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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Levodopa/carbidopa  

Indicación clínica solicitada: Estados avanzados de la enfermedad del Parkinson con fluctuaciones motoras graves e hiper/discinesia 

Autores / Revisores: Mª Esther Durán García
Declaración Conflicto de Intereses de los autores:  La autora de este informe declara no tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo, no beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías, no tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Neurología

Justificación de la solicitud: Cuando las combinaciones de medicamentos disponibles no han proporcionado resultados satisfactorios y el paciente no es candidato a cirugía funcional estereotáxica o infusión sc de apomorfina.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO (1)


Nombre genérico: Levodopa + carbidopa

Nombre comercial: Duodopa ®

Laboratorio: Solvay Pharmaceuticals GmbH

Grupo terapéutico. Denominación: Fármacos antiparkinsonianos, levodopa e inhibidor de la descarboxilasa 

Código ATC: N04BA

Vía de administración: Intestinal continua con bomba directamente el el duodeno o yeyuno a través de gastrostomía endoscópica percutánea mediante una sonda transabdominal externa y un sonda intestinal interna

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario (H)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de 7 unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Duodopa gel intestinal 20 mg/5 mL cartuchos 100 mL
	7 cartuchos
	650629
	112.32 euros


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA (1).


4.1 Mecanismo de acción. 

La duodopa es una combinación de levodopa y carbidopa en un gel para perfusión enteral continua. La levodopa alivia los síntomas de la enfermedad de Parkinson tras su descarboxilación a dopamina en el cerebro. La carbidopa, que no traspasa la barrera hemato-encefálica, inhibe la descarboxilación extracerebral de la levodopa, lo que hace que haya mayor cantidad de levodopa disponible para el transporte al cerebro y para su transformación en dopamina. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: Tratamiento de la enfermedad de Parkinson en estado avanzado con fluctuaciones motoras graves e hiper/discinesia cuando las combinaciones de medicamentos disponibles para el Parkinson no han proporcionado resultados satisfactorios. Febrero 2005.

EMEA: No hay informe EPAR disponible.         

FDA: No comercializado.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Es un gel en un cartucho para administración intestinal continua. Debe administrarse con una bomba portátil directamente en el duodeno o yeyuno superior a través de una gastrostomía endoscópica percutánea mediante una sonda transabdominal externa y una sonda intestinal interna. Si la gastrostomía endoscópica percutánea no es adecuada se puede considerar como alternativa una gastroyeyunostomía radiológica. ´

Se recomienda utilizar una sonda nasoduodenal transitoria para comprobar si el paciente responde a esta modalidad de tratamiento y para realizar los ajustes de la dosis antes de iniciar la terapia con una sonda permanente.

La dosis debe ajustarse hasta obtener una respuesta clínica óptima para cada paciente, lo que significa por un lado aumentar al máximo el tiempo ON (activo) funcional durante el día y por el otro, reducir al mínimo el número de episodios OFF (inactivos) así como el tiempo OFF (bradicinesia) y minimizar también el tiempo ON con discinesia  discapacitante. 

Para la administración sólo debe utilizarse la bomba CADD-Legacy de Duodopa (CE 0473).

La dosis total diaria de Duodopa se compone de tres dosis ajustadas individualmente: dosis matinal, dosis de matenimiento y dosis adicional.

· Dosis matinal: En bolo mediante la bomba, en 10-30 minutos. La dosis se basa en la dosis de levodopa que el paciente tomaba por vía oral en la mañana más la cantidad necesaria para rellenar el volumen de la sonda. Esta dosis suele ser de 5 a 10 ml (100-200 mg de levodopa). Esta dosis matinal no debe superar los 15 ml (300 mg de levodopa).

