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1. RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es una de las enfermedades neurodegenerativas mas importantes
a nivel mundial; asociada al envejecimiento, causante de importantes déficits cognitivos y una

disminucion grande de la calidad de vida. El desenlace ultimo es la muerte del enfermo.

En la actualidad, Gnicamente existen tratamientos sintomaticos frente a esta enfermedad, no hay
curativos. Entre ellos, se encuentra la rivastigmina, principio activo inhibidor de la
acetilcolinesterasa utilizado frente a la demencia por enfermedad de Alzheimer de leve a

moderada.

En un principio, s6lo existia la rivastigmina en capsulas o en solucion oral pero tiempo después
se empezd a comercializar la rivastigmina en forma de parches transdérmicos. Los parches, al
contrario que las capsulas y la solucion oral, conllevan una serie de ventajas e inconvenientes,
por lo que lo que se evaluara en este trabajo es si pueden ser constituyentes de una innovacion

tecnoldgica o galénica.

Para ello, siguiendo los criterios indicados por la AEMPS en su "Procedimiento para declarar
un medicamento como innovacion galénica de interés terapéutico” se realizara una comparacion
entre la nueva forma farmacéutica y las preexistentes atendiendo a su seguridad, eficacia y

utilidad terapéutica.



ion contenida en el mismo.
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2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia neurodegenerativa que se desarrolla
progresivamente, sobre todo, en gente anciana de a partir de 65 afios. Padecer esta enfermedad
conlleva una modificacion del cerebro y las funciones corticales superiores. Dentro de estas
funciones afectadas se puede encontrar la memoria, el entendimiento, el juicio, la conducta y la
actividad funcional, por lo tanto, provoca una gran disminucion de la calidad de vida de la

persona afectada, siendo la principal causa de discapacidad en personas mayores.

Por otro lado, esta la demencia. La demencia no es una enfermedad especifica, es un término
general utilizado para describir una amplia variedad de sintomas, relacionados con la pérdida
de memoria y afectacion a otras capacidades de razonamiento. La enfermedad de Alzheimer es
la principal causante de aparicion de demencia (entre un 60 y 80% de los casos) aungue hay
otras situaciones que pueden causar su aparicién como accidentes cerebrovasculares, problemas

de tiroides, o déficit de vitaminas.

e CLINICA DEL ALZHEIMER

El Alzheimer es una enfermedad propia de las edades avanzadas. Comienza con trastornos de
la memoria afectando a la capacidad de recordar hechos recientes, pero poco a poco el paciente
deja de recordar hacia atras llegando incluso a olvidarse de los seres queridos en las fases
finales. La amnesia que se va estableciendo progresivamente no implica que el paciente no vaya
a sufrir otros trastornos cognitivos o emocionales, de hecho los episodios de depresion son muy
frecuentes, sobre todo, al principio cuando el propio paciente es capaz de constatar su propio
deterioro. Con el paso del tiempo el paciente va perdiendo capacidades funcionales, lo que
provoca que sea absolutamente dependiente para poder realizar las actividades mas basicas,

pudiendo llegar al punto de que se necesite darle de comer.

La enfermedad se puede presentar en diferentes formas, la tipica se caracteriza por un déficit
progresivo y temprano de la memoria episodica junto con otros trastornos cognitivos como,
apraxia, trastornos del lenguaje, disfuncidn ejecutiva,... Por otro lado, esta la forma atipica
donde incluimos a las formas menos comunes de presentacion de la enfermedad como, la atrofia
cortical posterior, afasia logopeénica, o la variante frontal de la EA. Por ultimo, quedaria la EA
mixta, donde entrarian aquellos que cumplen con los criterios diagnodsticos de EA pero

presentan evidencia de trastornos comdrbidos como, por ejemplo, enfermedad cerebrovascular.



En cuanto a su evolucion, hay que tener en cuenta que es una enfermedad progresiva y que es
dificil determinar cuando comenzd. Ademas, esta el problema afiadido de que los sintomas
iniciales se pueden asociar simplemente con el envejecimiento. Se puede clasificar el desarrollo

de la enfermedad en tres fases segun la sintomatologia:

1. Fase inicial, donde destacan la pérdida de memoria reciente, cambios en la

personalidad y falta de adaptacion a situaciones nuevas. Suele durar unos 2 afios.

