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Rotigotina es un agonista dopaminérgico no ergolinico formulado como sistema de liberacién en forma de parche
para el tratamiento de la enfermedad del parkinson temprana, o bien en la avanzada en combinacién con levodopa,
cuando se reduzca el efecto de ésta. La administracién del parche transdérmico ofrece la comodidad de una tnica
dosis diaria, sin embargo, no es superior a ropinirol a dosis altas, en eficacia o seguridad. Sélo seria de utilidad en
pacientes que no toleren otros antiparkinsonianos o que presenten problemas para la administracién oral.

INDICACIONES (1)

Rotigotina est4 indicada para el tratamiento de los signos
y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad del parkinson
idiopatica como monoterapia (es decir sin L-dopa) o en com-
binacion con levodopa, es decir, a lo largo de la enfermedad,
durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la
levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones
de su efecto terapéutico (fin de dosis o fluctuaciones “on-off”).

POSOLOGIA (1,2)

Parkinson en etapas iniciales: la administracion debe
comenzar con una Unica dosis diaria de 2 mg/24 h, con
incrementos semanales de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar
un méximo 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 efectiva se alcanza en 3 6 4 semanas, con dosis de 6 u
8 mg/24 h.

Enfermedad de Parkinson avanzada con fluctua-
ciones: la administracién debe comenzar con una dosis Gnica
diaria de 4 mg/24 y aumentando a la semana 2 mg/24 h.
Una dosis de 4 mg/24h o de 6 mg/24 h puede ser eficaz en
algunos pacientes. Para la mayoria de los pacientes la dosis
efectiva se alcanza en 3-7 semanas con dosis de 8 mg/24 h
hasta un maximo de 16 mg/24 h.

En caso de retirada, ésta debe ser gradual. La dosis dia-
ria debe reducirse en 2 mg/24 h, preferentemente en dias
alternos.

MECANISMO DE ACCION (1)

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

FARMACOCINETICA (1)

Se une a proteinas plasmaticas en un 90% y se metabo-
liza a través del CYP450. Las concentraciones en equilibrio se
alcanzan después de uno o dos dias de aplicacion del parche
y se mantienen estables mediante la aplicacion una vez al dia
cuando se lleva puesto el parche durante 24 horas.

EFICACIA CLINICA (3-7)

La eficacia de rotigotina en la enfermedad de Parkinson
idiopéatica se evalu6 en cuatro ensayos clinicos, paralelos,
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo.

I) Parkinson en etapas iniciales: dos estudios se rea-
lizaron en pacientes que no recibian tratamiento concomitante
con un agonista dopaminérgico v que o no habian recibido

previamente tratamiento con L-dopa o que lo habian recibido
durante £6 meses. Para la evaluacion de los resultados en los
estadios iniciales de la enfermedad la EMEA recomienda que
la variable principal sea el porcentaje de respondedores al
tratamiento, entendido como los pacientes que mejoran en
la Escala de Puntuacién Unificada para la Enfermedad de

Parkinson (UPDRS) II (actividades de la vida diaria) + III (acti-

vidad motora) al menos en un 20% (3).

e En un ensayo clinico, 181 pacientes recibieron rotigotina
y 96 placebo. Se ajustd en cada paciente la dosis 6ptima
de rotigotina o placebo, iniciando el tratamiento con una
dosis de 2 mg/24 h, e incrementandola semanalmente en
2 mg/24 h, hasta un maximo de 6 mg/24 h, durante 6
meses. Una mejoria del 20% en la UPDRS se encontr6 en
el 48% de los pacientes con rotigotina y en el 19% de los
tratados con placebo [Reduccion absoluta del riesgo (RAR)
= 28,8% IC: 18-39, p<0,0001 NNT = 3,47]. Con rotigo-
tina, la mejoria de la puntuaciéon de la UPDRS respecto a
placebo fue de 5,28 puntos (p<0,0001) (4).

e En otro ensayo, 213 pacientes recibieron rotigotina, 227
recibieron ropinirol y 117 recibieron placebo. Se ajust6 la
dosis 6ptima de rotigotina hasta un méaximo de 8 mg/24 h
a lo largo de 4 semanas, y de ropinirol hasta un méaximo de
24 mg/dia a lo largo de 13 semanas, manteniendo la dosis
durante 6 meses. Una mejoria del 20% en la UPDRS se
encontrd en el 52% de los pacientes con rotigotina, vs 68%
con ropinirol y 30% con placebo (p<0,05 entre placebo y
tratamientos activos) (5). Por otro lado, ropinirol superd
significativamente a rotigotina (4), con una RAR=16,6%);
IC:7,6-25,7 NNT=-6. La media de la mejoria en la UPDRS
(Partes II+III) fue de 6,83 puntos con rotigotina, 10,78 con
ropinirol y 2,33 puntos con placebo. Ademas, al cabo del
tiempo la eficacia de rotigotina disminuye: 56% a los 6
meses, 49% a los 12 meses, v 42% a los 18 meses (4).
II) Enfermedad de Parkinson avanzada: se reali-

zaron otros dos ensayos clinicos en pacientes que recibian

tratamiento concomitante con levodopa. El principal criterio

de valoracion fue la reduccion del tiempo en “off” horas, o

periodos donde desaparece la eficacia de la medicacion y los

sintomas de Parkinson reaparecen. La eficacia se determin®
en términos de respondedor (mejoria del 30%) y de mejoria
absoluta del tiempo en “off”.

