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PRESENTACION

Luis Javier Lopez del Val

Ernesto Balaguer

Estimulacion dopaminérgica
continua

| 14 de abril de 2010 tuvo lugar en Candancht, durante el XXV Semina-

rio Neuroldgico de Invierno, la mesa redonda Trastornos del movimien-
to. Memorial Luis Menéndez Guisasola, con el titulo Estimulacién Dopami-
nérgica Continua: Opciones terapéuticas actuales, dirigida por el Dr. Ernest
Balaguer, del Hospital General de Catalunya.

La mesa redonda se desarrollé en un ambiente distendido con amplia
participacién de los ponentes y de los asistentes. Los ponentes respondie-
ron a las tres preguntas formuladas por la mesa: ;Qué aporta de nuevo o
de interesante la opcidn presentada?, ;Qué dificultades o efectos secun-
darios pueden observarse o qué problemas pueden aparecer? y jPor qué
elegir esta opcidn terapéutica y no otra?

Se abordaron los siguientes temas:

- Opcién Stalevo, por parte del Dr. Juan Carlos Martinez Castrillo,
del Hospital Ramén y Cajal de Madrid.

- Opcidén Pramipexol Retard, por parte de la Dra. Lydia Vela, del
Hospital Fundacién Alcorcén de Madrid.

- Opcidén Neupro, por la Dra. Pilar Sanz, del Hospital de Mataro.

- Opcién Requip Prolip, por parte del Dr. Francesc Valldeoriola, del
Hospital Clinic de Barcelona.

- Opcién Duodopa, por el Dr. Diego Santos, del Hospital A. Marci-
de, de Ferrol.

Finalmente se presentaron los videos de dos pacientes que siguieron
tratamiento en abierto durante dos afios (en el seno de un ensayo clinico)
con Pramipexol Retard.

Como colofén a esta mesa redonda y, sobre todo, dado el impacto mé-
dico y social que un farmaco de liberacién y absorcién transcuténea de for-
ma continuada como la ROTIGOTINA esté teniendo en nuestro pais y en
el mundo, surgié la idea de hacer este nimero monografico de la Revista
Espariola de Trastornos del Movimiento, en el que queremos plasmar todos
los conocimientos actuales sobre algo que nuestro compariero y amigo, el
Dr. F. Valldeoriola, dio en llamar “administracién dopaminergica continua”
de forma gramaticalmente més adecuada. Pero a pesar de todo, seguire-
mos aceptando el término "estimulacion dopaminérgica continua®, como
es referido en general en la literatura cientifica.

El contenido cientifico de esta mesa es lo que os presentamos en las
paginas siguientes.

Un saludo.
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esde hace tiempo sabemos que la estimula-
cién de los receptores de dopamina en con-
diciones normales se produce de dos formas:

A) Una estimulacién ténica: continua.

B) Una estimulacién fasica: por estimulos de
caracter en general pulsatil.

Y también conocemos que en condiciones
de denervacion existen niveles bajos de dopami-
na cerebral y una exposicion de los receptores a
niveles altos y bajos de activacion alternante.

Pues bien, aunque estos condicionantes son
sabidos desde hace tiempo vy, aunque el trata-
miento con levodopa redujo de forma drésti-
ca la discapacidad y la mortalidad asociada a la
EP, ya que proporciona un mejor control de los
sintomas en comparacion con los agonistas do-
paminérgicos entre otros farmacos. La iniciacion
de terapia de levodopa en los pacientes con en-
fermedad de Parkinson (EP) se asocia en general
con una mejor funcionalidad en los pacientes, en
comparacion con aquellos que comenzaron con
Agonistas Dopaminergicos (AD). Hay diferentes
ensayos clinicos (CALM-PD, 056, cabergolina
versus levodopa) que nos informan de las bon-
dades y utilidades comparativas de un grupo u
otro de farmacos, pero no nos han ensefiado de
forma contundente cuél seria la mejor manera de
actuar en cada paciente para evitar determinados
efectos secundarios o complicaciones derivadas
de la administracién farmacoldgica.

Los sintomas iniciales de la EP pueden ser
tan leves y sutiles que, con frecuencia, se atribu-
yen a otras causas como el envejecimiento o la
artrosis. Ademas, en algunas ocasiones, los sin-
tomas iniciales no son motores y pueden incluir
depresién y sintomas autondmicos, junto a vagas
molestias sensoriales.

Raramente se reconocen los sintomas no
motores de la EP como parte de la enfermedad
hasta el momento en que se acompafian de los
sintomas motores, como dificultad para iniciar un
movimiento voluntario.

Recordamos que al inicio de la enfermedad
se produce una respuesta sostenida al estimulo
farmacoldgico, pero pasados 3-5 afios, se va pro-
duciendo un acortamiento de la respuesta tera-
péutica, apareciendo poco después fluctuacio-
nes de la movilidad con periodos on y periodos
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La primera manifestacién de la liberacién pulsétil de levodopa en el cerebro es con frecuencia la

aparicién de wearing-off.

off, y de forma simultdnea o posterior aparecen
las discinesias.

Fstas, al principio, suelen ser del tipo disci-
nesias pico de dosis 0 en meseta, convirtiéndose
con la progresidn evolutiva en discinesias bifasi-
cas, distonia, etc.

Las nuevas estrategias de tratamiento inicial
de la EP, con el objetivo de optimizar dicho trata-
miento se basan en actitudes concretas a través
de las cuales se intenta retrasar la introduccion
de levodopa, o asociar ésta desde el inicio a los
AD, o comenzando simplemente con ellos. Estos
cambios pueden modificar el curso de la EP. En
definitiva, el curso de la EP dependeré de cémo se
inicie el tratamiento de nuestros pacientes.

También es sabido que con la progresién de
la enfermedad, la mayoria de los pacientes con
EP (mas del 40% después de 4-6 afios de terapia
con levodopa) desarrollan complicaciones de
tipo motor, principalmente fluctuaciones y disci-
nesias (coreicas de beneficio de dosis). Siendo el
mas frecuente y normalmente el primero en apa-
recer el fendmeno de deterioro de fin de dosis o
wearing off (Figura 1).

La patofisiologia del wearing off es multifac-
torial, aunque generalmente se piensa que refleja
la gravedad de la enfermedad, es decir, el grado
de degeneracién de las neuronas de dopaminér-
gicas presinapticas nigroestriatales, que produ-
cen una falta de almacenamiento de levodopa y
una incapacidad resultante de estabilidad funcio-
nal ante la mas minima variacién en la disponibi-
lidad de la levodopa.

También se cree que el wearing off puede
deberse a mecanismos centralmente mediados
que incluyen las alteraciones en la sensibilidad
del receptor y cambios en la contestacion de far-
macodinamica.

Por otra parte, también en la EP, la estimu-
lacion pulsétil causa cambios en la expresion de
genes en los ganglios basales que ya son de por
si inestables. El estimulo pulsatil produce una va-
riedad de cambios en la expresion genética en
los ganglios basales que se relacionan con alte-
raciones en la funcién normal de los mismos. Y la
pulsatilidad del estimulo esta claramente relacio-
nada con la vida media de los agentes dopami-
nérgicos utilizados.

En la EP hay evidencias de que la adminis-
tracién intermitente o la pulsatil activacién de los
receptores de la dopamina lleva al desarrollo de
las complicaciones motoras. La estimulacion pul-
satil empeora los patrones de descarga en los
ganglios basales, que ya de por si son anormales.
Y la funcién motora normal parece depender de
una actividad finamente equilibrada de las célu-
las del globo pélido interno (GPi). En diferentes
estudios se demostré a través del registro conti-
nuo de células aisladas del GPi una marcada re-
duccién de los patrones de descarga durante las
discinesias inducidas por levodopa.

De una u otra manera, es sabido que al cabo
de 5 afios de tratamiento, el 21% de los pacien-
tes tiene fluctuaciones y el 13% discinesias. Ci-
fra que aumenta exponencialmente hacia los 10
afios de tratamiento, en los que las fluctuaciones
se elevan al 100% de los casos y las discinesias
las sufre el 87% de los pacientes (Tabla I).

Principalmente estan basadas en intentar conse-
guir un aporte dopaminérgico continuado y uni-
forme al paciente. Pero el mensaje no debe ser:
iHay que empezar con AD o con levodopa! No,
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TABLA| Prevalencia de las fluctuaciones motoras y discinesias en la enfermedad de Parkinson

Fluctuaciones Discinesias

Prevalencia general (n = 124) 29% 19%
Tratados con levodopa (n = 87) 40% 28%
Duracion del tratamiento
con levodopa:

<5 anos 21% 13%

6-9 afos 56% 36%

>10 afos 100% 87%

eso no es lo importante. Lo que hemos aprendi-
do es que gracias a los agonistas dopaminérgi-
cos no se utiliza la levodopa a dosis altas, y eso
es lo importante.

Por lo tanto, se comienza con terapia dopa-
minérgica cuando se necesite, se elige levodopa
o agonistas segun las necesidades de cada pa-
ciente, que vendran determinadas por:

- La necesidad de mejorar: subjetiva u obje-
tiva (intensidad de sintomas, incapacidad motora
(inestabilidad, depresién, amenaza laboral...).

- Y por la edad.

Otras formas de buscar un aporte dopami-
nergico continuo serfan:

- Formulaciones retardadas de levodopa.

- Inhibidores de la COMT.

- Terapia combinada (levodopa + agonistas).

- Apomorfina: inyecciones intermitentes o en
infusion continua.

- Duodopa.

- Estimulacion cerebral profunda subtalamica
bilateral.

Dado que estamos ante un tema de canden-
te actualidad que los neurdélogos debemos de
resolver y puesto que recientemente habian apa-
recido publicados los resultados de un estudio
con rotigotina (como tedrico ejemplo de estimu-
lacion dopaminérgica continua a lo largo de las
24 horas continuas de su administracion transcu-
tanea) el denominado estudio RECOVER (Rando-
mized Evaluation of the 24-hour-COVerage: Effi-
cacy of Rotigotine) SP899, en el que la rotigotina
demuestra una mejoria estadisticamente signifi-
cativa y clinicamente relevante tanto en la disfun-
cién motora del Parkinson al despertar (medida
mediante la subescala UPDRS lll) como en suefio
(evaluado mediante la escala PDSS).

Y posteriormente, derivado del estudio an-

terior se realizd otro sobre “Calidad del suefio.
Estudio SP 826", que valora el efecto del parche
de 24 horas de rotigotina sobre las alteraciones
motoras del despertar, la calidad del suefio y la
somnolencia durante el dia, en enfermos de Par-
kinson con un control insatisfactorio de las fun-
ciones motoras, que demostré que rotigotina en
parches transdérmicos a dosis entre 2-16 mg/24
h consigue una mejorfa de las funciones moto-
ras al despertar, con disminucién de la acinesia,
de la distonia y de los calambres nocturnos. Me-
jorando la calidad del suefio y consiguiendo una
disminucién de la nicturia sin empeorar la som-
nolencia diurna.

Se pensé realizar, dentro del XXV Seminario
Nacional Neurolégico de Invierno, una ponencia
dedicada exclusivamente a poner de manifiesto
la utilidad y posibles excelencias de la administra-
cién o estimulacion dopaminérgica continua, de
acuerdo con los farmacos que disponemos en la
actualidad y con el siguiente programa cientifico:

Estimulacién dopaminérgica continua: op-
ciones terapéuticas actuales

Coordinador: Dr. Ernest Balaguer.