· Dosis de mantenimiento: Ajustable a razón de 2 mg/h (0.1 ml/h). Esta dosis se calcula según la dosis de levodopa que el paciente tomaba por vía oral y se ajusta individualmente. Debería mantenerse en un intervalo de 1 a 10 ml/h (20-200 mg levodopa/h) y suele ser de 2-6 ml/h (40-120 mg levodopa/h). En casos excepcionales, puede ser necesaria una dosis más elevada. A la dosis total diaria se le resta la dosis matinal y la restante se calcula el ritmo que se administrará en 16 h.

· Dosis adicional en bolo: Debe administrarse si el paciente se encuentra hipocinético durante el día. Se ajustará individualmente por paciente y normalmente es de 0.5 hasta 2 ml. Si se necesitaran más de 5 dosis adicionales, debería aumentarse la dosis de mantenimiento.


El cartucho no debe usare más de un día, cualquier resto de medicación debe desecharse. 

4.4 Farmacocinética. 

· Absorción: Se administra a través de la sonda introducida en el duodeno. Tiene la misma biodisponibilidad que la levodopa administrada en comprimidos (81-98%). La variación de concentración en plasma en un individuo y entre individuos es considerablemente inferior con duodopa, debido a que se administra de forma enteral continua, de modo que la velocidad de vaciado gástrico no influyen en la tasa de absorción. Esta disminución de las fluctuaciones de la concentración plasmática redunda en una disminución de las fluctuaciones de la respuesta al tratamiento.

· Distribución: La levodopa se administra conjuntamente con carbidopa, un inhibidor de la descarboxilasa, que aumenta la biodisponibilidad y reduce la eliminación de levodopa.

· Metabolismo y eliminación: La semivida de eliminación es de 1 a 2 horas. La levodopa se elimina completamente a través de metabolismo y los metabolitos se excretan principalmente por la orina.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Las alternativas terapéuticas serían quirúrgicas (implante de electrodos de estimulación cerebral profunda en núcleos subtalámicos), o infusión de apomorfina, puesto que se pretende restringir a pacientes en los que falla cualquiera de las alternativas orales incluidas o no en la guía, con sus correspondientes combinaciones. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
No se dispone del informe EPAR de la EMEA ni del informe CEDER de la  FDA.

Se realizó búsqueda bibliográfica en Medline  utilizando como palabras clave “Parkinson disease/drug therapy*” AND “levodopa” AND “drug delivery systems”. Se completa la búsqueda con “Advanced Parkinson disease” AND (“practice guidelines” OR “meta-analisis” OR “randomized controlled trial”) y con “Dudodopa (All fieds). 

Se dispone de 2 ensayos clínicos publicados y de 1 estudio de utilización retrospectivo.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Optimizing levodopa pharmacokinetics: intestinal infusion versus oral sustained-release tablets. (2)
Referencia:Nyholm D, Askmark H, Gomes-Trolin C, Knutson T, Lennernäs H, Nyström C et al. Clin Neuropharmacol 2003;26(3):156-63.

	Ensayo comparativo de la variabilidad de la concentración plasmática de las dos formas de administración de la levodopa. Los pacientes fueron cambiados de su medicación habitual a la del grupo control durante 1 semana, después aleatorizados al grupo activo o control durante 3 semanas. Después de la semana 3, los pacientes son cruzados de grupo de tratamiento durante otras 3 semanas.
-Nº de pacientes: 12

-Diseño: Aleatorizado, cruzado, no ciego

-Tratamiento grupo activo: levodopa/ carbidopa infusión nasoduodenal (a razón de 20-120 mg levodopa/hora) durante el día de 6 AM a 10 PM ajustando dosis individualmente)

- Tratamiento grupo control:  Levodopa/ carbidopa 200/50 retard (dosis ajustada individualmente a intervalos de 3 h de 7 AM a 10 PM) + levodopa/carbidopa 50/12.5 normal (cuando fuera necesario)

-Criterios de inclusión: Parkinson idiopático con fluctuaciones motoras diurnas a pesar de tratamiento oral óptimo

