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Nombre Comercial y presentaciones:

EXELON® (Novartis) PROMETAX® (Esteve)

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

LLa novedad no aporta ventajas frente a otros medi-
camentos ya disponibles en la indicacion para la
gque ha sido autorizada.

Calificacion: NO SUF’)ONE UN AVANCE
TERAPEUTICO

Una vez realizada la evaluacion de RIVASTIGMINA parche transdérmico de acuerdo con la evidencia cientifica disponi-
ble en este momento, el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CENM) recomienda:

Cuando se decida prescribir un inhibidor de la colinesterasa para el tratamiento del Alzheimer leve a
moderadamente grave, seleccionar cualquiera de los disponibles en funcion del coste y valorando la
tolerabilidad en el paciente, teniendo en cuenta la limitada eficacia de todos ellos.

La rivastigmina es un inhibidor de la acetilcolinesterasa indicado en el tratamiento sintomatico de la demencia de
Alzheimer leve a moderadamente grave. Hasta ahora, la rivastigmina estaba disponible en capsulas y solucion oral;
ahora, también lo esta en parches transdérmicos.

Eficacia. Solo hay un ensayo clinico que compara los parches transdérmicos (a las dosis de 9,5 mg/24 h'y 17,4 mg/24 h)
frente a placebo, utilizando ademas las capsulas de rivastigmina como comparador activo. Aunque el estudio estaba
principalmente dirigido a evaluar la dosis de 17,4 mg/24 h, finalmente la EMEA decidié no aprobarlo por un balance
beneficio/riesgo negativo. En este ensayo, los parches de rivastigmina de 9,5 mg/24 h han mostrado una eficacia simi-
lar a las capsulas.

Seguridad. La incidencia global de reacciones adversas fue menor en pacientes tratados con rivastigmina parche
9,5 mg/24 h que en los tratados con capsulas 3-12 mg/24 h. Las reacciones adversas gastrointestinales fueron las
mas frecuentes, con una frecuencia menor en el grupo de parches 9,5 mg/24 h que en el grupo de capsulas. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que la rivastigmina parece inducir una mayor incidencia de estos efectos adversos
que otros farmacos de su grupo, como el donepezilo. Una proporcién similar de pacientes abandoné por efectos
adversos con parches y con capsulas.

Pauta. Los parches se administran una vez al dia, igual que el donepezilo y la galantamina.

Coste. El coste de la rivastigmina en parches transdérmicos es similar al de la rivastigmina en céapsulas, y al de done-
pezilo y galantamina, pero muy inferior al de la solucién oral de la rivastigmina.

En conclusion, la presentacion en parches de rivastigmina es un medicamento mas en un grupo farmacolédgico que, de
por si, ya muestra una escasa eficiencia aunque, en aquellos pacientes en los que se decida instaurar un tratamiento
con rivastigmina, la formulacién en parche podria suponer mayor comodidad de tratamiento.

Es de gran importancia notificar a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos
medicamentos.

Posibilidades de calificacion:
Aporta en situaciones concretas: %

Modesta mejora terapéutica: %%
No valorable: informacion insuficiente "’?

Importante mejora terapéutica: % %%
No supone un avance terapéutico: @

Comité de redaccion: Inigo Aizpurua, Julia Fernandez,
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Jaio, Itxasne Lekue, Eulali Marifielarena, Carmela Mozo,
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Esta Ficha «Nuevo medicamento a examen» se ha ex-
traido como resumen de un Informe de Evaluacion
més extenso, que estd a disposicion de toda persona
interesada en la web. También se puede solicitar a los
Farmacéuticos de Comarca, o bien al CEVIME. Tel. 945
01 92 66 - e-mail: cevime-san@ej-gv.es

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por
los CENM de Andalucia, Navarra y Pais Vasco. La
informacion que aqui se presenta es la disponible hasta
el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcion de los avances cientificos que se produzcan.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.



http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-phcevi00/es
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INDICACIONES APROBADAS'

Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzheimer leve a moderada-
mente grave.

MECANISMO DE ACCION'

La rivastigmina inhibe la acetil- y butirilcolinesterasa, facilitando la neuro-
transmision colinérgica al enlentecer la degradacion de la acetilcolina
liberada por neuronas colinérgicas funcionalmente intactas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

Dosis inicial: parche de 4,6 mg/24 h. Tras un minimo de cuatro sema-
nas de tratamiento y si existe buena tolerancia, puede aumentarse a 9,5
mg/24 h, dosis terapéutica recomendada.