2. Fase intermedia, con mayor deterioro de la memoria afectando también a la

remota, pérdida de fluidez en el lenguaje, dificultades para mantener las relaciones
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sociales y necesidad de ayuda constante para realizar actividades cotidianas.

Puede desarrollarse durante 3-5 afios.

3. Fase terminal, con incapacidad profunda (no se puede valer por si solo), deja de
hablar, no reconoce a allegados, incontinencia urinaria y fecal, aumento de rigidez
muscular y otras complicaciones (ansiedad, angustia, depresion,...). Los enfermos
permanecen en cama o en silla de ruedas y suelen fallecer por una neumonia u

otra infeccion.

En cuanto al prondstico, el Alzheimer tipico tiene una duracién media de entre 8 y 12 afios y
finaliza irremediablemente con la muerte del paciente. También hay otras formas que

evolucionan mas rapido y tienen una duracion de menos de 4 afios.

La demencia aparece como consecuencia del deterioro de las células del cerebro, como sucede
en el Alzheimer. Con respecto a los sintomas de la demencia, decir que éstos pueden variar
mucho, pero para que se considere que una persona, efectivamente tiene demencia, tienen que

verse afectadas al menos dos de las siguientes funciones:
e Memoria
e Comunicacion y lenguaje
e Capacidad para concentrarse y prestar atencion

¢ Razonamiento y juicio

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

e Percepcion visual

Los diferentes tipos de demencia se relacionan con la region dafiada del cerebro. En el caso del
Alzheimer, la region del hipocampo suele ser la méas afectada causando problemas de

aprendizaje y memoria. Se suelen clasificar en dos grandes grupos segun su origen. Primero
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estdn las formas degenerativas primarias, que se caracterizan por ser progresivas e
irremediables (donde se incluye la EA y otras como el Parkinson o esclerosis multiple) y, por
otro lado, las formas secundarias, de las cuales algunas son potencialmente reversibles

(traumatismos, sifilis, alcoholismo crdnico, toxicidad cronica de farmacos,...).

e ETIOPATOGENESIS

La patogénesis del Alzheimer esta asociada a la presencia de agregados intra y extracelulares
de B-amieloide que forman placas neuriticas. Todavia no se conoce con detalle la base genética
de la enfermedad, pero parece ser que determinadas alteraciones pueden provocar una mayor
actividad de la B y y-secretasa causando la sobreproduccion del B-amieloide y su consiguiente
deposito. Por otro lado, tenemos la formacion de ovillos neurofibrilares como consecuencia de
la hiperfosforilacion de la proteina tau, que son el principal marcador de la enfermedad. Ya de
por si, con el envejecimiento se suelen formar alguna placa u ovillo, pero en el caso de enfermos

de Alzheimer se encuentran mas diseminados y aparecen con mayor frecuencia.

Las alteraciones vasculares cerebrales tambien estdn relacionadas con el desarrollo de
demencia, ya que interrumpen vias implicadas en la cognicion. Méas importante que el volumen
de la lesion es la zona en la que se produce, siendo la mas sensible el hipocampo, el sistema
limbico, el talamo y la corteza. La inflamacion tambiéen participa en la patogenia pero no esta

aclarado si es causa o consecuencia de la misma.

En la EA se observa un descenso del neurotransmisor acetilcolina, fundamental en procesos
relacionados con la memoria, el pensamiento y la conducta. Se produce por un déficit de la
enzima colina acetiltransferasa y una disminucién de receptores colinérgicos. Como
consecuencia de esto, se produce una hiperactivacion de las vias neuroldgicas en las que

participa el glutamato como NT.

La enfermedad causa la muerte de neuronas y la pérdida de tejido cerebral, especialmente en el
nacleo de Meynert, uno de los principales ndcleos emisores de estimulos colinérgicos a la
corteza. Esto provoca que, con el paso del tiempo, el cerebro se encoge, quedando afectadas

todas sus funciones.

