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1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMACO I AUTORS DE L’INFORME

Fàrmac:  Tolcapone 

Indicació clínica sol·licitada: en teràpia combinada amb levodopa/carbidopa o levodopa/benserazida en pacients amb malaltia de Parkinson avançada, fluctuacions motores, i amb un deteriorament final de dosi, que no milloren o no toleren altres tractaments, inclòs l’entacapone.

Autor/ Revisor:  L. Garrido/ M. Sora
2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ

Facultatiu que efectua la sol·licitud
Servei: Servei de Neurologia.

Justificació de la sol·licitud: la malaltia de Parkinson evoluciona a una situació de fluctuacions motores amb períodes on/off i alteracions psiquiàtriques,  després d’una fase inicial de 8 a 10 anys de bona resposta farmacològica. S’afegeixen al tractament amb la levodopa/carbidopa altres fàrmacs a dosis màximes (agonistes dopaminèrgics, selegilina, amantadina i inhibidors de la COMT). La última etapa del tractament consisteix en l’administració d’apomorfina subcutània en injecció o bomba d’infusió, duodopa en infusió intraduodenal o tractament quirúrgic. Ara existeix una alternativa als tractaments invasors com és el tolcapone, que podria ser d’utilitat en determinats pacients tractats amb levodopa i altres antiparkinsonians i que no toleren o no responen a l’entacapone.

Data recepció de la sol·licitud: 17/11/2006

Petició a títol: ( Individual         ( Consens Servei        ( Consens + Cap de Servei

3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 

Nom genèric: Tolcapone

Nom comercial: Tasmar® 100 mg

Laboratori: Valeant Pharmaceuticals 

Grup terapèutic: fàrmac antiparkinsonià              Codi ATC: NO4BX01

Via de administració: oral

Tipus de dispensació: Amb recepta mèdica. Ús hospitalari
Via de registre:   ( EMEA    ( Reconeixement mutu       ( Nacional

Presentacions i preu  

Forma farmacèutica i dosis
Envàs de x unitats
Codi
Cost per unitat PVL amb IVA

Tasmar ® 100 mg comprimits amb coberta pel·licular
100
6663622
0,99€

4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.

4.1 Mecanisme d’acció. 

Tolcapone és un inhibidor selectiu i reversible de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) actiu per via oral. Amb la inhibició de la COMT s’aconsegueix augmentar la vida mitja de la levodopa; quan s’afegeix a la combinació levodopa/benserazida ó levodopa/carbidopa s’augmenten els nivells de levodopa susceptible de metabolitzar-se a dopamina al cervell.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació.

Agencia Española del Medicamento (AEM) i Agencia Europea del Medicamento (EMEA):
Indicació: Tractament de malaltia de Parkinson idiopàtica en combinació amb levodopa/benserazida o levodopa/carbidopa i fluctuacions motores que no responen o no toleren altres inhibidors de la COMT. No es pot considerar un tractament de primera elecció i s’ha de suspendre el tractament a les 3 setmanes d’iniciar-lo en cas de no observar-se benefici clínic.

Data de la primera autorització/renovació de l’autorització EMEA: 27/08/1997 - 31/08/2004* 

Food and Drug Administration (FDA):

Indicació: Com a teràpia coadjuvant a levodopa/carbidopa pel tractament dels signes i símptomes de malaltia de Parkinson idiopàtica. Degut al risc potencialment fatal de fallada hepàtica aguda fulminant, tolcapone s’hauria d’utilitzar en pacients que pateixen fluctuacions i no responen satisfactòriament, o no són candidats apropiats a altres teràpies coadjuvants. Degut al risc d’afectació hepàtica i degut a que tolcapone dóna un benefici simptomàtic observable, aquells pacients que no mostrin benefici clínic durant les 3 primeres setmanes de tractament hauran d’abandonar-lo.

4.3  Posologia,  forma de preparació i administració. 
Adults: 100 mg tres cops al dia, excepcionalment es pot augmentar la dosi fins a 200 mg tres cops al dia. El tractament es suspendrà en cas de no apreciar beneficis clínics importants a les 3 setmanes independentment de la dosi utilitzada.