Dosis de mantenimiento: parche de 9,5 mg/24 h. Sélo debe utilizarse
mientras el paciente obtenga beneficio terapéutico. Si se observan reac-
ciones adversas gastrointestinales, debe interrumpirse el tratamiento
temporalmente hasta que se hayan resuelto estas reacciones adversas.
Los parches transdérmicos se deben aplicar una vez al dia sobre la piel
intacta, sana, limpia, secay sin pelo de la zona alta o baja de la espalda,
de la parte superior del brazo o pecho. No se recomienda aplicar ni en el
muslo ni en el abdomen. Puede utilizarse en todas las situaciones coti-
dianas, incluso durante el bafio o épocas calurosas.

Cambio de capsulas o solucion oral de rivastigmina a parches
transdérmicos de rivastigmina:

— Dosis oral de 3 mg 6 6 mg/24 h = parche de 4,6 mg/24 h.

— Dosis oral estable y bien tolerada de 9 mg/24 h = parche de 9,5
mg/24 h. Si no es estable ni bien tolerada — parche de 4,6 mg/24 h.

— Dosis oral de 12 mg/24 h de rivastigmina — parche de 9,5 mg/24 h.

EFICACIA CLINICA

Soélo hay un ensayo clinico, objeto de dos publicaciones, que compara
los parches transdérmicos (a las dosis de 9,5 mg/24 hy 17,4 mg/24 h)
frente a placebo, utilizando ademas las capsulas de rivastigmina como
comparador activo®®. Aunque el estudio estaba principalmente dirigido a
evaluar la dosis de 17,4 mg/24 h, finalmente la EMEA decidié no apro-
barlo por su alta incidencia de efectos adversos®. Esto hace que sélo se
haya tenido en cuenta para esta evaluacion una de las cuatro hipétesis
planteadas en el estudio: la superioridad del parche de 9,5 mg/24h fren-
te al placebo en las escalas ADAS-Cog (escala de valoracion cognitiva)
y ADCS-CGIC (escala de valoracion de cambios de conducta, funciona-
miento social y actividades).

El ensayo tuvo una duracion de 24 semanas y reclutd a 1.195 pacientes
con MMSE (Mini-Mental State Examination) entre 10y 20.

Los resultados, medidos como diferencias frente a placebo en el cambio
entre la puntuacion basal y la final fueron: rivastigmina parche 9,5 mg/24 h:
1,6 en ADAS-Cog y 0,3 en ADCS-CGIG; rivastigmina capsulas 12 mg/24 h:
1,6 en ADAS-Cog vy 0,3 en ADCS-CGIC. Los numeros positivos indican
mejoria respecto a placebo. Todas son diferencias estadisticamente signifi-
cativas respecto al placebo. Se considerd probada la hipétesis de la supe-
rioridad de los parches de rivastigmina 9,5 mg/24 h respecto al placebo.
Aunque no figuraba en las hipotesis del ensayo, se comenta que la compa-
racion del parche de 9,5 mg/24 h con las capsulas revela no inferioridad.

SEGURIDAD

Reacciones adversas

La incidencia global de reacciones adversas fue menor con rivastigmina

parche 9,5 mg/24h (50,5%) que con capsulas 3-12 mg/24h (63,3%) y

superior a los tratados con placebo (46,0%). Las reacciones adversas

gastrointestinales fueron las mas frecuentes en pacientes que recibieron

tratamiento activo, con una frecuencia menor en el grupo de parches 9,5

mg/24 h que en el grupo de capsulas (nauseas: 7,2% parches, 23,1%

capsulas y 5,0% placebo; vémitos: 6,2%, 17,0% y 3,3%)'*. Sin embar-

go, un 11% de los pacientes con rivastigmina parches 9,5 mg/24 h

abandonaron el tratamiento debido a los efectos adversos frente a un

9% con las cépsulas’.

Las reacciones adversas notificadas en 291 pacientes que recibieron

rivastigmina parches 9,5 mg/24 h en el ensayo principal fueron:

— Frecuentes (=1/100, <1/10): infecciones del tracto urinario, anorexia,
ansiedad, depresion, delirio, dolor de cabeza, sincope, nauseas,
vémitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominal, sarpullido, reacciones
cutaneas en el lugar de administracion, estados de astenia, pirexia,
disminucion de peso.