Actualmente no hay ninguna hipdtesis que incluya todos estos datos en una Unica teoria
unificada de la enfermedad de Alzheimer, por lo tanto, se hace més dificil el poder encontrar

un tratamiento que sea capaz de revertirla.
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e DIAGNOSTICO

En cuanto al diagnostico, es importante que se establezca lo antes posible para poder comenzar
un tratamiento que frene el progreso de la enfermedad, ya que por el momento no hay ningun
tratamiento curativo. El diagndstico de Alzheimer se realiza a lo largo de semanas o meses y
consiste en una exploracién completa durante la cual se realizan pruebas de memoria y de
funciones intelectuales, valoracidn de la conducta, exploracion e historia clinica, y otras pruebas
que descarten otras causas de sintomas similares a la demencia. Las pruebas de imagen también
tienen un elevado valor diagndstico, esta la resonancia magnética nuclear (RMN), que detecta
cambios vasculares y excluye otras patologias cerebrales; la tomografia axial computarizada
(TAC) y la tomografia por emision de positrones (PET), que permite determinar la densidad de
placas neuriticas de B-amieloide. Como cada vez hay mas evidencias de que el Alzheimer
comienza a desarrollarse mucho antes de que aparezcan los sintomas, se hace muy importante
determinar indicadores bioquimicos que permitan identificarlo. Estos, podrian ser el péptido 3-

amieloide 42 (disminuye) y la proteina tau (aumenta) que se pueden determinar en el LCR.

e TRATAMIENTO

Como se ha hecho referencia anteriormente, no existe ningun tratamiento curativo, pero si se
ha encontrado alguna manera de retrasar el progreso de la enfermedad. Los objetivos principales

son:
e Controlar los sintomas.
e Potenciar las facultades cognitivas que le restan al paciente.
¢ Prevenir patologias asociadas.
¢ Retrasar la pérdida de capacidad funcional.
¢ Controlar la disfuncion emocional.

e Apoyar al cuidador, principal responsable de todo que se puedan alcanzar estos

objetivos.

Para ello, se llevaran a cabo dos tipos de intervenciones, farmacoldgicas y no farmacolégicas.
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Dentro de las intervenciones no farmacolégicas, se pueden realizar intervenciones sobre el
entorno del paciente para favorecer la orientacion temporal y espacial, facilitar el desarrollo y
la colaboracidn en las técnicas psicoterapéuticas y mantener medidas de seguridad. Por ejemplo,
se pueden considerar la actividad fisica (mejoran la coordinacion, estado de animo, relaciones
sociales,...) y la alimentacion (facilidad para deglutir y alimentos apetecibles) intervenciones
sobre el medio ambiente. También se incluyen técnicas de psicoterapia dentro de intervenciones
no farmacoldgicos como, la terapia de orientacion en la realidad o la terapia cognitiva

conductual.

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, primero destacar que en los ensayos clinicos no
suele participar gente mayor que seria la mas beneficiada de los efectos de estos medicamentos.
Esto limita su representatividad y el posible beneficio para la salud de estos pacientes. Frente a
los sintomas de la EA se actla principalmente en dos vias, una de ellas es la colinérgica y la
otra la glutamatérgica. La glutamatérgica se encontraba aumentada, por lo que para disminuir
su actividad se utilizan antagonistas NMDA, que impiden la activacion constante de estos
receptores por glutamato evitando asi la desensibilizacion de estas neuronas y apoptosis. El
principal representante de este grupo es la memantina. La colinérgica se encontraba disminuida,
por lo que se van a utilizar inhibidores de la acetilcolinestara (IACE), capaces de unirse
mediante un enlace covalente reversible a la enzima, impidiendo que actie y aumentando los
niveles de acetilcolina (Fig. 1.). Dentro de este grupo estdn la galantamina, donezepilo v,

rivastigmina.

Farmacos Inhibidores AchE

Reaction catalyzed by acetylcholinesterase (3.1.1.7)

CH,
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acetylcholine + H20= choline +  acefate

Figura 1. Esquema de la inhibicidn de la acetilcolinesterasa y reaccion que cataliza

La rivastigmina (Fig. 2.) es un antagonista no competitivo de la colinesterasa. Actla inhibiendo
tanto a nivel central (acetilcolinesterasa) como periférico (butirilcolinesterasa). Se une de forma
covalente a la enzima formando complejos carbamoilados que se hidrolizan lentamente, lo que

hace que su duracién de accion sea mayor que su semivida plasmaética.
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Figura 2. Parecido de la molécula de rivastigmina con la de acetilcolina

No es facil predecir que pacientes van a ser respondedores al tratamiento o no, por lo que lo
que se suele hacer es comenzar el tratamiento e ir evaluando el efecto del mismo. Si no hay

eficacia y aparecen efectos adversos, se suspende.