-Criterios de exclusión: No indicado

- Duración : 7 semanas

-Pérdidas: Ninguna

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Levodopa infusiónduodenal

N (12)
	Levodopa oral 

N (12)
	
	   P
	NNT

	Resultado principal 

           -Variación de las medias de las concentraciones plasmáticas de levodopa
	 De 1.3 a 2.5 veces
	De 2.4 a 9.2 veces
	
	
	

	          - Coeficiente de variación intraindividual de las concentraciones plasmáticas de levodopa
	14%
	34%
	Diferencia en el CV

20% 
	<0.01
	--

	Evaluación de la función motora mediante grabación de video 

          - Observaciones de la función motora cerca de la normalidad (% en relación a las 3 posibles: normalidad, bradicinesia o discinesia)
	80%
	61%


	Diferencia (IC 95%)

19% (12-26%)
	<0.01
	---


El ensayo no puede ser ciego, porque los pacientes tratados con la infusión tenían la sonda nasoduodenal y la bomba de infusión.

Las tomas extras orales fueron de media de 3.3 veces por paciente durante los 3 días testados,  los bolos extras de infusión fueron de 4.3 veces de media. 

Conclusión: Las medias de las concentraciones plasmáticas de levodopa en infusión varian mucho menos que con la forma oral, de forma intraindividual también. La función motora estuvo más cerca de la normalidad con la levodopa en infusión. 

	Tabla 2.  Duodenal levodopa infusión monotherapy vs oral polypharmacy in advanced Parkinson disease.(3)
Referencia:Nyholm D, Nilsson AIM, Dizdar N, Constantinescu R, Holmberg B, Jansson R et al. Neurology 2005;64:216-23.

	-Nº de pacientes: 12 

-Diseño: Aleatorizado, controlado, cruzado, multicéntrico. 

-Tratamiento grupo activo: Levodopa/carbidopa gel infusión nasoduodenal

- Tratamiento grupo control:  Combinación farmacoterapéutica individualizada *

-Criterios de inclusión: parkinson idiopático con fluctuaciones motoras y disquinesias a pesar del tratamiento óptimo individualizado 

-Criterios de exclusión: parkinson atípico, demencia, desórdenes psiquiátricos severos, otros problemas médicos importantes o anormalidades en datos de laboratorio.

-Tipo de análisis: por intención de tratar (21 pacientes en realidad, que tuvieron grabación de video, ver variables de eficacia) y por protocolo (18 pacientes).

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio observadas a través de grabación de video
	Trat estudiado

N (21) (media±SD)
	Trat control *

N (20) (media±SD)
	p

	Resultado principal 

· % de indices en intervalo entre –1 y +1 (estado funcional “on” aceptando parkinson medio o disquinesia media) 

· % de índice en intervalo entre –3 y –2 (severo a moderado “off”)

· % de índice en intervalo entre +2 y +3 (“on” con disquinesia de moderada a severa)
	90.7±19.2

1.8±5.0

7.5±17.3
	74.5±24.6

19.2±17.9

6.3±14.6
	<0.01

<0.01
1

	* Tratamiento grupo control: 

Levodopa+inhibidor decarboxylasa + entacapone (n=10)
                                                           + tolcapone (n=3)

                                                           + bromocriptina (n=4)

                                                           + cabergolina (n=4)

                                                           + pramipexol (n=4)

                                                           + ropirinol (n=4)

                                                           + selegilina (n=4)

                                                           + amantadina (n=3)

Apomorfina sc (n=4) y en infusión continua (n=4)


El porcentaje de las medianas de los 5 items del UPDRS relevantes para el examen motor con puntuaciones entre 0 a 1 (sin síntomas o menores) observados a través de grabación de video se incrementaron significativamente con la infusión frente a la convencional, pero los datos no están disponibles en el ensayo
La calidad de vida se midió mediante Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) y el instrumento de calidad de vida 15D (cuestionario genérico). La calidad de vida fue mayor con la infusión que con la convencional (p<0.01)

