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Rivastigmina parche transdérmico

B Descripcion del medicamento

Principio Activo: Rivastigmina
Nombre comercial (laboratorio): Exelon (Novartis), Prometax (Esteve)
9 e
Presentacion: Parche transdérmico de 4,6 mg y de 9,5mg \/( @'
Grupo terapéutico: Anticolinesterasicos, NO6DA03
Condiciones de dispensacion: Con receta médica. Visado de inspeccion. L
DH No supone un avance terapéutico
Fecha de autorizacion: Noviembre 2008
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insuficiente terapéutico concretas terapéutica terapéutica

Resumen

E La rivastigimina es un inhibidor de la aceticolinesterasa indicado en la demencia tipo Alzheimer leve a moderadamente grave.
Estaba disponible por via oral, y recientemente se ha comercializado como parche transdérmico. Su dosis inicial es de 4,6mg/24 y la
dosis terapéutica recomendada 9,5mg/24h.

E Los parches de rivastigmina de 9,5mg/24h han demostrado la no inferioridad frente a las capsulas a dosis de
6mg/12h y superior a placebo en el Unico ensayo clinico de eficacia. Este ensayo también evaluaba la dosis de 17,4mg/24h de
rivastigmna transdérmica pero la EMEA decidié no aprobarla por presentar un balance beneficio/riesgo negativo. El parche de
4,6mg no ha mostrado eficacia y no debe usarse como dosis de mantenimiento.

B La incidencia global de reacciones adversas fue menor en pacientes tratados con rivastigmina parche de 9,5mg (50,5%) que con
capsulas (63,3%). Los efectos secundarios gastrointestinales fueron los mas frecuentes, siendo menor su incidencia con parches
(nduseas 7,2%, vomitos 6,2%) que con capsulas (nauseas 23,1%, vomitos 17%). No obstante el abandono del tratamiento por
efectos adversos fue del 11% con los parches de 9,4mg/24h y del 9% con las capsulas.

EEl coste anual del tratamiento con rivastigmina parches es similar al de las capsulas de rivastigmina y al de los otros
anticolinesterasicos: donepezilo y galantamina, pero considerablemente inferior al coste de la rivastigmina en solucion.

B Hasta el momento no se han realizado ensayos de rivastigmina en parches frente a otros inhibidores de la acetilcolinesterasa. En
cuanto a su eficacia clinica ha demostrado ser no inferior a la formulacion en capsulas, con menos nauseas y vomitos. En este
sentido, los parches podria ser una alternativa para pacientes con intolerancia oral y problemas de deglucion en tratamiento con
rivastigmina capsulas ya que su coste es menor que el de la rivastigmina en solucion.

Indicaciones aprobadas?

Tratamiento sintomdtico de la demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave. A diferencia de rivastigmina oral (cépsulas y
solucién), no esta aprobada la indicacién para el tratamiento sintomatico de la demencia leve a moderadamente grave en pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopatica.

Mecanismo accion?

Es un inhibidor de la acetil- y butirilcolinesterasa de tipo carbamato, cuya funcion seria facilitar la neurotransmision colinérgica al
elentecer la degradacion de la acetilcolina liberada por las neuronas colinérgicas funcionalmente intactas.

Posologia?

La dosis inicial es de 4,6mg/24h. Tras un minimo de cuatro semanas de tratamiento y si es bien tolerado, puede aumentarse a
9,5mg/24h, la dosis diaria de mantenimiento. Si se interrumpe el tratamiento varios dias, el tratamiento debe reiniciarse con 4,6mg/24h.
Farmacocinética?

La absorcion es lenta, alcanzando concentraciones plasmaticas detectables al cabo de 0,5-1h y maximas a las 10-16h. Las
concentraciones valle son el 50% de las pico, mientras que con la via oral disminuyen practicamente a cero. Se metaboliza ampliamente,
principalmente por hidrolisis y se excreta casi completamente por via renal (>90%).



Eficacia clinica -3

La eficacia se ha establecido en base a un solo ensayo clinico. Se trata de un ensayo doble ciego de 24 semanas de duracion, sobre 1.195
pacientes con MMSE (Mini-Mental State Examination) entre 10 y 20, en el que se comparan la eficacia del parche de 17,4mg/24h y de
9,5mg/24h frente a placebo y frente a rivastigmina 6mg/12h capsulas como comparador activo. No hay ensayos comparativos frente a otros
inhibidores de la colinesteras.