La seleccion del tratamiento se hace en funcién de la gravedad, de modo que en caso de EA
leve esta indicado cualquier IACE, moderada-grave memantina sola o asociada a un IACE, y

si es EA con demencia vascular, galantamina.

Actualmente se esta trabajando en tratamientos experimentales, principalmente inmunoterapia,
que actuaria contra el B-amieloide y la proteina tau, pero todavia se encuentran en fase de

desarrollo.

e EPIDEMIOLOGIA DEL ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas frecuente de demencia en personas mayores de
65 afos. En la actualidad, se estima que la demencia afecta a alrededor de 46,8 millones
(prevalencia del 0,5%) de personas a nivel mundial y, se espera que esta cifra se triplique para
2050 por el envejecimiento de la poblacion. En Espafia, segun diferentes fuentes se calcula que
pueden existir entre 600.000 y 1,5 millones de pacientes con demencia (entre los cuales
500.000-800.000 corresponden a Alzheimer) y con una prevalencia 1,5 veces mayor en mujeres
que en hombres. La incidencia anual es de 10,6 nuevos casos por 1000 pacientes-afio y de los
cuales 7,5 corresponden a Alzheimer. La demencia se encuentra infradiagnosticada, sobre todo

en los estadios iniciales, por lo que este dato seguramente esté por debajo del valor real.
Factores de riesgo de la EA:

o La edad, es el primer factor de riesgo. Tanto la incidencia como la prevalencia se
duplican cada cinco afios en personas mayores de 65. Una de cada nueve personas
mayores de 65 tiene la enfermedad, que se convierten en casi un tercio al sobrepasar la

barrera de los 85 afios.
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. Sexo femenino, las mujeres se ven mas afectadas que los hombres, por tener una
esperanza de vida mayor y también por una posible asociacion con la desaparicion de

efectos neuroprotectores de los estrogenos.

« Genética e historial familiar, aquellas personas que tienen un padre/madre o hermano/a
que ha padecido esta enfermedad tienen entre dos y tres veces mas de posibilidades de
padecerla. Se ha identificado un gen que aumenta el riesgo. Es una variante del gen
apoE, la isoforma apoE4, relacionada con el aumento de la produccion de f-amieloide

y la hiperfosforilacion de tau.
« Presencia de algun trastorno cognitivo leve.

« Otros factores de riesgo como, la diabetes, hipertension arterial sistolica, el tabaquismo,
los accidentes cerebrovasculares, traumatismos cerebrales, hipercolesterolemia, y

concentraciones séricas elevadas de homocisteina.

e IMPACTO ECONOMICO Y SOCIAL

El costo mundial de la demencia ascendia a 604.000 millones de délares en 2010, de los cuales
el gasto principal eran las necesidades de atencion social. Con lo que respecta a Espafia, las
demencias son la tercera causa (tras el cancer y la enfermedad cardiovascular) en términos de
coste para la sociedad. Este se puede aumentar en funcion de la gravedad, enfermedades
asociadas o complicaciones neuropsiquiatricas. La demencia aumenta ademas la carga de
comorbilidad de los afectados, el deterioro cognitivo y funcional da lugar a la aparicion de
complicaciones como, aumento del riesgo de caidas, susceptibilidad a infecciones y/o
depresién. Hay que tener en cuenta también los efectos secundarios de la medicacion empleada
por los pacientes, con una media de mas de 5. Por lo que es en si la demencia y todas las
complicaciones que conlleva la hacen convertirse en la principal causa de discapacidad en

personas ancianas.

Los gastos indirectos (principalmente cuidados informales) son mayores al inicio de la
enfermedad, y en las fases finales los directos por la institucionalizacion del paciente (ingreso
en residencia u hospital). Cabe destacar que en Espafia la mayor parte del gasto corre a cargo
de las familias y que las infraestructuras sanitarias y sociales de atencion para estos pacientes
son deficientes. Conrespecto a la enfermedad de Alzheimer especificamente, en Espafia el coste

por paciente en 2010 se estimaba en torno a 27.000-37.000 € anuales.