Conclusión: El éxito del tratamiento se consideró cuando hay un incremento significativo del % de índices en el intervalo entre –1 y +1 (estado funcional “on” aceptando parkinson medio o disquinesia media). Hubo un estadísticamente significativo mayor número de observaciones en las grabaciones en ese intervalo con la levodopa en infusión que con la terapia oral. También hubo un menor número de observaciones en periodo “off” severo a moderado con la duodopa®. Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a observaciones en periodo “on” con disquinesia moderadas a severas.

	Tabla 3.  Enteral levodopa/carbidopa infusión in advanced parkinson disease: long-term exposure. (4)
Referencia:Nyholm D, Lewander T, Johansson A, LeWitt PA, Lundqvist C, Aquilonius S. Clin Neuropharmacol 2008;31:63-73.

	Estudio de utilización de medicamento utilizado en modalidad de uso compasivo en un hospital noruego desde enero de 1991 a junio de 2002. Se evalúa seguridad, tolerancia y requerimiento de dosis.
-Nº de pacientes: 65 

-Diseño: Estudio retrospectivo, abierto

-Tratamiento grupo activo: Formulación enteral en gel de levodopa 

- Criterios de inclusión: pacientes con Parkinson avanzado en tratamiento con la levodopa en gel enteral

- Duración: 11.5 años

-Tipo de análisis: Revisión de historias

	Resultados  

	No hay grupo control, pues se trata de una revisión retrospectiva de historias. Todos los pacientes excepto 1 fueron considerados en el momento de la inclusión por tener enfermedad de Parkinson idiopática que responde a la levodopa, pero tenían fluctuaciones motoras severas y discapacitantes a pesar del mejor tratamiento posible empleado con combinaciones disponibles de fármacos (incluyendo apomorfina sc o en infusión). El 94% de los pacientes sufrían además disquineas inducidas por levodopa y distonía en el 32% en el momento de la inclusión.

Los efectos de la infusión enteral en las fluctuaciones motoras y discinesias se evaluaron globalmente en las mayoría de los pacientes durante 3 a 30 días después de pasar el tratamiento oral a infusión enteral.

La dosis media al día de tratamiento al alta después de la colocación de la sonda transabdominal fue de 1415 mg (rango: 490-2998 mg/d, n =54). En 22 pacientes la dosis se incrementó un 68% a lo largo del tiempo, y en 27 pacientes la dosis descendió un 66%. No existe correlación entre la duración del tratamiento y el porcentaje de cambio de la dosis.

La duración media de tratamiento fue de 3.7 años (SD±3 años) y la mediana 2.2 años (rango: 5 días – 10.7 años)

Las suspensiones de tratamiento fueron por los siguientes motivos:

· 7 pacientes no quisieron por el sistema permanente de infusión trasabdominal tras la fase de ajuste por sonda nasoduodenal, pro diversos motivos.

· 22 pacientes abandonaron después de la cirugía para poner la sonda trasabdominal por muerte (n=7), empeoramiento del parkinson y efectos adversos relacionados con el sistema de infusión (n=6), retirada del consentimiento (n=2) o problemas repetidos con el tubo intestinal (n=2), incompatibilidad con el sistema de infusión (n=3), dolor abdominal (n=1), cancer (n=1).

Durante el tratamiento del gel enteral murieron 7 pacientes por distintas causas, pero ninguna fue considerada en relación al tratamiento o al procedimiento.


Concluyen de este estudio retrospectivo que los beneficios superan los riesgos y que puede ser una alternativa a la infusión subcutánea de apomorfina y a las estimulación cerebral profunda en este tipo de paciente. No hay estudios comparativos entre estas 3 alternativas y a la hora de elegir el tratamiento para pacientes concretos la elección puede tomarse en función del perfil de efectos adversos y las complicaciones técnicas.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Tabla 1.  Optimizing levodopa pharmacokinetics: intestinal infusion versus oral sustained-release tablets.
Referencia:Nyholm D, Askmark H, Gomes-Trolin C, Knutson T, Lennernäs H, Nyström C et al. Clin Neuropharmacol 2003;26(3):156-63.

