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Levodopa-Carbidopa en gel para
administracion intestinal

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson en estado avanzado.
Informe para la Comision Farmacoterapéutica del Hospital Universitario Vall d’hebron
08/06/2006 Cdbdigo 05/06

|1.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo que efectta la solicitud: Dr.

Servicio: Neurologia

Justificacién de la solicitud: tratamiento de la enfermedad de Parkinson en estado avanzado
con fluctuaciones motoras graves con hipercinesias y discinesias cuando las combinaciones de
los farmacos habituales no presentan resultados clinicamente relevantes.

Fecharecepcion de la solicitud: 25/04/2006

Autores: JCJ, LGB

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Levodopa+Carbidopa

Nombre comercial: Duodopa ®

Laboratorio: Solvay Pharma SA

Grupo terapéutico: Farmacos Antiparkinsonianos  Cddigo ATC: NO4BAO2
Via de administracion: Perfusion intestinal

Tipo de dispensacidn: Receta médica. Uso hospitalario

Via de registro: Reconocimiento mutuo EMEA y AEMyPS.

Tabla |

Presentacion y precio

Forma farmacéutica y dosis Envases por | Cédigo Coste por undad PVL
unidades

Duodopa® 2000 mg| 7 cartuchos para |66547 108 € (756€ cajade 7

Levodopa + 500 mg de | bomba de infusion cartuchos)

Carbidopa). Cartuchos de

100 ml

| 3.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

3.1 Mecanismo de accién.

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por una degeneracion de la via dopaminérgica
nigroestriada, generando los sintomas caracteristicos de la enfermedad: temblor, rigidez,
acinesia y alteraciones posturales. La levodopa disminuye estos sintomas ya que actla como
precursor de la dopamina tras su descarboxilacion, constituyendo el farmaco de eleccion en el
tratamiento de esta patologia. La carbidopa, que no atraviesa la barrera hemato-encefélica,
inhibe la descarboxilacion extracerebral de la levodopa, aumentando la concentracién de
levodopa disponible para el transporte cerebral y su posterior transformaciéon en dopamina. La
levodopa no frena el curso de la patologia y su eficacia disminuye con el tiempo. Durante el
tratamiento, se producen fluctuaciones motoras: hipercinesia e hipociensia, posiblemente
asociadas al pico y al valle de concentracidn plasmatica respectivamente, cuando se administra
por via oral. En este caso, la perfusibn enteral con Duodopa ®, gracias a un perfil
farmacocinético que se aproxima al orden 0, podria reducir las fluctuaciones motoras y
aumentar la duracion de la eficacia del farmaco.
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3.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

AEMyPS (02/05) y EMEA (aceptado como huérfano): Tratamiento de la enfermedad de
Parkinson en estado avanzado con fluctuaciones motoras graves e hipercinesia y discinesia
cuando las combinaciones de medicamentos disponibles para el Parkinson no han
proporcionado resultados satisfactorios. Se necesita una prueba positiva de la respuesta clinica
a Duodopa® administrado mediante una sonda nasoduodenal transitoria antes de implantar
una sonda permanente.

FDA: Tratamiento de la enfermedad de Parkinson avanzada. (18/01/2000)

3.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Duodopa ® es un gel para una administracion intestinal continua mediante una bomba portatil
de perfusion (CADD-Legacy de Duodopa (CE 0473) directamente al duodeno. Para ello el
paciente debe someterse a una gastrostomia endoscopica percutdnea mediante una sonda
transabdominal externa y una sonda intestinal interna. En algunos casos puede realizarse una
gastroyeyunostomia radiolégica.

Siempre debe de utilizarse una sonda nasoduodenal transitoria para comprobar si el paciente
responde a este tipo de tratamiento con el fin de realizar los ajustes de dosis antes de iniciar la
terapia con la sonda permanente. El tratamiento puede interrumpirse en cualquier momento
retirando la sonda y dejando que la herida cicatrice. Se debe continuar el tratamiento con
medicamentos orales que incluyen levodopa/carbidopa.

Dosificacién:

La pauta de dosificacion diaria se compone de tres dosis ajustadas individualmente: dosis
matinal, dosis de mantenimiento y dosis adicional. El calculo de dosis se realiza a partir de una
concentracion 20 mg/ml.

