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Red Centinela de evaluacidon de nuevos principios activos

ROTIGOTINA

Antiparkinsionano, primer agonista dopaminérgico
D3/D,/D; no ergolinico desarrollado para
administracion via transdérmica.

MECANISMO DE ACCION

Actla de forma agonista sobre receptores dopaminérgicos Da/D,/D;
situados, principalmente, en € nlcleo caudado y putamen.

INDICACIONES (1,

Tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la
enfermedad de Parkinson idiopatica como monoterapia.
Recientemente (enero de 2007) se ha aprobado en combinacion con
levodopa durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto
de lalevodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones
de su efecto terapéutico (fluctuaciones “on-off").

POSOLOGIA

=T Primer agonista dopaminérgico para aplicacion
en forma de parche una vez a dia. El parche debe aplicarse
aproximadamente a la misma hora durante 24 horas, para ser
sustituido después por otro en un lugar diferente.

Posologia en etapa inicial: Comenzar la administracién con una
Unica dosis diaria de 2mg/24horas, con incrementos semanales de
2mg/24horas, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva maxima de
8mg/24horas.

Posologia en etapa avanzada con fluctuaciones: Comenzar la
administracion con una Unica dosis diaria de 4mg/24horas, con
incrementos semanales de 2 mg/24horas, pudiéndose alcanzar una
dosis efectiva maxima de 16 mg/24horas. Para dosis mayores de 8
mg/24 h pueden usarse varios parches hasta alcanzar la dosis final.
La retirada debe ser gradual, reduciendo en 2 mg/24horas,
preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa.
Aplicar sobre piel limpia, seca, intactay sana en e abdomen, zona
del estbmago, muslo, cadera, costado, hombro o parte superior del
brazo, evitando la misma zona antes de 14 dias. No aplicar en piel
enrojecida, irritada o dafiada. Si el paciente se olvidadel parche, o si
se desprende, aplicar otro para €l resto del dia. No se debe cortar €l
parche

Insuficiencia hepéticay renal: No es necesario gjustar ladosis en
insuficiencia hepéticaleve o moderada, ni eninsuficienciarenal leve
o grave, incluso con didisis.

Nifios y adolescentes: No esta recomendado.

FARMACOCINETICA

-Absorcién: La rotigotina se libera continuamente desde el parche
transdérmico y se absorbe a través de la piel, con lo que se
mantendria la concentracion plasmética constante y podria originar
un menor riesgo de discinesia o efectos de final de dosis. Las
concentraciones en equilibrio se alcanzan despuésde 1 6 2 dias. La
biodisponibilidad absoluta es del 37%. La rotacion del lugar de
aplicacion del parche puede provocar diferencias diarias en las
concentraciones plasmaticas.

-Didribuddn: La unién in vitro de rotigotina a las proteinas
plasméticas es aproximadamente del 92%.

-Meabdismao Se metaboliza en un ato porcentgje mediante N-
desalquilacién y conjugacion directay secundaria. Los metabolitos
principales son conjugados sulfato y glucurénido y metabolitos N-
desal quilados biol 6gicamente inactivos.

-Eliminadon: El 71% de la dosis se excreta por la orina y una
cantidad menor, en torno a 23%, se excreta por las heces.
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EFECTOS SECUNDARIQOS (1,

Muy frecuentes (>10%): Somnolencia diurna excesivay episodios
deinicio stbito de suefio, mareos, nauseas, reacciones en el lugar de
aplicacion (40,4%).

Erecuentes (1-10%): Alucinaciones visualesy auditivas, ilusiones,
estado confusional, suefios anormales, insomnio, cefalea, mareos
posturales, discinesia, hipotension ortostética, vomitos, diarrea,
estrefiimiento, dispepsia, sequedad de boca, aumento de enzimas
hepéticas, exantema, eritema, prurito, hiperhidrosis, edema
periférico, astenia, descenso de peso, caidas.

Poco frecuentes(0,1-1%): Hipersensibilidad, anorexia, pérdidade
apetito, trastornos psiquidtricos (crisis de suefio, trastorno psicatico,
trastornos compulsivos, aumento de la libido, ...), trastornos del
sistema nervioso (sincope, distonia, hipersomnia, letargo, ...),
trastornos visuales, fotopsia, vision borrosa, vértigo, fibrilacion
auricular, aumento de la frecuencia cardiaca, palpitaciones,
hipertension, hipotension, tos, hipo, disefia, dolor abdominal,
molestias géstricas, prurito generalizado, dermatitis de contacto,
irritacion cutanea, tumefaccion articular, disfuncion eréctil,
anomalias de la marcha, sensacion de anormalidad, aumento de
peso.