10



~
)
)
S
~
Y]
N
N
S
~
=
N
N
=
=
2
&
Q

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

e INNOVACION GALENICA

Una innovacién galénica o tecnoldgica es un medicamento que se presenta en una forma
farmacéutica diferente a las que existian anteriormente y que posee propiedades que la dan un
valor terapéutico afiadido sobre las opciones anteriores. Para que un medicamento sea declarado
como innovacién galénica hay que presentar una solicitud a la AEMPS. En esta solicitud se
tiene que adjuntar documentaciéon que demuestre la existencia previa del mismo medicamento
autorizado y comercializado con la misma o diferente presentacion y via de administracion; y
documentacion justificativa de por qué esta nueva presentacion del medicamento supone una
ventaja terapéutica. Podemos hablar de 3 aspectos principales por los que se puede justificar
que una nueva forma de un medicamento sea calificada como innovacion galénica de interés

terapéutico:
e Eficacia
e Seguridad

o Utilidad terapéutica, es decir, que la nueva forma se pueda usar en poblaciones

especiales cuando antes no se podia, 0 que afiadan mejoras sustanciales en su uso.

A partir de esto, se realizara la evaluacion de la solicitud siguiendo una serie de criterios
preestablecidos y, si se considera que la nueva forma aporta un valor terapéutico afiadido sobre

las opciones preexistentes, la resolucidn sera positiva.

3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo consiste en justificar por qué los parches de rivastigmina son
constituyentes de una innovacion galénica o tecnoldgica. Para ello, se realizard una
comparacion entre las formas galénicas preexistentes (solucion y capsula oral) y los parches,
punto por punto, de acuerdo al documento de la AEMPS "Procedimiento para declarar un
medicamento como innovacion galénica de interés terapeéutico”, lo cual servira para poder

justificar con claridad su consideracion como tal.

11
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4. METODOLOGIA

Para realizar este trabajo se ha recurrido a la busqueda bibliografica de documentos con
informacién sobre la enfermedad de Alzheimer y las formas farmacéuticas de rivastigmina
comercializadas. Se han utilizado las bases de datos CIMA y BotPlus, aparte de numerosos
articulos procedentes de la web Portalfarma, revistas cientificas, webs institucionales y

conocimientos obtenidos durante la carrera.

A partir de la informacion obtenida, se ha realizado la debida comparacion entre las formas de
estudio y llegado a conclusiones subjetivas para dar respuesta a la pregunta que se trata de
contestar en este trabajo, si la rivastigmina en la forma farmacéutica de parches transdérmicos

puede ser calificada como innovacion galénica.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

La rivastigmina puede presentarse en tres formas farmacéuticas diferentes, en cépsulas,
solucidn oral y parches. Primero, se van a introducir los datos clave que van a servir para poder

realizar después la comparativa:
e POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Las capsulas de rivastigmina (Fig. 3.) son capsulas duras que pueden contener distinta cantidad
de rivastigmina. Se comienza con capsulas de 1,5 mg de rivastigmina (en forma de
hidrégenotartrato) y si la tolerancia es buena se va aumentando la dosis, a 3, 4,5, y 6 mg al final.
Tiene que haber como minimo dos semanas de tratamiento en cada dosis para poder aumentarla.
Si aparecen reacciones adversas, la dosis debera reducirse al escalon anterior o puede
interrumpirse el tratamiento. Si se interrumpe el tratamiento, durante mas de tres dias, se
reiniciara con la dosis minima, es decir, capsulas de 1,5 mg de rivastigmina. Para alcanzar el
maximo beneficio terapéutico la dosis diaria méxima recomendada es de 6 mg dos veces al dia,

ingiriendo una capsula con el desayuno y otra con la cena.

La solucién oral de rivastigmina (Fig. 3.) unicamente la encontramos con una concentracion de
2 mg/mL y sigue las mismas recomendaciones en cuanto a la dosificacion que las capsulas. Se
debe administrar dos veces al dia en desayuno y cena comenzando con dosis de 1,5 mg e ir
aumentando escalonadamente hasta los 6 mg. Si aparecen reacciones adversas se interrumpe el
tratamiento o se reduce la dosis. Para administrar la dosis se hace uso de una jeringa de

dosificacion oral mediante la cual se extrae la cantidad de solucion necesaria para la dosis del

12
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frasco. La rivastigmina en capsulas y en solucion son intercambiables, las diferencias
principales son los excipientes, la facilidad de administracion segun el paciente, y las

diferencias en cuanto a velocidad de absorcion que derivan de la propia forma farmacéutica.
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Figura 3. Cépsulas y solucion oral de rivastigmina

