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* Nueva indicacion para el Sindrome de Piernas Inquietas (SPI). Diciembre 2008

1. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

Principio activo (DCI) Presentacion
CHa S
L ’ Parches transdérmicos
P 7x(4) (2/4/6/8)mg
i Z *amg
e e
iy ROTIGOTINA 28 4mg 6mg 8mg
8l

Nombre comercial (laboratorio)
Neupro® (UCB-Pharma)

Grupo terapéutico (ATC)

NO4BC: Agonistas dopaminérgicos.

Posologia
Indicacion Dosis inicial Dosis maxima
P Pi )
%:lr(]](lj.lri%rtnai SRS 1mg/24h* 3mg/24h - Un parche al dia.
Enfermedad Parkinson - Aplicarlo a la misma hora.
redad F 2mg/24h 8mg/24h
estadio inicial
( ) - Lugar de aplicacion diferente.
Enfermedad Parkinson
(estadio avanzado) 4mg/24h 16mg/24h

*parche 1 mg en tramite de autorizacion por la AEMPS.

Condiciones de dispensacion

Con receta médica. Aportacion reducida.(*parches 2 mg excluido oferta SNS)
Condiciones de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C)

Situacion en el Servicio Murciano de Salud
No incluido en ninguna de las Guias Farmacoterapéuticas de Area de la Region de Murcia.

Fecha de autorizacion por la EMEA
Febrero de 2006

Fecha de comercializacion
Junio de 2006
Es de gran importancia que se notifique al Centro de Farma-

covigilancia de la Region de Murcia las sospechas de reaccion
adversa a los nuevos medicamentos.

Las Evaluaciones Farmacoterapeiiticas, editadas por el Centro
de Informacion y Evaluacién de Medicamentos y Productos Sani-
tarios, informan sobre nuevos principios activos introducidos en
Espafia, nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados
y/0 grupos de medicamentos, con especial interés en el &mbito de

¢ SIN INNOVACION

La principal novedad es la via de administracién (via transdérmica)
respecto al tratamiento disponible para la misma indicacion tera-
péutica no implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni
clinica.

* SIN INNOVACION

* INNOVACION MODERADA

00 INNOVACION IMPORTANTE

la Atencidn Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso
racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud.
Comité de Redaccion: Casimiro Jiménez Guillén, Isabel Lorente
Salinas, M2 José Pefialver Jara, Elvira Navarro Pino, Francisco
José Martinez Canovas, , Manuel J. Méndez Romera.
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INTRODUCCION

EL SPI es un trastorno sensitivo-motor crénico, cuya preva-
lencia aproximada es del 2-15% de la poblacién adulta y
sin embargo sélo el 5% de los afectados estan actualmente
diagnosticados.

Es mas frecuente en las mujeres y se caracteriza por la
necesidad de mover continuamente las piernas, asociado
o precedido de parestesias y disestesias, que ocurre sélo
en reposo y mejora con el movimiento y sufre un empeora-
miento nocturno de los sintomas. EL SPI moderado a grave
puede producir un deterioro del suefio asi como un impac-
to negativo en la calidad de vida. Su etiologia puede ser
primaria (la mas frecuente) de causa idiopatica, aunque
existen datos que sugieren una base genética, alteraciones
de los neurotransmisores hipotalamicos o disfuncion de cé-
lulas dopaminérgicas, pero su influencia en esta patologia
esta aln por determinarl. El sindrome también puede ser
secundario debido a deficiencia de hierro, enfermedad de
Parkinson, Diabetes Mellitus, etc.

El tratamiento farmacolégico del SPI estd indicado en
aquellos pacientes que cumplan los criterios diagnosticos
especificos?, siendo el tratamiento indicado para dicha pa-
tologia: Pramipexol con una dosis inicial de 0,0088mg de
base (0,125mg de sal) diaria, hasta una dosis maxima de
0,54mg de base (0,75mg de sal) al dia y Ropinirol con una
dosis de inicio de 0,25mg/dia, dosis minima de 1mg/dia no
superando los 4mg diarios.

En diciembre de 2008, se autorizé rotigotina a dosis bajas
(1-3mg/dia) para el tratamiento sintomatico del SPI idio-
patico de moderado a grave en adultos.

2. ACCION FARMACOLOGICA

2.1. Indicaciones clinicas autorizadas en Espaiia

Tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de
la Enfermedad de Parkinson idiopatica (EP) como monote-
rapia y en combinacién con levodopa durante los estadios
finales, cuando se reduce el efecto de la levodopa o se vuel-
ve incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto
terapéutico (fin de dosis o fluctuaciones “on-off”).

