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Servicio de Prestaciones Farmacéuticas

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE NAVA RRA

INFORME DE EVALUACION

RIVASTIQMINA EN PARCHES
Principio activo TRANSDERMICOS
Nombre comercial y presentaciones EXELON ® (Novartis)

PROMETAX ® (Janssen-Cilag)

4,6mg/24h 30 parches (114,27€)
4,6mg/24h 60 parches (200,00€)
9,5mg/24h 60 parches (200,00€)

Grupo terapéutico NO6DAO3 (Anticolinesterasicos - rivastigmina)

Condiciones de dispensacion Con receta médica. Diagndstico hospitalario.
Visado de Inspeccion.

Procedimiento de autorizacion Centralizado

Fecha de autorizacion octubre 2007

Fecha de comercializacion 2008

Fecha de evaluacion mayo 2009

INDICACIONES TERAPEUTICAS ™
Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzheieex a moderadamente grave.

MECANISMO DE ACCION ™

La rivastigmina es un inhibidor de la acetil- yikldolinesterasa de tipo carbamato, cuya funcién
seria facilitar la neurotransmision colinérgicaiallentecer la degradacion de la acetilcolina libera
por neuronas colinérgicas funcionalmente intadas$.pues, la rivastigmina puede tener un efecto
beneficioso sobre el déficit cognitivo derivado deterioro del sistema colinérgico en la demencia
de Alzheimer.

FARMACOCINETICA

La absorcidon de rivastigmina a partir de parchassaiérmicos es lenta. La Cmax se alcanza a las
10-16 horas. En el estado estacionario (a dosistiples) las concentraciones valle son
aproximadamente el 50% de las pico, a diferencil dgie ocurre con la administracion oral, con
la que las concentraciones disminuyen practicamantero entre dos dosis consecutivas. La
exposicion de rivastigmina (Cmax y AUC) aumentauarfactor de 2,6 con el cambio de dosis de
4,6 mg/24 h a 9,5 mg/24 h.

Se ha observado en pacientes con demencia de Wkheina relacion entre la exposicion al
principio activo en el estado estacionario (rivgasina y metabolito NAP226-90) y el peso
corporal. En comparacién con un paciente de 65ekgeso, las concentraciones de rivastigmina en
estado estacionario aproximadamente se dupliceriamn paciente de 35 kg y se reducirian a la



mitad en uno de 100 kg. Debido al marcado efectpe®so corporal en la exposicion al principio
activo, se recomienda una especial atencion aleagies dosis en pacientes con peso corporal muy
bajo.

La exposicion a rivastigmina (y a su metabolito RR&B-90) fue maxima tras aplicar el parche
transdérmico en la parte superior de la espalda brdzo o en el pecho y aproximadamente un 20-
30% menor cuando se aplicé en el abdomen o engdbmu

La rivastigmina se une débilmente a proteinas tamadamente 40%). Atraviesa facilmente la
barrera hematoencefalica y tiene un volumen dellision aparente que oscila entre 1,8-2,7 I/kg.

Se metaboliza rapida y extensamente, con una s eliminacion plasmatica (t%2) aparente de
aproximadamente 3,4 horas tras retirar el parcdmsdérmico. La velocidad de absorcion es un
factor limitante de la eliminacién, lo que explleat’z mas larga con el parche transdérmico (3,4 h)
gue con la administracion oral o intravenosa (14 7ah). La via principal del metabolismo de
rivastigmina es la hidrolisis mediada por la cateeasa, dando lugar al metabolito NAP226180.
vitro, este metabolito produce una inhibicibn minima deaftzetilcolinesterasa (<10%). EIl
metabolismo es mucho menor con la administracipitéégue con la oral, presumiblemente debido
a la falta de metabolismo presistémico (primer preegmatico).

La excrecion renal de los metabolitos es la predoia de eliminacion tras la utilizacion del pagch
transdérmico. Menos del 1% de la dosis administsadaxcreta por heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION [

El tratamiento debe ser iniciado y estar superaigaa un médico experimentado en el diagnostico

y tratamiento de la demencia de Alzheimer. El diesgico debe basarse en las directrices actuales.
Solo debe iniciarse el tratamiento con rivastigngnae dispone de un cuidador que regularmente
administre y controle la medicacion.

Dosis inicial: Un parche de 4,6 mg/24 h.

Tras un minimo de cuatro semanas de tratamient, ¢f médico responsable del tratamiento
considera que lo tolera bien, esta dosis puederaamnse a 9,5 mg/24 h, que es la dosis terapéutica
recomendada.

Dosis de mantenimiento: Un parche de 9,5 mg/24 & 8ebe utilizarse mientras el paciente
obtenga beneficio terapéutico.

