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DESCRIPCION 

Sistema terapeutico transdermico para la administracion de rivastigmina 

La presente invenciOn se refiere a rivastigmina, en forma de base libre o de sal farmaceuticamente aceptable, para 
su uso en un metodo de prevencion, tratamiento o retardo de progresion de la demencia o de la enfermedad de 

5 Alzheimer, en donde la rivastigmina se administra en un Sistema Terapeutico Transdermico y la dosis inicial es 

como se define en la reivindicaciOn 1. 

Antecedentes de la invencion 

Los Sistemas Terapeuticos Transdermicos (US) y su fabricacion son conocidos en general en el estado de la 

tecnica. El documento EP 1 047 409 divulga un US que contiene rivastigmina y un antioxidante. El documento GB 2 

10 203 040 divulga un ITS que contiene rivastigmina y un polimero hidrofilico. 

Estos US tienen propiedades valiosas. Sin embargo, existe una necesidad de un US adicional que muestre 

propiedades mejoradas. En particular, existe una necesidad de proporcionar un US que mejore el cumplimiento, la 

adhesion, la tolerabilidad y/o la seguridad. 

El document° DE 199 18 106 Al divulga un US que comprende al menos un agente farmaceutico activo y un 

15 adhesivo sensible a la presion de poliacrilato acido neutralizado, en donde se describe la rivastigmina como un 

agente farmaceutico activo adecuado. 

El documento Pharmaceutical Research de Tse Francis L. S. et al., vol. 15, num.10 (1995), paginas 1614-1620, 

divulga la administracion transdermica, oral e intravenosa de rivastigmina a cerdos enanos. 

Asi, un objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar un US con propiedades de cumplimiento, 

20 adhesion, tolerabilidad y/o seguridad mejoradas. 

Un objetivo adicional de la presente invencion consiste en proporcionar un ITS que tenga una cantidad 

relativamente grande de principio activo y que tenga una fuerza adhesiva que asegure una aplicaci6n segura 

durante la totalidad del period° de aplicacion. 

Un objetivo adicional de la presente invencion consiste en proporcionar un US que tenga una cantidad 

25 relativamente grande de principio activo sin que tenga una extensiOn inadecuadamente grande. 

Un objetivo adicional de la presente invencion consiste en proporcionar un US que muestre propiedades adhesivas 

mejoradas sin cambios en el perfil de liberaciOn del principio activo. 

Un objetivo adicional de la presente invencion consiste en proporcionar un metodo de tratamiento y una(s) 

formulacion(es) de liberacion controlada que mejore(n) la eficacia y la tolerabilidad de la rivastigmina. 

30 Un objetivo adicional de la presente invenciOn consiste en proporcionar un metodo de tratamiento y una(s) 

formulaciOn(es) de liberaciOn controlada que reduzca(n) sustancialmente el tiempo y los recursos necesarios pare 

administrar rivastigmina con beneficio terapeutico. 

Un objetivo adicional de la presente invencion consiste en proporcionar un metodo de tratamiento y una(s) 

formulaci6n(es) de liberaciOn controlada que mejore(n) sustancialmente el cumplimiento de la terapia con 

35 rivastigmina. 

Un objetivo adicional de la presente invenciOn consiste en proporcionar un metodo de tratamiento y una(s) 

formulacion(es) de liberacion controlada que tenga(n) una variacien inter-individuo sustancialmente menor con 

relacion a concentraciones de rivastigmina en plasma requeridas para producir un beneficio terapeutico sin efectos 

colaterales inaceptables. 

40 Todo esto se ha conseguido mediante un US segOn se define en las reivindicaciones anexas. 

Sumario de la invencion 

Las realizaciones de la presente invencion se exponen en la reivindicacion independiente anexa. 

En un aspecto, la presente invenciOn proporciona rivastigmina, en forma de base libre o de sal farmaceuticamente 

aceptable, para su uso en un metodo de prevenciOn, tratamiento o retard° de progresion de la demencia o de la 

45 enfermedad de Alzheimer, en donde la rivastigmina se administra en un US y la dosis inicial es como se define en 

la reivindicaciOn 1. 