2.2. Mecanismo de accién

Rotigotina es un agonista dopaminérgico no ergdtico que
tiene especial afinidad por los receptores D, dopaminérgicos
(situados en el ndcleo estriado), y en menor medida por los
D,yD,.

También interacciona con otros receptores: serotoninérgicos
y alfa-adrenérgicos>.

2.3. Farmacocinética

Rotigotina se libera continuamente desde el parche trans-
dérmico (45% en las primeras 24 horas), absorbiéndose a
través de la misma piel, alcanzando su concentracién en
equilibrio tras 1-2 dias y manteniéndose la concentracion
plasmatica constante®. La biodisponibilidad es del 37% y se
une a proteinas plasmaticas en un 92% aproximadamente.
Se metaboliza a través del CYP450 en un alto porcentaje. La
vida media plasmatica de rotigotina es de 5-7 horas. EL 71%
de la dosis se excreta por la orina y en torno al 23% por las
heces?.

3. EFICACIA

e Sindrome de piernas inquietas

Se realizaron 5 ensayos clinicos para valorar la eficacia y
seguridad de rotigotina con un total de 1309 pacientes con
SPI idiopético distribuidos de forma proporcional.

Los dos estudios principales realizados fueron SP790°(N=458)
y SP7925(N=505) en los que se estudit la eficacia de roti-
gotina en el tratatamiento del SPI idiopatico de moderado a
grave. Ambos fueron multicéntricos, aleatorizados, controla-
dos frente a placebo y doble ciego con grupos paralelos.

Las variables de eficacia consideradas fueron los cambios
observados respecto al nivel basal en la Escala Internacional
del Sindrome de Piernas Inquietas (IRLS) y la mejoria en
la Impresion Clinica Global apartado-1(ICG) (gravedad de la
enfermedad), evaluados tras seis meses de tratamiento. Se
administraron diariamente parches que contenian rotigotina
con dosis de 1,2 6 3mg o bien placebo, procurando que fue-
se a la misma hora y cambiando el sitio de aplicacion.

Los resultados se exponen en las siguientes figuras®:

Figura 1. Analisis de respondedores segiin Escala Inter-
nacional del Sindrome de Piernas Inquietas

Tasaderespondedores en SPI O Placebo
(% de pacientes) W Rot 1 mg/24h
80 @ Rot 2 mg724h

SP792

SP790

Figura 1. Indice de respondedores a rotigotina (proporcion de pacientes con
puntuacion >50 de mejoria de sintomas segin la Escala IRSL.

*p<0,05; **p<0,001; ***p<0,0001; ! p<0,0001 vs placebo




Rotigotina (DOE)

Figura 2. Analisis de los respondedores a CGI aparta-
do-1.

O Placebo

H Rot 1 mg/24h
@ Rot 2 mg/24h
70 B Rot 3 mg/24h

Tasaderemision delos sintomas en SPI
(% de pacientes)

SP792

SP790

Figura 2. Indice de remision (proporcion de pacientes con SPI con puntuacion
<10 segn la Escala CGI-1)
#p<0,05 ; **p<0,001 ; ***p<0,0001

En los dos grupos de estudio, se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas en ambas variables principa-
les en las dosis de 1mg, 2mg y 3 mg/24h en comparacion
con placebo.

Como estudio de soporte se realizd el SP7947, cuyo obje-
tivo fue demostrar la efectividad basada en la mejora del
indice del movimiento periddico de las extremidades (PLMI)
mediante el estudio de los parametros polisomnograficos
durante 7 semanas con ajuste de dosis hasta un maximo de
6,75mg8. Como se aprecia en la siguiente tabla, Rotigoti-
na redujo significativamente el PLMI en comparacién con
placebo (p).

Tabla 1. Resultado estudio SP794.

SP794 N PLMI inicial PLMI final p
Rotigotina 41 50,9 7,7 <0,0001
Placebo 20 37,4 32,7 -

4. SEGURIDAD

El tratamiento del SPI con rotigotina puede producir un
empeoramiento paradéjico de los sintomas que parece estar
relacionado con la aparicién temprana de los sintomas por
la noche (o incluso por la tarde), con el aumento de la gra-
vedad de los sintomas y con la propagacion de los sintomas
a otras partes del cuerpo.

4.1 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

La capa de acondicionamiento de rotigotina contiene alu-

minio, por lo que se debe retirar el parche para evitar
quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un
estudio de imagen por resonancia magnética (RM) o car-
dioversion.

4.2 Advertencias y precauciones especiales de empleo
¢ Se recomienda monitorizar la presion arterial, debido al
riesgo de hipotension ortostatica.

e Es conveniente interrumpir gradualmente el tratamiento
con rotigotina, ya que se han descrito sintomas indicati-
vos de un sindrome neuroléptico maligno con su retirada
brusca.

e Se recomienda realizar una monitorizacién oftalmolégica
a intervalos periédicos.