Si se observan reacciones adversas gastrointestinalebe interrumpirse el tratamiento
temporalmente hasta que se hayan resuelto estasoress adversas. El tratamiento con el parche
transdérmico puede reiniciarse a la misma dosi® sSe ha interrumpido mas de varios dias. En
caso contrario, el tratamiento debe iniciarse cé6may/24 h.

Cambio de cépsulas o solucién oral a parches téamscbs:

» Una dosis oral de 3 mg/dia de rivastigmina pueaebiarse a parches transdérmicos de 4,6 mg/24
h.

» Una dosis oral de 6 mg/dia de rivastigmina pueaebiarse a parches transdérmicos de 4,6 mg/24
h.

» Una dosis oral estable y bien tolerada de 9 ragdéi rivastigmina puede cambiarse a parches
transdérmicos de 9,5 mg/24 h. Si la dosis oral deg8dia no ha sido estable y bien tolerada, se
recomienda cambiar a parches transdérmicos deglBirh.



» Una dosis oral de 12 mg/dia de rivastigmina puemiabiarse a parches transdérmicos de 9,5
mg/24 h.

Tras el cambio a los parches transdérmicos de 4/84rh y asegurandose de que se toleran bien
durante un minimo de cuatro semanas de tratamientosis de 4,6 mg/24 h se debe aumentar a
9,5 mg/24 h, que es la dosis terapéutica recomendad

Se recomienda aplicar el primer parche transdérmiadia siguiente de haber tomado la ultima
dosis oral.

EFICACIA CLINICA

Un solo ensayo clinico, ha comparado la eficaci@rivastigmin: en parches con las capsulas y el
placebo(2, 3]. El objetivo del estudio era prohaatoo hipdtesis por este orden:

1° Superioridad del parche de 17,4 mg/24h sobptaekbo en las escalADAS-Coc y ADCS-
CGIC.

2° No inferioridad del parche de 17,4 mg/24h fremtas capsulas a dosis de 12mg/d eADAS-
Coc (margen de no inferioridad: 1,25 puntos).

3° Superioridad del parche de 9,5 mg/24h sobrdagepo en las escallADAS-Coc y ADCS-
CGIC.

4° Superioridad del parche de 17,4 mg/24h solptaekbo en la escala ADCS-ADL.

El parche de 17,4 mg/24h no fue aprobado por langigeEuropea de Medicamentos debido a su
alta incidencia de efectos adversos (diarrea, \@@ndolor abdominal, pérdida de apetito, pérdida
de peso, insomnio, ansiedad, cardiop)[4] lo que hace tres de las cuatro hipétesis dshgo
irrelevantes para esta evaluacion.

El ensayo reclutd a 1.195 pacientes de 50 a 85 ediogliagnostico de probable enfermedad de
Alzheimer y puntuacién del MMSE entre 10 y 20. Laation fue de 24 semanas, las dosis eran
tituladas durante 16 semanas y la fase de manteminmfue de 8 semanas. Para la eficacia se
evaluo a los pacientes que tomaron al menos una glosivieran una evaluacion basal y otra

posterior.

Los resultados, medidos como diferencias frentla@epo en el cambio entre la puntuacion basal y
la final fueron:

Diferencia con placebo ADAS-Cog| ADCS-CGIC |ADCS-ADL
Rivastigmini parche 9,5mg/24h1,6 0,3 2,2
Rivastigmini capsulas 12 mg/d 1,6 0,3 1,8

Los numeros positivos indican mejoria respecto acgilo. Todas son diferencias respecto al
placebo estadisticamente significativas.

Se considerd probada la hipotesis de la supertbritéa los parches crivastigming 9,5mg/24h
respecto al placebo. Aunque no figuraba en lagésEdel ensayo, se comenta que la comparacion
del parche de 9,5mg/24h con las capsulas revelaeroridad.



Se considera clinicamente relevante una mejoria plentos en la escaADAS-Cog, sin que se
aprecie empeoramiento con la ADCS-CGIC ni con [&C8PADL. Esto ocurrio en un 17,4% de los
pacientes corrivastigmine parche 9,5 mg/24h, en un 19,0% con céapsulas ynetO6% con
placebo. Las diferencias con placebo son estaalistiote significativas.