Tres cuestiones de interés: ;Qué aporta de
nuevo o de interesante el farmaco presentado?
:Qué dificultades o efectos secundarios pueden
observarse? jPor qué elegir esta opcion terapéu-
ticay no otra?

- Stalevo: Dr. Juan Carlos Martinez Castrillo.

- Neupro: Dra. Pilar Sanz.

- Requip Prolip: Dr. F. Valldeoriola.

- Pramipexol Retard: Dra. Lydia Vela.

- Duodopa: Dr. Diego Santos.

Sus aportaciones y comentarios se presenta-
ran en los siguientes articulos del nimero mono-
gréfico de la Revista Espafiola de Trastornos del
Movimiento.
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a entacapona es un inhibidor de la catecol-O-

metiltransferasa (ICOMT) utilizado en la enfer-
medad de Parkinson (EP). Cuando se administra
combinada con dosis individuales de levodopa/
carbidopa, la entacapona aumenta la vida media
de este farmaco por encima del 85%, desciende
del 40 al 60% las concentraciones plasmaticas de
su metabolito 3-O-metildopa (3-OMD) y aumenta
el area bajo la curva de sus concentraciones plas-
maticas en un 50%".

La COMT es un enzima que inactiva diversas
catecolaminas y farmacos relacionados como le-
vodopa. Hay diversos polimorfismos de este en-
zima que tienen al menos una distribucion trimo-
dal en cuanto a la actividad enzimatica, pudiendo
diferenciarse actividades bajas, intermedias y
altas. Las diferencias pueden estar hasta en 3-4
veces la actividad de la COMT. Estos polimorfis-
mos tienen relacion con la sustitucién de valina
por metionina en el codon 158, de tal modo que
posiblemente un 25% de la poblacién tenga un
patron Met-Met de baja actividad enzimética, un
50% Val-Met de actividad intermedia, y otro 25%
Val-Val de actividad enzimatica alta®®. Esta varia-
bilidad podria explicar el efecto heterogéneo que
los ICOMT tienen en los pacientes con Parkinson.
Segun este modelo, los pacientes con una activi-
dad baja de la COMT apenas obtendrian efecto
con el tratamiento, mientras que aquellos con
una actividad alta tendrian un efecto mayor, pero
también una mayor probabilidad para desarrollar
efectos adversos dopaminérgicos

En nueve ensayos controlados, aleatorizados,
en los que se evalud el tratamiento coadyuvan-
te con entacapona versus placebo en pacientes
con diagnéstico clinico de enfermedad de Par-
kinson idiopética y complicaciones a largo plazo
inducidas por el tratamiento con levodopa, se
incluyeron 2.016 pacientes. La duracién de estos
ensayos fue de entre 2y 12 meses. Entacapona
redujo el tiempo off, permitié reducir la dosis de
levodopa y mejoré moderadamente las deficien-
cias motoras y la discapacidad. Como efectos
adversos, hubo un mayor riesgo de discinesias,
nauseas, vomitos y diarrea.

Las conclusiones de la revision Cochrane?, de
las guias NICE” y de la AAN® son que entacapo-
na es eficaz para reducir el tiempo off, permite



reducir las dosis de levodopa y mejora modera-
damente el tiempo on, la afectacién motora y la
discapacidad. Todo ello a expensas de un incre-
mento en los efectos adversos dopaminérgicos,
como discinesias, nduseas, vémitos y diarrea.

Las recomendaciones de la Guia del GETM?
son:

1.- La asociacion levodopa/entacapona es
eficaz en la enfermedad de Parkinson avanzada.
Puede disminuir el tiempo off comparado con
la levodopa frente a placebo por lo que puede
usarse en pacientes no ancianos con enfermedad
de Parkinson avanzada, tengan o no fluctuacio-
nes motoras (nivel de evidencia |, grado de reco-
mendacién A).

2.- A los pacientes que tomen entacapona
sola puede ofrecérseles una triple combinacion
de levodopa/carbidopa/entacapona en una Uni-
ca administracién (nivel de evidencia lll, grado de
recomendacién C).

3.- No hay diferencias notables entre las do-
sis recomendadas de entacapona (100 y 200 mg)
en pacientes con enfermedad de Parkinson avan-
zada (nivel de evidencia |, grado de recomenda-
cion A).

Los Unicos datos en este grupo de pacientes pro-
vienen de un estudio comunicado en forma de
poster en la 607 reunién de la Academia Ameri-
cana de Neurologia™. Se trata de un estudio do-
ble ciego controlado con placebo en pacientes
con enfermedad de Parkinson inicial en el que se
compara levodopa/carbidopa/entacapona con
levodopa/carbidopa. Los autores constataron
una mejorfa moderada del primer preparado en
el criterio de valoracion principal (subescalas Il 'y

Estimulacion dopaminérgica continua

Il de la UPDRS). La mayor diferencia fue en la se-
mana 26 (p = 0,003), interpretandose su posterior
agrupacién por la natural evolucién de la enfer-
medad y la inexistencia de ajuste de dosis. La in-
cidencia de abandonos fue del 11,6% en el grupo
de levodopa/carbidopa/entacapona.

En el estudio First-Step", doble ciego, alea-
torizado, multicéntrico, de 39 semanas, se com-
paro la eficacia y la seguridad de la triple com-
binacién levodopa/carbidopa/entacapona (100/
25/200 mg, Stalevo®) con la de levodopa/carbi-
dopa (100/25 mg, Sinemet®), ambas administra-
das tres veces al dia, en 423 pacientes con EP
inicial. Hubo diferencias a favor de la triple com-
binacion en las escalas globales y de calidad de
vida (UPDRS I, Schwab & England e Impresién
Clinica Global [CGI] subjetiva), pero no en las de
evaluacion motora (UPDRS ll) ni en la CGI me-
dida por el investigador. No hubo diferencias en
cuanto a complicaciones motoras. El grupo que
recibio la triple combinacién tuvo mas néduseas y
diarrea.

El estudio STRIDE-PD (STalevo Reduction In
Dyskinesia Evaluation) es un estudio multicéntri-
co, doble ciego, aleatorizado, con dosis flexible
de levodopa (200-1000 mg), con un seguimiento
entre 134 y 208 semanas, en 747 pacientes con
EP que precisaban iniciar el tratamiento con le-
vodopa. Se compard la triple combinacion con
la doble, en cuatro tomas al dia. El objetivo del
estudio era demostrar que la triple combinacion
retrasaba la aparicion de discinesias. Aunque el
estudio aun no se ha publicado, parece que este
objetivo no se ha cumplido™.

Hoy por hoy, se carece de informacién sobre
los beneficios de la asociacién levodopa/carbido-
pa/entacapona en la enfermedad de Parkinson
inicial cuando esté indicado el tratamiento con
levodopa (grado de recomendacion C).

Kaakkola S. Clinical pharmacology, therapeutic
use and potential of COMTinhibitors in Parkin-
son’s disease. Drugs 2000; 59: 1233-1250.

individual variation of S-COMT activity and com-
parison of the allele frequencies in the normal
population and parkinsonian patients in Finland.

2.-  Weinshilboum RM, Raymond F A. Inheritance of Pharmacogenetics 1997, 7: 65-71.
low erythrocyte catechol-O-methyltransferase ac- 5.-  Lachman HM, Papolos DF, Saito T, Yu YM, Szum-
tivity in man. Am J Hum Gene 1977:29: 125-135. lanski CL, Weinshilboum RM. Human catechol-O-
3.-  Spielman RS, Weinshilboum RM.Genetics of red methyltransferase pharmacogenetics: description
cell COMT activity: analysis of thermal stability and of a functional polymorphism and its potential ap-
family data. Am J Med Genet 1981: 10: 279-290. plication to neuropsychiatric disorders. Pharmaco-
4.-  Syvanen AC, Tilgmann C, Rinne J, Ulmanen I. genetics 1996; 6: 243-250.
Genetic  polymorphism of catechol-O-methyl- 6.- Deane KHO, Spieker S, Clarke CE. Inhibidores

transferase (COMT): correlation of genotype with

de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) para
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Estimulacion dopaminérgica continua

a rotigotina es un agonista dopaminérgico

con gran afinidad por los receptores D3, mu-
cho menor D2, D4 y D5 y casi 15 veces mas que
por los D1. Se conoce también efecto antagonis-
ta alfa-2 y agonista serotoninérgico’.

Es el Unico agonista dopaminérgico cuya for-
mulacién permite su administracién transdérmi-
ca, reduciendo, por tanto, el nimero de tomas y
la dependencia del paciente de envases y recor-
datorios de dosis a lo largo del dia®®.

La biodisponibilidad del farmaco adminis-
trado en el parche transdérmico es del 37%, y
aproximadamente el 45% del principio activo
se libera a la piel en 24 horas', alcanzando unas
concentraciones en equilibrio tras 1-2 dias de
aplicacion que se mantienen estables a lo largo
del dia"2

Los 3 estudios realizados en pacientes en fa-
ses iniciales de la enfermedad de Parkinson apo-
yan la eficacia del farmaco en estas fases, sin di-
ferencias significativas con los otros agonistas en
cuanto a eficacia y mejor tolerancia en relacién a
la aparicion de alucinaciones, hipotension ortos-
tatica o somnolencia diurna, si bien son mas fre-
cuentes las reacciones cutaneas®”.

En fases avanzadas de la enfermedad, en te-
rapia combinada, la rotigotina aporta de nuevo
una eficacia similar a los otros agonistas™ "', ade-
mas de una pauta posoldgica sencilla y cémoda,
la posibilidad de administrarlo cuando aparecen
la disfagia' y las alteraciones del trénsito gastro-
intestinal y las ventajas, en cualquier fase de la
enfermedad, de su uso durante la dieta absoluta
y las fases pre o postquirdrgicas® .

Los estudios de eficacia de rotigotina han
valorado, desde el inicio, diferentes aspectos de
mejoria de los trastornos no motores por la re-
percusion que éstos acaban teniendo en la cali-
dad de vida del paciente parkinsoniano™®. La
hipdtesis de que la estimulacién dopaminérgica
obtenida mediante la administracién transdér-
mica de rotigotina, més “continua” en cuanto a
niveles plasméticos de farmaco, podria suponer
una reduccion de la incidencia y de la severidad
de los sintomas no motores, justificd la evalua-
cién conjunta de los resultados de los estudios
CLEOPATRA y PREFER, en las variables secunda-
rias de situacién motora al despertar y duracion
del suefio™ ™.

En el estudio 658 el efecto de RG en pacien-
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tes con EP avanzada sobre la calidad de vida, UP-
DRS y la escala NMSS, confirmando la mejoria en
la puntuacion total de la NMSS, en el suefio y en
la percepcién.

El estudio SP 826 incide en la mejoria de as-
pectos relacionados con el suefio, demostrando
eficacia en pacientes con enfermedad de Parkin-
son con un control insatisfactorio de la funcio-
nes motoras. Rotigotina en parches transdérmi-
cos a dosis entre 2-16 mg/24 h consigue mejorar
las funciones motoras al despertar, disminucién
de la acinesia, distonia y calambres nocturnos,
mejoria de la calidad del suefo, disminucién de
la nicturia y no empeora la somnolencia durante
el dia"”.

Por dltimo, el estudio RECOVER, que valora
el efecto de rotigotina en pacientes con insufi-
ciente control de los sintomas motores al desper-
tar, confirma la eficacia del perfil de estimulacion
obtenida con rotigotina tanto para la mejoria de
la disfuncién motora del Parkinson al desper-

tar (medida mediante la subescala UPDRS IlI)
como para el suefio (evaluado mediante la escala
PDSS)®.