Raras (0,01-0,1%): Convulsiones, pérdida de conciencia,
taguicardia supraventicular.

INTERACCIONES

- Disminuyen su eficacialos antagonistas dopaminérgicos como los
neurol épticos o metoclopramida.

- Posibles efectos aditivos durante el tratamiento con sedantes u
otros depresores del SNC (benzodiazepinas, antipsicéticos o
antidepresivos) o a tomar acohol.

- Sininvestigar la administracion simultanea con principios activos
inductores enziméticos (rifampicina, fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina o hipérico).

- La administracion simulténea de L-dopa y carbidopa con
rotigotina no afecta a la farmacocinética de ninguna. Sin
embargo, la administracion conjunta de rotigotina y L-dopa
esta contraindicada para €l tratamiento de las fases iniciales de
la enfermedad de Parkinson: puede potenciar |a reaccion adversa
dopaminérgica de L-dopa y provocar o exacerbar una discinesia
preexistente, como se describe con  otros agonistas
dopaminérgicos.

CONTRAINDICACIONES vy

PRECAUCIONES (,

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a principio activo o excipientes.

PRECAUCIONES
El parche contiene aluminio: se debe retirar en examenes de
imagen por resonancia magnética o cardioversion.

- Vigilar la presion arteria, en especial a comienzo del
tratamiento: riesgo de hipotension postural u ortostética.

- Somnolencia diurna excesiva y episodios de inicio stbito de
suefio durante las actividades cotidianas, a veces sin signos
previos de aviso. Reevaluar su aparicion para disminuir dosis o
terminar el tratamiento.

- Descritos  trastornos  compulsivos:  juego  patoldgico,
hipersexualidad, aumento de la libido o acciones reiteradas sin
sentido (actos compulsivos).

- Debido a las reacciones cutaneas en € lugar de aplicacion, se
recomienda rotar €l lugar de aplicacion cada diay evitar usar la
misma zona antes de 14 dias. Si se observa una reaccion cutanea
generalizada interrumpir el tratamiento.

- No aplicar calor externo (luz solar excesiva, sauna, etc.).
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EMBARAZO

No debe usarse durante el embarazo.

LACTANCIA

Se debe interrumpir lalactancia.

EFECTOS SOBRE LA CONDUCCION

Por la posible aparicion de somnolencia y/o episodios de inicio
repentino del suefio, evitar conducir o participar en actividades en
que lareduccion del estado de alerta supongariesgo de lesion grave
0 muerte para €l paciente o los demas.

EFICACIA

La eficacia de rotigotina en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson idiopética se estableci6 a partir de cuatro estudios
paralelos, aeatorizados, doble ciego y controlados con placebo.

- Los participantes del primer estudio no habian recibido
tratamiento concomitante con agonistas dopaminérgicos y no habian
sido previamente tratados con L-dopa (o durante ¢ 6 meses)®. El
criterio de valoracion principal fue la suma de la puntuacion del
componente de Actividades de la Vida Diaria= ADL (Parte Il) mas
el componente de la Exploracién Motora (Parte 111) de la Escala de
Puntuacion Unificada para la Enfermedad de Parkinson (UPDRS).
La eficacia se determind en términos de respondedor y de mejoria
absoluta (¢ 20% de descenso en la puntuacién UPDRS respecto a
nivel basal). 181 pacientes recibieron rotigotina y 96 recibieron
placebo. Se gjustd en cada paciente la dosis dptima de rotigotina o
placebo, iniciando con 2mg/24horas, e incrementando
semanalmente en 2mg/24horas, hasta un maximo de 6mg/24horas
(dosis Gptima que se mantuvo 6 meses). Al final en € 91% de los
pacientes con rotigotina la dosis Optima fue de 6mg/24horas. Se
aprecio mejoria del 20% en el 48% de los pacientes tratados con
rotigotina 'y en el 19% del grupo placebo (diferencia: 29%, 1C95%:
18-39% p<0,0001).