— Poco frecuentes (=1/1.000, <1/100): bradicardia, Ulcera gastrica.

— Muy raras (<1/10.000): sintomas extrapiramidales.

La mayoria de las reacciones cutaneas se limitaron al lugar de aplicacion

y causaron la interrupcion del tratamiento en el 2,4% de los pacientes

del grupo con parches de 9,5 mg/24 h.

Precauciones especiales de empleo’

— Si se interrumpe el tratamiento durante varios dias, debe reiniciarse
con el parche 4,6 mg/24 h.

— Debe monitorizarse el peso del paciente porque se puede producir
una pérdida de peso.

— Precaucion en los pacientes con: sindrome del nodo sinusal o trastor-
nos de la conduccién (blogueo sinoauricular o bloqueo auriculoventri-
cular), Ulcera gastrica o duodenal activa o predisposicion a estas
enfermedades ya que la rivastigmina puede provocar un aumento de
las secreciones gastricas, predisposicion a obstruccion urinaria o a
convulsiones ya que los colinérgicos pueden inducir o exacerbar estas
enfermedades y antecedentes de asma o EPOC.

— La rivastigmina puede exacerbar o inducir sintomas extrapiramidales.

— Debe evitarse el contacto con los ojos tras manipular los parches
transdérmicos.

Utilizacion en situaciones especiales’

— Los pacientes con peso corporal inferior a 50 kg son mas suscepti-
bles a experimentar reacciones adversas y es mas probable que inte-
rrumpan el tratamiento por esta causa.

— Los pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente significativa
también pueden experimentar mas reacciones adversas.

Interacciones’

Debido a su farmacodinamia, la rivastigmina no debe administrarse junto

con otros farmacos colinérgicos y podria interferir con la actividad de far-

macos anticolinérgicos.

COSTE (€)/ DIA

Rivastigmina parche 9,5 mg/24 h
Rivastigmina capsula 6 mg/12 h
Rivastigmina solucion oral 6 mg/12 h

Donepezilo comprimido 10 mg/24 h

Donepezilo comprimido
buscodispersable 10 mg/24 h

Galantamina capsula 16 mg/24 h

Galantamina capsula 24 mg/24 h

Galantamina solucion oral 8 mg/12 h

Galantamina solucion oral 12 mg/12 h

T T T T 1
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los farmacos con la indicaciéon aprobada para el tratamiento de la
demencia de Alzheimer leve a moderada son la rivastigmina, el donepe-
zilo y la galantamina, inhibidores de la acetilcolinesterasa. El NICE reco-
mienda cualquiera de los tres, por via oral, como opciones soélo para el
grado moderado, empezando por el mas barato®. El tratamiento debe
ser evaluado periddicamente y mantenerlo sélo mientras se aprecie una
respuesta clinica. En cuanto a eficacia, no existen pruebas de diferencias
entre ellos y, ademas, su utilidad es controvertida ya que ninguno ha
logrado demostrar en ensayos clinicos el grado de eficacia que se consi-
dera clinicamente relevante®’. La rivastigmina en parches transdérmicos
no es una excepcion. El Unico ensayo que valora la eficacia de la rivastig-
mina en parches dirigia méas sus objetivos a la dosis de 17,4 mg/24 h,
que finalmente no fue aprobada por la EMEA por su peor balance bene-
ficio/riesgo. La Unica diferencia detectada entre los parches y las capsu-
las de rivastigmina ha sido una menor incidencia de nauseas y vémitos
con los parches, aunque el abandono por efectos adversos fue similar
en ambos grupos. Por otro lado, en los escasos ensayos que comparan
inhibidores de la colinesterasa, la rivastigmina ha presentado una mayor
incidencia de nauseas y vomitos que el donepezilo®.

La utilizacién de parches podria suponer una ventaja en pacientes con
problemas de deglucién, aunque la rivastigmina y otros farmacos de su
grupo ya estan disponibles en forma de solucion o comprimidos buco-
dispersables.

Todas las referencias bibliograficas estan disponibles en el INFOR-
ME DE EVALUACION DE RIVASTIGMINA PARCHE TRANSDER-
MICO en: http://www.osanet.euskadi.net/cevime/es
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