La Figura 1 muestra un diagrama que ilustra las diferentes fuerzas adhesivas de un US que tiene una capa de 

adhesivo adicional de silicona (US #2), y de un US que no tiene ninguna capa de adhesivo adicional de silicona 

(US #1). 
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La Figura 2 muestra un gram que ilustra las diferentes tasas de permeabilidad de rivastigmina a traves de la piel 

humana de grosor completo, administrada por medio de un ITS que tiene una capa de adhesivo adicional de 

silicone (TTS #2) o de un US que no tiene ninguna capa de adhesivo adicional de silicone (US #1). 

La Figura 3 muestra un grafico que ilustra las diferentes tasas de permeabilidad de rivastigmina a traves de una 

5 membrana de EVA, administrada por medio de un US que tiene una capa de adhesivo adicional de silicone (US 

#2) o de un US que no tiene ninguna cape de adhesivo adicional de silicone (US #1). 

La Figura 4 muestra un grafico que ilustra los perfiles PK en plasma tras la administracion de capsules (arriba) o de 

un TTS#2 (abajo). 

Pruebas con principios activos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer han mostrado sorprendentemente 

10 que se puede aplicar una Mee de silicone adhesive a una matriz de depOsito pobremente adhesive, incrementando 

con ello significativamente las propiedades adhesives de la preparacion sin afectar a las propiedades 

termodinamicas del US, es decir, sin reducir la liberacion de plincipio activo procedente de la matriz y su 

perrneabilidad a traves de la piel. 

Los hallazgos de las pruebas sobre aplicacion transdarmica de principios activos para el tratamiento de la 

15 enfermedad de Alzheimer Ilevadas a cabo por la solicitante, pueden ser por supuesto transferidos a otros grupos de 

principios activos. Se puede afirmar por lo tanto, en general, que para muchos principios activos, una proporcion 

creciente de principio activo en la matriz de polimero adhesivo del US reduce significativamente las propiedades 

adhesives del US si dichos principios activos son solidos a temperatura ambiente. Normalmente, silos principios 

activos estan en estado liquid° a temperatura ambiente, se tienen que atiadir grandes canfidades de los 

20 denominados "polimeros espesantes" (por ejemplo, derivados de celulosa o de poliacrilato) con el fin de obtener una 

procesabilidad mecanica de los polimeros, lo que da tambien como resultado una reducci6n de las propiedades 

adhesives. 

En una realizacion, la presente divulged& proporciona un US que comprende una capa de soporte, una capa de 

deposito que contiene al menos un principio activo y un polimero, une cape adhesive que comprende un polimero de 

25 silicone, y un adherente. 

Un US conforme a la divulgacion muestra propiedades adhesives mejoradas. Ademas, y de manera muy 

sorprendente, el US est obtenido tiene esencialmente el mismo perfil de liberacion cuando se compara con un US 

estandar. 

La presente invencion se refiere edemas a mejorar sustancialmente la eficacia y la tolerabilidad de la rivastigmina, 

30 mediante aplicaciOn de un US comprendido en el intervalo de 2 a 50 cm2, proporcionando dicha formulacion una 

concentracion media maxima en plasma de aproximadamente 1 a 30 ng/ml entre una media de aproximadamente 2 

a 16 horas despues de la aplicaciOn, y un AUC20 de aproximadamente 25 a 450 ng.h/m1 despues de una 

administraciOn "QD" repetida (es decir, una vez al die). 

Un US segOn se utilize en la invenci& muestra de manera completamente sorprendente una tolerabilidad 

35 mejorada,- particularmente en eventos gastrointestinales adversos tales como nauseas -y vomitos, en relacion con 

niveles de exposicion equivalentes (AUC24h) de capsules Exelon010. 

A menos que se indique lo contrario, las expresiones usadas en la presente invenciOn tienen el siguiente significado: 

La expresiOn "sistema terapautico transclarmico" indica cualquier dispositivo que sea capaz de liberar un principio 

farmaceuticamente activo a tray& de la piel. Esto incluye particularmente dispositivos auto-adhesivos tales como los 

40 parches. 

La expresiOn "cape de soporte" indica la capa alejada de la piel. Esta capa es con preferencia impermeable al 

principio activo. Se puede usar cualquier material o combinacion de materiales que sean adecuados. Por ejemplo, se 

puede emplear polietileno-tereftalato (PET), polietileno, polipropileno, poliuretano, etc. 