Dosis matinal

La dosis matinal en bolus se administra mediante la bomba para conseguir rapidamente
concentraciones terapéuticas (en 10-30 minutos). La dosis deberd basarse en la dosis de
levodopa que el paciente tomaba por via oral en la mafiana mas la cantidad necesaria para
rellenar el volumen de la sonda. La dosis matinal total suele ser de 5-10 ml, correspondientes a
100-200 mg de levodopa. La dosis total matinal no debera superar los 15 ml (300 mg de
levodopa)

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento es ajustable a razén de 2 mg/hora (0,1 ml/hora). La dosis debe ser
calculada segun la dosis de levodopa que el paciente tomaba por via oral. Si se interrumpe la
administracion de otros farmacos complementarios, la dosis de Duodopa debera ajustarse
nuevamente. La dosis de mantenimiento se ajusta individualmente. Deberia mantenerse en un
intervalo de 1-10 ml/hora (20-200 mg levodopa/hora) y suele ser de 2-6 ml/hora (40-120 mg
levodopa/hora). En casos excepcionales, puede ser necesaria una dosis mas elevada.

Dosis adicional en bolus.

Debe administrarse segun si el paciente se encuentra hipocinético (off) durante el dia. La dosis
adicional debe ajustarse de forma individualizada, y normalmente es de 0,5 hasta 2 ml.

En raras ocasiones, puede ser necesaria una dosis mas elevada.

Si la necesidad de dosis adicionales excede de 5 veces al dia, la dosis de mantenimiento
debera aumentarse.

La dosis diaria debe ajustarse a una perfusion de 16 h, descansando durante la noche

Caracteristicas de conservacion:

Los cartuchos deben almacenarse entre 2°C y 8°C (en nevera) y protegidos de la luz. El
periodo de validez es de 15 semanas en estas condiciones. La estabilidad fisico-quimica del
farmaco en el cartucho es de 16 horas a 40°C.

Los cartuchos vacios/usados deben devolverse al Servicio de farmacia para ser destruidos.
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3.4 Farmacocinética.

En cuanto a la absorcién destaca, que la solucién de levodopa se administra a través de una
sonda introducida directamente en el duodeno por lo que las pérdidas por este proceso son
minimas. El farmaco se absorbe rapidamente a través del sistema de transporte por el cual se
absorben los amino&cidos. La levodopa administrada como Duodopa® tiene la misma
biodisponibilidad que la levodopa administrada en comprimidos de liberacion gastrica
aproximandose al 81-98%. La perfusion enteral continua disminuye la variabilidad intra e
interindividual de las concentraciones plasmaticas. Asi, la velocidad de vaciado gastrico no
influye en la tasa de absorcién. Con una dosis inicial alta del preparado, la concentracién
plasmatica terapéutica de levodopa en plasma se alcanza en 10-30 minutos.

La levodopa se administra conjuntamente con carbidopa, un inhibidor de la descarboxilasa que
aumenta la biodisponibilidad y reduce la eliminacion de levodopa. La eliminacién y volumen de
distribucién de levodopa es de 0,3 I/h/kg y de 0,9-1,6 I/kg respectivamente cuando se
administra junto con un inhibidor de la descarboxilasa. La union de levodopa a las proteinas es
minima.

La ty, de la levodopa es aproximadamente de 1-2 h. Los metabolitos formados se excretan
principalmente en la orina. Se conocen cuatro vias metabdlicas, siendo la descarboxilacién la
predominante en el metabolismo de la levodopa administrada sin un inhibidor enzimatico.
Cuando se administra levodopa junto con carbidopa, se inhibe la enzima descarboxilasa, de
forma que el metabolismo via catecol-O-metiltransferasa (COMT) se convierte en la ruta
metabdlica dominante. Los nuevos farmacos antiparkinsonianos, como la entocapona, inhiben
esta ruta.

3.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la mismaindicacion
disponibles en el Hospital.