Rotigotina es un farmaco efectivo en el trata-
miento de fases iniciales y avanzadas de la en-
fermedad, con buena tolerancia y que ofrece la
ventaja de su via de administracion, su sencilla
posologia y la aproximacién al concepto de es-
timulacion continua de los receptores dopami-
nérgicos y sus efectos potenciales, sobre todo
a largo plazo. Esa misma administracién podria
justificar, en parte, su efecto sobre los sintomas
no motores y la calidad de vida de los pacien-
tes. Finalmente, los acontecimientos adversos
maés habituales con rotigotina son los habitua-
les de un sistema transdérmico, ademas de las
nauseas, comunes a todos los agonistas dopa-
minérgicos.
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n el tratamiento de la enfermedad de Par-

kinson, los agonistas dopaminérgicos no er-
golinicos se consideran terapia de primera elec-
cién en un segmento importante de pacientes.
Ropinirol se ha establecido como una terapia Gtil
en el tratamiento de los signos y sintomas de la
enfermedad idiopatica de Parkinson desde hace
mas de diez afios. Debido a su vida media de eli-
minacion, la formulacién de liberacién inmediata
(IR) se administra tres veces al dia. En la actuali-
dad, una formulacién de liberacion prolongada
(PR) esta también disponible. En esta dltima for-
mulacién, los niveles plasmaticos se mantienen
estables durante 24 horas, si bien se observa una
disminucién de los mismos en las horas noctur-
nas cuando el fdrmaco se administra por la ma-
fana.

Eficacia de la monoterapia PR ropinirol
en la enfermedad de Parkinson inicial

En la enfermedad de Parkinson en etapa inicial
se ha probado la no inferioridad de la formula-
cién de liberaciéon prolongada en comparacion
con la formulacién de liberacién inmediata en
monoterapia en 161 pacientes diagnosticados
con enfermedad de Parkinson idiopatica en esta-
dio de Hoehn y Yahr 1-3'. La dosis media fue de
18,0 mg/dia para ropinirol PRy 7 mg/dia para IR
ropinirol. Esta diferencia en la dosificacion puede
estar en funcion del programa de titulacién de
estudio. Sin embargo, la tolerabilidad fue similar
entre ambas formulaciones.

La eficacia de ropinirol versus placebo en PR
terapia adicional con levodopa en pacientes de
Parkinson en fase avanzada se ha probado en
pacientes (Hoehn y Yahr 2-4) insuficientemente
controlados con levodopa®. En este estudio alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo
durante 24 semanas, 393 pacientes fueron inclui-
dos con un promedio de duracion de la enferme-
dad 8,6 afios, un promedio diario de tiempo off
de 7,0 horas y un promedio de puntuacién de la
UPDRS motor de aproximadamente 30 puntos.
En la semana 24 la dosis media de ropinirol PR
fue de 18,8 mg/dia con una reduccién media del
tiempo off de 2,1 horas en el grupo de ropinirol
PRy 0,3 horas con placebo. La diferencia media
entre los grupos de tratamiento fue claramente
significativa (p <0,0001). La dosis de levodopa



se redujo concomitante desde el inicio en una
media de 278 mg/dia en el grupo ropinirol y 164
mg/dia, en el grupo placebo. La puntuacién en el
Inventario de Depresién de Beck (BDI) disminuyd
en un promedio ajustado de 2,1 puntos (PR ropi-
nirol mas levodopa) frente a 0,5 puntos en place-
bo més levodopa (p = 0,013).

Los problemas del suefio asociados a la enfer-
medad de Parkinson figuran entre los sintomas
no-motores de mayor relevancia clinica. La escala
PDSS (Parkinson’s Disease Sleep Scale) ha sido re-
cientemente validada y puede resultar de utilidad
para evaluar los trastornos del suefio en esta en-
fermedad. Ademas de la calidad total del suefio,
la escala examina los aspectos especificos de la
enfermedad en relacién a los problemas noctur-
nos, tales como los sintomas motores de la noche,
inquietud motora durante la noche, alucinaciones/
psicosis, nicturia, somnolencia diurna, etc.

Estd compuesta de 15 items que se respon-
den utilizando una escala analdgica visual con
puntuaciones que van de 0 puntos (el peor sue-
fio posible) de un méaximo de 150 puntos (el me-
jor suefio posible). Sin embargo, en el estudio
de validacidn de la escala, la diferencia entre los
puntajes promedio de los pacientes de Parkin-
son (101,1) y los de los controles pareados por
edad sanos (120,7) fue sélo 19,6 puntos®.

Considerando lo expuesto, cabe decir que
la puntuacion en esta escala en pacientes parkin-
sonianos después de 24 semanas de tratamiento
con ropinirol PR mejord en un promedio de 1,3
puntos frente a un deterioro de 3,3 puntos para
los pacientes tratados con placebo (tratamiento
diferencia: 4,66 puntos, p = 0,02). El anélisis de-
tallado de los elementos individuales de la PDSS
en pacientes con problemas preexistentes gra-
ves (PDSS puntuacién <100) mostré mejoria en
12 de 15 items, en concreto, aspectos como cali-
dad total del suefio, sintomas motores e inquie-
tud durante la noche. No hubo diferencias en los
items “psicosis durante la noche” y “somnolen-
cia diurna”*>.

En el estudio en monoterapia antes mencio-
nado, el 11% de los pacientes con ropinirol PR in-
formé de “somnolencia” como un evento adver-
so, frente al 15% de los pacientes IR ropinirol. En
el estudio de extensién sobre el estudio contro-
lado con placebo? el cambio de medias ajusta-
das de la somnolencia diurna, segin puntuacién
total de la Escala de Somnolencia de Epworth
(ESS), no fue significativamente diferente al com-
parar los pacientes en el grupo ropinirol PR con

Estimulacion dopaminérgica continua

los pacientes en el grupo placebo (0,5 vs 0,2, p
=0,37). En la comparacion directa de las dos for-
mulaciones en pacientes avanzados?, a pesar del
hecho de que el grupo con ropinirol PR recibia
dosis més altas que el grupo de ropinirol IR, la in-
cidencia de acontecimientos de somnolencia fue
similar (7% versus 6%), y la fatiga fue reportada
por un porcentaje igual de los pacientes (7% en
cada grupo).

La calidad de vida fue examinada usando la
PDQ-39. En este andlisis, cinco de los ocho do-
minios de calidad de vida mostraron una mejora
significativa frente a placebo (movilidad, activida-
des de la vida diaria, el bienestar emocional, el
estigma y la comunicacién). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en los demas do-
minios (deterioro cognitivo, malestar corporal y
apoyo social).

En los estudios clinicos de ropinirol PR, los even-
tos adversos dopaminérgicos son tipicamente
observados. En comparacion con ropinirol IR no
se han evidenciado diferencias relevantes.

A pesar del efecto més rapido hasta la va-
loracién del estudio de monoterapia mostraron
una tolerabilidad similar en una comparacién di-
recta de ropinirol PR e IR. La tolerabilidad de am-
bas formulaciones fue también similar en el estu-
dio de comparacion directa en los pacientes de
Parkinson avanzada®. La mayor tasa de discinesia
observada en pacientes tratados con ropinirol PR
en el este estudio es presumiblemente causada
por la méas rapida hasta la titulacién en las prime-
ras semanas.

Los estudios confirman la buena tolerancia du-
rante el dia y la noche de ropinirol PR, asi como
la no inferioridad frente IR ropinirol en monotera-
pia. En un estudio aleatorizado de comparacion
directa de las dos formulaciones de ropinirol
como tratamiento complementario a la levodo-
pa en pacientes con Parkinson avanzado, los pa-
cientes en tratamiento con ropinirol PR tuvieron
dosis més altas que aquellos tratados con ropi-
nirol IR, lo cual se asocié con una eficacia signifi-
cativamente mayor y una mayor reduccién de la
levodopa.

El perfil de acontecimientos adversos fue
comparable. Las diferencias individuales en cuan-
to a acontecimientos adversos posiblemente se
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pueden atribuir a la mayor rapidez de titulacion
hasta la obtencién de los resultados de las dosis
con ropinirol PR, asi como al hecho de que las
reducciones de la dosis de levodopa no se per-
mitieron durante la parte temprana de la fase de
ajuste en el ambito de estos estudios. En relacion
al efecto durante 24 horas de tratamiento obser-

vado en la formulacién de ropinirol PR, varios
aspectos del suefio y los sintomas nocturnos me-
joraron en los pacientes, especialmente en aque-
llos con mayor evidencia de una alteracién del
suefio previa al inicio del estudio. Una mejora de
adherencia terapéutica también debe esperarse
con la administracién una vez al dia”®.
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| pramipexol retard es un agonista dopaminér-

gico no ergolinico que ha sido disefiado con
el objetivo de que administrandose una vez al dia
mantenga unos niveles plasmaticos estables.

El pramipexol retard ha demostrado ser efi-
caz en mejorar los sintomas parkinsonianos — me-
dido por la mejoria en la suma de la subescala
Iy Il de la UPDRS), tanto en pacientes de novo
(estadios iniciales) como en pacientes avanzados
(con fluctuaciones motoras).

En pacientres con fluctuaciones motoras ha
demostrado que disminuye el tiempo off con res-
pecto al placebo.

La eficacia del pramipexol retard en los dife-
rentes estudios se ha mantenido al menos duran-
te 33 semanas.

El pramipexol retard se tolera bien en los pa-
cientes con EP. En general no existen diferencias
en los efectos secundarios entre el pramipexol
de liberacion inmediata y el retard.

El pramipexol retard es una buena opcidn
para el tratamiento inicial de los pacientes con
EP, porque es eficaz, como ha sido demostrado
en estudios fase lll en los que demostré ser mas
eficaz que placebo e igual de eficaz que prami-
pexol de liberacion inmediata (Poewe W), man-
teniéndose su eficacia al menos durante 33 se-
manas. Ademas, es mas comodo de tomar que
el pramipexol de liberacion inmediata, ya que se
toma una vez al dia. Esta propiedad del farmaco
mejorara el cumplimento del tratamiento de for-
ma significativa. Por otra parte, los efectos secun-
darios son comparables a los del pramipexol de
liberacién inmediata o discretamente menores,
aungue no de forma significativa.

También es una buena opcion en pacientes
con EP avanzada que presenten deterioro fin de
dosis ya que con 1 mg al dia se reduce el tiempo
off de forma significativa comparando con place-
bo (Shapira).

Los posibles problemas que nos podemos
encontrar cuando administremos pramipexol re-
tard a nuestros pacientes no tienen por qué ser
diferentes que los que ya teniamos con el prami-
pexol de liberacién inmediata. Quizé es posible,
pero no es mas que una opinién, que los pacien-
tes con fluctuaciones motoras precisen, en vez de
una dosis, dos dosis de farmaco, debido a que
los niveles no se mantengan estables durante 24
horas.

Con respecto a los efectos secundarios habra
que tener cuidado con el trastorno de control de
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impulsos, que no esta recogido como efecto se-
cundario en los ensayos presentados previamen-
te y que es tan frecuente en pacientes tratados
con dosis altas de agonistas dopaminérgicos.

¢Por qué esta opcion terapéutica
y no otra?

No existe una razon, salvo la comodidad, para
administrar pramipexol retard en vez de prami-

pexol de liberacion inmediata. No estd demos-
trado que la estimulacién dopaminérgica con-
tinua mejore el prondstico a largo plazo de los
pacientes.

