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Rotigotina

Monoterapia de la enfermedad de Parkinson

La Agencia Europea del Medicamento aprobé, el pasado mes de
marzo, el uso del parche transdérmico de rotigotina para el trata-
miento en monoterapia de la enfermedad de Parkinson. La rotigotina
es un agonista dopaminérgico no ergolinico formulado como sistema

de liberacion en forma de parche. El parche se aplica en la piel una
vez al dia y proporciona una dosis continua del farmaco al organismo
durante 24 h.

a enfermedad de Parkinson es un desorden neurolégico del sistema motor de
Lcausa todavia desconocida y en constante investigacion. Se trata de una enfer-
medad crénica y progresiva que no es contagiosa ni hereditaria.

A principio de la década de los sesenta, los investigadores identificaron el distinti-
vo de la enfermedad: la pérdida de células cerebrales que producen un compuesto
quimico: la dopamina, que ayuda a dirigir la actividad muscular. Este descubrimien-
to llevd a los cientificos a encontrar el primer tratamiento eficaz de la enfermedad

de Parkinson y sugirié formas de elaborar tratamientos nuevos y eficaces.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS AUTORIZADAS EN LA UNION EUROPEA

Nombre comercial Laboratorio Presentacion

Neupro Schwarz Pharma 2 mg/24 h (7 parches transdérmicos)

Neupro Schwarz Pharma 2 mg/24 h (28 parches transdérmicos)

Neupro Schwarz Pharma 4 mg/24 h (7 parches transdérmicos)

Schwarz Pharma

Neupro

4 mg/24 h (28 parches transdérmicos)

Neupro Schwarz Pharma 6 mg/24 h (7 parches transdérmicos)

Neupro Schwarz Pharma 6 mg/24 h (28 parches transdérmicos)
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Desarrollo farmacolagico

La rotigotina es un agonista do-
paminérgico D3/D2/D1 no er-
golinico para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Parece
que su efecto favorable se debe a
la activacién de los receptores
D3, D2 y D1 del caudado-puta-
men en el cerebro.

El tratamiento con rotigotina
estd indicado en el inicio de los
signos y sintomas de la primera
etapa de la enfermedad de Par-
kinson idiopatica.

La eficacia de la rotigotina en el
tratamiento de los signos y sinto-
mas de la etapa inicial de la enfer-
medad de Parkinson idiopatica se
evalud en un programa de desa-
rrollo farmacoldgico internacio-
nal que consistié en dos estudios
fundamentales, paralelos, aleatori-
zados, doble ciego y controlados
con placebo. Estos estudios se rea-
lizaron en pacientes que no reci-
bian tratamiento concomitante
con un agonista dopaminérgico y
que o no habian recibido previa-
mente tratamiento con L-dopa o
que lo habian recibido durante
menos de 6 meses. El criterio de
valoracidn principal se bas6 en la
suma de la puntuacién del com-
ponente de actividades de la vida
diaria (ADL) mis el componente
de la exploracién motora de la
escala de puntuacién unificada
para la enfermedad de Parkinson
(UPDRS).

La eficacia se determiné seglin
la respuesta del paciente al trata-
miento en términos de mejoria
absoluta, atendiendo a la suma de
las puntuaciones de las secciones
de ADL y UPDRS.
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Indicaciones terapéuticas

La rotigotina esta indicada para el tra-
tamiento de los signos y sintomas de la
etapa inicial de la enfermedad de Par-
kinson idiopatica como monoterapia.

Se aplica una vez al dia. El parche
se debe aplicar aproximadamente a
la misma hora todos los dias y se de-
ja sobre la piel durante 24 h, para
ser sustituido después por otro nue-
vo en otro lugar de aplicacion dife-
rente. Si el paciente se olvida de
aplicarse el parche a su hora habi-
tual, o si se desprende el parche, se
debe aplicar otro parche nuevo para
el resto del dia.

