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ROTIGOTINA

en Sindrome de Piernas Inquietas

o Rotigotina es un agonista dopaminérgico indi-
cado para el tratamiento de los signos y sin-
tomas de la etapa inicial de la enfermedad de
Parkinson idiopatica como monoterapia o en
combinacion con levodopa, y autorizado aho-
ra para el tratamiento del Sindrome de Pier-
nas Inquietas.

¢ Rotigotina a dosis de 2 y 3mg ha demostrado
ser mas eficaz que placebo en dos estudios a
corto plazo (6 meses). Con la dosis de 1mg

los resultados no son tan consistentes. Hay
que tener en cuenta que las variables de
eficacia utilizadas son valoraciones subjeti-
vas del paciente y ademas, en el grupo pla-
cebo también mejoraron.

e La administraciéon en parches afiade a los
efectos indeseables propios de los agonistas
dopaminérgicos las reacciones cutaneas en el
lugar de aplicacion, (34% rotigotina frente a
4% placebo) la dificultad de la dosificacion y
la variabilidad de la biodisponibilidad de hasta
en un 40% segun donde se aplique el parche,
ademas debe conservarse en nevera. Sin
embargo, la via trasdérmica puede ser propi-
cia para algunos pacientes.

Coste mensual del tratamiento (€)

Ropirinol (2mg/24h) 10,01

Pramipexol (0,18-0,54

mg/24h) 7,48

Rotigotinaparches(1-3
mg/24h)

Pharmakon

Presentacion

NEUPRO® (Schwarz Pharma Ltd)
1mg 28 parches transdérmicos (65,74€)
2mg 28 parches transdérmicos (65,74€)
3mg 28 parches transdérmicos (85,45€)

Dispensacion con receta médica
Conservar en nevera (2-8°C)
Comercializado en Noviembre 2010
Evaluado en Mayo 2011
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Limitar el uso de rotigotina al maximo por la falta de datos con relevancia clinica
sobre su eficacia y seguridad a largo plazo.

INDICACIONES?

En este pharmakon se evalua la nueva
indicacion para el tratamiento sintomati-
co del sindrome de piernas inquietas
(SPI) idiopatico de moderado a grave
en adultos, que la tienen las dosis de 1
mg, 2 mg y 3 mg. El resto de presenta-
ciones solamente tienen la indicacion
de la enfermedad de Parkinson.

MECANISMO DE ACCION*

Agonista dopaminérgico D3/D2/D1 no
ergolinico utilizado para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson. Parece
que su efecto favorable se debe a la
activaciéon de los receptores D3, D2 y
D1 del caudado-putamen en el cerebro.

POSOLOGIA!
Se debe comenzar con una Unica do-
sis diaria de 1 mg/24 h. Dependiendo
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de la respuesta individual del paciente,
la dosis puede aumentarse con incre-
mentos semanales de 1 mg/24 h hasta
una dosis maxima de 3 mg/24 h.

La administracion del parche debe ser
diaria sobre piel limpia, seca, intacta y
sana en el abdomen, muslo, cadera,
costado, hombro o en la parte superior
del brazo. Se debe evitar la aplicacion
en la misma zona antes de 14 dias.

No se debe aplicar calor externo en la
zona del parche.

Si el paciente olvida ponerse el parche
a su hora habitual, o si se desprende el
que se ha puesto, se debe aplicar otro

parche nuevo para el resto del dia.

EFICACIA CLINICA

Se han realizado 3 ensayos clinicos
fase lll para valorar la eficacia de roti-
gotina en SPI. De ellos dos son ensa-

o

yos pivotales 2° y otro es un estudio de
soporte*.

Las variables principales de los ensa-
yos pivotales fueron la variacion prome-
dio respecto al valor basal de la Escala
Internacional del Sindrome de Piernas
Inquietas (IRLS) y en la escala de Im-
presion Global Clinica Global-ltem 1
(gravedad de la enfermedad). Se pre-
definieron como resultados clinicamen-
te relevantes una reduccion de 5 pun-
tos 6 mas en la escala IRLS y 0,75 pun-
tos en la escala CGl-ltem 1.

Se desconoce si previamente en los
sujetos del estudio se habia descartado
la eficacia de las medidas no farmaco-
l6gicas.