Tabla ll
Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares
Nombre Levodopa-carbidopa Apomorfina (ME) Levodopa-carbidopa-
entocapona
Presentacién Comprimidos Inyectable subcutaneo Comprimidos
10 mg/ml (Inyectable 3 ml)
Posologia 1500-2000 mg Levodopa 3-30 mg Dosis maxima: 2 g/ dia

Caracteristicas diferenciales | La perfusion enteral continua disminuye la variabilidad intraindividual e interindividual de
las concentraciones plasmaticas. La velocidad de vaciado gastrico no influye en la tasa
de absorcién. Principalmente ventajas farmacocinéticas que mejoran el efecto
farmacodinamico. La administracién subcutanea repetida de apomorfina genera un
rechazo importante por parte del paciente, el nimero de inyecciones para lo periodos off
pueden llegar hasta 12 pinchazos/dia

| 4.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 4.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

\ 4.2. Resultados de los ensayos clinicos

Estudios Clinicos (EC):
Estudios Previos:
1- Bredberg et al realizaron un estudio abierto en 5 pacientes durante 6 semanas en el
que se dispesaron comprimidos de levodopa-carbidopa en un gel de metilcelulosa y se
administraron directamente en duodeno, mediante una perfusion. Las concentraciones




Vall d'Hebron

Hospital

Servei de Farmacia
Centre d'Informaci6é de Medicaments Informe CFT: Levodopa/Carbidopa gel intestinal 410

del farmaco permanecieron estables, a diferencia de la forma convencional oral, las
fluctuaciones motoras también fueron inferiores y la biodisponibilidad fue del 100% en
los 5 pacientes.

Nilsson et al realizaron un estudio abierto de 6 meses de duracién en 9 pacientes con
Parkinson avanzado a los que se les administré levodopa-carbidopa en infusién
continua duodenal. Se evalud la fluctuacion motora (evaluada mediante video) y
concentraciones plasmaticas del farmaco. Los pacientes presentaron mejoras
importantes en la capacidad motora y una disminucién de la fluctuacion de las
concentraciones plasmaticas del farmaco.

Estudios NPP-01-92, NPP-003-00, incluyen 7 y 5 pacientes respectivamente, en los
cuales se evallan las concentraciones plasmaticas de levodopa tanto en la forma oral
como en la intestinal asi como los resultados de diversas escalas de calidad de vida
comentadas en el punto siguiente. Los resultados de las distintas variables evaluadas
son favorables para Duodopa®.

Estudio NPP-003-00, que se suspendid prematuramente por la FDA debido a
problemas de tolerancia con los dispositivos de administracién. De los 30 pacientes
previstos solo participaron 5, 2 pacientes abandonaron y 3 pacientes continuaron el
tratamiento por uso compasivo.

Limitaciones de los estudios: Se tratan de estudios previos, con un nidmero muy reducido de
pacientes en los que basicamente se comprueba los datos farmacocinéticos obtenidos con
esta forma de administracion. También se muestran los primeros resultados de intolerancia a la
forma de administracion.

Estudios considerados clinicamente relevantes por la EMEA:

1- Nyholm et al NPP-001-99 (tabla 1V), Comparan la variabilidad de las concentraciones
plasmaticas de levodopa durante la infusién intraduodenal continua de un suspensién de
levodopa-carbidopa frente al tratamiento oral con Sinemet ® depot. Duracién total 6 semanas
(3 semanas Duodopa® y 3 semanas levodopa-carbidopa oral)

Tabla IV

1-

Referencia: Nyholm D, Askmark H, Gomes-Trolin C et al. Optimizing levodopa pharmacokinetics:
intestinal infusion versus oral sustained-release tablets. Clin Neuropharmacol. 2003;26(3):156-63

Estudio fase lll, abierto, aleatorizado, de tratamiento activo y con grupos cruzados

N° de pacientes: 12

Randomizacion: grupos cruzados. Se asignaron 2 grupos. En grupo | (6 pacientes) recibi6 tratamiento oral
convencional (levodopa-carbidopa, y posteriormente Duodopa nasoduodenal®. Grupo Il (6 pacientes) el
mismo tratamiento pero en orden inverso.

Criterios de inclusién: Pacientes con parkinson avanzado, con fluctuaciones motoras que no responden a
la combinacién por via oral de diferentes farmacos.

Criterios de exclusion: Parkinson no avanzado en estadio inicial , con otras patologias
concomitantes(demencia, parkinson atipico y otros) y que si responden a la combinacion de farmacos orales
habituales
Resultados
Variable evaluada en el estudio Grupo | (Levodopa Grupo I

oral) (Duodopa)

N=12 N=12 P

Resultado principal
Media de Varianza de Cp (mcg/mL) 0.9 0.2 P<0.01

Coeficiente de Variacion intraindividual de Cp
Levodopa

34% 14% P<0.01

Concentracién plasmatica: Cp.