La expresiOn "capa de depOsito" indica una capa que contiene uno o mas principios activos en relacion con uno o 

45 mas polimeros. En una realized& preferida, la capa de depOsito comprende un principio activo en forma de matriz 

de polimero. 

La expresiOn "cepa de adhesivo" indica la capa que se enfrenta a la piel. La capa comprende un polimero de silicone 

y un adherente. 

La expresion "cape protectora separable" indica la capa alejada del parche con anterioridad a su aplicacien a la piel. 

50 Esta capa es con preferencia impermeable al principio activo. Se puede utilizer cualquier material o combined& de 

materiales que sean adecuados. Por ejemplo, se puede usar PET siliconado, polipropileno recubierto de pother° de 

fitlor, polietileno recubierto de polimero de fluor, etc. 

El termino "polimeros", cuando se usa en relacion con la capa de depOsito del principio activo, indica un polimero 
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seleccionado del grupo consistente en polidimetilsiloxanos, poliacrilatos, poliisobuteno, polibutenos y copollmeros de 
bloque de estireno-isopreno-estireno o mezclas de los mismos, respectivamente combinados con resinas. 

Los polimeros preferidos para su uso en el interior de la capa de depOsito se eligen del grupo consistente en 

poliacrilatos, por ejemplo Durotak 2353 de National Starch. 

5 El termino "polimero de silicone" indica polimeros a base de polidimetilsiloxano, por ejemplo el Bio-PSA Q7-4302 

aminocompatible de Dow Coming. 

El termino "adherente" indica una sustancia que incrementa la adhesividad/adherencia de la formulaciOn 

transdermica. Los adherentes preferidos se eligen del grupo consistente en aceites de silicone, esteres de glicerina 

de acidos de resina hidrogenada, alcohol de hidroabietilo, esteres de resina, ester de metilo hidrogenado de 

10 colofonia de madera, ester de colofonia de madera parcialmente hidrogenado, esteres de colofonia, etc., y 

combinaciones de los mismos. Segall apreciaran los expertos en la materia, los ITS estan hechos de varies capas 

que tienen caracteristicas especificas. Estas capas pueden varier con respect° a la composici& individual y al 

espesor de las capas separadas. 

En una realizaci& preferida de la presente invencion, el US comprende una capa de adhesivo que comprende un 

15 polimero de silicone y un adherente, y los principios activos utilizados tienen una solubilidad de saturaciOn baja en el 

adhesivo de silicone. La solubilidad de saturacion del principio activo en el adhesivo de silicone es, por ejemplo, 

menor que un 15% en peso, con preferencia menor que un 10% en peso, y mas preferentemente entre el 2 y el 8% 

en peso. 

En realizaciones de la presente invenciOn en las que el US comprende una capa de adhesivo que comprende un 

20 polimero de silicone y un adherente, la capa de adhesivo de silicone reduce con preferencia la permeabilidad del 

principio activo desde la capa de depOsito a traves de la piel en no mas de un 40%, especialmente con preferencia 

en no mas de un 20%, y mas especialmente con preferencia en no mas de un 10%. 

En realizaciones de la presente invencion en las que el US comprende una capa de adhesivo que .aomprende un 

polirnero de silicone y un adherente, el peso por unidad de area de la capa de adhesivo de silicone esti 

25 comprendido, por ejemplo, en el intervalo de 5 a 60 g/m2, con preferencia en la gama de 10 a 30 g/m2. 

La composicion utilizada en la invenciOn puede ser usada para administrar una amplia diversidad de agentes 

activos. Los principios activos adecuados son los identificados en lo que antecede. 

En una realized& preferida, el US comprende una capa de depOsito y la capa de depOsito comprende edemas 

agentes auxiliares tales como rellenos, antioxidantes, colorantes, promotores de penetraci& en la piel y/o 

30 conservantes. Tales agentes auxiliares son conocidos por los expertos y pueden ser seleccionados a park de libros 

de text° estander, vease en particular "Lexicon der Hilfstoffe" de Fiedler, 4a Edicion, ECV Aulendorf 1996, y "Manual 

de Excipientes Farmaceuticos", Wade and Weller Ed. (1994), cuyos contenidos se incorporan en la presente 

memoria por referencia. 