Por ultimo, estaria la rivastigmina en parches transdérmicos (Fig. 4.). Se inicia el tratamiento
con parches de 4,6 mg, tras un minimo de cuatro semanas de tratamiento y, si el médico
considera que el paciente responde bien, se aumenta a 9,5 mg. Esta dosis se mantiene mientras
el paciente siga obteniendo beneficio terapéutico. Si la dosis se lleva bien y han pasado un
minimo de seis meses, el médico podria incrementar la dosis a 13,3 mg si el paciente ha sufrido
declive cognitivo. Si se interrumpe el tratamiento,y han pasado menos de tres dias se puede
reiniciar a la misma dosis, si no, se comienza de nuevo con 4,6 mg. Los parches transdérmicos
se aplican una vez al dia sobre piel intacta, seca, sana y sin pelo en las zonas altas y bajas de la
espalda, en la parte superior del brazo o pecho, o0 en una zona donde no roce ropa ajustada. Se
recomienda evitar usar de forma continuada el mismo espacio para pegar el parche y asi

minimizar posibles reacciones de irritacion de la piel.

©

Figura 4. Parches de rivastigmina

El principio activo se encuentra incluido en una I&mina adhesiva con el polimero, haciéndolo
mas pequefio y fino que los parches con sistema reservorio (Fig. 5.). Esto hace que sea mas

coémoda su aplicacion.
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Fig.74 Tecnologia del parche transdérmico con Rivastimina (Exelon®).
Reservorio versus Matricial (Cortesfa: Novartis Farmacéutica).

Figura 5. Comparacion de un sistema reservorio con el sistema matricial usado en los parches de rivastigmina

e REACCIONES ADVERSAS

Tanto en las cdpsulas como en solucion oral las reacciones adversas mas comunes son
gastrointestinales, principalmente nauseas y vomitos junto con la pérdida de peso,
especialmente en mujeres. El resto se consideran poco frecuentes o raras (insomnio,

alucinaciones, sintomas extrapiramidales,...).

En el caso de los parches transdérmicos la principal reaccion adversa son reacciones de la piel
en la zona en la que se aplica el parche (irritacion, enrojecimiento, eritema, prurito,...). Estas se
pueden reducir haciendo un correcto uso de los parches y rotando las zonas en las que se aplica.
Las siguientes reacciones adversas mas frecuentes serian también nauseas y vomitos, pero se
pueden llegar a reducir hasta tres veces en comparacion con capsulas y solucién al no usar la
via oral. Lo mas grave que podria suceder es dermatitis alérgica de contacto, que se detecta si
la reaccion va mas haya de la zona en la que se aplica el parche, si es méas intensa, y si los
sintomas van mas alla de 48 horas. En este caso, se deberia suspender el tratamiento, por lo

menos, por via transdérmica.

¢ FARMACOCINETICA

La absorcion de la rivastigmina en parches es lenta, la concentracion maxima se alcanza al cabo
de 10-16 horas. En el estado estacionario (dosis multiples), la concentracién no baja del 50%
(concentracion valle). En cambio, la absorcion de la rivastigmina en capsulas o solucién oral se
produce rapidamente, al cabo de una hora se alcanza la concentracion maxima. Al administrarla
con alimento se retrasa se retrasa la absorcion, disminuye la concentracion maxima y aumenta

el AUC. Al contrario que en los parches transdérmicos, en cépsulas y solucion oral la
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concentracion de rivastigmina justo antes de proceder a la administracion de la segunda dosis

diaria disminuye a 0 (Fig. 6.)
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Figura 6. Farmacocinética de capsulas de rivastigmina vs. parches de rivastigmina

Los parches deben colocarse en la parte superior de la espalda, los brazos o el pecho, y no esta
recomendado en el muslo o el abdomen, ya que se puede reducir la biodisponibilidad hasta en
un 20-30%.

La rivastigmina se une a proteinas en un 40% y es capaz de atravaser la barrera
hematoencefalica facilmente. Se metaboliza rapidamente, por hidrélisis mediada por la
colinestarasa, con una semivida plasmatica de aporximadamente 1 hora en caso de solucion y
capsulas, y de 3,4 horas en caso de parche. Esta diferencia se explica porque la velocidad de
absorcion es un factor limitante, haciendo que la semivida del parche sea mayor. Ademas, el
metabolismo es menor con la administracién topica que con la oral ya que te quitas el efecto de
primer paso hepatico. Las isoenzimas del citocromo P450 estan minimamente implicadas en su

metabolismo, por lo que no se producen interacciones a este nivel.

