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Rivastigmin, nova lékova forma — naplasti
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a 2. LF UK, Praha

Rivastigmin je ldatka vyvinutld far-
cou spolecnosti Novartis, kterd
se pouzivd od roku 1997 ve formé tobo-
lek k lécbeé mirné a stredné 1é2ké demen-
ce pri Alzheimerové chorobé a od roku

maceu

2006 1 v lécbe demence pri Parkinsono-

vé nemoci. Mechanismem jeho ucéinku je
blokdda mozkoviych cholinesterdz. Nové
uvddend lékovd forma ve formé ndplas-

tt umozZriuje dosdhnout maximdlnich
ych koncentraci u vys$stho poctu
i a vyskyt nedadoucich Uucinki

sniZuje na droveri placeba.

Charakteristika

Rivastigmin patfi mezi karbamitové
derivaty a je tzv. pseudoireverzibilnim
inhibitorem enzymu acetylcholinesterazy
a butyrylcholinesterazy, na které se vaze
kompetitivné k acetylcholinu. Inhibu-
je zejména jejich monomerni G1 formy,
které u Alzheimerovy choroby, demen-
ce s Lewyho télisky a Parkinsonovy ne-
moci s demenci prevazuji nad normalné
pritomnymi tetramernimi formami G4.
Zvysena dostupnost acetylcholinu v moz-
ku méa symptomaticky Gcinek na projevy
demence.

Farmakokinetika

Rivastigmin je v 97 % sam odbouravan
enzymy, které blokuje, coz je vyznamné
z hlediska minimalnich interakci s ostat-
nimi farmaky. Z téhoZ ddvodu jeho uci-
nek pretrvava déle nez jeho koncentrace
v plazmé. Rychle dosazené vrcholy plaz-
matické koncentrace u peroralni formy
zifejmé vedou mechanismem centralni
inhibice cholinesteraz k nezadoucim gas-
trointestinalnim ucéinkim (nejcastéji ne-
chutenstvi, nauzea, vomitus, priajem).To
v nékterych pripadech znemoziuje titra-
ci z minimalni G¢inné davky (2x 3mg) az
na nejucinnéjsi davku 2x 6mg. Vstieba-
vani je rovnéz ovlivnéno prijmem potravy.
Tyto nedostatky zcela odstraniuje naplas-
tova lékova forma (Exelon transdermal-
ni naplast, Novartis). Ve srovnavaci stu-
dii rivastigminu v kapslich a naplastech
bylo zjisténo, Ze po podani kapsli je t

dosaZeno piiblizné za 1 hodinu, zatimco
po podani naplasti priblizné za 8 hodin.
Primérnd maximalni plazmatickd kon-
centrace (¢ ) byla po podani naplas-
tové formy nizs$i nez po podani kapsli.
Rivastigminové néplasti proto predsta-
vuji lepsi 1ékovou formu, pokud se tyka
udrzeni stalé koncentrace latky v plazmé
bez ¢astéjsich vykyvii a vyskytu nezadou-
cich Gc¢inkt, nez peroralni formy (kapsle,
roztok).

Klinické zkusSenosti a vyhody
naplastové formy

V radé rozsahlych kontrolovanych
dvojité =zaslepenych randomizovanych
studif prokazal rivastigmin priznivé ovliv-
néni nejen paméti a dalsich kognitivnich
funkci, ale také aktivit vSedniho Zivota
a tzv. behavioralnich a psychologickych
piiznak®®t demence, predevs§im poruch
chovani a pridruzenych psychotickych
priznakt (halucinaci, iluzi, blud). Kli-
nickd studie IDEAL (6mési¢ni dvojité
zaslepend, placebem kontrolovand mul-
ticentricka studie) porovnavala tc¢innost
a snasenlivost rivastigminu ve formé to-
bolek a ve formé transdermalni naplasti.
Bylo prokéazano, Ze cilova davka rivastig-
minu obsazend v naplasti o velikosti
10 cm? vede ke srovnatelné tucinnosti
jako nejvyssi davky rivastigminu podava-
né ve formé tobolek (2x 6 mg). Vyskyt
nezadoucich uc¢inkt typu nauzea a zvra-
ceni byl vyrazné nizsi u transdermalnich
naplasti v porovnani s tobolkami. V této
klinické studii nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi vyskytem nezadou-
cich prihod u skupiny pacientti 1é¢enych
rivastigminem transdermalni néaplasti
o velikosti 10 ecm? a skupinou pacientt
uzivajicich placebo.

Davkovani

Naplasti se aplikuji 1x za 24 hodin
a umoznuji jednostupriovou titraci. Prv-
ni Ctyri tydny se podava naplast o ve-
likosti 5 cm?, uvoltiujici 4,6mg udinné
latky/24hod. Takto absorbované mnoz-
stvi rivastigminu odpovidd peroralnimu
podani davky 3mg 2x denné. Pri dobré
snasenlivosti se jiz od patého tydne po-
dava 1x denné naplast o velikosti 10 cm?,
z niz se béhem 24 hodin uvolni mnozstvi
rivastigminu odpovidajici pribliZzné davce

6mg 2x denné v kapslové formé. Léko-
vou absorpci a biologickou dostupnost
miuize podstatné ovlivnit i misto, kam je
naplastova forma rivastigminu apliko-
vana. Nejlépe se latka vstfebava z horni
nebo spodni c¢asti zad, horni ¢asti paze
nebo z hrudi. Dalsim doporu¢enym mis-

P

tem aplikace je dolni ¢ast paZze.

Zavér

Naplastova forma rivastigminu oproti
peroralni formé podstatné omezuje koli-
sani koncentrace latky v plazmé a snizuje
vyskyt nezadoucich gastrointestindlnich
ucinkt, které jsou u naplasti srovnatelné
s vyskytem u placeba. Zlepsuje se com-
pliance k 1é¢bé. Naplastova lékova forma
umoznuje dosahovat maximélnich lé¢eb-
nych davek u vétsiho poc¢tu pacientt.
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