En una realizaciOn particularmente preferida, el US comprende una cape de depOsito y la capa de deposit° 

35 contiene un antioxidante, tal como a-tocoferol, palmitato de ascorbilo o hidroxitolueno butilado (BHT). 

En una realized& preferida, el US comprende una capa de deposit° y la capa de deposit° contiene un promotor de 

penetraciOn en la piel tal como Transcutol, glicerina, esteres de glicerina, acidos grasos, sales de acidos grasos, 

Azone, dietil-toluolamida, propilenglicol, esteres de propilenglicol, butandiol, esteres de isopropilo, urea, etc. 

En una realizacion preferida, en la que el US comprende una capa de deposit° y una capa de adhesivo, la relaciOn 

40 de espesor entre capa de depOsito : capa de adhesivo este comprendida entre 5:1 y 1:2, con preferencia entre 2:1 y 

1:1. 

En una realized& preferida, el US tiene una fuerza adhesive > 5N/10 cm2, con preferencia > 10 N/10 cm2. En una 

realized& preferida, el US tiene una fuerza adhesive < 100 N/10 cm2, con preferencia < 50 N/10 cm2. La fuerza 

adhesive se determine de acuerdo con procedimientos estandar, por ejemplo como se describe en los ejemplos. 

45 En una realized& preferida, el US tiene una gama de tamanos de 2 a 50 cm2, siendo particularmente preferida la 

de 5 a 20 cm2. 

En una realizacion preferida, el US proporciona una concentracion de rivastigmina media maxima en plasma de 1 a 

30 ng/ml a partir de una media de 2 a 16 horas tras la aplicaci& con un AUC24h de 25 a 450 ng.h/m1; de manera 

particularmente preferida, el US proporciona una concentracion de rivasfigmina media maxima en plasma de 2,5 a 

50 20 ngiml a partir de una media de 4 a 12 horas tras la aplicacion con un AUC24h de 45 a 340 ng.h/ml. 

En una realizacion adicional, en la que el US comprende una capa de adhesivo que comprende un polimero de 

silicone y un adherente, y una capa de deposit° que comprende un principio activo en forma de matriz de polimero, 

no solo la matriz de polimero contiene el (los) principio (s) acfivo(s) sino tambien la capa de adhesivo de silicone. 
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En un-aspecto adicional, la invenciOn proporciona rivastigmina en forma de base libre o de sal farmaceuticamente 

aceptable, para su uso en la prevenciOn, tratamiento o retardo de progresiOn de la demencia, en la que la 

rivastigmina es administrada en un US y la dosis inicial es como se define en la reivindicaciOn 1. 

En un aspecto adicional, la invenciOn proporciona rivastigmina para su uso en un metodo para la prevencion, 

5 tratamiento o retardo de progresiOn de la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson, en donde la 

rivastigmina es administrada en un US y la dosis inicial es como se define en la reivindicaciOn 1. 

En un aspecto adicional, la invencion proporciona rivastigmina para su uso en un metodo para la prevencion, 

tratamiento o retardo de progresion de la enfermedad de Alzheimer en donde la rivastigmina es administrada en un 

US y la dosis inicial es comp se define en la reivindicacion 1. 

10 La fabricacion de un "ITS conforme a la invenciOn puede ser Ilevada a cabo con cualquier metodo conocido por los 

expertos en la materia. 

De manera adecuada, un metodo para la fabricaciOn del US utilizado en la presente invenciOn, comprende las 

etapas de: 

a) fabricacion del principio activo en solucion de adhesivo 

15 b) recubrimiento del principio activo con soluciOn de adhesivo 

c) secado del principio activo en soluciOn de adhesivo 

d) fabricacion de la soluciOn de adhesivo de silicona 

e) recubrimiento de la solucion de adhesivo de silicona 

f) laminacion de la capa de adhesivo de silicona en el farmaco en capa de adhesivo 

20 g) perforacion y embolsado 

Se ha publicado poco, con detalle, sobre las propiedades biofarmaceuticas de la rivastigmina en humanos. Esta es 

absorbida de manera rapida y completa. Hemos encontrado que la misma es metabolizada principalmente mediante 

hidr6lisis por esterasas, por ejemplo por colinesterasa de acetilo y butirilo, y tiene una vida media en plasma de 1 

hora. La misma es sometida a metabolismo pre-sistemico y sistOrnico. Hemos encontrado que un US que contenga 

25 rivastigmina puede ser producido con propiedades ventajosas, por ejemplo con mejor tolerabilidad.  