Este ensayo analiza la variabilidad de las concentraciones plasmáticas del fármaco en sangre con las dos formas de administración posibles de levodopa, pero no analiza a largo plazo la eficacia en términos clínicos, puesto que la duración del ensayo en cada rama es de 3 semanas. 
Tabla 2.  Duodenal levodopa infusión monotherapy vs oral polypharmacy in advanced Parkinson disease.
Referencia:Nyholm D, Nilsson AIM, Dizdar N, Constantinescu R, Holmberg B, Jansson R et al. Neurology 2005;64:216-23.

Calculan el tamaño de muestra y determinan que con 25 pacientes será suficiente. 

Los evaluadores de las grabaciones de vídeo con las que evaluar la variable primaria eran ciegos, no así los pacientes y los investigadores por razones prácticas a la hora de ajustar dosis. Explican los motivos de abandono y violaciones de protocolo de los pacientes, con el que explicar el número de pacientes que entran en el análisis por protocolo.

Desde el punto de vista de la interpretación clínica de los resultados hubiera sido más interesante cuantificar el número de pacientes que consiguen estar en intervalos adecuados del estado funcional en el momento de las grabaciones, pues interpretar las medias de índices adecuados conseguidos de forma global para cada grupo no refleja bien el éxito clínico, a pesar de existir ventajas estadísticamente significativas.

Tabla 3.  Enteral levodopa/carbidopa infusión in advanced parkinson disease: long-term exposure. (4)
Referencia:Nyholm D, Lewander T, Johansson A, LeWitt PA, Lundqvist C, Aquilonius S. Clin Neuropharmacol 2008;31:63-73

Es una revisión retrospectiva de historias clínicas, sin grupo control, y sólo evalúan la tolerancia en general y al sistema de infusión, así como las dosis empleadas, no comentan en ningún momento resultados de efectividad del tratamiento en estos pacientes.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No hay ninguna publicada.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

La European Federation of Neurological Societies (EFNS) y el Movement Disorder Society-European Section (MDS-ES) 5, en su guía del manejo del parkinson en estadios complicados establece que si la terapia oral falla, se recomiendan las siguientes estrategias:

· Estimulación profunda del cerebro del núcleo subtalámico (nivel de evidencia B)

· Apomorfina subcutánea en penject (nivel de evidencia A) o en bomba (nivel de evidencia C)

· Levodopa/carbidopa en gel de administración por gastrostomía percutánea para estabilizar a pacientes con fluctuaciones motoras refractarias (nivel de evidencia B)

La NHS Scottland 6 justifica el uso de Duodopa® desde el punto de vista clínico en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzado y respuesta conservada a la levodopa pero en los que la formulación convencional provoca respuestas fluctuantes, basando su eficacia en la reducción de los periodos “off” y aumento de los “on” con menor incidencia de discinesias, al permitir concentraciones de mayor estabilidad. Sin embargo, no recomienda su incorporación a su sistema de financiación porque el estudio coste-efectividad no demostró ser favorable.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Las reacciones adversas que se producen con frecuencia con levodopa/carbidopa son las debidas al efecto neurofarmacológico central de la dopamina. Estas reacciones pueden reducirse al disminuir la dosis de levodopa. Las descritas en la ficha técnica 1 son las mismas que pueden aparecer con la administración oral. Entre las más frecuentes encontramos: anorexia, trastornos psiquiátricos (alucinaciones, confusión...), disquinesias, hipotensión ortostática, síncope, nauseas, vómitos, etc. Entre las raras pero más graves: agranulocitosis, síndrome neuroléptico maligno, flebitis, melanoma maligno.