Con respecto a la administraciéon de prami-
pexol retard versus ropinirol retard, no existen
estudios comparativos. Es posible que el prami-
pexol tenga un efecto més antidepresivo. Tam-
poco se sabe si mejora més el temblor que el
ropinirol.
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Estimulacion dopaminérgica continua

a progresion de la enfermedad de Parkinson

(EP) y el uso de farmacos dopaminérgicos se
relaciona con la aparicién a largo plazo de com-
plicaciones motoras (fluctuaciones motoras y dis-
cinesias) y no motoras'. En este contexto, se ha
sugerido la estimulacién dopaminérgica continua
(EDC) como el método mas ideal posible actual-
mente para el tratamiento de la EP2

En esta ponencia se revisa el tratamiento con
Duodopa® como una opcion terapéutica en la
EP planteada como alternativa a conseguir una
EDC frente a levodopa/carbidopa/entacapone y
agonistas dopaminérgicos (rotigotina, ropinirol
prolib, y pramipexol retard). Se pretende respon-
der a las 3 preguntas planteadas: 1) ;qué aporta
de nuevo o interesante el farmaco planteado?; 2)
.qué dificultades o efectos secundarios pueden
observarse?; 3) jpor qué elegir esta opcidn tera-
péutica y no otra?

1.- Duodopa® es un farmaco relativamente
nuevo del cual todavia tenemos poca experien-
cia. Las primeras infusiones de levodopa intrave-
nosa se realizaron en 1975% En 1986 se realizaron
las primeras infusiones con levodopa/carbidopa
intraduodenal®. La aparicion de Duodopa® [sus-
pension de levodopa micronizada en un gel
espesante de metilcelulosa (carmelosa sodica
desde 2001)] permitié solucionar los problemas
iniciales relacionados con la poca solubilidad
de la levodopa que obligaban a tener que rea-
lizar las infusiones con una gran cantidad de vo-
lumen?®. Desde 1991 hasta 2004, Duodopa® se ha
utilizado en diversos paises mediante uso com-
pasivo®. En 2004, varios paises europeos consi-
guen la indicacién para el uso de Duodopa® en
EP avanzada. Desde el afio 2006 tenemos la indi-
cacion en Espafia. En EEUU no hay indicacién en
el momento actual.

2.- Diversos trabajos han demostrado que los
pacientes tratados con infusién continua de levo-
dopa/carbidopa intraduodenal presentan niveles
plasméaticos de levodopa méas estables en com-
paracién con la levodopa/carbidopa administra-
da de forma oral”.

3.- Desde un punto de vista fisiopatolégico,
con Duodopa® conseguimos la EDC més ideal
posible: administracion continua de levodopa
que asegura niveles estables en plasma que teo-
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ricamente se correlacionarian con niveles mas
homogéneos a nivel cerebral y una EDC del es-
triado lo mas similar a la que se produce en con-
diciones normales. En comparaciéon con otras
opciones de EDC (cirugia y apomorfina subcuta-
nea), con Duodopa® se suele conseguir la mono-
terapia, y evitamos la administracién pulsatil de
otros farmacos adicionales®.

4.- Duodopa® ha demostrado mejorar las
complicaciones motoras en pacientes con EP
avanzado: incremento del tiempo on, reduccién
del tiempo off, y reduccién del tiempo con dis-
cinesias y severidad de las mismas’™". Esto se ha
evidenciado en diferentes tipos de estudios: re-
trospectivos” '?, prospectivos abiertos sin grupo
control™ 3, y prospectivo ciego cruzado frente a
levodopa oral®. También hay estudios que han
demostrado su eficacia a largo plazo®? ™.

5.- Duodopa® ha demostrado mejorar la cali-
dad de vida y autonomia de los pacientes con EP
avanzada en diferentes estudios""* ™.

6.- Recientemente, Duodopa® ha demostra-
do mejorar la sintomatologia no motora (SNM)
en pacientes con EP avanzada®. Los dominios
que méas mejoraron fueron la atencién/memoria,
fatiga/suefio, sintomas gastrointestinales, car-
diovasculares y urinarios. Interesantemente, la
mejoria en la calidad de vida de estos pacien-
tes se asoci6 de una forma mas significativa a la
mejoria en los SNM que en las complicaciones
motoras.

7.- La infusion continua con Duodopa® du-
rante 24 horas parece ser bien tolerada por los
pacientes y produce una mejoria en el suefio™".

8.- En Espafia, desde enero de 2006 a enero
de 2010, 246 pacientes con EP avanzada fueron
considerados para recibir Duodopa®. Un 12% no
recibieron el tratamiento por ser considerados no
aptos después del test de sonda naso-duodenal.
De los 217 pacientes tratados, un 82% se mante-
nian en tratamiento a fecha de enero de 2010. En
Ferrol, hemos tratado 11 pacientes con Duodo-
pa®y 9 contindan con el tratamiento en la actua-
lidad. El 72,7% y 55,5% de ellos han presentado
una gran mejoria en cuanto a las fluctuaciones
motoras y discinesias respectivamente. Hemos
observado igualmente una mejoria significativa
en la calidad de vida y autonomia de nuestros
pacientes (reduccién de 42,5 = 16,1 puntos en la
PDQ-39 e incremento de 25,6 = 10,1 en la escala
de Schwab/England; p <0,05).

1.- Los efectos secundarios graves en rela-
cién con Duodopa® (Ulcera, perforacién intesti-

nal, peritonitis, broncoaspiracién, etc.) son poco
frecuentes.

2.- No hay datos en los estudios de segui-
miento a largo plazo de incremento de la mor-
talidad en relacion con Duodopa®. La causa mas
frecuente de éxitus en diferentes series es la neu-
monia® %,

3.- Los efectos adversos en relacion con la
levodopa (somnolencia, cefalea, mareos, alucina-
ciones visuales, cuadros psicéticos, etc.) son simi-
lares a los observados con la levodopa oral™. Ha
habido casos de disregulacién dopaminérgica en
pacientes tratados con Duodopa®®. Un caso de
autolisis en un paciente tratado con Duodopa®
ha sido descrito”.

4.- Ha habido casos descritos de polineuro-
patia tipo Guillain-Barré en pacientes tratados
con Duodopa®". Igualmente, ha habido casos de
polineuropatia axonal en relacion con déficit de
vitamina B12%.

5.- Las complicaciones relacionadas con el
estoma y el dispositivo son frecuentes. En nues-
tra experiencia, mas de la mitad de los pacientes
han presentado granulomas u otras complica-
ciones en el estoma, asi como problemas con la
sonda (migracién a estémago, acodamientos,
nudos, etc.). La recomendacion es que cuando
el paciente no presenta una buena respuesta hay
que comprobar que el dispositivo esta bien colo-
cado mediante radiografia simple. En ocasiones
habra que recurrir a la endoscopia para solucio-
nar problemas, pero otras veces la fluoroscopia
en tiempo real puede ser Gtil?'.

6.- El tratamiento con Duodopa® condiciona
la realizacién de un ndmero de pruebas radiolé-
gicas elevado por paciente. En cualquier caso, las
complicaciones y su necesidad son mas frecuen-
tes en el primer afio de tratamiento®. La curva de
aprendizaje en el manejo de estos pacientes re-
duce las mismas.

1.- Sin duda, Duodopa® actualmente no
constituye una alternativa terapéutica a la levo-
dopa/carbidopa/entacapone o los agonistas do-
paminérgicos debido a que es un tratamiento
invasivo.

2.- Duodopa® si representa una alternativa a
la cirugia e infusién continua subcutanea de apo-
morfina en pacientes con EPA.

3.- Las ventajas que ofrece son:

- No mortalidad asociada.

- Carece de efectos secundarios irreversi-
bles (HIC).

- Reversibilidad.



- Monoterapia.

- Tolerabilidad similar a la levodopa oral
(o0 mejor).

- Eficacia demostrada.

- Menores criterios de exclusién (edad).

- Mecanismo terapéutico mas limpio simi-
lar al fisioldgico.

- Regulacién individual (posibilidad de
dosis adicionales).

4.- Los principales inconvenientes son:

- Necesidad de PEG y cuidados diarios
del estoma.

- Necesidad de soporte familiar o cuidador.

- Posible estigmatizacion (por llevar la
bomba).

- Efectos adversos relacionados con el
sistema de infusion.

- Aumento del nimero de exploraciones
radiolégicas.

- Coste econdmico elevado.

5.- Actualmente no hay estudios compara-
tivos entre cirugia, Duodopa® y apomorfina. La
seleccién de cada candidato a una u otra técni-
ca dependera de muchos factores: caracteristicas

Estimulacion dopaminérgica continua

del paciente, soporte familiar, preferencias del
paciente y/o familia, disponibilidad del centro,
experiencia del centro, etc.

6.- Finalmente, una ventaja de Duodopa® es
que frente a ciugia o apomorfina, la seleccién de
los candidatos no es tan restrictiva. De esta for-
ma, pacientes no 6ptimos para las otras dos téc-
nicas (edad avanzada, sindrome depresivo, tras-
torno conductual-psicético, efectos secundarios
por agonistas, deterioro cognitivo asociado, con-
traindicacién quirlrgica, etc.) pudieran ser trata-
dos con Duodopa® de forma satisfactoria'%.

Duodopa® constituye una opcién de tratamiento
para la EP avanzada alternativa a la cirugfa e in-
fusion subcutanea continua de apomorfina que
mejora los sintomas motores, SNM, y calidad de
vida y autonomia de los pacientes. Permite la es-
timulacién dopaminérgica continua la mayoria de
las veces asegurando la monoterapia. Las com-
plicaciones menores relacionadas con el estoma
y el dispositivo son frecuentes.
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Tissue Engineering & Regenerative Medicine
International Society TERMIS AP 2010
Ciudad: Sydney (Australia)

Fecha: 15-17 septiembre 2010

Mas informacion: www.termis.org/ap2010

The 14th Congress of the European
Federation of Neurological

Societies (EFNS 2010)

Ciudad: Génova (Suiza)

Fecha: 25-28 septiembre 2010

Mas informacién: www.kenes.com/efns2010

The 23rd Scientific Meeting

of the International Society

of Hypertension

Ciudad: Vancouver (Canada)

Fecha: 26-30 septiembre 2010

Mas informacién: www.vancouverhyperten-
sion2010.com

World Parkinson Congress 2010

Ciudad: Glasgow (Reino Unido)

Fecha: 28 septiembre - 1 octubre 2010

Mas informacién: www.worldpdcongress.org

20th Alzheimer Europe Conference
Ciudad: Luxemburgo (Luxemburgo)

Fecha: 30 septiembre - 2 octubre 2010

Mas informacién: www.alzheimer-europe.org/
Conferences/Luxembourg-2010

Brain, Blood and Iron: Joint International
Symposium on Neuroacanthocytosis

and Neurodegeneration with Brain

Iron Accumulation

Ciudad: Bethesda (USA)

Fecha: 1-2 octubre 2010

Mas informacién: www.naadvocacy.org

The 7th World Stroke Congress

Ciudad: Seul (Corea del Sur)

Fecha: 13-16 octubre 2010

Mas informacién: www2.kenes.com/Stroke/Pa-
ges/Home.aspx

Treatment of Parkinson’s Disease

Ciudad: Sao Paulo (Brasil).

Fecha: 16 octubre 2010

Mas informacién: www.movementdisorders.org/
education/live_activities.php

Congreso Nacional de Alzheimer

Ciudad: Sevilla (Espafa).

