Levodopa-Carbidopa en gel para administración intestinal
Tratamiento de la enfermedad de Parkinson en estado avanzado.
Informe para la Comisión Farmacoterapéutica del Hospital Universitario Virgen del Rocío

Fecha: 6/06/07


1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   Levodopa/carbidopa

Indicación clínica solicitada:  La indicada en ficha técnica. 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.

Autores / Revisores:  Miriam Nieto, Bernardo Santos, Javier Bautista
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 

Facultativo que efectuó la solicitud: Dr XX 

Servicio: Neurología y Neurofisiología

Justificación de la solicitud: La administración oral de levodopa/ carbidopa por via oral se asocia en las ultimas etapas de la enfermedad a la aparición de complicaciones motoras incapacitantes. La administración del gel Duodopa® directamente en el duodeno del paciente tiene la ventaja de mantener niveles plasmáticos constantes y así mantener una estimulación dopaminérgica continua similar a la que se da en condiciones fisiológicas; según los estudios clínicos esto se acompaña de una reducción de las fluctuaciones motoras incapacitantes.

Otra ventaja es la posibilidad de realizar ajustes muy pequeños en la dosis, lo que permite tratamiento altamente individualizados y evita el riesgo de sobredosificación.

Por otra parte el gel se administra como monoterapia, evitando combinaciones de fármacos, que en estadios avanzados de la enfermedad pueden suponer hasta 18 tomas/diarias.

Fecha recepción de la solicitud: 13/03/07
Petición a título: Consensuada en el servicio y con el visto bueno del Jefe de Servicio.

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Levodopa+Carbidopa 

Nombre comercial: Duodopa® ® 

Laboratorio: Solvay Pharma SA 

Grupo terapéutico: Fármacos Antiparkinsonianos Código ATC: N04BA02 

Vía de administración: Perfusión intestinal 

Tipo de dispensación: Receta médica. Uso hospitalario 

Vía de registro: Reconocimiento mutuo EMEA y AEMyPS. 

Tabla I 

Forma farmacéutica y dosis 
Envases por unidades 
Código 
Coste por unidad PVL 

Duodopa® Cartuchos de 100 ml

2000 mg Levodopa +

500 mg de Carbidopa). 
7 cartuchos para bomba de infusión 
66547 
108 € 

(756€ caja de 7 cartuchos) 

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

El mismo que  el de levodopa/carbidopa administrado por vía oral. La ventaja respecto a esta ultima, es que la nueva formulación presenta un perfil farmacocinético que se aproxima al orden 0, por lo que las concentraciones plasmáticas se mantienen en un rango estrecho y se reducen las fluctuaciones motoras que suelen aparecer en fases avanzadas de la enfermedad  en tratamiento continuados de años con levodopa/carbidopa oral
Duodopa® es una combinación de levodopa y carbidopa (proporción 4:1) en un gel para la perfusión enteral continua La levodopa alivia los síntomas de la enfermedad de Parkinson tras su decarboxilación 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 una 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 (02/05) y EMEA (aceptado como huérfano): 

FDA: No comercializado, declarado medicamento huérfano en 2001.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración..

Duodopa®  es un gel para una administración intestinal continua mediante una bomba portátil de perfusión (CADD-Legacy de Duodopa® (CE 0473) directamente al duodeno. Para ello el paciente debe someterse a una gastrostomía endoscópica percutánea mediante una sonda transabdominal externa y una sonda intestinal interna. En algunos casos puede realizarse una gastroyeyunostomía radiológica. 

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

Dosis matinal. 

La dosis matinal en bolo se administra mediante la bomba para conseguir rápidamente un nivel terapéutico (100-200 mg en 10-30 minutos). La dosis deberá basarse 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. 

Dosis de mantenimiento. 

La dosis de mantenimiento es ajustable a razón de 2 mg/hora (0,1 ml/hora). La dosis debe ser calculada según la dosis de levodopa que el paciente tomaba por vía oral. (40-120 mg / h) La dosis se administra en 16 horas.

Dosis adicional en bolo. 

Debe administrarse si el paciente se encuentra hipocinético durante el día. 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 más elevada. 

Si la necesidad de dosis adicionales excede de 5 veces al día, la dosis de mantenimiento deberá aumentarse. 

