-
ladas durante 16 semanas y la fase de mantenimien-
to fue de 8 semanas, las dosis méximas se estable-
cieron en base a la tolerancia.

Inicialmente, este ensayo clinico fue disefiado para pro-
bar cuatro hipdtesis: tres de ellas dirigidas a evaluar la
eficacia de los parches a dosis de 17.4 mg/dia, las cua-
les carecen de interés al no haber sido aprobada esta
dosis debido a los efectos adversos y una cuarta hipd-
tesis que planteaba la superioridad de los parches de R
9.5 mg/dia frente a placebo y que ha sido probada.

Las variables principales de eficacia fueron los cam-
bios a las 24 semanas en la escala ADAS-Cog que
valora el deterioro cognitivo de 0 a 70 puntos, y en la
escala ADCS-CGIC que mide de 0 a 7 puntos los
cambios relevantes en diferentes aspectos.

La mejorfa media observada en la ADAS-Cog fue de
-0.6, -0.6 y -1.6 puntos en los grupos de R parches
9.5 mg/24h, céapsulas 12 mg y parches de 17.4
mg/dia. Aunque, en todos los grupos las diferencias
frente a placebo fueron significativas, hay que sefia-
lar que una mejorfa de 0.6 puntos respecto del valor
basal en una escala que abarca del O al 70 no pue-
de considerarse relevante®. Ademas, se ha observa-
do que el valor basal del ADAS-Cog en el grupo pla-
cebo fue el mas alto, 28.6 puntos (pacientes mas
deteriorados), mientras que en el grupo de los par-
ches de 9.5 mg/24h fue de 27 (1.5 puntos menos).
Si al inicio del estudio ambos grupos hubieran teni-
do valores similares en el ADAS-Cog las pequefias
diferencias observadas en esta variable podrian no
haber sido estadisticamente significativas.

La diferencia de R frente a placebo en la escala ADCS-
CGIC fue significativa para el grupo de las capsulas y
del parche de 9.5 mg/24h (0.3 puntos) pero no para
el parche de 17.4 mg/24 h (0.2 puntos).

Adicionalmente, se realiz6 una fase de extension
abierta del estudio IDEAL, pero debido a la metodo-
logia empleada, la EMEA considera que no se pue-
den extraer conclusiones contundentes a partir de
sus resultados’.

SEGURIDAD
Efectos Adversos
No se dispone de datos de seguridad a largo plazo.
Los estudios realizados han demostrado que los par-
ches de R a dosis de 9.5 mg/dia son bien tolerados.

Las principales reacciones adversas detectadas
(nduseas, vomitos, diarrea, astenia, mareo, efc.) es-
tan relacionadas con el mecanismo de accion y son
comunes a otros ICE. En comparacién con otros ICE,
se ha sugerido que R parece tener mas efectos ad-
versos que donepezilo®.

Las reacciones adversas globales de R parches a dosis
de 9.5 mg/dia fueron menos frecuentes que en el gru-
po de R cépsulas (51% vs 63%), no mostrando signi-
ficacion estadistica con respecto a las observadas en el
grupo placebo (46%). Las mayores diferencias se de-
tectaron en néauseasy vémitos. A nivel cutaneo, la in-
cidencia de reacciones adversas fue mayor en los pa-
cientes tratados con parches de R que en los
pacientes tratados con parches de placebo.

El nimero de pacientes que abandonaron el trata-
miento por reacciones adversas fue mayor en el gru-
po de R parches de 9.5 mg/24 h, 10.7%, frente al
grupo de las capsulas 8.5%, y 6% en el grupo place-
bo. Las diferentes dosis de parches transdérmicos
ensayadas han revelado una asociacion dosis-de-
pendiente de las reacciones adversas.

Se ha observado que los efectos adversos leves, co-
mo nauseas y vomitos, ocurren con mayor frecuen-
cia en la fase de titulacién de dosis, no habiéndose
encontrado correlacion entre la tolerancia y la expo-
sicién al medicamento en la fase de mantenimien-
to'®. También, se ha sugerido que un periodo de
ajuste de dosis amplio, de hasta 12 semanas, podria
mejorar la tolerancia y disminuir los efectos adversos
como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
mareos, cefalea y anorexia'’.

Precauciones y contraindicaciones

La R puede exacerbar o inducir sintomas extrapira-
midales. Si se interrumpe el tratamiento durante va-
rios dias, debe reiniciarse con 4.6 mg/24h. En pa-
cientes con peso inferior a 50 kg y en pacientes con
insuficiencia hepética existe un mayor riesgo de su-
frir reacciones adversas por lo que debe usarse con
precaucion. También se recomienda precaucion en
pacientes con sindrome del nodo sinusal o trastor-
nos de la conduccién cardiaca, con Ulcera gastrica o
duodenal activa, con obstruccion urinaria y convul-
siones, con antecedentes de asma o enfermedad
pulmonar obstructiva.

En insuficiencia hepética grave su uso esta contrain-
dicado.

Interacciones

La R no debe administrarse junto con otras sustan-
cias colinérgicas, y ademas podria interferir con la
actividad de medicamentos anticolinérgicos.
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