El analisis farmacocinética mostré6 un menor coeficiente de variacion intraindividual de las
concentraciones plasméticas de levodopa. También se valoraron otras variables secundarias
evaluables mediante un puntuacion objetiva: test PML (Test Postural-Locomotor-habilidad
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Manual) el UPDRS (Escala unificada de valoraciéon de la enfermedad de Parkinson) y el VS
(puntacion evaluada por imagen grabada en video que avalla el tiempo en el que paciente se
encuentra con hipo-hipercinesia y estado normal). El primero no mostré diferencias
estadisticamente significativas, el UPDRS si las presenté a favor de Duodopa ® al igual que el
VS.

Limitaciones del estudio: Aunque se muestran diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al perfil farmacocinético, la muestra de pacientes es pequefia y la valoracion del VS no
se podia realizar de forma ciega. La escala PML no mostré diferencias estadisticamente
significativas.

2- Nyholm et al NPP-001-02, DIREQT (tabla V). Evaluar la eficacia de Duodopa® frente a la
terapia convencional optimizada en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada
mediante la valoracion de las fluctuaciones motoras y escalas de calidad de vida. Duracion total
seis semanas.

Tabla V

Referencia: Nyholm D, Nilsson Remahl Al, Dizdar N,Duodenal levodopa infusion monotherapy vs oral polypharmacy
in advanced Parkinson disease. Neurology. 2005; 64(2):216-23.

Estudio fase lll. : multicéntrico, abierto, aleatorizado, de tratamiento activo y con grupos cruzados, con evaluacion
enmascarada del parkinsonismo y discinesia

N° de pacientes: 24

Randomizacion. Se asignaron 2 grupos. En grupo | (12 pacientes) recibié tratamiento oral convencional (levodopa-
carbidopa, apomorfina sc y otros) y posteriormente Duodopa nasoduodenal ®. Grupo Il (12 pacientes) el mismo
tratamiento pero en orden inverso.

Criterios de inclusién: Pacientes con parkinson avanzado, con fluctuaciones motoras que no responden a la
combinacién por via oral de diferentes farmacos.

Criterios de exclusién: Parkinson no avanzado en estadio inicial , con otras patologias concomitantes(demencia,
parkinson atipico y otros) y que si responden a la combinacién de farmacos orales habituales

Resultados

Variables evaluadas en el estudio Tratamiento Tratamiento
Andlisis por intencion de tratar (N=24) estudiado control(tratamiento oral
(Duodopa®) : N (n° convencional): p
pac)=21 N (n° pac)=20
Resultado principal
VS
Funcional-on (media + SD)% 90,7£19,2 74,5+24,6 <0,01
Hipocinesia-off (media + SD)% 1,845,0 19,2+17,9 <0,01
discinesia-on (media £ SD)% 7,5+17,3 6,3+14,6 1
Analisis por protocolo (N=18) Tratamiento Tratamiento
estudiado control(tratamiento oral
(Duodopa®) : N (n° convencional):
pac)=18 N (n° pac)=18
Resultados secundarios de interés
UPDRS(0-199) (mediana) 35 53 <0,05
Calidad de vida
Cuestionario enfermedad de Parkinson (PDQ- 25 35 <0,01
39)(mediana)
Test de autoevaluacion (mediana total) 0.78 0.72 <0,01

VS (video scoring): porcentaje de tiempo en el que paciente se encuentra con hipocinesia-off (-3 a -2), hipercinesia-on
(+2 - +3) y estado funcional-on (-1 a +1). UPDRS (Escala unificada de valoracion de la enfermedad de Parkinson): O
ninguna incapacidad, 199 total incapacidad. Test de autoevaluacién: 9 cuestiones valoradas de valor 1(mayor
incapacidad) a valor 5 (sin incapacidad).

18 pacientes se analizaron por protocolo. Hubieron 6 pacientes que abandonaron el estudio: 5
en el grupo de Duodopa® (principalmente por problemas con el dispositivo de administracion) y
un paciente por incumplimiento del tratamiento. La diferencia de medias de tiempo (%) en
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funcional-on entre Duodopa® y tratamiento convencional por protocolo fue del 14%( -15 a
+63%, n=18 p<0,01). Los resultados mostraron tanto un mayor porcentaje de tiempo en
funcional-on, disminucién del tiempo en hipocinesia-off y mejores resultados en las distintas
escalas de calidad de vida utilizadas para Duodopa®. No hubo diferencias en el valor de
discinesia-on.

