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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI — Rasagilina

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
5252788 ] 10 comprimidos doseados a 1 mg

- Azilect Teva Pharma GmbH
5252887 28 comprimidos doseados a 1 mg

Data de indeferimento: 26/12/2011

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento Genérico: Sim |:| N&o |X|

Indicagdes Terapéuticas a data da avaliagdo: Azilect esta indicado para o tratamento da doenga de Parkinson de origem
idiopatica em monoterapia (sem levodopa) ou em terapia adjuvante (com levodopa) em doentes com flutuacdes de fim de dose.
Classificacdo Farmacoterapéutica: 2.5.2 Sistema nervoso central - Antiparkinsénicos - Dopaminomiméticos

Cédigo ATC: N04BD02 RASAGILINE

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento esta ja comparticipado para a indicacdo como terapéutica adjuvante (com levodopa)
(ver 4. Observacfes). Na indicacdo em avaliagdo (monoterapia), considera-se que o medicamento
apresenta uma relacao beneficio-risco semelhante a do comparador seleccionado, o ropinirol.

No entanto, o custo do tratamento com rasagilina é superior ao do tratamento com ropinirol, pelo que o
medicamento ndo apresenta vantagem econdémica.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

A rasagilina demonstrou ser um potente e irreversivel inibidor selectivo da
onoamina oxidase B (MAO-B), que pode causar um aumento nos niveis de
dopamina extracelulares no estriado. O elevado nivel de dopamina e subsequente
Propriedades . o, . . -
o aumento da actividade dopaminérgica parecem mediar os efeitos benéficos da
farmacoldgicas
rasagilina observados nos modelos de disfungdo motora dopaminérgica.
Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar
0 RCM disponivel no Infomed.

Adequagédo das

apresentagdes a Cumpre o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de Dezembro.
posologia
Enquadramento Alinea d) do n.° 2 do artigo 4.° do Anexo | do Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de
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A rasagilina estd comparticipada mas apenas como terapéutica adjuvante da

levodopa. Na indicacdo em monoterapia, € uma nova substancia activa que nao

vem preencher uma lacuna terapéutica.

Ropinirol (em comprimidos de libertagdo prolongada de 2 mg e 4 mg, em
embalagem de dimenséao similar a do medicamento em avaliagcéo)

Os agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, piribedil, pergolida ou ropinirol), a
selegilina e a levodopa/inibidor da descarboxilase dos aminoacidos aromaticos
podem ser também utilizados na doencga de Parkinson em monoterapia.

A selegilina seria o comparador mais adequado devido ao mecanismo de accéo
semelhante, mas nunca foram desenvolvidos ensaios clinicos que permitissem
posicionar correctamente a selegilina no arsenal terapéutico da doenca de
Parkinson. A American Academy of Neurology refere que, na terapéutica inicial da
doenca de Parkinson, a selegilina da beneficio sintomatico ligeiro (evidéncia de
classe Il, nivel A) e ndo dara neuroproteccao (evidéncia de classe Il, nivel U).

Os ensaios clinicos da rasagilina utilizaram como comparador a entacapona, um
dos farmacos com maior custo no tratamento da doenca de Parkinson. No entanto,
a entacapona nao tem indicagdo em monoterapia.

Dos agonistas dopaminérgicos, o ropinirol € dos mais potentes e com estudos na
indicacao clinica em causa (monoterapia em qualquer idade e adjuvante do

tratamento com levodopa-+inibidor da descarboxilase).

O pedido de comparticipacdo para a indicagdo em monoterapia foi submetido apés
a conclusdo de um novo estudo onde se procurou demonstrar que a introducao
muito precoce da rasagilina no tratamento da doenca de Parkinson pode atrasar as
manifestacbes da doenca (estudo ADAGIOs). De acordo com Olanow et al. (2009),
o tratamento precoce com 1 mg de rasagilina por dia foi benéfico, o que é
consistente com a possibilidade de um efeito modificador da evolucéo da doenca,
mas o tratamento precoce com 2 mg de rasagilina por dia ndo o foi; como as duas
doses tiveram resultados diferentes, os resultados do estudo devem ser
interpretados com cuidado. Conclui-se, assim, que o estudo ndo demonstra de
modo inequivoco o efeito retardador da evolucdo da doenca. Além disso, rasagilina
ndo tem indicagdo terapéutica aprovada expressamente para o tratamento precoce,
numa fase assintomatica.

Quanto a utilizagdo do medicamento em monoterapia, rasagilina aparenta ter um

melhor perfil de reac¢Bes adversas do que 0s agonistas dopaminérgicos.
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O tratamento da doenga de Parkinson na sua fase inicial ndo se esgota nos
agonistas da dopamina e na levodopa (associadas ao inibidor da descarboxilase
dos aminoacidos aromaticos (benserazida ou carbidopa)). A selegilina continua a
ser uma alternativa, bem como os antagonistas muscarinicos e a amantadina
Segundo a American Academy of Neurology (AAN) (consulta em 2011), apesar da
forca da evidéncia ser diferente para os diversos farmacos, a eficacia ndo difere
significativamente. Segundo a AAN, em doentes com doenca de Parkinson que
necessitam de iniciar o tratamento com dopaminérgicos, pode-se utilizar a
levodopa ou a dopamina; a escolha depende no impacto relativo da melhoria da
incapacidade motora (melhor com levodopa) em comparacdo com a reducdo das
complicagBes motoras (melhor com agonistas da dopamina) para cada individuo.
Recomenda ainda o tratamento inicial com selegilina para obter beneficios ligeiros
e sintomaticos. Quanto a neuroproteccdo, e relativamente a rasagilina, a AAN
refere que os resultados parecem ser compativeis com um efeito neuroprotector;
no entanto, é possivel que a diferencas no declinio funcional entre os 2 grupos se
deva ao beneficio sintomatico adicional da rasagilina no grupo tratado durante 1
ano inteiro antes da instituicdo da terapéutica com agonistas dopaminérgicos (Nivel
A) ou que o tratamento sintomatico adicional (terapéutica dopaminérgica) e o
préprio possivel efeito sintomatico da rasagilina leva a que néo seja possivel saber
se se trata de um efeito neuroprotector. Por isso, a ANN considerou que a
neuroproteccao nao foi demonstrada para os varios medicamentos, incluindo o uso

a longo prazo de levodopa, pramipexol, ropinirol ou rasagilina.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econdémica

1 mg de rasagilina vs. 6 mg de ropinirol

Analise de minimizacdo de custos

O custo do tratamento diario com rasagilina (1 mg) é superior ao custo diario do
tratamento com ropinirol (6 mg). Considera-se, por isso, que o medicamento ndo

apresenta vantagem econdémica relativamente ao comparador seleccionado.

4. OBSERVACOES

O mediamento esta comparticipado desde 01/03/2009 apenas para o tratamento da doenca de

Parkinson de origem idiopética em terapia adjuvante com levodopa em doentes com flutuag@es de fim

de dose, tendo sido celebrado um acordo entre o Infarmed, I.P. e o requerente para fixacdo de um

valor maximo de vendas correspondente ao n.° de potenciais doentes a utilizar o medicamento naquela
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indicacdo. A avaliacdo na indicagcdo em monoterapia patente neste relatério ndo tem qualquer impacto
sobre a comparticipacdo do medicamento quando utilizado como terapéutica adjuvante.
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