La eficacia se establecié mediante la valoracién, a intervalos regulares durante las 24 semanas, de las escalas ADAS-Cog (escala de
valoracién cognitiva), ADAS-CGIC (escala de valoracion de cambios de conducta, funcionamiento social y actividades) y ADCS-ADL
(evaluacion realizada por el cuidador principal sobre las habilidades para las actividades de la vida diaria). El objetivo del estudio era probar
cuatro hipétesis, tres de las cuales hacian referencia al parche de 17,4mg/24h que finalmente la EMEA decidié no aprobar por su alta
incidencia de efectos adversos y por un balance beneficio riesgo desfavorable. El ensayo so6lo consider6 la hipétesis de superioridad del
parche de 9,5mg/24h frente a placebo en las escalas ADAS-Cog y ADCS-CGIC. Los resultados, medidos como diferencias frente a placebo
entre la puntuacion final y la basal fueron todos estadisticamente significativos. A pesar de no tratarse de una de las hipétesis del ensayo,
rivastigmina transdérmica 9,5mg/24h demostré la no inferioridad frente a rivastigmina cépsulas 6mg/12h.

Seguridad (Efectos adversos, contraindicaciones, precauciones) 2-5

La incidencia global de efectos adversos fue menor con rivastigmina parches 9,5mg/24h (50,5%) que con capsulas (63,3%) y superior a
la de placebo (46,0%). Las reacciones adversas gastrointestinales incluyendo nauseas y vomitos fueron las mas frecuentes, y su incidencia
fue menor en el grupo de rivastigmina en parches 9,5mg/24h que en el grupo tratado con capsulas (nauseas 7,2% frente a 23,1%, vomitos
6,2% frente a 17% respectivamente). Sin embargo, el nimero de abandonos del tratamiento debido a efectos adversos fue del 11% en los
pacientes tratados con rivastigmina parches y del 9% en los pacientes tratados con rivastigmina capsulas.>

Los principales efectos adversos notificados en los ensayos fueron los siguientes: frecuentes (nduseas, vomitos, dispepsia, dolor abdominal,
diarrea, anorexia, astenia, disminucion de peso, ansiedad, depresion, delirio, sincope, cefalea, infecciones del tracto urinario, reacciones
cutaneas en el lugar de administracion, pirexia), poco frecuentes (bradicardia, Ulcera gastrica), y muy raras (sindromes extrapiramidales).
Precauciones!: si se interrumpe el tratamiento varios dias debe reiniciarse con la dosis de 4,6mg/24h. Debe monitorizarse el peso porque
puede disminuir. Precaucion en pacientes con sindrome del nodo sinusal o trastornos de la conduccion, Ulcera gastrica o duodenal activa o
predisposicion a estas enfermedades, predisposicion a convulsiones, a obstruccion urinaria y si tienen antecedentes de asma o EPOC. Puede
exacerbar o inducir sintomas extrapiramidales. Evitar el contacto con los ojos tras la manipulacion del parche.

Conveniencia

La formulacién en parches no ha eliminado la necesidad de titular la dosis y se administra una vez al dia, igual que otros farmacos del
mismo grupo como donepezilo y galantamina. A pesar que la menor incidencia de nauseas y vémitos podria permitir alcanzar dosis méas
altas en los pacientes con intolerancia a las formulas orales, la evidencia disponible hasta el momento no ha demostrado ni que permita
alcanzar mayores dosis, ni que mejore la eficacia o la adherencia , por lo que las ventajas de la formulacién transdérmica ain no han sido
bien establecidas

Coste Comparativo (Importe PVP+ IVA por paciente y aiio).

Galantamina solucion 12mg/12h 1.518 €
Galantamina capsula 24mg/24h 1.518 €
Donepezilo comp 10mg/24h 1.518 €
Donepezilo comp bucodisp 10mg/24h | 1.518 €
Rivastigmina solucion 6mg/12h | 2.624 €
Rivastigmina capsula 6mg/12h | 1.204 €
Rivastigmina parche 9,5mg/24h : . | 1.215 € . .
- € 500 € 1.000 € 1.500 € 2.000 € 2.500 € 3.000 €

*Fuente:GAIA.Sistema de informacion de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo Ib-Salut mayo2009.

Lugar en terapéutica

Rivastigmina 9,5mg/24h en parches ha demostrado su no inferioridad a rivastigmina en capsulas con mejor tolerabilidad en cuanto a la
incidencia de nduseas y vomitos. Puede ser una alternativa a las capsulas de rivastigmina para los pacientes con intolerancia oral por
nauseas y/o vomitos y problemas de deglucion, ya que su coste es menor que la rivastigmina solucion. No hay ensayos que comparen
eficacia y/o seguridad de rivastigmina parche frente a galantamina o donepezilo.
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