Características de conservación:
Los cartuchos deben almacenarse entre 2ºC y 8°C (en nevera) y protegidos de la luz. El período de validez es de 15 semanas en estas condiciones. La estabilidad físico-química del fármaco en el cartucho es de 16 horas a 40ºC. 

4.4 Farmacocinética. 

La principal ventaja de esta formulación respecto a la clásica via oral es que se reducen notablemente los problemas de absorción. Duodopa® se administra a través de una sonda introducida directamente en el duodeno. La levodopa se absorbe rápida y eficazmente desde el intestino a través de un sistema de transporte de alta capacidad para los aminoácidos. La levodopa administrada como Duodopa® 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 influye en la tasa de absorción. Con una dosis matutina inicial alta de Duodopa®, el nivel terapéutico de levodopa en plasma se alcanza en 10-30 minutos
5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

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 III, abierto, aleatorizado, de tratamiento activo y con grupos cruzados 

Nº de pacientes: 12 

Randomización: grupos cruzados. Se asignaron 2 grupos. En grupo I (6 pacientes) recibió tratamiento oral convencional (levodopa-carbidopa, Sinemet ® depot.), y posteriormente Duodopa® nasoduodenal. Grupo II (6 pacientes) el mismo tratamiento pero en orden inverso.3 semanas de tratamiento en cada brazo del estudio.

Criterios de inclusión: Pacientes con parkinson avanzado, con fluctuaciones motoras que no responden a la combinación por vía oral de diferentes fármacos. 

Criterios de exclusión: Parkinson no avanzado en estadio inicial , patologías concomitantes(demencia, parkinson atípico y otros) y respondedores a la combinación de fármacos orales habituales 

Resultados 

Variable evaluada en el estudio
Grupo I 

(Levodopa oral)
N=12
Grupo II
(Duodopa®)
N=12
Diferencia de medias (IC 95%) 
   P


 - Resultado principal –Análisis farmacocinético
Media de Varianza de Cp (mcg/mL) 
Coeficiente medio de Variación intraindividual de Cp Levodopa
0.9 
34%[27-37%] 

 
0.2 
14% [9-18%]
0,7

19%
P<0.01 
P<0.01


Se valoran como variables secundarias la respuesta al tratamiento mediante escalas de valoración de la enfermedad. Se evaluan 4 preguntas del  UPDRS (Escala unificada de valoración de la enfermedad de Parkinson) mediante VS (puntación evaluada por imagen grabada en vídeo que avalúa el tiempo en el que paciente se encuentra con hipo-hipercinesia y estado normal) y se realiza test PML (Test Postural-Locomotor-habilidad Manual), se observa mejoría en VS pero una gran variablidad en PML, no se observan diferencias significativas. 

Limitaciones del estudio: 

· Aunque se muestran diferencias estadísticamente significativas en cuanto al perfil farmacocinético, la muestra de pacientes es pequeña y la valoración de la significación clínica de este hallazgo es limitada por la observación aislada de 3 días, en un número limitado de pacientes. La valoración por VS no fue ciega.

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

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

Nº de pacientes: 24

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

Criterios de inclusión: Pacientes con parkinson avanzado, con fluctuaciones motoras que no responden a la combinación por vía oral de diferentes fármacos. 

Criterios de exclusión: Parkinson no avanzado en estadio inicial , con otras patologías concomitantes(demencia, parkinson atípico y otros) y que si responden a la combinación de fármacos orales habituales

Resultados  

Variables  evaluadas  en el estudio

Análisis por intención de tratar (N=24)


Tratamiento estudiado (Duodopa®) : N (nº pac)=21

Tratamiento control(tratamiento oral convencional):

N (nº pac)=20
DAR(95% IC)

p

Resultado principal VS

Funcional-on  (media ± SD)%

Hipocinesia-off  (media ± SD)%

discinesia-on (media ± SD)%
90,7±19,2

1,8±5,0

7,5±17,3
74,5±24,6

19,2±17,9

6,3±14,6
16.2 (30,1-2,29)

<0,01

-17.4 (-9.1  -25.6)

<0,01

1.2 (11.3 - 8.9)

1

Análisis por  protocolo (N=18)

Resultados secundarios de interés
Tratamiento estudiado (Duodopa®) : N (nº pac)=18

Tratamiento control(tratamiento oral convencional):

N (nº pac)=18
p

UPDRS(0-199) (mediana)

Calidad de vida 

Cuestionario PDQ-39(mediana)

Test de autoevaluación (mediana total)
35

25

0.78
53

35

0.72
<0,05

<0,01

<0,01

· TRS (Treatment response scale) por VS (video scoring): valoración global de la respuesta clinica mediante el porcentaje de tiempo transcurrido en los distintos estados motores y determinado mediante evaluaciones enmascaradas a partir de grabaciones de video. La escala de evaluacion va de  (-3 a -2) hipocinesia-off, (+2 - +3) hipercinesia-on y (-1 a +1). estado funcional-on, aceptando un parkinsonismo leve o Discinesia leve. 