Las complicaciones con el sistema de administración son muy frecuentes (>1/10) 1 . El desplazamiento de la sonda enteral hacia el estómago conlleva la reaparición de fluctuaciones motoras (debido al vaciado gástrico errático de Duodopa® en el intestino delgado. El general, la recolocación de la sonda puede realizarse mediante una guía para dirigir la sonda hacia el duodeno en fluoroscopia. La oclusión, nudos o pliegues de la sonda causan señales de alerta de la bomba debido al aumento de presión. Las oclusiones suelen remediarse inyectando agua del grifo en la sonda; los nudos o torsión puede precisar el remplazamiento o reajuste de la sonda. Después de la cirugía para poner la sonda puede producirse dolor abdominal, infección y fuga del fluido gástrico.  

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

En las tablas adjuntas se exponen la incidencia comparada de efectos adversos obtenidos de los estudios publicados. 

	Duodenal levodopa infusión monotherapy vs oral polypharmacy in advanced Parkinson disease.(3)
Referencia:Nyholm D, Nilsson AIM, Dizdar N, Constantinescu R, Holmberg B, Jansson R et al. Neurology 2005;64:216-23.

	-Nº de pacientes: 12 

-Diseño: Aleatorizado, controlado, cruzado, multicéntrico. 

-Tratamiento grupo activo: Levodopa/carbidopa gel infusión nasoduodenal

- Tratamiento grupo control:  Combinación farmacoterapéutica individualizada *

-Criterios de inclusión: parkinson idiopático con fluctuaciones motoras y disquinesias a pesar del tratamiento óptimo individualizado 

-Criterios de exclusión: parkinson atípico, demencia, desórdenes psiquiátricos severos, otros problemas médicos importantes o anormalidades en datos de laboratorio.

-Tipo de análisis: por intención de tratar (21 pacientes en realidad, que tuvieron grabación de video, ver variables de eficacia) y por protocolo (18 pacientes).

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat infusión

N (24)
	Trat convencional 

N (21)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	   P
	NNH o NND (IC 95%)*

	 -Incidencia efectos adversos

 -Disquinesia/hiperquinesia

 -Constipación 

 -Depresión

 -Insomnio
	17 (70.8%)

4 (16.7%)

2 (8.3%)

3 (12.5%)

1 (4.2%)
	16 (76.2%)

7 (33.3%)

6 (28.6%)

5 (23.8%)

5 (23.8%)
	-5.4% ( IC95 : -31.1% a 20.4%)

-16.7% ( IC95 : -41.7% a 8.4%)


-20.2% ( IC95 : -42.5% a 2%)


-11.3% ( IC95 : -33.8% a 11.2%)


-19.6% ( IC95 : -39.5x% a 0.3%)
	--

--

--

--

--
	--

--

--

--

--


No hay diferencias significativas entres los efectos adversos entre los dos grupos.
	Enteral levodopa/carbidopa infusión in advanced parkinson disease: long-term exposure.(4)
Referencia:Nyholm D, Lewander T, Johansson A, LeWitt PA, Lundqvist C, Aquilonius S. Clin Neuropharmacol 2008;31:63-73.

	Estudio de utilización de medicamento utilizado en modalidad de uso compasivo en un hospital noruego desde enero de 1991 a junio de 2002. Se evalúa seguridad, tolerancia y requerimiento de dosis.
-Nº de pacientes: 65 

-Diseño: Estudio retrospectivo, abierto

-Tratamiento grupo activo: Formulación enteral en gel de levodopa 

- Criterios de inclusión: pacientes con Parkinson avanzado en tratamiento con la levodopa en gel enteral

- Duración: 11.5 años

-Tipo de análisis: Revisión de historias

	Resultados de seguridad

	Muchos de los síntomas psiquiátricos como ansiedad, confusión, depresión y alucinaciones, disminuyeron durante el primer año de infusión pero reaparecieron durante los años siguientes. Entre los síntomas neurológicos, la incidencia de distonía disminuyó durante el primer año. Los pacientes no experimentaron cambios en la aparición de disquinesias.