Las recomendaciones posoldgi-
cas se basan en las dosis nominales.
La administracién debe comenzar
con una tnica dosis diaria de 2 mg/
24 h, con incrementos semanales
de 2 mg/24 h. Se puede alcanzar
una dosis efectiva maxima de
8 mg/24 h.

La dosis de 4 mg/24 h puede ser
efectiva en algunos pacientes. En la
mayoria de los casos, la dosis efecti-
va se alcanza en 3-4 semanas, con
dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h,
respectivamente. La dosis maxima es
de 8 mg/24 h.

En caso de insuficiencia hepatica y
renal no es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia hepi-
tica leve o moderada ni en pacientes
con insuficiencia renal leve o grave,
incluso cuando se precisa dialisis.

En nifos y adolescentes, la rotigo-
tina no estd recomendada debido a
la ausencia de datos sobre seguridad
y eficacia.

En caso de interrupcion del trata-
miento, la rotigotina debe retirarse
gradualmente. La dosis diaria debe
reducirse en 2 mg/24 h, preferente-
mente en dias alternos, hasta la reti-
rada completa.

Posibles trastornos derivados del

uso de la rotigotina

Del sistema inmunolégico

Psiquiatricos

Del sistema nervioso

Respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Gastrointestinales

Del aparato reproductor

¢ Hipersensibilidad
¢ Trastornos del metabolismo y de la nutricién
¢ Anorexia y pérdida del apetito

e Crisis de suefio

¢ Alucinaciones (incluyendo visuales y auditivas)

¢ Insomnio

e Confusién

¢ Trastorno psicdtico (incluyendo psicosis paranoide)
* Aumento de la libido (incluso hipersexualidad)

e Trastornos compulsivos (incluyendo el juego
compulsivo o actos compulsivos)

* Somnolencia
* Mareos
o Cefaleas
* Mareos posturales
* Discinesia, letargia, temblor y problemas de equilibrio
* Parestesias
¢ Alteraciones de la memoria, sincope vasovagal
y pérdida de conciencia

¢ Convulsiones

¢ Trastornos visuales
* Fotopsia, vision borrosa

¢ Vértigo (incluyendo el posicional)

¢ Palpitaciones,
¢ Aumento de la frecuencia cardiaca

* Hipotension ortostética
¢ Hipertension

Tos, hipo, disnea
* Nauseas, vomitos, estrefiimiento y sequedad de boca
¢ Diarrea, dispepsia

¢ Dolor abdominal,
¢ Molestias gastricas

Aumento de enzimas hepaticas (GGT, GPT y GOT)
Hiperhidrosis, eritema, prurito exantema
Tumefaccion articular

Disfuncion eréctil

La rotigotina esta indicada para el tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial
de la enfermedad de Parkinson idiopatica como monoterapia
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Forma de administracion

El parche debe aplicarse sobre la
piel limpia, seca, intacta y sana en el
abdomen, la zona del estbmago,
muslo, cadera, costado, hombro o
parte superior del brazo. Se debe
evitar la aplicacién en la misma zo-
na antes de 14 dias. La rotigotina
no debe aplicarse sobre piel enroje-
cida, irritada o dafiada.

Cada parche se presenta envasado
en un sobre y debe aplicarse direc-
tamente después de abrirlo. Se de-
be retirar la mitad de la cubierta
protectora y aplicar el lado adhe-
rente sobre la piel, presionando fir-

La rotigotina muestra un perfil
farmacocinético proporcional a la
dosis en un intervalo entre 2
mg/dia (10 cm?) y 8 mg/dia (40
cm’). Aproximadamente el 45% del
principio activo contenido en el
parche se libera en la piel en 24 h.
La biodisponibilidad absoluta des-
pués de la aplicaciéon transdérmica
es del 37%.