Un expert° en la materia esta familiarizado con c6mo producir un US que tenga los perfiles en plasma definidos en 

lo quo antecede. Un expert° en la materia podra apreciar quo tales perfiles en plasma pueden ser obtenidos 

variando, por ejemplo, 

• la composiciOn del primer y/o segundo componentes, por ejemplo la naturaleza y la cantidad de excipientes 

30 y/o de agente(s)-activo(s) . 

• el tipo de capa de adhesive 

• la dimension del parche 

Un US puede ser formulado teniendo en cuenta los siguientes aspectos: 

• el tiempo hasta la liberaciOn del agente activo (tiempo de demora o tiempo de retardo) 

35 • la tasa de liberacion del agente activo (rapida o lenta) 

• la duraciOn de la liberaciOn del agente activo (larga o corta) 

• la reducciOn del metabolismo de primer paso 

• la mejora del cumplimiento de los pacientes 

• la reducciOn de intervalos de aplicacion 

40 Tales aspectos pueden ser observados on pruebas de disolucion estandar in vitro, por ejemplo on agua o Si se 

desea en fluidos corporales, por ejemplo en jugos gastricos artificiales. 

Se ha publicado poco sobre formulaciones fiables de liberacion controlada en el tiempo, quo permitan una liberacion 

en un tiempo predeterminado de dosis sencillas o repetidas de agentes activos. Existe una necesidad de 

formulaciones de este tipo quo sean comercialmente aceptables. 
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Tras una prueba extensive, hemos enoontrado que es posible producir un US capaz de liberar en un tiempo 

especffico, es decir, con un retardo de tiempo o tiempo de demora, un agente farmaceutico activo o una mezcla de 

agente activo, por ejemplo de manera sustancialmente independiente de la concentraciOn y del tipo de iones 

presentes en el entomo gastrointestinal, por ejemplo iones de hidrogeno e iones hidroxilo, es decir, con 

5 independencia del pH, de los iones fosfato, y tambien con independencia de las enzimas, presentes en el fluido 

corporal circundante. 

Las cantidades exactas de dosis de agente activo y de US que han de ser administradas, dependen de un nOmero 

de factores, como por ejemplo, de la condiciOn que va a se tratada, de la duracion deseada del tratamiento y de la 

tasa de liberaciOn de agente activo. 

10 Por ejemplo, la cantidad de agente activo requerida y la tasa de liberaciOn del mismo pueden ser determinadas en 

base a tecnicas in vitro o in vivo conocidas, determinando cuanto permanece en el plasma sangulneo, a un nivel 

aceptable para un efecto terapeutico, una concentracion particular de agente activo. 

El ITS usado en la invencion permite, por ejemplo, la fabricacion de formas farmaceuticas una vez al die para 

pacientes que tengan que tomar mas de una dosis de agente activo por die, por ejemplo a horas especfficas, de 

15 modo que su tratamiento se simplifica. Con tales composiciones, se puede mejorar la tolerabilidad de la rivastigmina, 

y esto puede permitir una dosis inicial mas alta y un numero reducido de fases de ajuste de dosis. 

Se puede observer una tolerabilidad incrementada de la rivastigmina proporcionada por las composiciones en 

pruebas estandar con animales y en ensayos clinicos. 

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran la invencion: 

20 Ejemplo 

I. ProducciOn de US 

Las pruebas ejemplificativas que siguen fueron realizadas usando el inhibidor de colinesterasa rivastigmina presente 

en forma de su base libre. Para las pruebas, se produjeron los dos TTSs siguientes: 

US #1: Se produjeron porciones de substrato con un peso por area unitaria de 60 g/m2 que tenian la siguiente 

25 composiciOn: 

rivastigmina (base libre) 30,0% en peso 

Durotak® 387-2353 (adhesivo de poliacrilato) 49,9% en peso 

Plastoid® B (copolimero de acrilato) 20,0% en peso 

Vitamina E 0,1% en peso 

-30 ITS #2: Se produjeron porciones de substrato en forma de bicapa, correspondiendo una capa de dicha bicapa a un 

US #1. Dicha capa este dotada de una capa de adhesivo de silicone que tiene un peso por area unitaria de 30 g/m2 

de acuerdo con la siguiente composicion: 

Bio-PSA® 07-4302 (adhesivo de silicone) 98,9% en peso 

Aceite de silicone 1,0% en peso 

35 Vitamina E 0,1% en peso 

La solubilidad de saturaciOn de rivastigmina en forma de su base libre en el adhesivo de silicone es de 

aproximadamente un 5% en peso. 