Limitaciones del estudio: EI nUmero reducido de pacientes y el nimero de pacientes que
abandonaron con el tratamiento con Duodopa® fue elevado en relacién a la muestra. El
andlisis de las variables secundarias se realizé por protocolo.

No hay estudios comparativos con otras posibles alternativas como la apomorfina subcutanea,
combinacién oral de otros farmacos antiparkinsonianos y técnicas quirtrgicas (estimulacion
continua de los receptores dopaminérgicos).

|5. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

5.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

De los 88 pacientes tratados en los distintos estudios en Europa y EEUU, en cuantos efectos
graves notificados en todos los estudios agrupados, destaca fibrilacion auricular, depresion
grave y absceso subdiagfragmatico debido a la cirugia. Ocho pacientes murieron durante el
tratamiento con Duodopa®, debido principalmente a aspiracién produciendo neumonia y
anoxia. Dos pacientes murieron por patologias cardiovasculares. Estas muertes no se
consideraron asociadas al tratamiento con el farmaco en estudio.

Se han realizado 3 estudios retrospectivos de seguridad:

1- NPP-002-00. A retrospective study on patients treated with Duodopa/Duodopa N from
January 1 1991 to December 31 1999. Se revisaron las historias clinicas de un total de
34 pacientes y se recopilaron las causas que obligaron a la suspension del tratamiento,
identificando: 31 pacientes, 14 de los cuales abandonaron por problemas técnicos con
la bomba, tras locacién de la sonda del duodeno al estémago, oclusion del tubo, dolor
en las extremidades inferiores, incomodidad con la bomba, y problemas con el
tratamiento.

2- Nilsson D et al. Duodenal levodopa infusion in Parkinson’s disease-long-term
experience. Acta Neurol Scand 2001: 104: 343-48. Se estudiaron 28 pacientes, de
forma prospectiva, durante un periodo de tiempo de 4-7 afios. Se evalu6 eficacia y
efectos adversos. Seis pacientes abandonaron el tratamiento. Los principales
problemas fueron debidos a la técnica quirdrgica y el dispositivo de administracion. La
valoracién mediante VS y PLM mostr6 mejores resultados para Duodopa ®.

3- NPP-002-02. A retrospective study on patients treated with Duodopa/Duodopa N from
January 1 1991 to June 30 2002. Se revisaron las historias clinicas con el fin de
evaluar la seguridad (signos y sintomas durante la infusién, pruebas de laboratorio,
efectos adversos y muerte), asi como la eficacia; fluctuaciones motoras, discinesia ,
requerimientos de dosis extras y tolerancia. Se incluyeron 65 pacientes, de los cuales 7
habian renunciado al tratamiento. En la tabla VI se indican la incidencia resumida de
efectos adversos relacionados con el farmaco, mas destacables. En la tabla VII los
efectos adversos mas frecuentes relacionados con el dispositivo de administracion.
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Tabla VI

Resultados de seguridad

Variables de seguridad evaluada en el estudio mas % pacientes

destacables asociadas al farmaco (n° pac =58)

Durante la Gastrostomia (al afio de
tratamiento)

Desordenes Psiquiatricos:

Ansiedad 12,1 (6,9)
Depresion 19,0 (5,2)
Alucinaciones 20,7(3,4)

Reduccion del suefio nocturno 20,7(13,8)

Desordenes del sistema nervioso central y periférico:

Discinesia 1,7(1,7)

Distonia 15,5(5,2)

Desérdenes del sistema nervioso autbnomo:

Anorexia 17,2(3,4)

Diarrea 5,2(0)

Nausea-Vémitos 12,1(6,9)

Temblor ortostatico 15,5(5,2)

Sudoracion 15,5(6,9)

Tabla VI

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en el estudio mas % pacientes
destacables asociadas a el dispositivo de (n° pac =58) Durante todo el
administracién periodo del estudio
Problemas con la bomba: 24