® Se debe evitar aplicar el parche en el mismo sitio antes
de que hayan pasado 14 dias desde la Gltima aplicacién en
dicha zona, ya que se pueden producir reacciones cutaneas
en el lugar de aplicacién.

e Se aconseja no utilizar durante el embarazo, ya que no se
dispone de informacion adecuada.

e Rotigotina disminuye la secrecién de prolactina, por lo
que se espera que se produzca una inhibicién de la lac-
tancia.

¢ No esta recomendado su uso en menores de 18 afios debi-
do a la ausencia de datos sobre sequridad y eficacia.

e Se debe informar a los pacientes en tratamiento con ro-
tigotina que presenten somnolencia y/o episodios de inicio
repentino del suefio que se abstengan de conducir o parti-
cipar en actividades como manejo de maquinas.

4.3. Interaccion con otros medicamentos

Se debe evitar la administracién conjunta con los neuro-
lépticos (fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o con
antieméticos (metoclopramida), ya que disminuyen su efi-
cacia. Debido a los posibles efectos aditivos, se recomienda
precaucion durante el tratamiento concomitante de roti-
gotina junto con sedantes u otros depresores del sistema
nervioso central como benzodiazepinas, antipsicoticos y
antidepresivos o junto con alcohol.

4.4, Reacciones adversas

De forma global, se calcula que el 73% de los individuos
tratados con rotigotina en los ensayos clinicos presentaron
al menos una reaccién adversa, frente al 56.3% de los que
recibieron placebo.

Se han descrito como muy frecuentes (>10%): somnolencia
diurna excesiva y episodios de inicio sbito de suefio. Tam-
bién mareos, nauseas y reacciones locales en el lugar de apli-
cacion (40,4%), la mayoria de ellas leves o moderadas, aun-
que en un 4% supusieron la interrupcion del tratamiento.
Reacciones adversas frecuentes (1-10%): alucinaciones
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visuales y auditivas, ilusiones, estado confusional, sue-
fios anormales, insomnio, cefalea, discinesia, hipotension
ortostatica, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dispepsia, se-
quedad de boca, aumento de enzimas hepéticas, hiperhi-
drosis, edema periférico, asteniay descenso de peso.
Algunos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos
derivados de la ergotamina han presentado fibrosis retro-
peritoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural, engro-
samiento pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Se
desconoce si rotigotina (derivado no ergolinico) puede pro-
ducir estas reacciones adversas.

Se han notificado casos de ludopatia, aumento de la [i-
bido e hipersexualidad, generalmente reversibles tras una
reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento en
los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, in-
cluyendo rotigotina.

5. EVALUACION ECONOMICA

5.1 Condiciones de prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud

- Neupro 4 mg/24 h, 6 mg/24 h'y 8 mg/24 h, 28 parches
y Neupro 2 mg/24 h + 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg/24
h, 7+7+7+7 parches, incluidos en la prestacion farmacéuti-
ca del Sistema Nacional de Salud, aportacion reducida del
beneficiario.

- Neupro 2 mg/24 h, 7 parches, no incluido en la prestacion
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.

5.1. Coste directo

Tabla 2
Principios Nombre sz :
Acti\ﬁas eorereal Presentacion  Unidades
2-4-6-8mg 28 128.87
ROTIGOTINA 2mg 7 40.21
NEUPRO® 4mg 28 105.19
6mg 28 136.74
8mg 28 159.86
Tabla 3
Principios DDD PVP €/DDD
Activos menor
Inhibidores MAO
ROTIGOTINA 6 136.74 4,88
Dopa y derivados
PRAMIPEXOL 2.5 42.38 5.05
ROPINIROL 6 107.68 1.54 1.78

Coste tratamiento dia (Coste/ddd)

PRAMIPEXOL

ROTIGOTINA

ROPINIROL

6. CONCLUSIONES

® Rotigotina ha demostrado ser mas eficaz que placebo en
el tratamiento de la EP en estadios iniciales.

e La administracion transdérmica del farmaco ofrece una
ventaja potencial posoldgica al reducir el ndmero de tomas
necesarias, siendo posible que esta via de administracion
pueda contribuir a mejorar el cumplimiento terapéutico.

e No se ha demostrado un posible efecto neuroprotector
y se desconoce su eficacia y sequridad a largo plazo. Hay
indicios de una pérdida de eficacia a partir de los 12 meses
de tratamiento.

e Presenta reacciones adversas frecuentes: en estudios cli-
nicos hasta el 73% de los pacientes presentaron al menos
una reaccion adversa, pudiendo ocasionar ataques sibitos
de suefio.
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