SEGURIDAD

Efectos adversos

La incidencia global de reacciones adversas fueomen pacientes tratados con rivastigmina
parche 9,5 mg/24h que en los pacientes tratadosl@sis de 3 a 12 mg/dia en forma de capsulas
(50,5% con parches 9,5 mg/24 h frente a 63,3% épsutas; un 46,0% de pacientes con placebo
notificaron reacciones adversas). Las reaccionesrsals gastrointestinales, incluyendo nauseas y
vomitos, fueron las mas frecuentes en pacientes rqaibieron tratamiento activo, con una
frecuencia menor en el grupo de parches 9,5 mg/@dehen el grupo de capsulas (nauseas 7,2%
frente a 23,1% y vomitos 6,2% frente a 17,0%, rethpemente; el 5,0% y 3,3% de los pacientes
con placebo notificaron nauseas y vomitos respattante) [1]. Sin embargo, a pesar de ser las
nauseas y vomitos el problema mas frecuente, satpndemente hubo mas pacientes que
abandonaron el tratamiento debido a los efectosrads con rivastigmina parches 9,5mg/24h que
con las capsulas (11% frente a 9%)[2].

Las reacciones adversas notificadas en el ensayogal con 291 pacientes fueron:

Frecuente$(1/100, <1/10): infecciones del tracto urinario, i@x@a, ansiedad, depresion, delirio,
dolor de cabeza, sincope nauseas, vomitos, diadispepsia, dolor abdominal, sarpullido,
reacciones cutaneas en el lugar de administraggiagdos de astenia, pirexia, disminucion de peso.
Poco frecuentes(/1.000, <1/100): bradicardia, Ulcera gastrica.

Muy raras (<1/10.000): sintomas extrapiramidale®igo se determina una frecuencia <1/10.000
con 291 pacientes?].

La mayoria de las reacciones cutaneas se limi@riugar de aplicacion y causaron la interrupcion
del tratamiento en el 2,4% de los pacientes dglaggoon parches de 9,5 mg/24 h.

Las siguientes reacciones adversas se han observadias capsulas y la solucion oral: mareos
(muy frecuentes>1/10); agitacion, somnolencia, malestar, temblanmfesion, aumento de la
sudoracion (frecuentes); insomnio, caidas accitemtgpruebas de la funcién hepatica elevadas
(poco frecuentes); crisis epilépticas, ulcera dnafjeangina de pecho (raras/10.000, <1/1.000
arritmia cardiaca, hipertension, pancreatitis, biagia gastrointestinal, alucinaciones (muy raras)
y algunos casos de vomitos graves asociados caarauge esofago (frecuencia no conocida, no
puede estimarse a partir de los datos disponibies)[

El plan de gestidon de riesgos de la Agencia Euraeelledicamentos comprende los siguientes:
sintomas extrapiramidales; nausea, vomito y diaaemento de enzimas hepaticas y pancreatitis;
reacciones cutaneas en el sitio de aplicaciéon, @anpemtacién ocular, infecciones pulmonares,
arritmias, exacerbacion de asma y EPOC, infartenaeardio, hepatitis, hematuria, hipertension,
accidente cerebrovascular, obstruccién urinarigeral gastrica, muerte, ampollas cutaneas y
convulsionesl4].

Contraindicaciones|[1]
Hipersensibilidad al principio activo, a otros dados del carbamato o a alguno de los excipientes.



Precauciones especiales de empleo

Si se interrumpe el tratamiento durante varios, dielse reiniciarse con 4,6 mg/24 h.

Pueden producirse trastornos gastrointestinales-dependientes, como nauseas y véomitos, al
inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis

Los pacientes pueden perder peso mientras est@mtlonmivastigmina. Debe monitorizarse el peso
del paciente.

Se recomienda precaucion, en los pacientes con:

e Sindrome del nodo sinusal o trastornos de la camdiic(bloqueo sinoauricular o bloqueo
auriculoventricular).

« Ulcera gastrica o duodenal activa o con predispbsi@ estas enfermedades, ya que la
rivastigmina puede provocar un aumento en las siecres gastricas.

* Predisposicion a una obstruccion urinaria y congaks, ya que los colinérgicos pueden inducir o
exacerbar estas enfermedades.

* Antecedentes de asma o enfermedad pulmonar olstr(EPOC).

La rivastigmina puede exacerbar o inducir sintoexasapiramidales.
Debe evitarse el contacto con los ojos tras maaipgos parches transdérmicos.

Utilizacion en situaciones especiales

Los pacientes con peso corporal inferior a 50 kgdpa experimentar mas reacciones adversas y es
mas probable que interrumpan el tratamiento per&sisa.

Los pacientes con insuficiencia hepéatica clinicamesignificativa pueden experimentar mas
reacciones adversas.