II. Determinacidin de la fuerza adhesive 

La fuerza adhesive de ambos TTSs fue determinada mediante metodos conocidos por los expertos en la materia, 

40 tomando en consideracion los siguientes detalles: 

- Taman° de las porciones de substrato: 10 cm2 

- Placa de prueba: acero 

- Angulo de desprendimiento: 90° 

- Velocidad de desprendimiento: 300 mm/min 

45 Para ambos TTSs se obtuvieron las fuerzas que se muestran en la Figura 1. El diagrama de la Figura 1 muestra 
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claramente que el recubrimiento de la matriz de adhesivo de acrilato con una capa de adhesivo de silicone 

incrementa significativamente su fuerza adhesive. 

La rivastigmina, en forma de su base libre, es liquida a temperatura ambiente. Fue necesario anadir un "polimero 

espesante" (Plastoid® B) cuando se incorporo el 30% en peso de principio activo. Se obtuvo con ello un substrato 

con una fuerza adhesive baja. Cundo se utilize una capa adicional de adhesivo de silicone, la fuerza adhesive es 

aproximadamente cinco veces la de un US comparable sin cape adicional de adhesivo de silicone. 

III. Propiedades de permeabilidad 

Con el fin de determinar si la aplicacion de una capa adicional de adhesivo de silicone afecta a la liberacion de 

principio activo, se comprobs° la permeabilidad de rivastigmina a tray& de membranes de piel humana de espesor 

10 completo y de EVA para ambos TTSs. Para dichas pruebas de permeabilidad se aplicaron las condiciones 

siguientes: 

La membrana de piel humana de espesor completo y la de EVA, fueron introducidas en una celula de difusion de 

Franz modificada. El area superficial de difusion fue de 1,51 cm2. Se utilize) solucion tampon de fosfato (pH 5,5) con 

un 0,1% de azida sex:lice como medio aceptor. El medio aceptor tenia un volumen de 9 ml. La temperatura de prueba 

15, fue ajustada a 32 °C por medio de un bano de agua, correspondiendo asi a la temperatura superficial de piel 

humana in vivo. 

El medio aceptor completo fue sustituido por solucion aceptora fresca despues de 8, 24, 32, 48, 56 y 72 horas, con 

el fin de asegurar condiciones de piel perfectas durante el periodo de prueba completo. 

El contenido de rivastigmina en el medio aceptor fue determinado mediante HPLC. 

20 Los resultados de las pruebas de permeabilidad han sido mostrados graficamente en las Figuras 2 y 3. 

Dichogresultados ilustran que practicamente no se observaron diferencias con relaciOn a las tasas de permeabilidad 

de la rivastigmina presente en forma de su base libre a traves de la piel humana entre los dos TTSs (Figura 2). Las 

ligeras diferencias es probable que sean debidas at uso de un material biologic° como la piel y podrian ser 

explicadas por variaciones locales de la piel como por ejemplo microlesiones o foliculos de pelo. 

25 Con el fin de eliminar las variaciones provocadas por el uso de material biologic°, se repitieron las pruebas de 

permeabilidad utilizando una membrana artificial (membrana de EVA). Los resultados mostrados en la Figura 3 

confirman los hallazgos obtenidos con piel humana de espesor completo, en particular que ambos TTSs no difieren 

con relacion a sus propiedades de permeabilidad. 

Sorprendentemente, la aplicacion de la capa adicional de adhesivo de silicone o no tiene ninguna influencia sobre la 

30 permeabilidad de principio activo a tray& de la piel. 