La rotacidn del lugar de aplica-
ci6n del parche puede provocar di-
ferencias diarias en las concentra-
ciones plasmaticas. Las diferencias
de la biodisponibilidad de la rotigo-
tina variaron del 1% (cadera frente a
abdomen) al 41% (hombro frente
a muslo). No obstante, no hay in-

Las concentraciones en equilibrio se alcanzan después
de 1-2 dias de aplicacién del parche y se mantienen
estables mediante la aplicacion una vez al dia cuando
se lleva puesto el parche durante 24 h

memente. A continuacidn, se dobla
el parche y se retira la segunda parte
de la cubierta protectora, evitando
tocar el lado adherente del parche.
Después, se presionara firmemente
el parche sobre la piel con la palma
de la mano durante unos 20-30 se-
gundos, para que se adhiera bien.

Si el parche se desprende, hay
que aplicar un parche nuevo para el
resto del periodo de administraciéon
de 24 h. No se debe cortar el par-
che en trozos.

Propiedades
farmacocinéticas

Después de la aplicacidn, se libera
rotigotina continuamente desde el
parche transdérmico y se absorbe a
través de la piel. Las concentracio-
nes en equilibrio se alcanzan des-
pués de 1-2 dias de aplicaciéon del
parche y se mantienen estables me-
diante la aplicacion una vez al dia
cuando se lleva puesto el parche
durante 24 h.
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dicios de un impacto relevante en
la evolucidn clinica.

La unién in vitro de la rotigotina
a las proteinas plasmaticas es apro-
ximadamente del 92%. El volumen
aparente de distribucion en el ser
humano es de aproximadamente
84 1/kg.

La rotigotina se metaboliza en un
alto porcentaje. Se metaboliza me-
diante N-desalquilacién y también
mediante conjugacion directa y se-
cundaria. Los resultados obtenidos
in vitro indican que hay varias iso-
formas de las enzimas CYP capaces
de catalizar la N-desalquilacién de
la rotigotina. Los metabolitos prin-
cipales son conjugados sulfato y
glucurénido del compuesto origi-
nal y metabolitos N-desalquilados,
que son biolégicamente inactivos.
La informacién sobre los metaboli-
tos es incompleta.

El 71% de la dosis de rotigotina
se excreta por la orina y una canti-
dad menor, en torno al 23%, se ex-
creta por las heces.

El aclaramiento de rotigotina
después de la administracién trans-

dérmica es de 10 I/min y su vida
media de eliminacién es de 5-7 h.

Como el parche se administra
por via transdérmica, no se esperan
efectos relacionados con la ingesta
de alimentos.

Reacciones adversas

A partir del analisis de los estudios
clinicos controlados con placebo,
en los que se incluy6 a 649 pacien-
tes tratados con rotigotina y 289
tratados con placebo, se calculd
que el 75,5% de los pacientes trata-
dos con el medicamento y el
57,1% de los tratados con placebo
presentaron al menos una reaccién
adversa.

Al comienzo del tratamiento
pueden presentarse reacciones ad-
versas dopaminérgicas, como nau-
seas y vomitos, que suelen ser leves
o moderadas y transitorias aunque
continte el tratamiento. Otras re-
acciones adversas descritas en mas
del 10% de los pacientes tratados
con rotigotina en parche transdér-
mico son Mmareos, sSopor y reaccio-
nes en el lugar de aplicacion.

En los estudios en los que se roto
el lugar de aplicacién, como esta
indicado en las instrucciones in-
cluidas en el RCP y en el prospec-
to del envase, el 40,4% de los 396
pacientes que usaron rotigotina en
parche transdérmico presentd reac-
ciones en el lugar de aplicacién, la
mayoria de las cuales fueron leves o
moderadas y limitadas a las zonas
de aplicacidn, mientras que en s6lo
el 7% de todos los casos se tuvo
que interrumpir el tratamiento.

Los posibles trastornos derivados
del uso de la rotigotina se muestran
en la tabla adjunta.

No hay antidoto conocido para
la sobredosis de los agonistas dopa-
minérgicos. Si se sospecha sobre-
dosis, se deben retirar inmediata-
mente los parches del paciente,
después de lo cual disminuyen las
concentraciones de rotigotina. B
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