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

DCI - Rotigotina

N.° Registo Nome Comercial Apresentacao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM PVP

28 unidades de Sistema transdérmico,
5943980 € 54,66
doseados a 2 mg/24 h

28 unidades de Sistema transdérmico,
5944285 uce € 80,60
Neupro doseados a 4 mg/24 h Manufacturing
28 unidades de Sistema transdérmico, Ireland Ltd.
5944582 €101,17

doseados a 6 mg/24 h

28 unidades de Sistema transdérmico,
5944889 € 123,13
doseados a 8 mg/24 h

Escaldo de comparticipagédo: Regime Geral — A (90 %)

Data de Autorizagdo da Comparticipagéo: 22/06/2015

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica
Medicamento Genérico: Sim |:| Nao |X|

Indicag6es Terapéuticas no RCM a data da avaliagdo: Sindrome das Pernas Inquietas (2 mg/24 h): Neupro destina-se ao

tratamento sintomatico da sindrome grave a moderada das pernas inquietas em adultos.
Doenca de Parkinson (2 mg/24 h, 4 mag/24 h, 6 mg/24 h e 8 mg/24 h): Neupro destina-se ao tratamento de sinais e sintomas da

doenca de Parkinson idiopatica em fase inicial como monoterapia (i.e. sem L-dopa) ou em combinacdo com L-dopa, i.e., durante
o curso da doenga, até as fases tardias quando o efeito da L-dopa se dissipa ou se torna inconsistente e ocorrem flutuacdes do
efeito terapéutico (flutuagdes de fim de dose ou "on-off”) inclusivé.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliacdo € valida: Neupro destina-se ao tratamento de sinais e sintomas da
doenca de Parkinson idiopatica durante as fases tardias quando o efeito da L-dopa se dissipa ou se torna inconsistente e
ocorrem flutuagdes do efeito terapéutico (flutuagdes de fim de dose ou "on-off”) inclusivé.

Classificac8o Farmacoterapéutica: 2.5.2 Sistema nervoso central - Antiparkinsénicos - Dopaminomiméticos

Cédigo ATC: N04BC Dopamine agonists

Nota: Os precos aprovados no ambito da comparticipacdo e outras informag6es podem ser revistos periodicamente. Para informagéo atualizada,

consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Trata-se de um medicamento que vem preencher uma lacuna terapéutica no tratamento de sinais e
sintomas da doenca de Parkinson idiopatica em combinagdo com levodopa na fase avancada da
doenca quando o efeito da levodopa se dissipa ou se torna inconsistente e ocorrem flutuacdes do efeito
terapéutico (flutuagdes de fim de dose ou "on off”).

Além disso, demonstrou ser custo-efetivo no preco proposto.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

A rotigotina € um agonista da dopamina do tipo n&o ergolinico para o tratamento de
sinais e sintomas da doencga de Parkinson e Sindrome das Pernas Inquietas.
Julga-se que a rotigotina desencadeia o seu efeito benéfico na doenca de
Parkinson  através da  ativagdo dos  recetores D3, D2e D1
Propriedades do putamen-nucleo caudado no cérebro. O mecanismo de ag¢édo preciso da
farmacolégicas rotigotina na Sindrome das Pernas Inquietas é desconhecido. Pensa-se que a

rotigotina pode exercer a sua atividade principalmente via recetores da dopamina

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar
0 RCM disponivel no Infomed.

Adequagao das Cumpre a Portaria n.° 1471/2004 (no n° 1.13 do seu Anexo refere que os sistemas
apresentacodes a

terapéuticos transdérmicos podem ter até 30 unidades).

posologia
Enquadramento Alinea a) do n.° 2 do artigo 4.° do Anexo | do Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de
legal maio.
Ropinirol em formulagdes de libertacdo prolongada, nas dosagens de 4 e 8 mg por
comprimido de libertacdo prolongada, em embalagens suficientes para mesma
duragdo (28 unidades de 4 e 8 mg para comparar com embalagens com 28
sistemas transdérmicos a 8 mg). A comparacao entre as diversas dosagens podera
ser feita proporcionalmente.
Dos agonistas dopaminérgicos:
Os agonistas bromocriptina e pergolida sdo ergolinicos, com um perfil de
seguranca proprio. O piribedil, o pramipexol e o ropinirol sdo agonistas nao-
Comparador , . N . . N o AL
celecionado ergolinicos a semelhanca da rotigotina. De acordo com as indicacdes terapéuticas

do RCM, para a indicagdo em que é pedida a comparticipagao, exclui-se o piribedil.
Assim, restam o pramipexol e o ropinirol como possiveis comparadores. Apesar de
existir um estudo de comparacéo direta entre a rotigotina e o pramipexol, o ropinirol
constitui a pratica clinica corrente, sendo extensamente utilizado em Portugal.
Alias, tem sido o comparador mais usado na comparticipagdo na doenca de
Parkinson. Uma vez que é para comparar uma administracéo rotigotina para 24h,
escolheu-se a formulacdo de libertacdo prolongada de ropinirol, que se encontra

comercializada em Portugal (também é de administracé@o Unica diaria).
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A empresa solicitou a avaliacdo da comparticipacdo apenas para a doenca de

Parkinson em fase avancada.