Durante el periodo total de seguimiento hubieron de media 1.8 incidentes por paciente-año en relación a complicaciones con el sistema de infusión. La complicación más común fue la dislocación del tubo desde el intestino delgado al estómago. 


	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 
	Comparación de costes del tratamiento de las diferentes alternativas

	Grupo
	Medicamento
	Rango de dosis diaria basado en las usuales 6
	Coste día (PVL+4%)
	Coste anual (PVL +4%)

	Levodopa + inhibidor de dopadecarboxilasa
	Levodopa/carbidopa gel intestinal (Duodopa ®)
	420-3200 mg 
	112.32 – 224.64 euros
	40996.8 – 81993.6 euros

	
	Levodopa/carbidopa oral (Sinemet ®)
	400-800 mg
	0.56 – 1.12 euros
	204.91 - 409.81 euros

	
	Levodopa/benserazida (Madopar®)
	400-800 mg
	0.21 – 0.42 euros
	77.36 – 154.72 euros

	Levodopa + inhibidor de dopadecarboxilasa + inhibidor de COMT
	Levodopa/carbidopa/entacapone (Stalevo®)
	400-800 mg
	3.4 – 6.8 euros
	1241 - 2482 euros

	Agonistas dopaminérgicos
	Apomorfina sc (Apo-go pen ®)
	16-64 mg
	24.73 – 49.46 euros
	9026.45 - 18052.9 euros

	
	Pergolida (Pharken®)
	2-3 mg
	1.67 – 2.5 euros
	609.55 - 912.94 euros

	
	Bromocriptina (Parlodel®)
	10-40 mg
	0.52 – 2.08 euros
	189.8 - 759.2 euros

	Inhibidores de la MAO B
	Selegilina (Plurimén®)
	10 mg
	0.50 euros
	183.35 euros


Solo se han incluido en la tabla los fármacos incluidos en guía de cada grupo farmacológico, excepto el Stalevo, que no está incluido en guía, pero del que no se dispone ninguno de esa combinación.

No se pueden hacer comparaciones en términos de coste incremental por unidad de eficacia, puesto que los resultados de eficacia no pueden ser recalculados a número necesario de pacientes a tratar para obtener dicha unidad de eficacia. Mostramos pues sólo costes individuales a dosis orientativas de los tratamientos más habituales. 

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 5 pacientes con el nuevo  fármaco (solicitud del Servicio de Neurología) . El coste anual para el hospital será de 204.984 a 409.968 euros. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
La Duodopa® es una combinación de levodopa+carbidopa en gel que se administra de forma continua a través de una gastrostomía endoscópica percutánea, colocado a nivel de intestino delgado proximal. De esta manera se mejora la absorción errática que se produce con la terapia convencional provocada por el vaciamiento gástrico enlentecido. 

La eficacia de la combinación de levodopa/carbidopa en el tratamiento para el Parkinson está de sobra demostrada para las formulaciones orales. Lo que se evalúa en este informe es la conveniencia de esta nueva forma de administración para pacientes en los que la levodopa podría seguir utilizándose, pero que en los que las fluctuaciones motoras y disquinesias  con el tratamiento habitual oral hace necesario un cambio de estrategia y no se puede o no ha funcionado la estimulación del núcleo subtalámico o la apomorfina sc 

La evidencia disponible con duodopa es limitada, son ensayos abiertos, cruzados y con pocos pacientes. Del estudio que evalúa variabilidad de concentraciones plasmáticas en comparación con levodopa/carbidopa oral se puede concluir que las medias de las concentraciones plasmáticas de levodopa en infusión varían mucho menos que con la forma oral, de forma intraindividual también. La función motora estuvo más cerca de la normalidad con la levodopa en infusión. No se analizó la eficacia en términos clínicos, entre otras cosas porque la duración del ensayo es de 3 semanas