Los resultados fueron los siguientes:

En uno de los ensayos pivotales
(SP790) aleatorizado, multicéntrico,

http://portal.aragon.es/portal/page/portal/SAS/PROFESIONAL/MEDICAMENTO




doble ciego de tres dosis fijas de rotigotina
controlado con placebo? ,cuyo objetivo era
demostrar la eficacia de la rotigotina en el
tratamiento del sindrome de piernas in-
quietas (SPI) idiopatico se aleatorizaron
458 pacientes con diagnoéstico de SPI idio-
patico de moderado a severo a recibir
rotigotina transdérmica 1mg/24h,
2mg/24h, 3mg/24h o placebo. Los pacien-
tes ademas debian tener un valor basal de
al menos 4 la escala CGl-ltem 1
(puntuacion media 5).

Las variables principales de eficacia medi-
das fueron: variacion desde la situacion
basal hasta el fin de la fase de manteni-
miento en la escala IRLS y en la escala
CGl-ltem 1.

Las variaciones respecto al valor basal en
la escala IRLS entre rotigotina y placebo
fue: rotigotina 1mg: -5,1 (IC95%:-7,6 a -
2,7); rotigotina 2mg: -7,5 (1C95%:-10,0 a -
5,1); rotigotina 3mg: -8,2 (1C95%:-10,6 a -
5,7); con una p<0,0001 para la diferencia
de cada dosis respecto a placebo.

La variacion en la escala CGl-ltem 1 fue:
rotigotina 1mg: -0,76 (1C95%:-1,13 a -
0,38); rotigotina 2mg: -1,07 (IC95%:-1,44
a -0,69 a); rotigotina 3mg: -1,21 (1C95%:-
1,58 a -0,83); con una p<0,0001 para la
diferencia de cada dosis respecto a place-
bo.

En el estudio pivotal (SP 792) aleatoriza-
do, multicéntrico, doble ciego de 4 dosis
fijas de rotigotina controlado con placebo®,
cuyo objetivo era demostrar la eficacia y
seguridad de cuatro dosis distintas de
rotigotina en forma de parches en el trata-
miento del sindrome de piernas inquietas
(SPI) idiopatico moderado a grave.

Se aleatorizaron 505 pacientes con dia-
gnostico de SPI idiopatico de moderado a
severo (Puntuacién de al menos 15 en la
escala del IRLS (puntuacion media 23,5) a
recibir rotigotina transdérmica 0,5 mg/24h,
1mg/24h, 2mg/24h, 3mg/24h o placebo.
Las variables principales de eficacia medi-
das fueron: variacion desde la situacion
basal hasta el fin de la fase de manteni-
miento en la escala IRLS y escala CGI-
Iltem 1.

Las variaciones respecto al valor basal en
la escala IRLS entre rotigotina y placebo
fue: rotigotina 0,5mg: -2,2 (IC95%:—4,5 a
0,2) p=0.0682; rotigotina 1mg: -3,3
(IC95%:-4,6 a 0,0) p=0,0535; rotigotina
2mg: 4,5 (IC95%:-6,9 a -2,2) p=0,0002;
rotigotina 3mg : -5,2 (IC95%:-7,5 a -2,9)
p<0,0001.

La variacion en la escala CGl-ltem 1 entre
rotigotina y placebo fue: rotigotina 0,5mg: -
0,35 (IC95%:-0,7 a 0,0) p=0,0603; rotigoti-
na 1mg: -0,32 (IC95%:-0,7 a 0,1)
p=0,0857; rotigotina 2mg: -0,65 (1C95%:—
1,0 a -0,3) p=0,0007; rotigotina 3mg:-0,90
(1IC95%:—1,3 a -0,5) p<0,0001.

Rotigotina a dosis de 2 y 3 mg ha demos-
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trado ser mas eficaz que placebo pero con
las dosis de 0,5 mg y 1mg los resultados
no son tan consistentes.

En ambos ensayos pivotales, para las dos
variables principales estudiadas con pla-
cebo también se consiguen resultados por
encima del valor considerado como clini-
camente relevante (reduccion de 5 puntos
6 mas en la escala IRLS y 0,75 puntos en
la escala CGl-ltem 1). En el estudio
SP790 la reduccion del placebo respecto
al valor basal fue en la escala IRLS -8,6 y
en la CGl-ltem 1 -1,34. En el estudio
SP792 la reduccion del placebo respecto
al valor basal fue en la escala IRLS -9,0 y
en la CGl-ltem 1 -1,4.