La excrecion renal es la principal via de eliminacion de los metabolitos de rivastigmina, la
excrecion por heces es de menos del 1%. EI metabolito descarbamilado no se acumula en los

pacientes y tiene un efecto de inhibicion minimo sobre la acetilcolinesterasa.

e COMPARACION ENTRE LAS FORMAS FARMACEUTICAS

Una vez recopilados estos datos, se procedera a estudiar si los parches de rivastigmina pueden

constituir una innovacién galénica atendiendo a los criterios de la AEMPS.

Lo primero de todo y, condicion indispensable, es que para el medicamento que se intenta
declarar innovacion galénica exista al menos otro autorizado de igual composicion cualitativa

y para la misma indicacion. Asi se podré realizar una comparacion para ver si la nueva forma
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farmacéutica presenta un valor terapéutico afiadido. En este caso, antes de los parches de
rivastigmina estaban autorizadas las capsulas y la solucidon, que tienen la misma indicacién, por

lo que se cumple esta condicion.

A continuacidn, se tiene que demostrar que la nueva forma farmacéutica aporta valor
terapéutico afiadido sobre lo preexistente. Estas ventajas se tendrdn que sustentar en datos
cientificos que muestren una mejora en la eficacia, seguridad o en el uso en poblaciones
especiales. Para ello, se hara uso de los datos aportados por el estudio ENTERPRISE,
subvencionado por Novartis, primera compafia farmacéutica en introducir los parches

transdérmicos en el mercado.
1. Eficacia:

Practicamente no se han encontrado diferencias en la eficacia entre las vias oral y transdérmica,
pero si que ha quedado demostrado que es mas facil alcanzar la dosis terapéutica maxima
recomendada en los parches transdérmicos. Ademas, el tiempo medio en alcanzar la dosis

méaxima fue de 51,6 dias en el caso de los parches, y de 205 en el caso de via oral.
2. Seguridad:

El uso de la via transdérmica esta asociado a una disminucién de la aparicion de nauseas y
vomitos que puede llegar a ser hasta 3 veces mayor, lo cual mejora la tolerabilidad. Con respecto
a la aparicion de efectos adversos graves y su correspondiente retirada casi no hay diferencia,
siendo practicamente similares. También es destacable que en la via transdérmica el efecto

adverso mas frecuente es la irritacion local, cosa que no ocurre por la via oral.
3. Utilidad terapéutica

El cumplimiento terapéutico es mayor tanto en aquellos sujetos que se autoadministraban la
medicacion como en aquellos que dependen de cuidadores. Esto es asi debido a la menor
aparicion de efectos adversos, una mayor facilidad de uso y la posologia (el parche se aplica
una vez al dia en vez de las dos tomas por dia de la via oral). La facilidad de uso se encuentra
relacionada con la comodidad de aplicacion, y que son pacientes ancianos polimedicados y

algunos con dificultades para deglutir.
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6. CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos, los parches de rivastigmina si que podrian ser calificados
como innovacion galénica por la AEMPS. El encargado de presentar la documentacion para

que fuera considerada como tal deberia justificarlo en torno a 3 ejes fundamentales:
» Perfil de seguridad

Es cierto que las reacciones adversas graves y el nimero de abandonos del tratamiento es
similar, pero en el estudio ha quedado demostrado que las reacciones adversas principales y,
que impiden el uso de este medicamento, se pueden reducir hasta 3 veces con el cambio de
forma y via de administracion. El mero hecho de que las nduseas y los vomitos se reduzcan,
posibilita que los pacientes que estén con este tratamiento tengan mayor posibilidad de llegar a
dosis terapéuticas y, a conseguir por lo tanto, beneficio. Es decir, se ha aumentado la
tolerabilidad.

El Gnico aspecto negativo de los parches es que las reacciones cutaneas pasan a ser la reaccion
adversa mas frecuente, pero en la gran mayoria de los casos se pueden evitar cambiando la zona
de aplicacion del parche. Como minimo, tienen que pasar 14 dias antes de poder aplicarselo en

la misma zona de la piel.