Interaccioneg!
Debido a su farmacodinamia, la rivastigmina no debministrarse junto con otras sustancias
colinérgicas, y ademas podria interferir con lavatad de medicamentos anticolinérgicos.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La rivastigmina, el donepezilo y la galantaminaaesndicados en pacientes con enfermedad de
Alzheimer leve o moderada. EI NICE recomienda auielg de los tres como opciones sélo para el
grado moderadol[5]. El tratamiento debe ser evalpadiddicamente y mantenerlo sélo mientras se
aprecie una respuesta clinica. El papel de lodidhnies de la colinesterasa en la enfermedad de
Alzheimer es controvertido ya que ninguno de lasnétos ha logrado demostrar en ensayos
clinicos el grado de eficacia que se considerdcelimente relevante[6, 7]. La rivastigmina en
parches transdérmicos no es una excepcion. El Uensayo que valora la eficacia de la
rivastigmina en parches, dirigia mas sus objetavds dosis de 19,4 mg/d que finalmente no fue
aprobada por su peor balance beneficio/riesgo.niGaliferencia detectada entre los parches y las
capsulas de rivastigmina ha sido una menor incidethe nduseas y vomitos; pero el conjunto de
abandonos por efectos adversos fue similar corutagpyg con parches. Por otro lado, en los escasos
ensayos que comparan inhibidores de la colinestetasrivastigmina ha presentado una mayor
incidencia de nauseas y vomitos que el donepezilg[6

La utilizacion de parches podria suponer una vargaj pacientes con problemas de deglucién,
otros farmacos de su grupo estan disponibles emafode solucion o comprimidos
bucodispersables. Ademas, la utilizacién de inlitdd de la colinesterasa en pacientes con un
avanzado deterioro es muy cuestionable.



RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO
Farmaco comparador: rivastigmina capsulas, donepgalantamina.
1. Eficacia: Similar a rivastigmina capsulas y en todo casass.

2. Seqguridad Similar a rivastigmina capsulas en conjunto. Memduseas y vomitos que
rivastigmina capsulas, lo que también sucede coekxilo.

3. Pauta Una vez al dia. Igual que donepezilo y galantamin

4. Coste Similar.

Principio activo y dosis Presentacion PVP (€) Coste dtamiento
dia (€)
Rivastigmina parche 9,5 Exelon, Prometax 9,5 mg/24h 60 200,00 3,33
mg/24h parches
Rivastigmina 6 mg/12h Exelon, Prometax 6 mg 112 capsulas 184,89 3,30
Exelon, Prometax 2 mg/ml 120ml spl. 143,80 7,19
oral
Donepezilo 10 mg/d Aricept 10 mg 28 comprimidos 116,55 4,16

Aricept Flash 10 mg 28 comp
bucodispersables

Galantamina 16mg/d Reminyl 16mg 28 capsulas libérgci 103,13 3,68
prolongada

Galantamina 24mg/d Reminyl 24mg 28 capsulas libérgci 116,57 4,16
prolongada

Galantamina 8 mg/12h Reminyl 4 mg/ml 100ml sol. oral 69,37 2,77

Galantamina 12 mg/12h 4,16

CONCLUSIONES

La rivastigmina en parches de 9,5 mg/24h ha mastuad eficacia similar a las capsulas y no ha

demostrado una mayor seguridad. La rivastigmindoena de parches produce menos nauseas y
vomitos que las capsulas, pero este principio agbarece tener una mayor incidencia de este
efecto adverso que otros de su grupo. Una proposiidilar de pacientes abandona por efectos
adversos con parches y con capsulas. Es un meditammés en un grupo farmacoldgico que de

por si ya muestra una escasa eficiencia.

CALIFICACION :

NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

La evaluacion de novedades terapéuticas en el monaensu comercializacion se apoya en informacigyacvalidez
puede verse limitada con el paso del tiempo, pguie debe ser empleada con precaucion.
Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo corPmcedimiento Normalizado de Trabajo de los Cosnité
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Yadco, Catalufia, Aragdén y Navarra



Glosario:

ADCS-ADL: Alzheimer’'s Disease Cooperative Study-ActivitieBaify Living. Cada item consiste
en una serie de cuestiones que valoran la habitlddtevar a cabo actividades diarias, va desde la
total independencia a la imposibilidad total. Unatpacion de 54 significa total desenvoltura y
menos una desenvoltura inferior.

ADCS-CGIC: Alzheimer’'s Disease Cooperative Study-Clinicia@®bal Impression of Change.
Valora la presencia de cambios relevantes en 1d&s &specificas, agrupadas en los dominios de
cognicion, conducta y funcionamiento social y etivatades de la vida diaria en una escala de 7
puntos.

