Rivastigmina en parches

'tranSCIel'|"1i¢osA (Exelon®, Prometax®)

Presentacion en parches dentro de un grupo de escasa eficiencia
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NO VALORABLE, NO SUPONE AVANCE SOLO APORTA EN MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INFORMACION INSUFICIENTE TERAPEUTICO SITUACIONES CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA
- = La rivastigmina en parches de 9,5 mg/24h
Galantamina solucion 8 mg/12 h 2,77 Coste dla"_o ha mostrado una eficacia similar a las cap-
e del tratamiento sulas.
ivastigmina cépsulas 6 mg;
en euros

Rivastigmina parche 9,5 mg/24 h
Galantamina cépsulas 16 mg/d
Donepezilo comprimidos 10 mg/d
Galantamina céps/sol 24 mg/d

Rivastigmina solucion 6 mg/12 h

Indicaciones terapéuticas'

Tratamiento sintomatico de la demencia de
Alzheimer leve a moderadamente grave.

Mecanismo de accion
y farmacocinética’

Al inhibir la colinesterasa facilita la neuro-
transmision colinérgica. Asi, puede actuar
sobre el déficit cognitivo derivado del de-
terioro del sistema colinérgico.

La absorcién a partir de los parches es len-
ta. La Cmax se alcanza a las 10-16 horas.
En el estado estacionario las concentracio-
nes valle son aproximadamente el 50% de
las pico; mientras que con la administracion
oral las concentraciones disminuyen prac-
ticamente a cero entre dos dosis consecu-
tivas. La biodisponibilidad de la rivastigmi-
na (Cmax y AUC) aumenta en un factor de
2,6 con el cambio de dosis de 4,6 mg/24 h
a9,5mg/24 h.

Mantener el
tratamiento
solamente mientras
muestre eficacia.

Se ha observado una relacion muy impor-
tante entre los niveles plasmaticos de ri-
vastigmina con el peso corporal del pacien-
te. Se recomienda una especial atencién al
ajuste de dosis en pacientes con peso cor-
poral muy bajo.

Se metaboliza rapida y extensamente, con
una semivida de eliminacioén de aproxima-
damente tres horas y media. El metabolis-

= Produce menos nauseas y vomitos que las
capsulas pero una proporcion similar de pa-
cientes abandona por efectos adversos.

= Es un medicamento mas en un grupo farma-
coldgico que de por si ya muestra una esca-
sa eficiencia.

mo es menor con la administracion topica
que con la oral, presumiblemente debido a
la ausencia del primer paso hepatico.

Se elimina principalmente por excrecion re-
nal de los metabolitos.

Posologia y forma de administracion’

El tratamiento debe ser iniciado y estar su-
pervisado por un médico experimentado
en la demencia de Alzheimer. Iniciar sélo si
hay un cuidador que administre y contro-
le la medicacion.

Dosis inicial: parche de 4,6 mg/24 h. Tras un
minimo de cuatro semanas con buena tole-
rancia, puede aumentarse a 9,5 mg/24 h,
que es la dosis recomendada. Utilizar sélo
mientras el paciente obtenga beneficio te-
rapéutico.

Si se observan reacciones adversas gas-
trointestinales, interrumpir temporalmente.

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.



Puede reiniciarse a la misma dosis si no se
ha interrumpido durante varios dias. En otro
caso, iniciar con 4,6 mg/24 h.

Aplicar sobre la piel intacta, sana, limpia,
seca y sin pelo en la zona alta o baja de
la espalda, la parte superior del brazo o pe-
cho o donde no roce con la ropa ajustada.
No aplicarlo en el muslo ni en el abdomen.
No repetir la misma zona al menos duran-
te 14 dias.

Cambio de céapsulas o solucion oral
a parches transdérmicos

Dosis oral de 3-6 mg/d a parches de 4,6
mg/24 h. Si se toleran bien durante un mi-
nimo de cuatro semanas, aumentar a 9,5
mg/24 h.

Dosis oral estable y bien tolerada de 9-12
mg/d a parches de 9,5 mg/24 h.

Aplicar el primer parche al dia siguiente de
haber tomado la ultima dosis oral.

Eficacia clinica

Un solo ensayo clinico ha comparado la efi-
cacia de la rivastigmina en parches con las
capsulas y el placebo?®®. El ensayo se diri-
gia principalmente a la dosis de 17,4 mg/d
que no fue aprobada por la EMEA debido
a su alta incidencia de efectos adversos®.
Un objetivo era probar la superioridad del
parche de 9,5 mg/24 h sobre el placebo en
las escalas ADAS-Cog (cognitiva) y ADCS-
CGIC (cambios de conducta, funciona-
miento social y actividades).

Se recluté a 1.195 pacientes de 50 a 85
afios con diagnostico de demencia de Alz-
heimer de acuerdo con el DSM-IV y pun-
tuacién del MMSE entre 10 y 20. Las dosis
eran tituladas durante 16 semanas y la fa-
se de mantenimiento fue de 8 semanas.