450 ha qultado ol parche antador? | Fecha de spicackin del meewe parche | (s de apicaciin del meewo parche | Zous Go aplicaciin del musve parche (et

Figura 7. Instrucciones de uso y hoja de registro de los parches de rivastigmina
Hay instrucciones de uso y hojas de registro (Fig. 7.) que se encuentran incluidas en el prospecto
del medicamento que pueden ser usadas por los pacientes y cuidadores, y que reducen
considerablemente el riesgo de reacciones adversas cutaneas, con lo que nos estariamos

quitando el mayor inconveniente que puede surgir de esta forma farmacéutica.
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» Manejo terapéutico

La rivastigmina en parches mejora la mayoria de los parametros del manejo terapéutico. El
primero de todos ellos es el cumplimiento terapéutico. Esto se puede explicar, primero por la
facilidad de uso. Si nos ajustamos al perfil del paciente, son pacientes ancianos, polimedicados,
que en su mayoria recibirdn su medicacion por via oral y que en muchos casos presentan
disfagia (dificultad para deglutir). Todo esto explica las ventajas que tiene el poder quitarle
aungue sea uno de los medicamentos por via oral tanto para él mismo como para su cuidador,
facilitindoles un poco la vida. Lo segundo seria una mejora de la posologia. Los parches se
cambian cada 24 horas mientras que las capsulas y solucion oral se tienen que administrar dos
veces por dia, lo que provoca que al estar aumentada la frecuencia de toma, se hace més

probable gque se olvide alguna de las administraciones.

Los otros dos parametros que mejoran son la capacidad de alcanzar la dosis terapéutica y el
tiempo maximo en alcanzarla. Esto esta relacionado con la mejora del perfil de seguridad, que
aumenta la tolerabilidad permitiendo que el paciente aumente la dosis hasta alcanzar la
necesaria que produzca beneficio. Todo ello se consigue en menos tiempo, lo cual también es
fundamental e interesante ya que la introduccion del tratamiento de la forma mas precoz posible

es un factor de gran importancia para intentar frenar el avance de la EA.
» Los cuidadores

Al ser el Alzheimer una de las principales causas de discapacidad en personas mayores, la figura
del cuidador es clave. Ademas la familia es en un 94% de los casos la responsable. El papel del
cuidador es crucial desde el punto de vista clinico, ya que aporta informacion relevante para el

diagnostico de la enfermedad y para conseguir resultados con el plan terapéutico.

Tan importantes como los cuidados que recibe el paciente del cuidador, son los que necesita el
propio cuidador para evitar sufrir deterioro de su propia salud, de la higiene personal y de la
autoestima. Esto es lo que se conoce como el sindrome de burnout (sindrome del cuidador
quemado), caracterizado por desmotivacion, abulia y sensacion de estar desbordado por la
situacién. Para paliar esta situacion, las intervenciones combinadas de apoyo psicoldgico,
aporte de informacion y ensefianza de habilidades para controlar situaciones dificiles y las
emociones han demostrado ser muy efectivas. En todo esto, destaca la ayuda aportada por las

asociaciones de enfermos de Alzheimer.
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Resumiendo, la figura del cuidador es, por tanto, de extraordinaria relevancia pero esta
sometido a un gran estrés fisico y emocional, por lo que es necesario intentar brindarle toda la

ayuda posible y, con la introduccién de los parches es un pequefio comienzo.

Segun el estudio, el 72% de los cuidadores prefieren el uso de parches transdérmico antes que
la via oral, siendo la facilidad de uso y la posologia los motivos mas referidos (Fig. 8.). La
aplicacion del parche es mas comoda y ademas permite que haya constancia visual de que el
tratamiento ha sido administrado. También, se evitan todos los problemas derivados de tener

que ayudar al paciente a tomar el medicamento por via oral si tiene dificultades.
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Figura 1 Satisfaccion del cuidador habitual.
Figura 8. Encuesta de satisfaccion del cuidador del estudio ENTERPRISE

En conclusion, sabiendo la carga y las dificultades que conlleva ser el cuidador de una persona
con Alzheimer, si podemos ayudarle, aunque sea minimamente con la introduccion de los

parches de rivastigmina, el esfuerzo ya habra valido la pena.

Como reflexion final, decir que mientras se busca dar un gran paso en el tratamiento y curacion
de esta enfermedad (la inmunoterapia que esta en fase de desarrollo), y teniendo en cuenta que
no se sabe cuando llegara ese salto cualitativo, pequefias grandes innovaciones como esta son

capaces de mejorar la vida tanto de los pacientes de EA como de los cuidadores.
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