Rasagilina @iecr

Solo sabemos que es 12 veces mas caro

que la selegilina
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NO VALORABLE,
INFORMACION INSUFICIENTE

= La rasagilina es un antiparkinsoniano relacio-
nado quimica y farmacoldgicamente con la
selegilina. Esta indicado en monoterapia y co-
mo coadyuvante de la levodopa en pacientes
con fluctuaciones motoras de final de dosis.

= Hay tres ensayos publicados frente a placebo.
No hay estudios comparativos directos frente
a otros antiparkinsonianos.

= Su perfil de seguridad parece similar al de
otros agentes dopaminérgicos pero hay poca
informacion al respecto.

= No hay datos que avalen un posible efecto
neuroprotector. Se desconoce su eficacia y
seguridad a largo plazo. La informacion dispo-
nible es insuficiente para establecer el papel
de la rasagilina.

Indicacién terapéutica’

Tratamiento de la enfermedad idiopatica
de Parkinson, tanto en monoterapia o
como coadyuvante de la levodopa en pa-
cientes con fluctuaciones motoras de fi-
nal de dosis.

Mecanismo de accién
y farmacocinética

La rasagilina es un nuevo antiparkinso-
niano IMAO-B relacionado quimica y far-
macoldgicamente con la selegilina.

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Coste diario del tratamiento (en euros)

Rasagilina
Selegilina
Entacapona
Ropinirol
Pramipexol

Cabergolina

Se absorbe con rapidez por via oral y al-
canza la C,.. a los 30 minutos, siendo la
biodisponibilidad absoluta de una dosis
Unica alrededor del 36%. Su absorcion
no se ve alterada por los alimentos, salvo
aquéllos ricos en grasas, en cuyo caso
puede reducirse. Se une a las proteinas
plasmaticas en un 60-70% y experimen-
ta una biotransformacién casi completa
en el higado previamente a su excrecion.
Se elimina principalmente en forma me-
tabolizada por la orina (62,6%) y las he-
ces (21,8%), excretandose menos de un
1% en forma inalterada por la orina'.

Posologia y administracion'

Se administra por via oral a dosis de 1
mg/dia, con o sin levodopa. Puede to-
marse con o sin alimentos. No es nece-
sario modificar la dosis en ancianos?.

Eficacia clinica

Se ha postulado (igual que para la selegili-
na) la existencia de un posible efecto neu-
roprotector, asi como su eventual activi-
dad sobre la progresion del Parkinson?*.
La mayoria de las fuentes, incluyendo la
Agencia Europea del Medicamento, lo

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.



consideran como una hipétesis no de-
mostrada, que no deberia de influir en la
valoracion del lugar en terapéutica de la
rasagilina ni en las decisiones sobre su
prescripcion®’.

La eficacia de la rasagilina se ha estudia-
do fundamentalmente en tres ensayos
clinicos. En uno de ellos se utilizé en mo-
noterapia (estudio TEMPQO®9) y, en otros
dos, como coadyuvante de la levodopa
(estudios PRESTO"y LARGO™).

El estudio TEMPO incluy6 a 404 pacien-
tes en estadios iniciales tratados en mo-
noterapia, aunque algunos recibian anti-
colinérgicos. Se desarroll6 en dos fases
de 26 semanas cada una: la primera, ra-
sagilina (1 6 2 mg/d) frente a placebo?®y,
la segunda, en la que los pacientes pre-
viamente tratados con placebo, recibie-
ron rasagilina (2 mg)°. En la primera fase
del estudio, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el
farmaco (1 6 2 mg/d) y placebo en cuan-
to a la reduccion media de la puntuacion
en la escala UPDRS. No obstante, la re-
duccién observada fue < 3 puntos sobre
el total posible de 176 puntos. También
se observé un empeoramiento funcional
mas pronunciado en los pacientes en los
que se retrasé 6 meses el inicio del trata-
miento con rasagilina®.

En el estudio PRESTO, de 26 semanas
de duracion, se administré rasagilina (0,5
y 1 mg/d) o placebo a 472 pacientes con
Parkinson como tratamiento coadyu-
vante de la levodopa. Se observé unare-
duccion significativa en la duracién de
los periodos off frente a placebo, junto a
un incremento significativo en la dura-
cién de los periodos on (funcionalidad
relativamente buena). Sin embargo, par-
te del tiempo ganado en los periodos on
en los pacientes tratados con la rasagili-
na (1 mg) (= 30%), se asocié a la apari-
cion de discinesia®™. La funcién neurol6-
gica presenté cierta mejoria frente a
placebo en pacientes tratados con rasa-
gilina a partir de la sexta semana, si bien
solo en algunos de los sintomas. En nin-
gun caso, el tratamiento con rasagilina
se asoci6 a mejoras significativas de la
calidad de vida de los pacientes™.

El estudio LARGO, de 18 semanas de
duracién y realizado en 687 pacientes
con Parkinson con fluctuaciones moto-
ras en el periodo off durante al menos
una hora diaria, incluye un comparador
activo (entacapona), aunque no fue dise-
fado para realizar una comparacién di-
recta entre ambos medicamentos. La efi-
cacia y seguridad de ambos fue similar.