Técnicos 22,4

Presion elevada y alarma sonora 27,6

Problemas con el tubo intestinal: 94

Tras locacion 65,5

Oclusion 37,9

Problemas en el estoma: 32

Dolor abdominal 32,8

Secrecion 39,7

Infeccién 32,8

Problemas con el tubo de la Gastrostomia percutanea

Intestinal 58

Cambio del tubo 12,1

Rotura en la conexion 20,7

Desconexion 19,0

Al final del estudio, un total de 29 pacientes abandonaron el tratamiento: 7 pacientes en la
etapa previa nasoduodenal, 6 por empeoramiento de la enfermedad, 4 por efectos del
dispositivo de infusién, 4 por retirada del consentimiento y 8 por fallecimiento.
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Los efectos adversos son similares a la administracion oral de levodopa, sin que se hayan
notificado otros diferentes. La principal diferencia en el perfil de seguridad son los efectos
adversos relacionados con la cirugia y el dispositivo de administracién; problemas con la
bomba, oclusion del tubo intestinal, problemas con el estoma, dolor abdominal, infeccion y
otros. Estos efectos fueron mas frecuentes durante el primer afio de la cirugia. Las muertes
anteriormente comentadas, durante el periodo de tiempo del estudio no se asociaron al
tratamiento con Duodopa ®.

5.2. Precauciones de empleo en casos especiales

Iguales a la levodopa-carbidopa oral. Destacando que Duodopa ® debe utilizarse con
precaucién en pacientes con cirugia en la parte superior del abdomen y en aquellos con
capacidad reducida para manejar el sistema de administracion.

Las interacciones farmacoldgicas y contraindicaciones son idénticas al principio activo de la
forma farmacéutica oral.

5.3. Seguridad: prevencién de errores de medicacién en la seleccion e introduccion de
un nuevo farmaco

La administracién por bomba del farmaco requiere un adiestramiento adecuado del paciente
asi como de los cuidadores y familiares. Los principales problemas pueden deberse a sobre
dosificaciones por una utilizacion inadecuada de la bomba o lavado incorrecto de de la sonda.

| 6. AREA ECONOMICA |

6.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacién con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Tabla VI
Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas
Farmaco
Duodopa® | A: Levodopa- | B: Levodopa-Carbidopa- | C: Apomorfina sc
Carbidopa oral Entacapona oral + Domperidona oral
Posologia diaria maxima | 1 cartucho 2 g (levodopa) 2 g (levodopa) 3-30* mg
2 g (entacapona) 30mg
Coste dosis diaria 108 € * 3.48€ 14.62 1744€+1.01€
Coste mes 3.240€ 104 € 439 € 554 €
Coste incremental Terapia (A+C) = 3.240 € — 658 € = 2.582 € (mes), 30.984 € (afo)
(diferencial) *** respecto | Terapia (B+C) = 3.240 € — 993 € = 2.247 € (mes), 26.964 € (afo)
alaterapia de referencia
* Independientemente de la dosis, por estabilidad se consume un cartucho diario
** Consideramos 1 cartucho cada 2 dias, por condiciones de estabilidad
*** Incremento desde el punto de vista del Sistema Nacional de Salud. Las alternativas A, B 'y C son de consumo
ambulatorio, y el Duodopa es de consumo hospitalario (Dispensacion ambulatoria)

6.2. Estimacion del numero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

Segun la solicitud, en nuestro hospital se tiene previsto utilizar en unos 5-7 pacientes
anualmente. La tabla IX muestra el coste anual que puede representar.

Tabla IX

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas
Farmaco

Duodopa Alternativas A, B, C

Coste anual para HUVH/ Coste incremental respecto a 197.100 €- 275.940 € -
la/s terapia/s de referencia para HUVH
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| 7.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 7.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

Duodopa® constituye una nueva formulacion galénica de levodopa-carbidopa en una solucion
acuosa de carboximetilcelulosa para la administracion intestinal de esta combinaciéon de
farmacos utilizados clasicamente como antiparkinsonianos.

La administracién oral de la levodopa-carbidopa (comprimidos de liberacibn normal y
retardada) no frena el curso de la patologia, produciéndose una disminucién de la eficacia con
el tiempo. Ademas esta forma de administracion frecuentemente genera fluctuaciones motoras:
hipercinesia (periodo on) e hipociensia (periodo off), asociadas al pico y al valle de
concentracion plasmatica respectivamente, cuando se administra por via oral. Los periodos off
pueden tratarse con apomorfina subcutdnea, aunque en muchos casos, el nimero de
inyecciones necesarias pueden ser muy elevado a lo largo de un dia, dependiendo del estado
de gravedad del paciente. En este caso, la perfusion enteral con Duodopa ®, puede generar
concentraciones plasmaticas constantes, no dependientes del vaciado gastrico y de la
disolucion disgregacion del comprimido, (cinética plasmatica aproximada de orden 0), por lo
que podria reducir las fluctuaciones motoras y aumentar la duracion de la eficacia del farmaco,
sobre todo en pacientes en estados avanzados de la enfermedad de Parkinson que hayan
recibido anteriormente un tratamiento oral con levodopa asociada a un inhibidor de la
descarboxilasa durante varios afios.

