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SELEGILINA 75MG

DATOS DE LA SOLICITUD

Institucidon Solicitante:

Medicamento Solicitado:
Alternativas del PNME 2005:

Condicién (es) clinica (s):
Dosificacion sefialada en solicitud:
a) Adulto:

NUmero de casos estimados bimestre:

Cantidad solicitada para un bimestre:

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME 2005:

ATC:
DCI:
Grupo Terapéutico OMS:

Precio de venta unitario:

Fecha de busqueda bibliografica:

Condicion clinica evaluada:

INSTITUTO ESPECIALIZADO DE
CIENCIAS NEUROLOGICAS

Selegilina 5mg tabletas

Biperideno clorhidrato 2mg tab
Levodopa+benzerazida 250/50mg tab
Levodopa+carbidopa 250/25mg tab
Enfermedad de Parkinson

10mg/dia

Marzo-Abril 2005: 120
Marzo-Abril 2005: 3000 tab

Biperideno clorhidrato 2mg tab
Levodopa+benzerazida 250/50mg tab
Levodopa+carbidopa 250/25mg tab

N04BD01 SELEGILINA
Selegilina
9 Antiparkinsonianos

El Instituto de Ciencias Neuroldgicas

reporta un costo diario de S/.1.00
12 de Diciembre del 2005

Enfermedad de Parkinson
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INTRODUCCION

> La selegilina es un medicamento no considerado un medicamento esencial

en la 14° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién
Mundial de la Salud ' y no se encuentra dentro del Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales vigente.?

En el Per( se comercializa bajo la forma farmacéutica de tabletas via oral en
la presentacion de 5mg, tiene 6 Registros Sanitarios vigentes a noviembre
del presente afio de acuerdo al siguiente cuadro de distribucién:?

Fabricante Nombre Producto Registro
KNOLL  COLOMBIANA | SELEGIL 5 MG 01 R.S.
S.A.

KNOLL PRODUTOS | SELEGIL 5 MG 01 R.S.
QUIMICOS E

FARMACEUTICOS LTDA.

FARMINDUSTRIA S.A. SELEGILINA 5MG 01 R.S.
LAB. AC FARMA S.A. - |SELEGILINA 5 MG 01RS.
LACFASA

CIPLA LTD SELERIN 5mg 01 R.S.
ANDROMACO S.A. SELGINA 5MG 01R.S.

» La enfermedad de Parkinson es el trastorno neurodegenerativo mas comun

después de la enfermedad de Alzheimer; sus sintomas cardinales incluyen
temblor, lentitud en el desarrollo de la actividad motora, rigidez y dificultad
para el mantenimiento del equilibrio de caracter progresivo. Estos sintomas
incapacitantes aparecen usualmente en la sexta o séptima década de la vida
y son debidos, en gran medida, a la reduccion del contenido de dopamina en
el estriado, causada por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la "pars
compacta" de la sustancia negra. Se piensa que mientras los factores
etiolédgicos pueden ser Unicos (mutaciones en los genes de la a-synucleina o
parkina; mutaciones en el genoma mitocondrial, etc.), su patogénesis es el
resultado de un conjunto de acontecimientos deletéreos encadenados
(estrés oxidativo, depdsito de hierro, oxido nitrico, acumulacién de
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neurotoxicos, etc.). En ausencia de unas bases genéticas y neuroquimicas
suficientes, la clasificacién de estos procesos se establece preferentemente
atendiendo a criterios clinico-patoldgicos. %11

> El diagnostico es clinico (existencia de al menos dos de los cuatro sintomas
del sindrome parkinsoniano y ausencia de datos incompatibles con su
diagndstico) y las pruebas complementarias estarian indicadas para
descartar parkinsonismos secundarios o complicaciones a largo plazo de la
enfermedad. El tratamiento farmacoldégico debe realizarse de forma
individualizada y su objetivo seréa mantener la autonomia e independencia
del paciente el mayor tiempo posible. %1

FARMACOLOGIA

» Selegilina es un inhibidor irreversible y altamente potente de la isoenzima
monoaminoxidasa tipo B (IMAOB) que predomina en el nlcleo estriado y
qgue es responsable de casi todo el metabolismo por oxidacion de la
dopamina.!” El interés en el uso en la enfermedad de Parkinson en etapa
temprana surgié a partir de un estudio observacional retrospectivo que
mostré una mejoria en la supervivencia de los pacientes con enfermedad de
Parkinson que recibian tratamiento con el IMAO-B selegilina.'? Al mismo
tiempo, un grupo de adictos a la heroina de California desarrollaron
parkinsonismo grave, debido a un contaminante de la heroina, 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridina (MPTP), que fue metabolizado por la MAO-B
a una sustancia neurotdxica para las neuronas dopaminérgicas 3. Se
demostré que los IMAO-B protegen contra la toxicidad por MPTP en
modelos animales de enfermedad de Parkinson *. Por lo tanto, se ha
propuesto que puede existir un mecanismo similar de neurotoxicidad en la
enfermedad de Parkinson debido a una toxina ambiental, hasta el momento
no identificada contra la cual los IMAO-B pueden ser eficaces. Ademas, los
IMAO-B pueden ser neuroprotectores en la enfermedad de Parkinson al
reducir el estrés oxidativo que existe en las neuronas dopaminérgicas ° y
algunos pueden tener efectos antiapoptoéticos que son independientes de la
inhibicién de la MAO-B *°.