ADAS-Cog: Alzheimer’s Disease Assessment Sc@lensiste en 11 test: habilidad en lenguaje
hablado, comprension de lenguaje hablado, recomigrucciones, dificultad para encontrar
palabras, seguimiento de ordenes, nombrar objdilogjar, praxis ideatoria, orientaciéon, recordar
palabras, reconocer palabras. Entre 0-70 puntasag\puntuacion indica un mayor deterioro.

ITT-LOCF: Intent-to-Treat Last Observation Carried ForwarBacientes que tomaran al menos
una dosis y tuvieran una evaluacion basal y otséepior.

MMSE: Mini-Mental State ExaminationEntre 0-30 puntos. 21-26 Alzheimer leve; 10-20
moderado; 10-14 moderadamente grave; <10 grave.

NPI: Neuropsychiatric Inventory.

NICE: National Institute for Health and Clinical Excelles Agencia britanica de evaluacion de
tecnologias sanitarias.



Referencia Tipo de estudio y| Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Calidad  del
(Autor, objetivo (Criterios de inclusién/exclusion) (end-point) (tamafio del efecto/ valores |estudio (escalg
publicacidn) intervalos de confianza) Jadad)
Winblad B, et al.| ECA doble cieggPacientes 50-85 afios RP 9,5 mg/24h (n=291) | Variables principales.| Cambio medio respecto al bagsaleatoriz.: 1+1
Int J Geriatr| controlado conProbable enfermedad dBosis inicial: 4,5 mg/d Cambio en la seman#édesviacién estandar).

Psychiatry placebo y Alzheimer. MMSE: 10-20. Incremento: 4,5 mg/d 24 respecto al valamp de la comparacion con placebo. | Ciego: 1+1
2007;22(5):456- |con  comparadar basal de la ADAS-Coyg

67. activo, Evaluados: 1.464 RP 17,4 mg/24h (n=303) |y ADCS-CGIC ADAS-Cog Pérdidas: 1

Ref. 2-4

Financiado
Novartis.

po

multicéntrico

Objetivo: compara
rla eficacia,
seguridad y

rivastigmina ern
parches (RP) co
las capsulas (RC)
el placebo.

rEvaluados para seguridad: 1.19(

tolerabilidad de laEnfermedades

Aleatorizados: 1.195
Poblacién ITT-LOCF: 1.053

exclusion
graves,
interferir con |

Criterios de

pudieran
yde psicotropos, dopaminérgic

inhibidores de la colinesterasal
anticolinérgicos.

Dosis inicial: 4,5 mg/d
Incrementos: 4,5 mg/d

RC 6 mg dos veces dialPIl, Test del reloj d

(n=294)

gueosis inicial: 3 mg/d
alncrementos: 3 mg/d
revaluaciéon del paciente, nuevo Uso

bBlacebo (n=302)

(0]

Los incrementos de dosis
hacian cada 4 semanas

Duracién: 16 semanas
titulacion 'y 8 a dosi

maximas

sgefinida como cambi

HEGIC ni ADCS-ADL.

D

Variables secundarias
ADCS-ADL, MMSE,

diez puntos, Test d
trazado de sender
parte A.

Respuesta
clinicamente relevant

en ADAS-Cog =4 sin
empeorar ADCS

Efectos adversos

5p=0,005

RC (n=253): -0,6(6,2) p=0,003
ePlacebo (n=281) :+1,0(6,8)

e

pADCS-CGIC

p=0,01

RC (n = 253): 3,9(1,3) p=0,009
d’lacebo (n=281): 4,2(1,3)

0
ADCS-ADL

p=0,01
RC (n=254): -0,5(9,5) p=0,04
Placebo (n=281):-2,3(9,4)

%Respondedores:

RP 9,5 mg/24h (n=251):
p=0,037

RC (n=256): 19,0% p=0,004
Placebo (n=282): 10,5%

Abandonos :

RP 9,5 mg/24h: 21,8%
RC: 21,2%

Placebo: 11,9%

adversos:

RP 9,5 mg/24h: 11%
RC: 9%

Placebo: 6%

Efectos adversos:

RP 9,5 mg/24h (n=248): -0,6(6,4)

RP 9,5 mg/24h (n=248). 3,9(1,2)

LRP 9,5 mg/24h (n=247): -0,1(9,1)

17,400

Dejan el tratamiento por efectps

Total: 5




RP 9,5
RC
Placebo

Nauseas
7%

23%

5%

Vomitos
6%
17%
3%

Diarrea
6%
5%
3%

Pérdida peso
3%
5%
1%

Mareos
2%
8%
2%

Pérdida apetito
1%
4%
1%

Dolor cabeza
3%
6%
2%

Astenia
2%
6%
1%
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