La validez externa de estos ensayos es
cuestionable debido a los amplios criterios
de exclusién considerados en el recluta-
miento de los pacientes.

SEGURIDAD

El analisis de seguridad del informe de la
EMA?® incluye un total de 1432 pacientes
con SPI (1309 tratados con rotigotina)

Efectos adversos en los ensayos pivota-
les®

El 68% de los tratados con placebo y el
83% de los tratados con rotigotina tuvieron
al menos un efecto adverso.

Los efectos adversos con mayor inciden-
cia en los grupos tratados con rotigotina
fueron reacciones en el sitio de aplicacién
(34%), nausea (19%), dolor de cabeza
(17%) y astenia (11%). La mayoria de
efectos adversos fueron de intensidad
media o0 moderada y relacionados con la
dosis.

Las reacciones en el lugar de aplicacién
se produjeron en un 34% de los tratados
con rotigotina, frente a un 4% de los trata-
dos con placebo.

Efectos adversos graves

Un total de 20/1309 (1,5%) de los tratados
con rotigotina presenté al menos un efecto
adverso grave que los investigadores atri-
buyeron al tratamiento. EI mas frecuente
fue reaccion en el lugar de aplicacién
(n=6, <1%) seguido de nauseas (n=2,
<1%), sincope (n=2, <1%) y ataques de
suefo (n=2, <1%).

Abandonos por efectos adversos

Un 6% de los tratados con placebo y un
18% de los tratados con rotigotina aban-
donaron los ensayos debido a algun efec-
to adverso.

Aunque los datos disponibles que son a
corto plazo no se ha observado un empeo-
ramiento paraddjico ni un efecto rebote al
suspender el tratamiento, estos efectos no
deben ser descartados cuando se utilizan
agonistas dopaminérgicos.

Nota: Para completar informacion sobre
seguridad consultar ficha técnica e informe
de evaluacion.

LUGAR EN TERAPEUTICA

El SPI se caracteriza por una serie de
sintomas, normalmente benignos, sensiti-
vos y motores, de disconfort o necesidad
urgente de mover las piernas que se mani-
fiestan en reposo o durmiendo, mejoran
con el movimiento y empeoran durante la
noche. Su origen no es del todo conocido,
aunque hay evidencia que sugiere que
puede estar implicada principalmente una
alteracion en la funcion dopaminérgica del
sistema nervioso central y también una
alteracion del metabolismo del hierro y
que podria ser hereditario.

El tratamiento de esta patologia deberia
implicar medidas para mejorar la calidad
del suefio (por ejemplo evitando el consu-
mo de cafeina) y la practica de técnicas de
relajacion y ejercicio fisico. Asimismo se
recomienda que se investigue y, si es ne-
cesario, se trate la deficiencia de hierro.

El tratamiento farmacolégico estaria indi-
cado en aquellos pacientes en los que el
SPI provoque alteracion del ritmo del sue-
fio o de la calidad de vida’

En el caso de que sea necesaria terapia
farmacoldgica, los agonistas dopaminérgi-
cos son tradicionalmente considerados
medicamentos de primera linea a utilizar
en el SPI®. Pramipexol y ropinirol también
tienen la indicacion aprobada. Ninguno de
los farmacos aprobados para SPI tiene
ningun estudio comparativo frente a otro,
los ensayos son frente a placebo.

Una cuestion importante a considerar en
la utilizacion de estos principios activos es
que pueden “aumentar” o causar
“progresion” del SPI (empeoramiento o
aparicion de los sintomas de manera mas
temprana por la noche o incluso por la
tarde) o presentar “tolerancia” (necesidad
de mas dosis de farmaco para controlar la
sintomatologia) y que su perfil de efectos
adversos puede complicar el seguimiento
de la pauta establecida.

BIBLIOGRAFIA Disponible, junto con mas
informacion, en el Informe de Evaluacion
en http://www.aragon.es/

DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/
AreasTematicas/InformacionProfesional/

- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencion Primaria o a la
siguiente direccion de correo: informedicamento@aragon.es.
- Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el PNT de los Comités de Evaluacion de Nue-

vos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan de la Salud, Pais Vasco, Aragon y Navarra.

- La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

- Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

- Los miembros del Comité han realizado una declaracién individual de conflictos de interés

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