Los resultados, medidos como diferencias
frente a placebo en el cambio entre la pun-
tuacion basal y la final, pueden verse en
la tabla 1. Los nimeros positivos indican
mejoria respecto a placebo.

Se considero probada la hipotesis de la su-
perioridad de los parches de rivastigmina
9,5mg/24h respecto al placebo. Aunque no
figuraba en las hipoétesis, se comenta que
la comparacioén del parche de 9,5mg/24h
con las cépsulas revela no inferioridad.

Se definié como clinicamente relevante una
mejoria de al menos 4 puntos en la esca-
la ADAS-Cog sin empeoramiento en
ADCS-CGIC ni en ADCS-ADL. Esto ocu-
rrié en un 17,4% con parche 9,5 mg/24h,
en un 19,0% con cépsulas y en un 10,5%
con placebo. Las diferencias con placebo
son estadisticamente significativas’.

ainl—l—

Tabla 1. Diferencias frente a placebo en el cambio entre la puntuacion basal y final.

Diferencia con placebo ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-ADL
(70 puntos) (7 puntos) (54 puntos)

Rivastigmina parche 9,5 mg/24h 1,6 0,3 2,2

Rivastigmina cépsulas 12 mg/d 1,6 0,3 1,8

Tabla 2. Reacciones adversas notificadas en pacientes con rivastigmina parches.

Parches 9,5 mg/d Capsulas 3-12 mg/d Placebo
Incidencia global 50,5% 63,3% 46,0%
Nauseas 7,2% 23,1% 5,0%
Vomitos 6,2% 17,0% 3,3%
Abandonos por efectos adversos 11,0% 9,0% 6,0%

Reacciones adversas'?

Las reacciones adversas notificadas en el
ensayo principal pueden verse en la tabla 2.

Frecuentes (=1/100, <1/10): infecciones
del tracto urinario, anorexia, ansiedad, de-
presion, delirio, dolor de cabeza, sincope,
nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, do-
lor abdominal, sarpullido, reacciones cuta-
neas en el lugar de administracion, esta-
dos de astenia, pirexia, disminucion de
peso.

Poco frecuentes (=1/1.000, <1/100): bra-
dicardia, Ulcera gastrica.

Utilizacion en situaciones especiales’

Pacientes con peso corporal inferior a
50 kg: son mas susceptibles a experimen-
tar reacciones adversas. Insuficiencia he-
patica clinicamente significativa: aumen-
to del riesgo de reacciones adversas.

Contraindicaciones y precauciones'

Monitorizar el peso, los pacientes pueden
perderlo mientras estén tomando rivastig-
mina.

Precaucién en los pacientes con: sindro-
me del nodo sinusal o trastornos de la con-
duccién; Ulcera gastrica o duodenal activa
o predisposicién a éstas, puede provocar
un aumento en las secreciones gastricas;
predisposicion a obstruccion urinaria o a
convulsiones, los colinérgicos pueden in-
ducirlas o exacerbarlas y antecedentes de
asma o EPOC.

Puede exacerbar o inducir sintomas extra-
piramidales. Evitar el contacto con los ojos
tras manipular los parches.

Interacciones'

No debe administrarse junto con otras sus-
tancias colinérgicas, y ademas puede in-

terferir con la actividad de medicamentos
anticolinérgicos.

Lugar en la terapéutica

Los farmacos con la indicacion aprobada
para el tratamiento de la demencia de Alz-
heimer leve a moderada son la rivastigmi-
na, el donepezilo y la galantamina. Se re-
comienda cualquiera de los tres como
opciones, empezando por el mas barato®.
El tratamiento debe ser evaluado periodi-
camente y mantenerlo s6lo mientras se
aprecie una respuesta clinica. En cuanto a
eficacia, no existen pruebas de ninguna di-
ferencia entre ellos y su utilidad es contro-
vertida ya que ninguno ha logrado demos-
trar el grado de eficacia que se considera
clinicamente relevante. La Unica diferencia
detectada entre los parches y las capsulas
de rivastigmina ha sido una menor inciden-
cia de nduseas y vomitos; pero el conjun-
to de abandonos por efectos adversos fue
similar. Por otro lado, en los escasos ensa-
yos que comparan inhibidores de la coli-
nesterasa, la rivastigmina ha presentado
una mayor incidencia de nauseas y vémi-
tos que el donepezilo®’.

Los parches podrian suponer una ventaja
en pacientes con problemas de deglucion,
pero hay alternativas en forma de solucién
o comprimidos bucodispersables.

Presentaciones

Exelon® (Novartis), Prometax® (Janssen-
Cilag) 4,6 mg/24h 30 parches (114,27 €),
4,6 mg/24h 60 parches (200,00 €), 9,5
mg/24h 60 parches (200,00 €). Con rece-
ta médica. DH. Visado de Inspeccion.

Bibliografia

Puede consultarse en el informe completo
sobre los parches de rivastigmina, dispo-
nible en: http://www.cfnavarra.es/SALUD/
PUBLICACIONES/Fet/Inicio.htm

[ <5 Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 4* planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ifaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Garjon, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno,

Lourdes Muruzabal
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