e En el primer ensayo doble ciego 113 pacientes recibieron
rotigotina hasta una dosis méaxima de 8 mg/24 h, 109
pacientes recibieron rotigotina hasta una dosis méaxima de
12 mg/24 h y 119 pacientes recibieron placebo, se mantu-
vieron con la dosis 6ptima durante 6 meses. Una mejoria de
al menos el 30% en el tiempo en “off” se observé en el 57%



y el 55% con 8 mg 0 12mg/24 h, y en el 34% con placebo
(p<0,001 para los grupos de rotigotina vs placebo), RAR=
22y 21, NNT = 5. Con rotigotina, la media de la reduccion
del tiempo en “off” fue de 2,7 y 2,1 horas, respectivamente,

y con placebo fue de 0,9 horas (p<0,001 y p=0,003) (1).
e En un segundo ensayo 201 pacientes recibieron rotigotina,

200 pramipexol y 100 placebo. Los pacientes ajustaron la

dosis 6ptima de rotigotina hasta 16 mg/24 h y con prami-

pexol hasta un maximo de 4,5 mg/dia, manteniéndose la

dosis durante 4 meses. Una mejoria de al menos el 30%

en el tiempo en “off’se observod en el 60% de pacientes

con rotigotina, en el 67% con pramipexol y el 35% con

placebo. La reduccion media del tiempo en “off” fue de 2,5

horas con rotigotina, 2,8 horas con pramipexol y 0,9 horas

con placebo. Todas las diferencias entre los tratamientos

activos y placebo fueron estadisticamente significativas (1).

En el sindrome de las piernas inquietas de moderado a
severo en adultos se han realizado dos ensayos clinicos con
458 y 341 pacientes frente a placebo, si bien es superior a
placebo a dosis de 1 a 3 mg/dia, no ha sido analizado frente
a otros tratamientos (6,7).

Rotigotina es superior a placebo, pero no a otros trata-
mientos para el parkinson, especialmente ropinirol a altas
dosis. Puede ser de utilidad en pacientes con disfagia, sin
embargo, son necesarios mas estudios que avalen su eficacia
y seguridad a largo plazo, ya que se observa una tendencia a
perder eficacia a largo plazo a diferencia del ropinirol.

EFECTOS ADVERSOS (1,2,3)

Se ha asociado con somnolencia en un porcentaje muy alto
de pacientes (2) (hasta del 25%), incluyendo somnolencia diur-
na excesiva y episodios de inicio stbito de suerio (1%) (2), por
ello, se debe informar a los pacientes que presenten este efecto
adverso, ya que no deben conducir, utilizar méaquinas con peli-
gro, o participar en actividades en las que la reduccion del estado
de alerta pueda suponer un riesgo. Al comienzo del tratamiento
pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como

nauseas y vomitos, que suelen ser leves o moderadas y transi-
torias, aunque continte el tratamiento. Las reacciones adversas
descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con la rotigo-
tina en parche transdérmico son nauseas, mareos, sopor y reac-
ciones en el lugar de aplicacién. En menor frecuencia aparecen:
vomitos, fatiga, dolor de espalda y estrefiimiento (1,2,3).

Frente a ropinirol presenta una mayor incidencia de
reacciones locales, dolor de cabeza e insomnio, y una menor
incidencia de estrefiimiento (2).

Uno de cada 25 pacientes tendré insomnio, v 1 de cada 20
dolor de cabeza si se analiza frente a ropinirol (NNH=Numero
necesario de pacientes para hacer un dario).

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES (1)

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Estudios de imagen por resonancia magnética o
cardioversion .

INTERACCIONES (1)

Es un agonista dopaminérgico, se supone que los antago-
nistas dopaminérgicos disminuyen la eficacia de rotigotina, por
lo que deberia evitarse su administracion simultanea. Debido
a los posibles efectos aditivos, se deben tomar precauciones
durante el tratamiento con sedantes u otros depresores del
SNC (sistema nervioso central) (p. ej., benzodiazepinas, antipsi-
céticos o antidepresivos) o al tomar alcohol junto a rotigotina.

CONCLUSIONES

1- Es maés eficaz que placebo en el tratamiento de la enferme-
dad de Parkinson, pero menos que ropinirol.

2- Presenta efectos adversos no inferiores al resto de antipar-
kinsonianos.

3- Se observa una tendencia de pérdida de eficacia a largo
plazo.

4- Soélo es de utilidad si no se puede utilizar la via oral.

5- Ademas es menos coste-efectivo que otras alternativas.

Principio Coste
-IP Nombre comercial Posologia Tratamiento
activo ia
4 mg/24 h 3,79
Rotigotina Neupro® (necesidad de conservacion entre 2°C y 8°C) 8 mg/24 h 5,67
16 mg/24 h 11,34
Ropinirol Requip® 1-3 mg/8h 1,8-4,65
24 mg/dia 9,22
. . . 0,36 mg/8 h 3,06
Pramipexol Mirapexin ®] 3.3 mg/dia 961

Fuente: Nomenclator Febrero 2008.
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