> Selegilina se absorbe mas del 90% por via oral, se desconoce la
biodisponibilidad absoluta. Sufre un importante metabolismo de primer
paso en intestino e higado. Los alimentos aumentan de 3 a 4 veces la
biodisponibilidad oral de selegilina. Su tasa de unidn a proteinas
plasmaticas es del 94%. Se metaboliza mas del 95% de la dosis, a través
del higado, formando derivados anfetaminicos y desmetilselegilina, la cual
retiene parte del efecto IMAO-B. Es excretada fundamentalmente como
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metabolitos con la orina (75%) y con las heces (15%). Su semivida de
eliminaciéon es de 39 horas. °

SEGURIDAD

> Selegilina es un farmaco de categoria C. Los estudios en animales han
revelado que existe dafio en el feto . No se han realizado estudios bien
controlados en mujeres gestantes. °

> En el estudio realizado por Monstatruc (n=100) los efectos adversos mas
frecuentemente reportados con selegilina fueron los efectos adversos
psiquiatricos (n=45, 24 confusién mental, 16 alucinaciones, 5 agitacién) y
los cardiovasculares (n=19, 15 hipotension ortostatica, 2 hipertensién
arterial, uno fibrilaciéon auricular y otro paro cardiaco). Otros efectos
adversos reportados fueron sedacién, neuropatia periférica, hepatitis
colestdsica y otros. 8

EFICACIA CLINICA

> Una revisién sistematica sobre la enfermedad de Parkinson evalud los
efectos de la selegilina en pacientes con enfermedad de Parkinson de
reciente inicio, en su analisis incluyeron 9 ensayos aleatorizados en el que
se compara selegilina contra placebo. El primer estudio encontré que la
selegilina disminuia significativamente los sintomas de parkinson y retrasé
la necesidad de uso de levodopa que placebo 549 dias para el grupo de
selegilina y 312 para el grupo placebo, P<0.002). El segundo estudio
(n=800) encontré que la selegilina retrasaba significativamente el uso de
selegilina en comparacion con placebo . El tercer estudio (n=101) encontro
gue la selegilina disminuia significativamente la puntuacién de la escala
unificada de la Enfermedad de Parkinson luego de doce meses de
tratamiento y 2 meses de retiro en comparacion a placebo (un mayor
puntaje significa mayor discapacidad): 0.4 con selegilina y 5.8 con placebo
(p< 0.001). El cuarto estudio (=782) no hall6é diferencia significativa entre
selegilina y placebo para discapacidad luego de 4 afios de tratamiento. El
quinto estudio aleatorizado controlado (n=116) encontré que la selegilina
disminuia significativamente la proporcion de personas que necesitaban in
incremento de levodopa en mas del 50% en comparacion con placebo en un
periédo de 5 afios, 50% con selegilina y 74% para placebo (p=0.03). El
sexto estudio (n=163) encontrd6 que la selegilina mejoraba
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significativamente la funcion motora luego de 5 afios en comparacion con
placebo, los puntajes en la escala unificada de la Enfermedad de Parkinson
fue de 16.6 con selegilina y 23.8 con placebo. El séptimo estudio (n=157)
encontré que la selegilina disminuyd la necesidad de administracion de
levodopa en comparacion a placebo (12.7 meses con selegilina y 8.6 meses
con levodopa. El octavo estudio controlado encontré que la selegilina
mejoraba significativamente la funcionalidad total del individuo y los
puntajes de funcidon motora en comparacion a placebo, pero no encontraron
diferencia estadistica significativa en las actividades diarias luego de un
seguimiento de 3 meses. El ultimo estudio incluido en la revisidn
sistematica encontré que la selegilina disminuia significativamente la
necesidad de inicio de tratamiento con levodopa en comparacién a placebo
(levodopa 545 dias versus 372 dias con placebo). Los autores concluyen
gue los estudios realizados tenian muy poca muestra o muy poca duracion
para poder sacar una conclusion definitiva con respecto a la eficacia de
selegilina °.