En otro ensayo se comparó con otras opciones terapéuticas orales. El éxito del tratamiento se consideró cuando hay un incremento significativo del % de índices en el intervalo entre –1 y +1 (estado funcional “on” aceptando parkinson medio o disquinesia media). Hubo un estadísticamente significativo mayor número de observaciones en las grabaciones de video en ese intervalo con la levodopa en infusión que con la terapia oral. También hubo un menor número de observaciones en periodo “off” severo a moderado con la duodopa®. Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a observaciones en periodo “on” con disquinesia moderadas a severas. Desde el punto de vista de la interpretación clínica de los resultados hubiera sido más interesante cuantificar el número de pacientes que consiguen estar en intervalos adecuados del estado funcional en el momento de las grabaciones, pues interpretar las medias de índices adecuados conseguidos de forma global para cada grupo no refleja bien el éxito clínico, a pesar de existir ventajas estadísticamente significativas.

En otro estudio de utilización retrospectivo se concluye que los beneficios superan los riesgos y que puede ser una alternativa a la infusión subcutánea de apomorfina y a la estimulación cerebral profunda en este tipo de paciente. No hay estudios comparativos entre estas 3 alternativas y a la hora de elegir el tratamiento para pacientes concretos la elección puede tomarse en función del perfil de efectos adversos y las complicaciones técnicas.

En los estudios comparativos no se encontraron diferencias en efectos adversos, pero su duración y nº pacientes son limitados para poner de manifiesto diferencias. En el estudio retrospectivo muchos de los síntomas psiquiátricos como ansiedad, confusión, depresión y alucinaciones, disminuyeron durante el primer año de infusión pero reaparecieron durante los años siguientes. Entre los síntomas neurológicos, la incidencia de distonía disminuyó durante el primer año. Los pacientes no experimentaron cambios en la aparición de disquinesias.

Durante el periodo total de seguimiento hubieron de media 1.8 incidentes por paciente-año en relación a complicaciones con el sistema de infusión. La complicación más común fue la dislocación del tubo desde el intestino delgado al estómago
La dosificación es individualizada. Es un medicamento de Uso hospitalario, lo que supone que debe dispensarse en el hospital a través del Servicio de Farmacia. Para un paciente el coste tratamiento al año oscilará entre 40.996,8 y  81.993,6 euros. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 5 pacientes con el nuevo  fármaco (informe del Servicio de Neurología) . El coste anual para el hospital será de 204.984 a 409.968 euros. 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Los candidatos a la terapia con Duodopa® serían aquellos con enfermedad de parkinson avanzado, en los que falla la terapia oral por complicaciones con fluctuaciones motoras y disquinesias, que:

· no pueden ser tratados con cirugía funcional estereotáxica (implante de electrodos de estimulación cerebral profunda en núcleos subtalámicos) por patologías concomitante, edad y otros condicionantes

· no pueden ser tratados con infusión sc de apomorfina por deterioro cognitivo leve o que no hayan respondido adecuadamente a las infusión de apomorfina.

Las condiciones para su uso es que sea convenientemente justificado por el Servicio de Neurología ante una prescripción, exigiendo que se cumplan los supuestos anteriores. La primeras administraciones serán con el paciente ingresado, puesto que se necesita la colocación de la sonda y el ajuste de la dosis. Las dispensaciones una vez estabilizado el paciente serán a través de la Unidad de Pacientes Externos del hospital, por ser un medicamento de uso hospitalario

Se propone su inclusión en Guía bajo estas circunstancias, con el compromiso por parte del Servicio de Neurología de remitir a esta comisión dentro de un año la efectividad conseguida en los pacientes tratados y reevaluar la continuación de tratamiento si procede.
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