De acuerdo con la presente divulgaciOn, se pueden producir por lo tanto TTSs que tienen una fuerza adhesive 

significativamente mas alta mientras que mantienen su tamano original. 
_ 

IV. Propiedades farmacocineticas  

Se realizO un estudio de etiqueta abierta, de grupo paralelo, de cuatro periodos, de proporcionalidad de dosis 

35 ascendente, evaluando TTS#2 de 5 cm2, 10 cm2, 15 cm2, 20 cm2 y 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg y 6 mg de capsules 

Exelon® BID en estado estable en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada. 

Los pacientes diagnosticados con enfermedad de Alzheimer leve a moderada fueron aleatorizados con tratamiento 

TTS#2 o bien con capsule. Los criterios de inclusion fueron: pacientes macho o hembra (sin potencial de procrear), 

50-85 anos de edad, que cumplian los criterios (DSM-IV) en cuanto a demencia del tipo de Alzheimer. Los pacientes 

40 deberian haber sido diagnosticados con AD probable conforme a criterios NINCDS — ADRDA, con una puntuaci6n 

MMSE de 10-26 (ambos inclusive), y sin ningunas otras condiciones rnedicas que pudieran tener impacto sobre los 

resultados del estudio. 

En base a la experiencia previa en ensayos clinicos, se implementaron fases de ajuste de 14 dies para este estudio. 

En el momento de este analisis, el niimero de pacientes que se indica a continuaciOn completaron cada uno de los 

45 cuatro periodos, y fueron incluidos en evaluaciOn farmacocinetica: 

Capsule TTS#2 

1 9 pacientes en la dosis bid de 1 ,5 mg 1 8 pacientes en la dosis de 5 cm2 

7 

ES 2 414 455 T3

 



18 pacientes en la dosis bid de 3,0 mg 

13 pacientes en la dosis bid de 4,5 mg 

12 pacientes en la dosis bid de 6,0 mg 

18 pacientes en la dosis de 10 cm2 

16 pacientes en la dosis de 15 cm2 

11 pacientes en la dosis de 20 cm2 

La farmacocinetica de la rivastigmina fue investigada tras ambos tratamientos el ultimo die de cada perlodo de 

ajuste, salvo en dosis mas altas que se investigo el tercer die de ajuste (con el fin de no perder muestras de plasma 

en caso de prontos abandonos motivados por una tolerabilidad mas pobre). Las muestras de plasma fueron 

analizadas respecto a la rivastigmina utilizando LC-MS/MS con un limite de cuantificacian mas bajo (LLOQ) de 0,2 

ng/ml. Los parametros farmacocineticos no compartimentales estander fueron extraidos de los perfiles individuales 

de tiempo de concentraci& de plasma utilizando WinNonlin Pro. 

Los parametros farmacocineticos de la rivastigmina han sido resumidos en la Table 1 (tratamiento con capsules) y 

en la Table 2 (tratamiento con TTS#2). Los perfiles de tiemplo medio de concentracion en plasma (+ SD) han sido 

10 representados en la Figura 4. 

Durante la aplicaci& de TTS#2, se alcanzo una concentracion maxima de rivastigmina a un trnex medio de 8,0 h para 

todos los tamatios de TTS. La exposici& incremento tambien el exceso de proporcionalidad con dosis crecientes 

segtin se muestra en la Table 3, pero en menor medida que con la capsule, en particular para AUC24h. 

La variabilidad inter-sujeto segOn fue evaluada por medio de los coeficientes de variacion (CVs) para los parametros 

15 de exposicion de rivastigmina (Crne, y AUC24h) fue en general mas baja despues de la administraci& del parche 

(CVs de 33-48%) en compared& con la administraci& oral (CVs de 39-68%). 

20 

 

 

 

V. Propiedades farmacologicas 

El TTS#2 muestra propiedades farmacqlogicas mejoradas cuando se compara con una formulaci& de capsule 

segim se muestra mediante prueba animal y mediante ensayos clinicos. 