· UPDRS (Escala unificada de valoración de la enfermedad de Parkinson): 0 ninguna incapacidad, 199 total incapacidad. 

· Test de autoevaluaciones: 9 cuestiones valoradas de valor 1(mayor incapacidad) a valor 5 (sin incapacidad). 

Limitaciones del estudio: 

· El número reducido de pacientes; El número de pacientes que abandonaron con el tratamiento con Duodopa® fue elevado en relación a la muestra.

· El análisis de las variables secundarias se realizó por protocolo. 
· Aunque los criterios de inclusión son pacientes con fluctuaciones motoras a pesar de tto convencional, 5 de los pacientes del grupo por intención de tratar tenían un 100% de observación en clase funcional "on";  5 más estaban entre el 85% y 100% y todos menos uno estaban por encima del 50%. Esto puede dar idea del grado de deterioro de los pacientes incluidos. (Ver gráfica siguiente).
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· Se permite administrar medicación de rescate y no se proporciona información proporcionan en cuanto al grado de medicación de rescate y el apoyo adicional requerido en cada grupo de tratamiento.

· La variabilidad en la respuesta es altísima, los intervalos se solapan  :

Variable medida: "ratings" incluidos en clase funcional "on"

Duodopa: media 90.7 +- 19.2 ( rango: 71.5 - 109.9

Control: media 74.5 +-24.6     ( rango: 49.9 -   99.1

Diferencia de medias= 16.2 (95%IC= 2.2 - 30.2)

Ver, igualmente, para la puntuación en el cuestionario global,  la siguiente gráfica:
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Figure 2. Individual percentages of ratings in different
motor states on the Treatment Response Scale. (A) Desired
functional “on” interval including mild “off” and mild dys.
hinesia (~1 o +1). (B) Extended functional “on” interval
including mild “off" and moderate dyskinesia. Patients

Percentage of
ratings




5.2 Evaluación de fuentes secundarias. 

· Estudios a largo plazo. 
Nilsson D el al. Duodenal levodopa infusión in Parknson´s disease :long-term experience”. Acta Neurol Scand 2001;04: 343-348.

Cohorte de 28 pacientes con EP avanzada durante 1991-1998 (4 a 7 años). 

· Resultados

· En 6 pacientes la gastrostomía se infectó de forma transitoria en el postoperatorio y se realizaron 162 exploraciones Rx como control con necesidad de ajuste en 35 ocasiones. 

· 6 pacientes volvieron al tratamiento oral (tres por disminución de eficacia y 3 por dificultad progresiva de manejo por demencia) y 12 pacientes siguieron recibiendo además tratamiento con otros fármacos antiparkinsonianos, aunque a dosis menores. 

· Se observa empeoramieno; se observa una cierta perdida del efecto con el tiempo.

· En cuanto a los cambios de dosis, la dosis media de levodopa oral era de 1125 mg y la dosis media de levodopa infusión 1050mg; una reducción del 1%.

NPP-002-02. A retrospective study on patients treated with Duodopa® 

Una cohorte de 65 pacientes tratados durante 1991-2002.

Tiempo medio de tratamiento de 4 años (52 pacientes un mínimo de 12 meses). 

El objetivo principal de este estudio era valorar seguridad, y como objetivo secundario se evalúa la eficacia global y la variabilidad de los requerimientos posológicos a lo largo del tiempo.

Resultado: 

· valoración de los médicos, al alta tras gastrostomía percutánea. 49 de 58 (84.48%) habían experimentado una mejoría en las fluctuaciones on-off en comparación con la situación inicial.
· Diferencia de dosis media desde el inicio del tratamiento  es de -77± 553 mg levodopa /día.