» Una revisidon Cochrane evalud los efectos de los inhibidores de la MAO B
para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson en la etapa temprana.
En esta revision incluyeron diez ensayos (un total de 2422 pacientes),
nueve utilizaron selegilina, uno lazabemida. La calidad metodoldgica fue
razonable aunque el ocultamiento de la asignacion fue definitivamente
adecuado en sélo cuatro ensayos. El seguimiento medio fue de 5,8 afios.
Los IMAO-B no se asociaron con un aumento significativo en las muertes
(odds-ratio [OR] 1,15; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,92 a 1,44).
Los mismos proporcionaron beneficios pequefios sobre el control en el
deterioro (la diferencia de medias ponderada [DMP] para el cambio en la
puntuacion motora segun la UPDRS fue de 3,81 puntos menos con los
IMAO-B; IC del 95%: 2,27 a 5,36) y la discapacidad (la DMP para el cambio
en la puntuacion de las AVD segun la UPDRS fue 1,50 menos; IC del 95%:
0,48 a 2,53) al ano y aunque fueron estadisticamente significativos no
fueron clinicamente significativos. Hubo un marcado efecto de reduccién de
la levodopa con los IMAO-B que se asocié con una reduccion significativa de
las fluctuaciones motoras (OR 0,75; IC del 95%: 0,59 a 0,94) pero no de
las discinesias (OR 0,97; IC del 95%: 0,76 a 1,25). Sin embargo, la
reduccion de las fluctuaciones motoras no fue consistente en los analisis de
sensibilidad. Aunque los eventos adversos en general fueron leves y poco
frecuentes, los retiros debidos a los efectos secundarios fueron mayores
(OR 2,36; IC del 95%: 1,32 a 4,20) con los IMAO-B. Los autores concluyen
gue los IMAO-B no parecen retrasar la progresion de la enfermedad pero
pueden presentar un efecto beneficioso sobre las fluctuaciones motoras y
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que estos farmacos puedan recomendarse para el uso habitual en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson en etapa temprana pero deben
realizarse ensayos controlados aleatorios adicionales para aclarar, en
particular, su efecto sobre las muertes y las complicaciones motoras °.

> Goetz y colaboradores realizaron una revisidn basada en la evidencia sobre
el tratamiento farmacoldgico y quirurgico de la enfermedad de Parkinson y
concluyen que la selegilina podria ser beneficiosa como monoterapia, pero
que no es eficaz para la prevencién de discinecias 2.

> En la revista Prescrire international en su revision sobre selegilina comentan
que los estudios clinicos con este medicamento demuestran que la
selegilina retrasa la necesidad de inicio del tratamiento con levodopa por
unos pocos meses, pero que no altera en forma sustancial la progresion de
la enfermedad de Parkinson y que entre los efectos colaterales de la
selegilina incluye algunos problemas cardiovasculares como hipotension
postural, fibrilacion auricular y concluyen que debido a los efectos
moderados de la selegilina en la enfermedad de Parkinson y la posibilidad
de un leve aumento en la mortalidad, no hay justificacion para su uso
sistematico en la enfermedad de Parkinson 22,

COSTOS DE SELEGILINA EN COMPARACION A LEVODOPA

> Entre otras consideraciones para la adquisicion y prescripcion de
SELEGILINA se tiene que:

o Coste Tratamiento/dia y Coste tratamiento completo en pacientes
adultos:

e La dosificacién de selegilina para el tratamiento de la enfermedad de
parkinson es de 10mg/dia.

e En la presentacién de 5mg el costo por tableta es de S/. 0.462 lo
que haria un costo mensual de S/ 27.721

e La dosificacién de levodopa/carbidopa para el tratamiento de la
enfermedad de parkinson es de 250mg a 1000mg/d. El costo de la

! Sistema Electrénico de Adquisiones y Contrataciones del Estado SEACE. Instituto Especializado de
Ciencias Neuroldgicas. Convocatoria LP.1-2005/IECN-B **
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presentacién de 250mg por tableta es de S/.0.189, lo que haria un
costo mensual de S/5.67 a S/. 22.682

e La diferencia de costo mensual entre ambas presentaciones seria de
S/ 22.05a S/. 5.04 por paciente.

o Estimaciéon del nimero de pacientes ano candidatos al tratamiento en la
institucion solicitante: 720

o Coste estimado anual: El coste del tratamiento anual con selegilina seria
de S/. 332.64 por paciente y el coste de tratamiento con
levodopa/carbidopa de S/. 68.04 a S/. 272.16 por paciente.

CONCLUSIONES

Selegilina es un medicamento que no se encuentra considerado en el Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales vigente, actualmente tiene 06 registros
sanitarios vigentes en la presentacion de 5mg tableta.

Selegilina es efectiva en el retraso de necesidad de inicio de tratamiento
levodopa/carbidopa en 4 a 5 meses en comparacion a placebo.

. Selegilina no es eficaz para la prevencion de las discinecias.
. Es necesario mas ensayos clinicos que determinen su seguridad, sobre todo en

los eventos cardiovasculares.

Por las razones descritas anteriormente, la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, considera que la adquisicion efectuada de Selegilina de
5mg, tabletas, autorizada por el Comité Farmacoldgico del Instituto de
Ciencias Neuroldgicas no se encuentra justificado como monoterapia para el
tratamiento de la Enfermedad de Parkinson.
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