Fecha: 21-23 octubre 2010

Mas informacién: www.congresonacionaldeal-
zheimer.org
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Ciudad: Zagreb (Croacia)

Fecha: 21-24 octubre 2010

Mas informacién: www.docguide.
com/crc.nst/congresses/C65ATE-
DEE3E004A28525764D003BOF58

10° Congreso bianual de Neuroinmunologia
de la Sociedad Internacional de
Neuroinmunologia

Ciudad: Barcelona (Esparia)

Fecha: 26-30 octubre 2010

Mas informacién: www.isni2010.org

Vol. 1T - N° 7 - Monografico — Julio de 2010 I

The 4th World Congress on Controversies
in Neurology (CONy)
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Fecha: 28-31 octubre 2010

Mas informacién: http://comtecmed.com/
cony/2010

New Therapies for Advanced

Parkinson’s Disease

Ciudad: Durham (USA)

Fecha: 29 octubre 2010

Mas informacién: www.movementdisorders.
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@ LXIl Reunién Anual de la Sociedad Espafiola
de Neurologia
Ciudad: Barcelona (Esparia)
Fecha: 16-20 noviembre 2010
www.sen.es/reunion2010/index.htm

® Society for Neuroscience (SfN) - 2010 Annual
Meeting
Ciudad: San Diego (USA)
Fecha: 13-17 noviembre 2010
Mas informacién: www.sfn.org/am2010

@ 7th International Congress
on Mental Dysfunction & Other
Non-motor Features in
Parkinson’s Disease
Ciudad: Barcelona (Esparia)
Fecha: 9-12 diciembre 2010
Mas informacion: www2.kenes.com/mdpd2010/
pages/home.aspx



Se ruega a los autores una observacion detenida de las normas
de publicacién previa a la preparaciéon de los trabajos, a fin de
evitar retrasos en la aparicion de los articulos.

1.- Los trabajos deberan ser enviados para su publicacién a
Revista Espafiola de Trastornos del Movimiento. Editorial Linea
de Comunicacién, calle Concha Espina, 8°, 1° derecha, 28036
Madrid. Los trabajos se remitiran por correo electréonico (informa-
cion@lineadecomunicacion.com) o en soporte digital junto con
una copia impresa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos seran evaluados para su publicacion siempre
en el supuesto de no haber sido ya publicados, aceptados para
publicacion o simultdneamente sometidos para su evaluacion en
otra revista. Los originales aceptados quedaran en propiedad de
la revista y no podran ser reimpresos sin permiso de Revista Espa-
fiola de Trastornos del Movimiento.

3.- La Secretaria acusara recibo de los originales e informara
de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo estime oportuno el Con-
sejo Editorial, seran propuestas modificaciones, debiendo los au-
tores remitir el original corregido en un plazo de 15 dias a partir
de la recepcién del citado informe.

REVISIONES:

Trabajos amplios sobre un tema de actualidad, donde el autor es-
tudia el tema y revisa la bibliografia escrita hasta la fecha sobre
éste.

ORIGINALES:

Trabajos de tipo prospectivo, de investigacion clinica, farmacolo-
gica o microbioldgica, y las contribuciones originales sobre etio-
logia, fisiopatologia, anatomia patoldgica, epidemiologia, diag-
ndstico y tratamiento de las enfermedades. La extension méxima
del texto seréd de 15 folios y se admitiran 8 figuras y/o tablas, equi-
valente a 6 paginas de revista incluyendo figuras, tablas, fotos y
bibliografia.

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS):

Trabajos originales de experiencias o estudios clinicos, ensayos
terapéuticos o casos clinicos de particular interés, cuya extension
no debe superar 5 folios y 4 figuras y/o tablas.

CARTAS AL DIRECTOR:

Comentarios relativos a articulos recientes de la revista, asi como
observaciones o experiencias que, por su extension o caracteristi-
cas, puedan ser resumidas en un texto breve; se admite una tabla
y/o figura y un maximo de 10 citas bibliogréficas.

OTRAS SECCIONES:
Critica de libros: textos breves (una péagina de 2.000 espacios) de
criticas de libros para su publicacién. Asimismo, se publicarén en
la seccién agenda los congresos, cursos y reuniones relacionados
que se remitan.
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Los originales deberédn ser mecanografiados a doble espacio
(30 lineas, 60 pulsaciones), en DIN-A4 por una sola cara, con
un margen no inferior a 25 mm, y con las paginas numeradas
correlativamente.

ESTRUCTURA:

El trabajo, en general, debera estar estructurado en diversos
apartados: Introducciéon, Material y métodos, Resultados y Dis-
cusion. En trabajos especialmente complejos podrén existir
subapartados que ayuden a la comprensién del estudio.

PRIMERA PAGINA:

En la primera pégina figurarén en el orden que se citan:
1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.
2.- Nombre completo - sin abreviaturas- y apellidos del
autor o autores.
3.- Centro y Departamento en que se realizé el trabajo.
4.- Nombre del autor y direccion para correspondencia.
5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN CON PALABRAS CLAVE:
Se acompanaré un resumen en castellano de unas cuatro lineas
y el mismo traducido al inglés, con palabras clave (10 maximo)
también en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFIA:

Las citas se presentaran segun el orden de aparicién en el
texto, con numeracion correlativa en superindices, vaya o no
acompanada del nombre de los autores en el texto.

Las citas se comprobarén sobre los originales y se ordenaran
segun las normas de Vancouver disponibles en http://www.icm-
je.org

ILUSTRACIONES:

Se podran publicar en blanco y negro, o a dos colores; si se uti-
lizan fotografias de personas identificables, es necesario tener
la autorizacién para su publicacién. Las microfotografias deben
incluir escala de medidas.

Si las ilustraciones son originales sobre papel o transparencia,
las fotos han de ser de buena calidad, bien contrastadas. No
remita fotocopias.

ILUSTRACIONES DIGITALES:

Si puede aportar las ilustraciones en formato digital, es reco-
mendable utilizar formato bmp, jpg o tiff, con un minimo de
300 puntos por pulgada.