8 

ES 2 414 455 T3

 



cs, 7 co. :4-- ai Lc) co 
r-: c•-) co csi co_ cv) -4- 't 1--- ".. cn co it) cp c, '4..., V. C■I rs: c,2 + 1 S mi: ,— .— ,—  CD cs, ,— 

7 7 -4- co -4- 4 V)  oi c6 7) '''' r, in C 

01 01 Ci S 

l0 0) 

 

ES 2 414 455 T3

 

mcepedar
Texto escrito a máquina
9



Tabla 2. Estadistica descriptiva de parametros farmacocineticos de rivastigmina a continuacion de aplicacion de 

TTS#2 

ENA 713 Cma. two, AUC24h AUCulfima ti/2  

(ng/ml) (h) (ng.h/m1) (ng-h/m1) (h) 

5 cm2 (dosis cargada de 9 mg) 

Media + SD 2,66 + 1,15 45,6 + 16,6 45,6 + 16,6 na 

CV% 43 36 36 na 

Mediana 2,66 8,0 48,3 48,3 na 

Min 1,19 0,5 19,7 19,7 na 

Max 4,63 12,0 74,9 74,9 na 

N 18 18 18 18 na 

10 cm2 (dosis cargada de 18 mg) 

Media + SD 7,57 + 2,74 123 + 41,0 123 + 41,0 na 

CV% 36 33 33 na 

Mediana 7,75 8,0 121 121 na 

Min 2,76 3,0 58,5 58,5 na 

Max 12,0 16,0 199 199 na 

N 18 18 18 18 na 

15 cm2 (dosis cargada de 2)' mg) 

Media + SD 13,8 + 6,58 226 + 85,5 226 + 85,5 na 

CV% 48 38 38 na 

Mediana 15,6 8,0 243 243 na 

Min 4,32 3,0 93,6 93,6 na 

Max 25,7 16,0 346 346 na 

N 16 16 16 16 na 

20 cm2 (dosis cargada de 36 mg) 

Media + SD 19,0 + 8,04 339 + 138 397 + 154 3,40 + 0,67 

CV% 42 41 39 - 20 

Mediana 17,1 8,0 - 323 368 3,24 

Min 7,55 0,0 140 180 2,60 

Max 33,7 12,0 529 598 4,62 

N 11 11 11 11 11 

a = no disponible 
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Tabla 3. Cantidad de incremento de exposiciOn de rivastigmina con el incremento de la dosis 

rivastigrni na Capsula TTS#2 

Dosis Cmax AUC2411 Cmax AUC24h 

x 2 

x 3 

x 4 

x 2 ,6 

x 3,8 

x 7 ,3 

x 4 ,3 

x 7 ,3 

x 1 2 ,2 

x 2 ,8 

x 5 ,2 

x 7 , 1 

x 2 ,7 

x 5,0 

x 7 ,4 
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REIVINDICACIONES 

1.- Rivastigmina para su uso en un matodo para la prevencion, tratamiento o retard° de la progresiOn de demencia o 

enfermedad de Alzheimer, en donde la rivastigmina se administra en un ITS y la dosis inicial es la de un ITS bicapa 

de 5 cm2 con una dosis cargada de 9 mg de rivastigmina, en donde una capa: 

tiene un peso por unidad de area de 60 g/m2 y la siguiente composicion: 

base libre de rivastigmina 

Durotak® 387-2353 (adhesivo de poliacrilato) 

Plastoid® B (copolimero de acrilato) 

10 Vitamina E 

30,0% en peso 

49,9% en peso 

20,0% en peso 

0,1% en peso 

y en donde dicha capa esta provista de una capa de adhesivo de silicona que tiene un peso por unidad de area de 

30 g/m2 de acuerdo con la siguiente composici6n: 

Bio-PSA® Q7-4302 (adhesivo de silicona) 

Aceite de silicona 

15 Vitamina E 

 

 

 

 

98,9% en peso 

1,0% en peso 

0,1% en peso 
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION 

La lista de referencias citada por el solicitante es solo para conveniencia del lector. No forma parte del documento 

de la patente europea. Aunque se haya tenido mucho cuidado en compilar las referencias, errores u omisiones no 

pueden ser excluidos y la EPO rechaza toda responsabilidad a este respecto. 

Documentos citados en la descripcion 

EP 1047409 A [0002] 

- GB 2203040 A [0002] 

- DE 19918106 Al [0004] 

10 Documented& que no es patente citada en la descripcion 

 

TSE FRANCIS Investigacion farmaceutica, 

1998, vol. 15(10), 1814-1620 [0005] 

FIEDLER'S. Vademecum de los excipientes, 

1994 j0036] 

- Manual sobre excipientes farmaceuticos,  

1994 [0036] 
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