Existem dois estudos que avaliaram a rotigotina no tratamento da doenca de
Parkinson em fase avancada. O estudo PREFER (LeWitt et al.,, 2007), que
compara a rotigotina com placebo, e o estudo CLEOPATRA (Poewe et al., 2007),
que compara a rotigotina com placebo e com pramipexol. Uma vez que o
pramipexol ndo é o comparador selecionado, escolheu-se o ensaio clinico
PREFER.
Uma vez que ndo existem estudos que comparem diretamente a rotigotina com
ropinirol no tratamento da doenca de Parkinson em fase avancada, fez-se uma
comparacdao indireta entre a rotigotina e o ropinirol através dos estudos PREFER e
de Pahwa et al. (2007), embora os critérios de sele¢do dos doentes e os métodos
de avaliacdo ndo sejam similares. Ambos os estudos PREFER e de Pahwa et al.
(2007) sdo semelhantes quanto ao horizonte temporal, as interven¢des (substancia
ativa vs placebo), ao nimero de doentes incluidos [rotigotina: n=118 para 8 mg/24
horas e n=111 para 12 mg/24 horas) e ropinirol (n=202)] e aos marcadores

Valor terapéutico primarios de eficacia (redugéo do tempo “off”).

acrescentado

Substincia
activa

Ropinirol

R 5
Rotigotina (Neupro') (libertacao prolongada)

Estudos PREFER (LeWitt et al. 2007) Pawa et al. 2007
Valor
dep .
. L Ropimrol N
Tratamento Placebo Rotigotina § Rotigotina §mge Placebo 2-24 Valor
mg24 h 12 mg/24 h 12 mg - dep
mg/dia
Vs
placebo
Nimero de N=119 N=113 N=109 N=191  N=202
doentes
Semanas de 24 24
manutencio
Tempo “off” -0.9 27 21 ~0.001 -0.3 21 <(.0001
’ ’ . 0.0031 ) ’ .
Tempo “on )
<0.0001 )
sem 11 35 22 0.0078 0.1 1.6 <0.0001
discinésia
Tempo “on
0.0871
com -0.1 -0.4 0.1 0.6499
discinésia
- 0.0004 )
UPDRSII -0.5 (N=92)* -3.1(N=87)* -3.2(N=81)* 0.0023 -0.9 -3.5 <0.0001
- 0.0185 .
TUPDRS III -3.4(N=92)* -68(N=81)* -87(N=81)* 0.0006 -1.7 -6.5 <0.0001
Tempo: horas

Como se constata neste quadro (retirado do documento apresentado pelo
requerente, e que esta de acordo com os resultados expressos nas respetivas

publicagdes), a Unica diferenca € o maior tempo “on” sem discinésia (duplo do
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atingido com o ropinirol). Este resultado permite maior autonomia e qualidade de

vida (embora seja uma vantagem ligeira).

Na fase avancada da doenca de Parkinson (e ndo na fase inicial), € um novo
medicamento em que ha Valor Terapéutico Acrescentado (VTA) porque:

1. Em relacdo ao ropinirol, que é o comparador mais apropriado, tem maior
duracdo do periodo em “on” sem discinésia na doenca de Parkinson avancada
(comparacado indireta entre o Neupro® e o ropinirol de libertacdo prolongada,
através dos estudos PREFER (Neupro®) e o de Pawa et al. 2007 (ropinirol de
libertacdo prolongada).

2. Tem maior conveniéncia de uso, ja que é um sistema transdérmico para
aplicar a cada 24 h, evitando a administragdo mais frequente das formas orais de
absorcédo rapida, melhorando a ades&@o e necessitando com menor frequéncia a
presenca de um cuidador; também permite ultrapassar os casos em que ha
dificuldade de degluticdo e permitird tratar melhor os doentes com deméncia
associada. Note-se, todavia, que os comprimidos de libertagcdo prolongada de
ropinirol sdo também de administragdo Unica diaria (assim, a vantagem seria
ultrapassar a recusa dos doentes em tomar uma forma oral sélida). Aparentemente
teria menor flutuacdo das concentracdes plasmaticas, o que deveria implicar uma

menor taxa de discinésias, o que ndo aconteceu nos ensaios clinicos.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

rotigotina vs ropinirol

Analise de custo-efetividade, custo-utilidade

Para demonstragdo da vantagem econdmica foi submetido um estudo de avaliagédo
econémica (EAEM) nos seguintes termos:

» Perspetiva: Sociedade e Servico Nacional de Salde (SNS)

» Horizonte temporal: tempo de vida dos doentes

* Endpoints: Anos de vida ajustados pela Qualidade

O estudo demonstrou que o medicamento é custo-efetivo ao preco proposto.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

A comparticipacao foi condicionada a celebracéo de um contrato ao abrigo do artigo 6.° do regime geral

das comparticipacdes do Estado no preco dos medicamentos, aprovado em anexo ao Decreto-Lei n.°
48-A/2010, de 13 de Maio, na sua redacao atual.
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