Se han publicado dos estudios cuyo ob-
jetivo es establecer la seguridad del far-
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INFORMACION:

maco. En uno de ellos, de disefio similar
al TEMPO, se observaron mejoras en la
puntuacion de la escala UPDRS para el
grupo rasagilina (2 mg/d) frente a place-
bo™. En el otro, como terapia coadyu-
vante de levodopa, no se observaron di-
ferencias significativas en la eficacia
entre la rasagilina y placebo™. En cual-
quier caso, ambos estudios son poco re-
levantes para valorar la eficacia del far-
maco dado el pequefio tamafio de la
muestra y su escasa duracion.

En los ensayos clinicos realizados, las
diferencias observadas de eficacia de la
rasagilina se traducen a una mejora de
2-4 puntos respecto a un rango posible
de 0-176 (escala UPDRS), lo que supon-
dria cambios del 1-2% respecto al total.
Por todo ello, la eficacia de la rasagilina
frente a placebo podria considerarse li-
mitada, sin que quede clara su posible
significacion clinica.

Reacciones adversas

La rasagilina es bien tolerada en general
en los ensayos clinicos, siendo su perfil
toxicoldgico similar al de otros agentes
dopaminérgicos. Los efectos adversos
asociados con mayor frecuencia a su
uso (>10%), han sido: cefaleas (como
monoterapia) y discinesia (como terapia
coadyuvante de levodopa). Con menor
frecuencia (2-10%) también se ha des-
crito: astenia, nduseas, vomitos, dispep-
sia, dolor articular, abdominal, de espal-
da o de cuello, vértigos, depresion,
conjuntivitis, sindrome pseudogripal,
alucinaciones, alteraciones del suefio,
pérdida de peso, anorexia, caidas acci-
dentales, estrefiimiento, distonia, erup-
ciones cutaneas e hipotension postu-
ral'*4671415 En todo caso, la incidencia
de efectos adversos varia segun los dife-
rentes ensayos clinicos.

La ausencia de estudios comparativos
con otros agentes antiparkinsonianos,
dificulta la realizacién de un perfil toxico-
I6gico frente a los mismos™.

Contraindicaciones y precauciones'

No se recomienda su uso en nifios ni
adolescentes ya que no hay datos de efi-
cacia y seguridad en esta poblacién. De-
be evitarse también en caso de insufi-
ciencia hepatica moderada y usarlo con
precaucion si la insuficiencia es leve.

Esta contraindicada en casos de hiper-
sensibilidad al farmaco, insuficiencia he-
patica grave y en tratamiento concomi-
tante con IMAO o petidina. Deben
transcurrir al menos 14 dias entre la sus-

pension del tratamiento con rasagilina 'y
el inicio del IMAO o petidina.

Interacciones

No se recomienda administrarla con sim-
paticomiméticos o dextrometorfano. Se
han comunicado reacciones graves tras
su uso concomitante con ISRS, antide-
presivos triciclicos, tetraciclicos e IMAO.
No parece que la rasagilina (1 mg/d) pre-
sente problemas de interaccién con pre-
parados o alimentos que contengan tira-
mina, aunque este aspecto deberia ser
confirmado en otros estudios**.

Lugar en la terapéutica

La levodopa (asociada a carbidopa)
constituye la base del tratamiento en la
mayoria de los casos de Parkinson®. La
eficacia de la levodopa puede verse re-
ducida con el tiempo y a largo plazo,
pueden aparecer fluctuaciones motoras
(fenébmeno on/off) y/o discinesia. Como
terapia coadyuvante de levodopa en es-
tos casos, se han utilizado diversos ago-
nistas dopaminérgicos (bromocriptina,
cabergolina, lisurida, pergolida, prami-
pexol, ropinirol), o bien, selegilina, enta-
capona, tolcapona, amantadina o apo-
morfina®*®. En los pacientes mas jévenes
(<65 anos), parece preferible la utiliza-
cioén de agonistas dopaminérgicos como
tratamiento antiparkinsoniano inicial, de-
bido a que estos agentes raramente se
asocian a la aparicién de discinesia. No
obstante, con el tiempo, la totalidad de
los pacientes precisara de tratamiento
con levodopa®®e.

No se dispone de estudios comparativos
frente a otros agonistas dopaminérgicos
u otros antiparkinsonianos en monotera-
pia o como coadyuvantes de levodopa en
pacientes con Parkinson avanzado. Es
destacable la ausencia de estudios frente
a selegilina, farmaco relacionado con la
rasagilina. Los datos de eficacia frente a
placebo muestran unas mejoras muy dis-
cretas (1-2% en la escala UPDRS), sin
que esté clara la relevancia clinica de es-
tos hallazgos.

Presentaciones

(Azilect®) Tevapharma, Lundbeck Espa-
fia S.A. 1 mg 30 comprimidos 148,10 eu-
ros. Con receta médica.
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Puede consultarse en el informe comple-
to sobre la rasagilina, disponible en:
http://www.cfnavarra.es/SALUD/PUBLI-
CACIONES/Fet/Inicio.htm
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