Si las figuras no son originales, aun cuando cite la proceden-
cia o las modifique, debe obtener permiso de reproduccién del
autor o de la editorial donde se publicé originalmente.
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N Nirorar: 25mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Nitoman 25 mg comprimidos 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 25 mg de tetrabenazina. Excipientes: Lactosa monohidrato (64 mg),
almidén de maiz (33 mg). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3.FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos de color beige-amarillento, cilindricos, biplanos, con borde biselado, ranurados
y con la marca “CL25”. 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas: Trastornos del movimiento asociados a Corea de Huntington. 4.2. Posologia y forma de administracin: Los comprimidos se
administran por via oral. Adultos: Las dosis y forma de administracion pueden ser variables por lo que se facilitan pautas orientativas. Se recomienda una dosis inicial de 25 mg tres veces al dia. Esta dosis
puede aumentarse cada 3 0 4 dias, a razén de 25 mg al dia hasta un méximo de 200 mg/dia o bien si se alcanza el limite de toler ancia marcado por efectos no deseados, cualquiera que sea la dosis. Si no se
observa mejoria a la dosis maxima dentro de los siete dias siguientes, es poco probable que el tratamiento sea beneficioso para el paciente, ni aumentando la dosis ni prolongando la duracion del tratamiento.
Pacientes de edad avanzada: No se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada, si bien, se ha administrado Nitoman a pacientes de edad avanzada a dosis normales, sin efecto dafiino
aparente. Pacientes con insuficiencia renal: Si se administra tetrabenazina a pacientes con una funcion renal disminuida, se recomienda que el aumento gradual de la dosis de tetrabenazina sea lento. Ademas,
puede ser necesaria una dosis diaria més baja. Pacientes con insuficiencia hepética: Si se administra tetrabenazina a pacientes con insuficiencia hepética, se recomienda que el aumento gradual de la dosis
de tetrabenazina sea lento. Adem4s, puede ser necesaria una dosis diaria mas baja. Nifios: Nitoman no est4 recomendado para su uso en nifios. 4.3. Contraindicaciones: Este medicamento esta contraindicado
en los siguientes casos: Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes, pacientes con depresion que estén en tratamiento con inhibidores no selectivos de la monoamino oxidasa (IMAO) (ver
seccion 4.5), en asociacion con levodopa o medicamentos dopaminérgicos anti-Parkinson (ver secciones 4.4 y 4.5), pacientes tratados con reserpina (ver seccién 4.5), uso en nifios. 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo: Este medicamento debe emplearse con precaucion en los siguientes casos: En pacientes con enfermedad de Parkinson, puede aumentar el riesgo de agravamiento de los
sintomas de tipo parkinsoniano o de desarrollar un sindrome neuroléptico maligno. Por tanto, debe evaluarse el beneficio/riesgo cuando se prescriben neurolépticos antipsicéticos, incluyendo tetrabenazina, a
estos pacientes. Se desaconseja la instauracion del tratamiento con tetrabenazina en pacientes tratados con antidepresivos (ver secciones 4.3y 4.5). Sin embargo, pueden emplearse formacos antidepresivos
para tratar la depresién inducida por la tetrabenazina (ver seccién 4.8). El tratamiento con Nitoman debe retirarse gradualmente. La interrupcién brusca del mismo podria inducir un sindrome neuroléptico
maligno (SNM). Este sindrome también puede aparecer inmediatamente después de comenzar el tratamiento, tras aumentar la dosis o en caso de tratamientos prolongados. Las caracteristicas clinicas, por lo
general, incluyen hipertermia, sintomas extrapiramidales graves con rigidez muscular, disfuncién auténoma y niveles de conciencia alterados. También pueden aparecer dafios a nivel de masculo esquelético.
Si se sospechase la existencia de SNM debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Nitoman e instaurar las medidas de soporte adecuadas. En caso de insuficiencia hepética, se puede reducir
sustancialmente el metabolismo de primer paso de la tetrabenazina. Los ensayos clinicos en voluntarios sanos han mostrado que la tetrabenazina produce una ligera prolongacion del QTc. Este efecto no fue
clinicamente significativo y no hubo diferencia significativa en la duracién del QT comparado con el nivel basal en pacientes tratados con tetrabenazina. Sin embargo, como con otros medicamentos de este
grupo, se debe tener precaucion cuando se administre tetrabenazina con otros medicamentos que incrementen el intervalo QTc, especialmente en ancianos, en pacientes con sindrome congénito de alargamiento
del QT, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia del corazén, hipocalemia o hipomagnesemia. La tetrabenazina aumenta las concentraciones séricas de prolactina en humanos. Aunque la amenorrea,
galactorrea, ginecomastia y la impotencia pueden ser causadas por un aumento de las concentraciones de prolactina en suero, se desconoce la importancia clinica de las concentraciones de prolactina en suero
para la mayoria de los pacientes. Informacion importante sobre alguno de los componentes del medicamento: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion: En presencia de Nitoman los tratamientos con levodopa y los agonistas de dopamina, deben realizarse con precaucidn, ya que la tetrabenazina inhibe la accién de la levodopa y
puede reducir sus efectos (ver secciones 4.3y 4.4). Nitoman bloquea la accion de la reserpina (ver seccién 4.3). No se debe ad ministrar Nitoman inmediatamente después de un tratamiento con inhibidores de
la monoamino oxidasa ya que puede producir un estado de excitacién central e hipertensién. Se recomienda dejar un periodo de 15 dias antes de comenzar el tratamiento con NITOMAN, tras interrumpir el
tratamiento con IMAO. La tetrabenazina puede potenciar los efectos sedantes del alcohol. Los ensayos in vitro e in vivo indican que los metabolitos de la tetrabenazina, o-DTBZ y B-DTBZ son sustratos del
CYP2D6. Se debe tener precaucion cuando se administre un inhibidor de CYP2D6 a un paciente que ya esta recibiendo una dosis estable de tetrabenazina y se debe considerar la reduccion de la dosis de
tetrabenazina. Se debe tener precaucion si se administra tetrabenazina concomitantemente con otros medicamentos que incrementan el intervalo QTc. 4.6. Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes
sobre la utilizacion de tetrabenazina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo en seres humanos (ver seccion 5.3). Nitoman no debe
utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. No hay datos sobre el paso de tetrabenazina a leche materna. No se recomienda el uso de Nitoman 25 mg durante la lactancia ya que no
existen datos sobre la seguridad para el nifio. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas: La influencia de Nitoman sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.
Se debe informar a los pacientes que Nitoman puede causar somnolencia y por tanto, afectar a su capacidad de realizar tareas es pecificas (conducir, utilizar maquinaria, etc) en un grado que dependeré de la
dosis y de la susceptibilidad de cada individuo. 4.8. Reacciones adversas: En un 45 % de los casos, las reacciones adversas que ocurren estén relacionadas con la dosis. Las reacciones adversas incluyen
somnolencia, depresion y parkinsonismo. Estas reacciones adversas generalmente desaparecen tan pronto como el tratamiento se interrumpe. Las reacciones adversas notificadas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia (muy frecuentes: > 1/10; frecuentes: > 1/100 a < 1/10; poco frecuente: > 1/1.000 a < 1/100; raras: > 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: <
1/10.000; frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)). Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Muy rara: leucopenia. Trastornos psiquiétricos: Muy frecuente: depresién.
Frecuente: nerviosismo, ansiedad, confusidn, insomnio. Frecuencia no conocida: desorientacién, trastornos del suefio, inquietud nerviosa. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: somnolencia,
parkinsonismo (puede incluir problemas del equilibrio), temblor o exceso de salivacion. Muy rara: sindrome neuroléptico maligno (SNM). Frecuencia no conocida: ataxia, acatisia, distonia, pérdida de memoria,
mareo. Trastornos oculares: Muy raras: crisis oculogiras, fotofobia. Trastornos cardiacos: Frecuencia no conocida: bradicardia. Trastornos vasculares: Frecuencia no conocida: hipotension postural, crisis
hipertensivas. Trastornos gastrointestinales: Frecuencia no conocida: problemas con la deglucidn, nausea, vémito, dolor epigéstrico, diarrea, estrefiimiento, sequedad de boca. Trastornos de la piel y del tejido
conjuntivo: Frecuencia no conocida: sudoracidn.Trastornos del aparato reproductory de la mama: Frecuencia no conocida: ciclo menstrual irregular. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia no conocida: fatiga, debilidad, hipotermia. En raras ocasiones, se ha descrito un sindrome neuroléptico maligno (SNM) asociado al tratamiento con tetrabenazina (ver seccion 4.4). Durante el
tratamiento con neurolépticos se han notificado alteraciones cardiacas incluyendo prolongacién del QT y arritmias ventriculares (incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular) que conllevan a una
parada cardiaca o muerte sibita no explicada. 4.9. Sobredosis: Los sintomas asociados a una sobredosis incluyen: nduseas, vémitos, diarrea, sudoracién, somnolencia, hipotension e hipotermia, confusién y
alucinacién. El tratamiento es sintomatico. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1. Propiedades farmacodindmicas: Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que actdan sobre el sistema nervioso, cédigo
ATC: NO7XX06. La tetrabenazina es un derivado sintético de la bencilquinolizina que produce la deplecion de la dopamina y otras monoaminas a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC). Se diferencia de la
reserpina por su accion especifica sobre el SNC, por una menor actividad periférica y por una menor duracion de accién. Los estudios in vitro han mostrado que la tetrabenazina es un inhibidor selectivo del
transporte de monoaminas hacia el interior de las vesiculas neuronales presinapticas debido a la unién reversible y de corta duracién a la proteina VMAT (Transportador Vesicular de MonoAminas). La
tetrabenazina tiene una mayor afinidad por VMAT2, que se localiza principalmente a nivel del SNC, que por el VMATL. Los estudios han mostrado que la dihidrotetrabenazina, el principal metabolito de la
tetrabenazina, tiene una afinidad similary una selectividad mas importante por la proteina VMAT2. Es probable que este metabolito sea el principal agente terapéutico. Atraviesa la barrera hematoencefalica y
actiia, preferentemente, a nivel del niicleo estriado. 5.2. Propiedades farmacocinéticas: Absorcién: Tetrabenazina se absorbe rapiday casi completamente a través del tracto gastrointestinal. Su biodisponiblidad
oral es bajay muy variable, porque sufre mayoritariamente efecto primer paso hepético. La biodisponibilidad de su principal metabolito, dihidrotetrabenazina, es del 80 %. Tras la administracion de dosis Gnicas
de 12,5,a 50 mg de tetrabenazina, la concentracion plasmatica maxima aumenta de forma proporcional a la dosis, indicando una cinética lineal. La concentracion plasmética méaxima se alcanza aproximadamente
ala horay media. Distribucién: Se une a proteinas entre el 83-85 %. El volumen de distribucion es alto. Tras la administracién normal no se ha observado que se produzca acumulacion significativa. Metabolismo:
Los metabolitos de tetrabenazina se forman a nivel hepético. Los datos in vitro han mostrado que la tetrabenazina se metaboliza principalmente via CYP2D6. Se han encontrado nueve metabolitos en orina, 4 de
ellos conjugados con 4cido glucurdnico. Los principales metabolitos de la tetrabenazina son oy - dihidrotetrabenazina, ambos son activos. EI AUC de o-dihidrotetrabenazina es 0,8-4,2 veces mayor (media de
2,9) que el AUC de B-dihidrotetrabenazina. Eliminacion: La eliminacién de la tetrabenazina se realiza, mayoritariamente, a través de la orina, en forma de metabolitos (menos del 2 % de la tetrabenazina
administrada se elimina de forma inalterada). La semivida de eliminacion de la ci-dihidrotetrabenazina es, aproximadamente, 4-5 horas y de la B-dihidrotetrabenazina 2-4 horas. 5.3. Datos preclinicos sobre
seguridad: Toxicidad: En animales se han observado efectos neuronales y hormonales relacionados con la actividad farmacolégica de la tetrabenazina. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segtn los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion. Los
efectos observados a los niveles plasméticos de los principales metabolitos en ratones, los cuales fueron varias veces mayoresa los esperados a la dosis maxima recomendada en humanos, fueron un aumento
en el peso del higado y una disminucion en el peso del timo, bazo, glandulas adrenales y corazén. Tras la administracion de tetrabenazina a ratas embarazadas, se observé un mayor nimero de crias nacidas
muertas y crias con bajo peso al nacer a las dosis maternas toxicas. Durante la lactancia hubo un porcentaje bajo de supervivencia, se observ un retardo en el crecimiento de las crias jovenes y un nimero de
crias mostrd rasgos de desarrollo retardado. Parte de estos datos pueden justificarse por un cuidado materno insuficiente. En cultivos de células de hamster solo se observé genotoxicidad a concentraciones
citotdxicas. En vista de la concentracion y la ausencia de cualquier efecto observable in vivo, estos hallazgos probablemente no son significativos para el uso de tetrabenazina en humanos. No se han realizado
estudios de carcinogenicidad con tetrabenazina. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipientes: Lactosa monohidrato, Almidén de maiz, Talco, Estearato de magnesio, Oxido de hierro amarillo (E 172). 6.2.
Incompatibilidades: No procede. 6.3. Periodo de validez: 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase: Frasco
y tapn a prueba de nifios, de HDPE blanco, que contiene 112 comprimidos. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion: Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: UCB Pharma, S.A. P° de la Castellana 141, Planta 15
28046 Madrid. 8. NOMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 70.142. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Octubre 2008 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: Octubre 2008.

PRESENTACIGN Y PRECIO: Nitoman 25 mg Envase con 112 comprimidos: PVP: 177,81 €y PVP IVA: 184,92 €.

REGIMEN DE PRESCRIPCIGN Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcién médica. Incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Aportacién Normal.

BIBLIOGRAFIA:
1. Jankovic J, Beach J. Long-term effects of tetrabenazine in hyperkinetic movement disorders. Neurology. 1997;48:358-362.
2. Marshall FJ et al for the Huntington Study Group. Neurology 2006; 66: 366-372.



NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Neupro 2 mg/24 h parche ransdérmico. Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico. Neupro 6 mg/24 h parche ransdérmico. Neupro 8 mg/24 h parche transdérmico. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA: Aevporo
2mg/24 h parche transaérmico: Un parche libera 2 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 10 cm? contiene 4,5 mg de rofigotina. Newpro 4 mg/24 h parche transaérmico: Un parche libera 4 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 20 cm?
contiene 9,0 mg de rotigotina. Newpro 6 mg/24 h parche transaérmico: Un parche libera 6 mg de rotigotina cada 24 horas. Cada parche de 30 cm? contiene 13,5 mg de rotigotina. Neupro 8 mg/24 h parche transciérmico: Un parche fibera 8 mg de rotigotina
cada 24 horas. Cada parche de 40 cm? contiene 18,0 mg de rofigotina. Para consultar la fista completa de excipientes, ver seccion “Lista e excipientss”. FORMA FARMACEUTICA: Parche transdérmico. Parche fino de fipo matriz con forma cuacrada y esquinas
redondeadas, compuesto por res capas. La parte exterior de fa capa cobertora es de color tostado y lleva impresa la leyenda Neupro 2 mg/24 h, Neupro 4 mg/24 h, Neupro 6 mg/24 h o Neupro 8 mg/24 h. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas.
Sindrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24 h parche transaiérmico. Neupro esta indicado para el fratamiento sinfomético del Sindrome de Piernas Inquietas idiopético de moderado a grave en adultos. Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h
parche transaérmico, Newpro 4 mg/24 h parche transaérmico, Newpro 6 mg/24 h parche transaérmico, Neupro 8 mg/24.h parche transdérmico. Neupro esté indicado para el fratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson
idiopética como monoterapia (es decir sin L-dopa) 0 en combinacidn con levodopa, es dectr, 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"). Pasologia y forma de administracidn. Neupro se aplica una vez al dia. El parche se debe aplicar aproximadamente a la misma hora todos los dias. Debe dejarse sobre la piel durante 24 horas y después de
ese fiempo, sustiuirlo por ofro nuevo que debe colocarse en un lugar de aplicacion diferente. Si el paciente olvida ponerse el parche a su hora habitual, 0 si se desprende el parche que se ha puesto, se debe aplicar ofro parche nuevo para el resto del dia. Posologia:
Las recomendaciones posoldgicas se basan en las dosis nominales. Sindrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24 h parche transaérmico. La administracion debe comenzar con una Unica dosis diaria de 1 mg/24 h. Dependiendo de la respuesta indlvidual
del paciente, la dosis puede aumentarse con incrementos semanales de 1 mg/24 h hasta una dosis méaxima de 3 mg/24 . La necesidad de continuar con el tratamiento se debe reconsiderar cada 6 meses. Enfermedad de Parkinson. Nevpro 2 mg/24 h
parche transdémico, Neupro 4 mg/24 h parche transdémico, Neupro 6 mg/24 h parche transaérmico, Neupro 8 mg/24 h parche transciérmico. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapas iniciales: La administracion debe comenzar con
una (nica dosis diaria de 2 mg/24 h, con incrementos semanales de 2 mg/24 h, pudiéndose alcanzar una dosis efectiva maxima de 8 mg/24 h. La dosis de 4 mg/24 h puede ser efectiva en algunos pacientes. £n la mayora de los casos la dosis efectiva se
alcanza en 3 6 4 semanas, con dosis de 6 mg/24 h u 8 mg/24 h, respectivaments. La dosis méxima es de 8 mg/24 h. Posologia en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada con fluctuaciones: La administracion debe comenzar con una dosis tnica
diaria de 4 mg/24 hy después aumentarse en incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta una dosis efectiva no superior a la dosis méxima de 16 mg/24 h. Una dosis de 4 mg/24 h 6 6 mg/24 h puede ser eficaz en algunos pacientes. Para la mayora de los
pacientes, la dosis efectiva se alcanza en 3 a 7 semanas, con dosis de 8 mg/24 h hasta una dosis méxima de 16 mg/24 h. £n el caso de dosis mayores de 8 mg/24 h pueden usarse varios parches para alcanzar la dosis final, por ejemplo, se puede alcanzar la
dosis de 10 mg/24 h combinando un parche de 6 mg/24 h'y ofro de 4 mg/24 h. Interrupcidn del tatamiento: Sindrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24:h parche transaérmicol tratamiento con Neupro debe refirarse graduaimente. La dosis diaria
debe reducirse en 1 mg/24 h, preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion “Advertencias y precaticiones especiales e empleo’). Siguiendo estas indicaciones, no se ha observado que se produzca efecto rebote
(empeoramiento de los sinfomas con una intensidad mayor a la inicial tras la intermupcion del tratamiento). Enfermedad de Parkinson. Neupro 2 mg/24 h parche transaérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transaérmico,
Neupro 8 mg/24 h parche transdémico. El tratamiento con Neupro debe refirarse graduaimente. La dosis diaria debe reducirse en 2 mg/24 h, preferentemente en dias alternos, hasta la retirada completa de Neupro (ver seccion “Advertencias y precauiciones
especiales de empleo”). Insuficiencia hepdtica y renal: No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada ni en pacientes con insuficiencia renal leve o grave, incluso en aquellos que reguieren didlisis. Se aconseja
precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepética grave, ya que puede disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha estudiado el uso de Neupro en este grupo de pacientes. Se debe disminir la dosis de Neupro en el caso de que se produzca un
empeoramiento de la insuficiencia hepatica del paciente. Un empeoramiento agudo de la funcidn renal del paciente puede producir la acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigotina. Nifos y adolescentes: No se recomienda el uso de Neupro ni en
nifios ni en adolescentes debido a la ausencla de datos sobre sequridad y eficacia. Metodo de administracion: El parche debe aplicarse sobre piel limpia, seca, intacta y sana en el abdomen, muslo, cadera, costado, hombro o en la parte superior del brazo. No se
debe aplicar un parche en la misma zona antes de que hayan pasado 14 dias desde la anterior aplicacion. Neupro no debe aplicarse sobre piel enrojecida, itada o dafiada (ver seccion “Advertencias y precauiciones especiales de empleo’). Uso y manjpuiacion:
(Cada parche se presenta envasado en un sobre y debe aplicarse directamente después de abriro. Se debe refirar la mitad de la cublerta protectora y aplicar el lado adherente sobre la piel, presionando frmemente. A continuacion, se dobla el parche y se refira la
segunda parte de la cublerta protectora, evitando tocar el lado adherente del parche. Después, se presionar frmemente el parche sobre la piel con la paima de la mano durante unos 20-30 segundos, para e se adhiera bien. Si el parche se desprende, apligue
un parche nuevo para el resto del periodo de administracion de 24 horas. No se debe cortar el parche en trozos. Contraindicaciones. Hipersensibiidad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes. Pacientes que vayan a someterse a estudios de imagen
por resonancia magnética o cardioversion (ver seccion “Advertencias y precaviciones especiales de empleo’). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Neupro 2 mg/24 h parche transaérmico, Neupro 4 mg/24: h parche transaermico, Neupro 6
mg/24 h parche transdémico, Neupro 8 mg/24 h parche transaiérmico. Si un paciente con la enfermedad de Parkinson no esté suficientemente: controlado durante el tratamiento con rofigotina, el cambio a ofro agonista dopaminérgico puede proporcionar
beneficios adicionales (ver seccion “Propledades farmacodindmicas’). La capa de acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por o que se debe retirar el parche de Neupro para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se someta a un estudio de
imagen por resonancia magnética (RM) o cardioversion. Los agonistas de la dopamina alteran la regulacion sistémica de la presion arterial, por lo que pueden provocar hipotension postural u ortostatica. Estos episodios también han aparecido durante el ratamiento
con Neupro, si bien con una incidencia similar a la de los pacientes tratados con placebo. Asimismo, se han descrito sihcopes asociados a Neupro, aunque también con una tasa similar a la de los pacientes tratados con placebo. Se recomienda monitorizar la presion
arterial, especiaimente al inicio del ratamiento, debido al riesgo general de hipotension ortostatica refacionado con el ratamiento dopaminérgico. El tratamiento con Neupro se ha asociado a somnolencia y episadios de inicio repentino del suefio. El inicio repentino
del sueno puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces sin signos previos de aviso. B médico responsable deberfa evaluar continuamente la aparicion de somnolencia o adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se
Ies interroga directamente, En caso de que se produzca, debe considerarse fa posibilidad de disminuir la doss 0 suspender el ratamiento. Asimismo, en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo rotigotina, se han notificado casos de ludopatia,
aumento de la ibido e hipersexualidad. Tras la refirada brusca del ratamiento dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de sindrome neuroléptico maligno. Por Io tanto, se recomienda interrumpir gradualmente el tratamiento (ver seccion ‘Posologia y forma
e administracion’). Se ha descrito la aparicion de alucinaciones, por o que los pacientes deben ser informados al respecto. Complicaciones fibraticas: En algunos pacientes ratados con farmacos dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han descrito casos
de fibrosis retroperttoneal, infitrados pulmonares, derame pleural, engrosamiento pleural, pericardtis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando se intermumpe el tratamiento, no siempre se produce la desaparicion completa.
Aunque parece oUe estas reacciones adversas estan relacionadas con la estructura ergolinica de estos compuestos, se desconoce si ofros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina también pueden producirios. No se debe administrar neuroléptico
como antiemético a pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos (ver también seccion ‘“Interaccion con ofros medlicamentos y ofras formas de interaccion’). Se recomienda realizar una monftorizacion oftalmol6gica a intervalos periadicos, especiamente si
aparecen problemas de vision. No se debe aplicar calor externo en la zona del parche (por ejlemplo, luz Solar excesiva, compresas calientes y ofras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente). Pueden producirse reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion
y normalmente son leves 0 moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion diariamente (. &, cambiar del lado derecho al lado izquierdo y de la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar aplicar el parche en el mismo sitio antes de que hayan
pasado 14 dias desde la Utima aplicacion en dicha zona. Se debe realizar un estudio del balance riesgo-beneficio de la administracion de Neupro al paciente en los siguientes casos: s aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren més de varios dias
0 que Sean persistentes; si aumenta la intensidad de las reacciones o si la reaccion cutinea se extiende fuera del lugar de aplicacion. Si se produce un exantema cutaneo o inftacion debido al parche transdérmico, se debe evitar la exposicion a la luz solar directa
hasta que desaparezca completamente. La exposicion podria provocar cambios en la coloracion cutanea. Se debe interrumpir el ratamiento con Neupro si se observa una reaccion cutanea generalizada asociada al uso de este medicamento (p. g., exantema
alérgico de tipo erftematoso, macular o papular o prurito). La incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones, discinesia y edema periférico es, generalmente, mayor cuando se adminisira en combinacion con L-dopa en pacientes
con Parkinson, o que debe ser tenido en cuenta cuando se prescriba rofigotina. En estudios clinicos en pacientes con Parkinson, las tasas especficas de 6 meses de edema periférico permanecieron alrededor del 4% durante todo el periodo de observacion de
hasta 36 meses. Neupro contiene metabisuifto de sodio, un sufito que puede producir reacciones alérgicas incluyendo sintomas anafiécticos y, en algunas personas susceptibles, episadios asmaticos que pueden poner en peligro la vida o no ser tan graves. Newpro
2 mg/24 h parche transaérmico. Puede producirse un emperoramiento paraddjico (augmentation) en pacientes con Sindrome de Piernas Inguietas. El empeoramiento paraddjico (augmentation) esta relacionado con la aparicidn temprana de los sintomas por la
noche (0 incluso porla tarde), con el aumento de fa gravedad de los sintomas, y conla propagacion de los sintomas a ofras partes del cuero. Basandose en 2 ensayos de sequimiento en fase abierta de 1 afio de duracion, los sitomas que reflejan un empeoramiento
paraddjico (augmentation) clinicamente relevante y no relevante pueden alcanzar el 9,4%. Sin embargo, en base a dos ensayos doble ciego, controlados con placebo de 6 meses de duracian, se observd aue el 1,5% de los pacientes tratados con rotigotina
presentaron un empeoramiento paraddjico (augmentation) clinicamente relevante frente al 0,5% de los pacientes tratados con placebo. En dos ensayos de seguimiento en fase abierta durante los siguientes 12 meses, el indice de empeoramiento paraddjico
(augmentation) clinicamente relevante fue de un 2,9%. Ninguno de estos pacientes abandond el ratamiento debido al empeoramiento paraddjico (augmentation). Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Como rofigotina es un
agonista dopaminérgico, se supone que los antagonistas dopaminérgicos como los neurolépticos (p. €., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) 0 metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro, por o que deberia evitarse su administracion conjunta. Debido
alos posibles efectos adtivos, se recomienda precaucion durante el tratamiento concomitante de rofigofina junto con sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. g)., benzodiazepinas, antipsicdticos o antidepresivos) o junto con alcohol. La
administracion concomitante de L-diopa y carbidopa con rofigoina no afectt a la farmacocinética de rotigotina, y la administracion de rotigofina tampoco afectd a la farmacocingtica de L-dopa y carbidopa. La administracion concomitante de domperidona con
rofigotina no afectt a la farmacocinética de rotigofina. La administracion concomitante de omeprazol (inhibidor del CYP2C19), a dosis de 40 mg/dia, no afecto a la farmacocinética ni al metabolismo de rotigotina en voluntarios sanos. La administracion de Neupro
puede potenciar la reaccion adversa dopaminérgica de L-dopa y provocar o exacerbar una discinesia preexistents, como se describe con otros agonistas dopaminérgicos. La administracion concomitante de rofigotina (3 mg/24 h) con anticonceptivos orales, no
afectd ni a la famacodinamia i a la farmacocingtica de los anticonceptivos orales (0,03 mg efinllestradiol, 0,15 mg levonorgestrel). No se han estudiado las interacciones con ofras formas hormonales anticonceptivas. Embarazo y lactancia. No hay datos
adecuados acerca de la administracion de Neupro a embarazadas. Los estudios realizados en animales no indican efectos teratdgenos ni en ratas ni en conejos, pero se ha observado toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas para la madre. Se
desconace el riesgo potencial en seres humanos. No se debe utiizar rotigotina durante el embarazo. Como rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera que se produzca una inhibicion de Ja lactancia. En los estudios con ratas se ha
demostrado que rotigotina 0 sus metabolitos se excretan en laleche materna. Se debe intermumpir la lactancia debido a la ausencia de datos en el ser humano. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Rotigotina sobre
la capacidad para conducir y utlizar maquinas es importante. Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina que presenten somnolencia y/o episadios de inicio repentino del suieflo que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. g).,
manejo de méainas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos 0 para los demas, hasta que tales episodios de suefio recurentes Y la somnolencia hayan desaparecido (ver también secciones
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”e “Interaccion con oros medicamentos y ofras formas d interaccion’). Reacciones adversas. Sindrome de Piernas Inquietas. Neupro 2 mg/24:h parche transdémico. A parti del andlisis conjunto de los
ensayos clinicos controlados con placebo, en os que se incluyeron un total de 748 pacientes tratados con Neupro y 214 pacientes tratados con placebo, se calculd que el 65,2% de los pacientes tratados con Neupro y el 33,2% de los pacientes tratados con
placebo presentaron al menos una reaccion adversa. Al inicio del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como nauseas y vomitos, que Suelen ser de intensidad leve o moderada incluso si contindia el fratamiento. Las reacciones
adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro son nauseas, reacciones en el lugar de aplicacion, problemas de astenia y cefalea. En los ensayos en los que se rotd el lugar de aplicacion, tal como se indica en las instrucciones
incluidas en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 34,2% de los 748 pacientes que usaron Neupro presentd reacciones en el lugar de aplicacion. La mayoria de las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion. Las reacciones
en el lugar de aplicacion produjeron la interupcion del tratamiento en el 7,2% de los pacientes. En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas nofficadas en todos los estudios realizados en pacientes con el Sidrome de Piemas Inquietas. Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.