Recomendaciones de la Sociedad Americana. “Practice Parameter :treatment of Parkinson disease with motor fluctuations and dysknesia (an evidence –based review). Report of the Quality Standards Subcomittee of the Americam Academy of Nerology”. Neurology 2006, 66:983-995.

* No se contempla la Duodopa porque no esta comercializada en EEUU.

* Se recomienda  como tratamiento del Parkinson con fluctuaciones motoras y discinesias

Reduccion de periodos off


Entacapone y rasagiline.. Nivel A


Pergolida, Pramipexol, Ropirinol y Tolcapone. Reducción de periodos off. Nivel B


Apomorfina SC en bolos, Cabergolina y Selegelina . Nivel C.


Levodopa/carbidopa de liberación sostenida y bromocriptina podrían ser descartadas como tto para reducir periodos off . Nivel evidencia C.

Reducción de discinesias


Amantadina. Nivel C

Considera la estimulación cerebral profunda del núcleo subtalámico puede considerarse para mejorar la función motora y reducir el periodo off, mejorar la discinesia y reducir la utilización de medicación. Nivel C.

· Recomendación de NHS

La Duodopa® puede producir un beneficio significativo en un número reducido de pacientes con enfermedad de Parkinson muy avanzada; tienen que presentar ausencia de respuesta (o disminuida) a la terapia oral convencional disponible, incluyendo apomorfina subcutánea en inyección o bomba y dichos pacientes pueden también no ser candidatos a ECP o bien pueden rechazar la intervención quirúrgica.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

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

· El perfil de efectos adversos es similar al de la levodopa por vía oral. 

· efectos psiquiátricos (depresión, insomnio, ansiedad, confusión)

· efectos motores sobre el sistema nervioso central (discinesias, distonías, cefalea)

· efectos sobre sistema nervioso autónomo (estreñimiento, diarrea, sudoración, hipotensión ortostática). 

La principal diferencia en el perfil de seguridad son los efectos adversos relacionados con la cirugía y el dispositivo de administración; problemas con la bomba, oclusión del tubo intestinal, problemas con el estoma, dolor abdominal, infección y otros. Estos efectos fueron más frecuentes durante el primer año de la cirugía.
De los 88 pacientes tratados en los distintos estudios en Europa y EEUU, en cuantos efectos graves notificados en todos los estudios agrupados, destaca fibrilación auricular, depresión grave y absceso subdiagfragmático debido a la cirugía. Ocho pacientes murieron durante el tratamiento con Duodopa®, debido principalmente a aspiración produciendo neumonía y anoxia. Dos pacientes murieron por patologías cardiovasculares. Estas muertes no se consideraron asociadas al tratamiento con el fármaco en estudio. 

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Se han realizado 3 estudios retrospectivos de seguridad: 

1- NPP-002-00. A retrospective study on patients treated with Duodopa®/. Se revisaron las historias clínicas de un total de 34 pacientes y se recopilaron las causas que obligaron a la suspensión del tratamiento, identificando 14 pacientes (41,17%). Debido a problemas técnicos con la bomba, tras locación de la sonda del duodeno al estómago, oclusión del tubo, dolor en las extremidades inferiores, incomodidad con la bomba, y problemas con el tratamiento. 

2- Nilsson D et al. Duodenal levodopa infusión 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 años. Se evaluó eficacia y efectos adversos. Seis pacientes abandonaron el tratamiento (21,42%). Los principales problemas fueron debidos a la técnica quirúrgica y el dispositivo de administración. La valoración mediante VS y PLM mostró 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. En un estudio de seguimiento de efectos adversos en 65 pacientes (7 decidieron no seguir con el tratamiento con Duodopa®), a los 2,5 años de promedio de tratamiento un 25,8% presentaron efectos psiquiátricos (con el tratamiento oral los habían presentado un 72,3%), un 58,9% presentó efectos motores centrales (98,5% los habían presentado con el tratamiento oral) y 18,9% presentó efectos sobre sistema nervioso autónomo (46,2% los habían presentado con la medicación oral). Además, un 24% de los pacientes presentó algún problema con la bomba de infusión y un 58% con el tubo de la gastrostomía. 