- En e segundo estudio doble ciego 213 pacientes recibieron
rotigotina, 227 recibieron ropinirol y 117 placebo®. Se ajustd en cada
paciente la dosis éptima de rotigotina hasta 8mg/24horas a lo largo
de 4 semanas y de ropinirol hasta 24mg/dia a lo largo de 13
semanas. En ambos grupos, la dosis 6ptima se mantuvo 6 meses. Al
final en € 92% con rotigotina la dosis optima fue 8mg/24 h. Se
aprecio mejoria del 20% en el 52% con rotigotina, €l 68% con
ropinirol y e 30% con placebo. La diferencia de efectos de
ropinirol y rotigotina fue estadisticamente significativa para
ropinirol.

Se redlizaron otros dos estudios en pacientes que recibian
tratamiento concomitante con levodopa. El criterio de valoracion
principal fue lareduccion del tiempo en “off” (horas). Laeficaciase
determind en términos de respondedor y de mejoria absoluta del
tiempo pasado en “off”. Estos estudios aparecen en ficha técnica
pero no se han encontrado publicados en revistas cientificas con las
consiguientes reservas en cuanto a sus resultados.

- En € tercer estudio' doble ciego 113 pacientes recibieron
rotigotina hasta 8 mg/24 horas, 109 pacientes recibieron rotigotina
hasta 12 mg/24 horas 'y 119 pacientes recibieron placebo. El gjuste
de dosis 6ptima se realizd con incrementos semanales de 2 mg/24
horas a partir de 4 mg/24 horas y se mantuvo durante 6 meses. Con
rotigotina, la media de la reduccion del tiempo en “off” fuede 2,7y
2,1 horas, respectivamente, mientras que con placebo fue de 0,9
horas. Las diferencias fueron estadisticamente significativas.

- En e cuarto estudio’ doble ciego 201 pacientes recibieron
rotigotina, 200 recibieron pramipexol y 100 recibieron placebo. Los
pacientes ajustaron su dosis dptima de rotigotina hasta una dosis
maxima de 16 mg/24 horas. En €l grupo pramipexol los pacientes
recibieron 0,375 mg en la primera semana, 0,75 mg en la segunda
semanay después se gjustaron ladosis en incrementos semanales de
0,75 mg hasta su dosis 6ptima hasta un maximo de 4,5 mg/dia. Los
pacientes de cada grupo de tratamiento se mantuvieron en el estudio
durante 4 meses. Se aprecio mejoria a menos del 30% en el 60%
con rotigotina, el 67% con pramipexol y €& 35% con placebo
(diferencia entre ropinirol y rotigotina: 16,6%; 1C95%: 7,6-25,7%).
Ladiferencia de pramipexol frente a rotigotina fue estadisticamente
significativa para pramipexol. La reduccion media del tiempo en
“off” fue de 2,5 horas en el grupo de rotigotina, 2,8 horas en el
grupo pramipexol y 0,9 horas en e grupo placebo. Todas las

diferencias entre los tratamientos activos y placebo fueron
estadisticamente significativas.

- Otro estudio con 242 pacientes, con placebo o rotigotina, durante
11 semanas constata mejora rel acionada con la dosis en los criterios
de valoracion (ADL y UPDRS)®.

- Existen otra serie de estudios®® sobre la seguridad y tolerabilidad
de la rotigotina administrada en forma de parches transdérmicos,
pero debido a su pequefio tamafio no son extrapolables sus
resultados.

CONCLUSIONES
1. Primer agonista dopaminérgico desarrollado en
formulacién transdérmica de aplicacion diaria,

indicado para el tratamiento de signos y sintomas de
la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson
idiopatica como monoterapia o en combinacion con
levodopa durante los estadios finales.

2. En ensayos clinicos de 6 meses de duracién fue
mas efectivo que placebo y menos que ropinirol.
3. Reacciones adversas frecuentes: en estudios

clinicos hasta el 73% de los pacientes presentan al
menos una reaccién adversa, pudiendo ocasionar
ataques subitos de suefio.

4. En la actualidad, no existen estudios que
demuestren que la via transdérmica disminuya las
complicaciones del tratamiento oral con agonistas
dopaminérgicos, como las fluctuaciones motoras y
discinesias.

PRESENTACIONES COMERCIALES PVP (€) | CTD* (€)

7 parches 2mg 40,21 574

4mg 105,19 3,76

o 6mg 136,74 4,88

NEUPRO parzci s 8mg 158,81 5,67
INICIO 2mg/4mg/6mg/8mg

. 128,87 4,60
7 parches de cada posologia

Fuente: Base de Datos del Medicamento. BOT. www.portalfarma.com/home.nsf.
(*) CTD: Coste tratamiento diaindividualizado de cada especialidad farmacéutica.
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