Clasificacién por Organo/sistema segtn MedDRA Muy frecuentes =1/10 Frecuentes =1/100, <1/10 Poco frecuentes =1/1.000, <1/100
Trastornos gastrointestinales Nauseas Vémitos, dispepsia
Reacciones en el lugar de la aplicacion® (ncluyendo eritema,
) prurio, irtacion, erupcion, dermatits, vesiculas, dolor, eczem,
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de|: Lo P . I
A inflamacion, hinchazon, decoloracion, papulas, excoriaciones,| Imtabilidad
administracion o o o
urticaria, hipersensibilidad), Problemas de astenia® (incluyendo
fatiga, astenia y malestar)
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibllidad
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Somnolencia
Mtaques de suefio/Episodios de sueflo repentino, Trastomos del ' . ’
o ) ! X .. | Trastornos  compulsivosa ~ (incluyendo  ludopatia, ~ actos
Trastornos psiquiétricos deseo sexuala (incluyendo hipersexualidad, aumento de la libido), . ; ) .
. N N compulsivos como el jugueteo), Trastomo obsesivo compulsivo
Insomnio, Trastornos de! suenio, Suefios anormales
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Prurito
Trastornos vasculares Hipertension Hipotension ortostatica

Término de Alto Nivel (HLT segun MedDRA). El indice de abandono se evalud en 3 ensayos cinicos con una duracion de hasta 3 afios. El porcentaje de pacientes que abandonaron fue del 25-38% durante el primer afio, del 10% en el sequndo afio y del 11%
en el tercer ario. Debe realizarse una evaluacion perigdica de la eficacia, junto con la evaluacion de la seguridad incluyendo el empeoramiento paraddjico (augmentatior). Enfermedad de Parkinson. Nevpro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h
parche transaérmico, Neupro 6 mg/24 h parche transdémico, Neupro 8 mg/24 h parche transdiérmico. A partir del andlisis conjunto de los ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron 1.307 pacientes tratados con Neupro y 607 tratados
con placebo, se calculd que el 72,3% de los pacientes tratados con Neupro y el 57,8% de los ratados con placebo presentaron al menos una reaccion adversa. Al inicio del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como nauseas y
vomitos, que Suelen ser leves 0 moderadas y fransitorias aunque contindie el ratamiento. Las reacciones adversas (RA) descritas en més del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche ransdérmico son néuseas, vomitos, reacciones en el lugar de aplicacion,
somnolencia, mareos y cefalea. En los estudios en los que e rofo el lugar de aplicacion como se indlica en las instrucciones incluidas en la ficha técnica y en el prospecto del envase, el 35,7% de los 830 pacientes que usaron Neupro parche ransdémico presento
reacciones en el lugar de aplicacion. La mayoria de las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion. Las reacciones en el lugar de aplicacion produjeron la intermupcion del tratamiento en el 4,3% de los pacientes. Las reacciones adversas
Se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia. En la Tabla siguiente se incluyen las reacciones adversas nofificadas en todos los estudios realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Organos y sistemas sequn el MedDRA Muy frecuentes =1/10 Frecuentes =1/100, < 1/10 Poco frecuentes =1/1.000, <1/100 Raras =1/10.000, <1/1.000
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad
Crisis de suefio/ Episodios de suefio repentino,
Trastomos  de la percepciona  (incluyendo|Paranoia, Trastomos del deseo sexuala (incluyendo
Lo alucinaciones, alucinaciones visuales, alucinaciones| hipersexualidad, aumento de la libido), Trastornos o ' '
Trastornos psiquiatricos IR ' . . ; ’ Trastorno psicotico, Trastorno obsesivo compulsivo
auditivas, ilusiones), Insomnio, Trastomo del suefio,|compuisivosa — (incluyendo  ludopatia, — actos
Pesadillas, Suefios anormales compuisivos  como €l jugueteo), Estado de
confusion
Alteraciones de fa conclencia NECa (incluyendo
Trastornos del sistema nervioso Somnolencia, mareos, Cefalea sincope, sincope vasovagal, pérdida de conclencia), Convulsion
Discinesia, Mareos posturales, Lefargo
Trastornos oculares Vision borrosa, Trastomos visuales, Fotopsia
Trastornos del oido y del laberinto Vériigo
Trastornos cardiacos Palpitaciones Fibrilacion auricular Taquicardia supraventricular
Trastornos vasculares Hipotension ortostAtica, Hipertension Hipotension
Trastornos ~ respiratorios,  tordcicos Hioo
mediastinicos P
Trastornos gastrointestinales Nauseas, Vomitos Estrefiimiento, Sequedad de boca, Dispepsia Dolor abdominal
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo Eritema, Hiperhidrosis, Prurito Sgugéitgstg erelizado, Iiacion cinea, Dermats Rash generalizado
Trastornos del aparato reproductor y de la Disuncin erécti
mama
Reacciones en el lugar de aplicacion e instilaciona
Trastornos generales y alteraciones en el (\nc\uygndo e/rltema‘ pruro, '”'ta?'o“' @h’ Edema periiérico, Problemas de astenia? (incluyendo -
o dermatitis, vesiculas, dolor, ezcema, inflamacion, |, .. . Irritabilidad
lugar de administracion o P . lfatiga, astenia, malestar)
hinchazon, decoloracion, pépulas, excoriaciones,
urticaria, hipersensibilidad)
Aumento de enzimas hepticas (incluyendo GGT,
Exploraciones Complementarias Disminucion de peso GPT y GOT), Aumento de peso, Aumento de la
frecuencia cardiaca
Lesiones  traumaticas,  intoxicaciones
y complicaciones de  procedimientos Caidas
terapéuticos

Termino de Afto Nivel (HLT seguin diccionario MedDRA)
Ambas indicaciones. Nepro 2 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 4 mg/24 h parche transaérmico, Newpro 6 mg/24 h parche transdérmico, Neupro 8 mg/24: h parche transaérmico. El uso de Neupro se ha asociado a somnolencia, incluyendo excesiva
somnolencia diuma y episodios de suefio repentino. En casos aisiados, los “episadios de suefio repentinos” se produjeron mientras se conducia un vehiculo, provocando accidentes de trafico. Ver también secclones “Advertencias v precauciones especiales de
empleo”y "Eectos sobre la capacidad para condlucir y utiizar mdquinas”. En los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo Neupro, se han descrito sintomas de ludopatia, aumento de la fbido e hipersexualidad, generalmente reversioles tras
una reduccion de la dosis o la intermupcion del ratamiento. Sobredosis. Las reacciones adversas que pueden producirse con mayor probabilidad en caso de sobredosis, son las relacionadas con el perfil farmacodinémico de un agonista dopaminérgico, como
nauseas, vomitos, hipotension, movimientos involuntarios, alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de estimulacion dopaminérgica central. No se conoce ningln antidoto para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha que se ha
producido una sobredosis, se deben refirar inmediatamente elflos parche/s del paciente. Tras la refirada del parche disminuyen las concentraciones de rofigotina. Antes de interrumpir completamente el tratamiento con rotigotina ver seccion ‘Posologia y forma de
administracicn”. Se debe monitorizar cuidadosamente la frecuencia cardiaca, el ritmo cardiaco y la presion arterial. Como la rotigotina presenta un porcentaje de unin a proteinas superior al 90%, la realizacion de didlisis no parece tener utiidad. El ratamiento de la
sobredosis puede requertr medidas de soporte generales para mantener las constantes vitales, DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes: Capa cobertora: Lamina de poliéster, siiconizade, aluminizada y coloreada con una capa de pigmento (didxido de
ttanio (E171), pigmento amarilo 95y pigmento rojo 166) & impresa (pigmento rojo 144, pigmento amarilo 95 y pigmento negro 7). Matriz atoachesiva: Poli (dimefisioxano, timetlisiil siicato) copolimerizado, povidona K90, metabisulfito sodico (E223), pamitao
de ascorblo (E304) y DL-aw-tocoferol (£307). Recubrimiento protector: Lamina de poliéster ransparente recubierta de fluoropolimero. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 18 meses. Precauciones especiales de conservacion. Conservar
en nevera (enfre 2°C y 8°C). Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del envase. Cada envase contiene sobres que pueden abrirse despegando los bordes: Un lado del sobre esta compuesto por un copolimero de efleno (capa més interna),
una lmina de aluminio, una pelicula de polietieno de baja densidad y papel; el otro lado esta compuesto por polietileno (capa més intema), aluminio, copolimero de etleno y papel. Cada envase contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 6 100 parches ransdérmicos
sellados indvidualmente en sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion. Una vez utlizado, el parche todavia contiene principio activo. Después de retirario se debe plegar por la
mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta, infroduciéndolo en el sobre original y después desechéndolo fuera del alcance de los nifios. La eiminacion de los parches, tanto los utiizados como los no utiizados
y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo conla normativa local o serdn develios a la farmacia. TITULAR DE LAAUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. SCHWARZ PHARMIA Lid. Shannon, Industial Estate, Co.
Clere, Iianda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De EL/1/05/331/001 a EU//05/331/037. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 15/02/2006. PVP. IVA. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches: 40,21 €; Neupro 4 mg/24 h, 28
parches: 105,19 €; Neupro 6 mg/24 h, 28 parches: 136,74 €; Neupro 8 mg/24 h, 28 parches: 159,86 €; Neupro 2 mg/24 h + 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg/24 h, 7+7+7+7 parches: 128,87 €. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta
médica. CONDICIONES DE PRESTACION FARMACEUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Neupro 4 mg/24 h, 6 mg/24 hy 8 mg/24 h, 28 parches, y Neupro 2 mg/24 h + 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 my/24 h, 7+7-+7+7 parches, inchidos
en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, aportacion reducida del beneficiario. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches, no esta incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Las presentaciones de Neupro 1 mg/ 24hy 3 mg/
241 no estén comercializadas en Esparia. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Mayo/2010.
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En todos los estadios de la Enfermedad de Parkinson!
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