La evidencia disponible se basa, principalmente en dos estudios clinicos:

1- NPP-001-99. Se trata de un estudio abierto en 12 pacientes con parkinson avanzado,
y con fluctuaciones motoras que no responden a la combinacion por via oral de
diferentes farmacos. La randomizacion se realizé por grupos cruzados, de forma que
se compar6 la administracién oral con la enteral. Se realiz6 un analisis farmacocinético
y de eficacia mediante escalas de valoracion de la enfermedad . Basicamente se
mostré un menor coeficiente de variacion intraindividual de las concentraciones
plasmaticas para Duodopa ® con resultados estadisticamente significativos a favor de
la administracion entérica en las escalas UPDRS y VS. La principal limitacion fue
namero de pacientes y que la valoracién del VS no fue ciega.

2- NPP-001-02, DIREQT. Realizado en 24 pacientes, multicéntrico, abierto, aleatorizado,
de tratamiento activo y con grupos cruzados, con evaluacion enmascarada del
parkinsonismo y discinesia. Se valoré como variable principal el VS. Los resultados
mostraron tanto un mayor porcentaje de tiempo en funcional-on, disminucion del tiempo
en hipocinesia-off y mejores resultados en las distintas escalas de calidad de vida
utilizadas para Duodopa® (UDPRS, PDQ-39, autoevaluacion). No hubo diferencias en
el valor de discinesia-on. Seis pacientes abandonaron el estudio, la mayoria por
problemas relacionados con el dispositivo de administracidn. La principal limitacion fue
el disefio del estudio abierto y el numero reducido de pacientes, aunque, a diferencia
del estudio anterior, la evaluacion del parkinsonismo fue ciega.

No hay estudios comparativos con otras posibles alternativas como la apomorfina subcutanea,
combinacién oral de otros farmacos antiparkinsonianos y técnicas quirlrgicas (estimulacion
continua de los receptores dopaminérgicos).

En cuanto al perfil de seguridad, varios estudios (NPP-002-00, Nilsson D et al, NPP-002-02)
han evidenciado principalmente que los efectos adversos del farmaco son iguales en las dos
formas de administracion, encontrandose las principales diferencias las asociadas a la cirugia
necesaria para la implantacion del catéter y al dispositivo de administracion para la perfusion
de Duodopa ®. Hasta un 23% llega a suspender el tratamiento por rechazo o problemas con el
dispositivo.
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Con la informacion disponible, las ventajas farmacocinéticas que ofrece Duodopa®, puede
mejorar las fluctuaciones motoras caracteristicas de esta enfermedad, respecto a la
administracion oral de levodopa-carbidopa, aumentando la calidad de vida en algunos casos.
Duodopa ® puede incluirse en la GFT del Hospital exclusivamente para pacientes con
Parkinson en estado avanzado con fluctuaciones motoras graves cuando las combinaciones de
los farmacos habituales no presentan resultados clinicamente relevantes. Se debe considerar
que los efectos adversos y el rechazo de los pacientes debido a todo el proceso (fase de
prueba nasoduondenal, proceso quirlrgico, implantacién, utilizacion y mantenimiento del
catéter y bomba de perfusion) se producen con elevada frecuencia y pueden generar
abandonos de tratamiento. Asi, la inclusion de pacientes en este tratamiento deberia ajustarse
a un protocolo estricto y evaluacion de los resultados en un periodo de tiempo establecido por
la CFT.

Debe considerarse, que las caracteristicas del medicamento: espacio fisico, estabilidad
reducida (los cartuchos deben almacenarse entre 2°C y 8°C (en frigorifico) y protegidos de la
luz con un periodo de validez de 15 semanas), eliminacién de los cartuchos vacios (debe
realizarlo el SF), exigen una coordinacion exhaustiva de toda logistica, entre el servicio
solicitante, el SF y el laboratorio farmacéutico.

7.2 Indicaciones y servicios aprobados.

Pacientes con enfermedad de Parkinson avanzado con fluctuaciones motoras graves e
hipercinesias /hipocinesias cuando las combinaciones de los farmacos habituales no presentan
resultados clinicamente relevantes (ver Indicacion EMEA y AEMyPS).

Servicio de Neurologia. Area general
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