7. AREA ECONÓMICA

7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 

Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 


medicamento


Medicamento A Levodopa-Carbidopa infusión
Medicamento B Levodopa-Carbidopa oral
Medicamento C

Levodopa-Carbidopa-Entacapona oral
Medicamento D

Apomorfina sc bolo + Domperidona oral

Posología
1 cartucho *
2 g (levodopa) 
2 g (levodopa) 

2 g (entacapona) 
3 – 30  mg 

30mg 

Coste día
108 €  
4,34 € 
13,12 €
34,87 €  

Coste  tratamiento/año
39.420.00 € 
1.584.00 € 
4.790.12 € 
12.983.00 € 

Coste incremental 
Terapia vs. C =         39.420- 4.790=   34.630 € /paciente/año

Terapia vs. (C+D) =  39.420-17.773 = 21.647 €/ paciente/año

* Independientemente de la dosis, por estabilidad se consume un cartucho diario 

** Consideramos 1 cartucho cada 2 días, por condiciones de estabilidad 

Impacto presupuestario

Se estima que durante un año serán tratados un total de 2-6 pacientes.

El coste anual para el hospital =  78.840 – 236.520 euros (13.2 Mptas - 39.5 Mptas)
Seria el coste total del tratamiento ya que es un medicamento de uso hospitalario, a diferencia del tratamiento actual. En este coste no se incluyen los gastos derivados de la cirugía de implantación del catéter ni los derivados del tratamiento de sus complicaciones.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

CONSIDERACIONES:

· En los pacientes que no se controlan con medicación tradicional, las alternativas actuales son:
· la administración de apomorfina vía subcutánea en inyecciones o en infusión sc continua

· la estimulación cerebral profunda o ECP.

· Es posible que Duodopa presente ventajas farmacocinéticas y pueda mejorar las fluctuaciones motoras frente a la terapia oral con este mismo medicamento, sin embargo, los estudios disponibles tienen un pequeño número de pacientes, se realizan durante periodos de observación cortos, con técnicas de administración variables (SND o percutánea), mediante análisis de los resultados que es abierto y se basa en complejas variables cuya interpretación no siempre es unívoca.

· En los resultados a largo plazo, parece que en determinados pacientes el efecto disminuye o requieren aumentos de dosis.

· No existen evidencias disponibles que comparen Duodopa® frente a las alternativas descritas más arriba (apomorfina y ECP), por lo que, en principio, siempre que éstas se puedan acometer serían de elección.

· En cuanto al perfil de seguridad, los efectos adversos del fármaco son iguales en las dos formas de administración, y las principales diferencias están asociadas a la cirugía necesaria para la implantación del catéter y al dispositivo de administración para la perfusión de Duodopa® . Hasta un  23% llega a suspender el tratamiento por rechazo o problemas con el dispositivo.

· Habría que aclarar con un estadístico si las diferencias en la media son significativas o no. Seguidamente habría que ver si son clínicamente relevantes.

· Dado que el "éxito" del medicamento depende de la técnica quirúrgica y ésta de la habilidad y de la curva de aprendizaje, hay que establecer claramente quién haría esta técnica en el hospital. Si se realizara sólo para esta indicación (2-6 pacientes/año) no permitiría un aprendizaje correcto. Hay que tener en cuenta que el ensayo pivotal no administra el medicamento por una ostomía, sino por sonda de acceso nasal

EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

 “Decisión adoptada por la CFyT” 

Aprobar , categoría  D: se incluye con condiciones de uso específicas".

Las evidencias derivadas de la bibliografía disponible son Tratamiento de pacientes con enfermedad de Parkinson en estado avanzado con fluctuaciones motoras graves e hiper/discinesia, a pesar de haber agotado las combinaciones de medicamentos disponibles y que:

1. Tengan contraindicada o no hayan tolerado la administración de Apomorfina, preferentemente en bolus subcutáneo aunque también en infusión continua.

2. No sean candidatos a Estimulación Cerebral Profunda (En general, los pacientes mayores de 75 años o con alteraciones atróficas en SNC demostradas por RNM)

3. No tengan contraindicación a la instauración de un cateter duodenal permanente y hayan respondido positivamente a la prueba inicial se sondaje por acceso nasal.

· El Servicio de Neurología deberá Se define estado avanzado...

· Se definen fluctuaciones motoras graves como....
· Se define contraindicación  apomorfina como....
· Se define fracaso a apomorfina como.....
El servicio de neurología realizará un protocolo escrito que entregará a la Comisión de Farmacia lo antes posible.
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