S’ha de controlar la funció hepàtica abans d’iniciar el tractament i cada 2 setmanes durant el 1er any, cada 4 setmanes els 6 mesos següents i cada 8 setmanes desprès; si s’augmenta la dosis a 200 mg es necessari un control hepàtic abans d’iniciar el tractament i desprès seguint la pauta anterior.

S’ha de suspendre el tractament si la ALAT i/o ASAT superen el límit superior del valor normal.

Als assaigs clínics la reducció mitja de la dosi diària de levodopa va ser d’aproximadament el 30%.

Pacients amb alteració de la funció hepàtica: tolcapone està contraindicat en malaltia hepàtica o enzims hepàtics elevats.

Forma d’administració: 

S’administra per via oral, tres cops al dia. La primera dosi amb la primera dosi del dia de levodopa, les següents dosis 6 i 12 hores més tard.

4.4 Farmacocinètica.

Té una biodisponibilitat del 65% per via oral i un volum de distribució de 9 l. S’assoleix una concentració plasmàtica màxima de 3 i 6 (g/ml amb dosis de 100 i 200 mg/8 h, a les 2 hores. Els aliments redueixen lleugerament l’absorció oral. S’uneix a les proteïnes plasmàtiques amb un grau de 99.9%. Es metabolitza pel fetge conjugat amb àcid glucurònid, té una semivida d’eliminació de 2 hores.

5.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA

5.1 Assaigs clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
L’informe de la EMEA basa la seva avaluació del fàrmac en 5 assaigs clínics pivotals controlats davant de placebo, portats a terme en pacients fluctuants, i 2 assaigs placebo-controlats en pacients no fluctuants. 

L’informe d’avaluació de la FDA està basat en 3 estudis de llarga durada (13-26 setmanes) més 4 de 6 setmanes, 2 dels assaigs de més de 3 mesos es van portar a terme amb pacients fluctuants que patien fenòmens on-off.

Donat que es van presentar casos d’hepatotoxicitat i síndrome neurolèptic maligne* la EMEA va suspendre la comercialització al 1998, considerant una reavaluació en quant es tinguessin dades més concloents sobre la seguretat, noves evidències de benefici terapèutic davant d’altres inhibidors de la COMT, i que es poguessin establir mecanismes per obtenir un consentiment informat del pacient. 

Durant el període de suspensió es van presentar dades de seguretat i els resultats d’un nou assaig clínic (estudi "switch"). Es va concloure que el balanç benefici/risc era favorable i al 2004 es va aixecar la suspensió de l’autorització de la comercialització amb tot un seguit de canvis a la informació del producte i a les condiciones d’administració i ús.

En aquest informe només es tenen en compte aquells estudis que inclouen pacients amb fluctuacions motores, és a dir, la indicació aprovada.

5.2.a Resultats dels assaigs clínics 

1. Estudis de llarga durada

Són 2 estudis d’eficàcia de 13 setmanes de durada amb una extensió de 9 mesos. Els pacients inclosos patien episodis de fluctuacions, amb deteriorament final de dosis (fenomen "wearing-off") tot i una teràpia òptima amb levodopa. Van ser randomitzats a rebre placebo ó tolcapone, 100 mg ó 200 mg tres cops al dia (t.c.d.). Durant el període de 3 mesos doble-cec, l’objectiu primari va ser la comparació, entre els tractaments, del canvi respecte al nivells basals, de períodes "on" (funcionament motor correcte) i períodes "off" (d’agitació motora), els pacients van registrar el temps a cada estadi durant l’assaig. També es van avaluar amb diferents escales de puntuació: la memòria, activitats de la vida diària, funció motora, i complicacions de la teràpia dels pacients, amb una escala de puntuació unificada de la malaltia del Parkinson (UPDRS); la valoració global del canvi per part dels investigadors amb l’escala IGA, la funcionalitat del pacient en diferents àrees (SIP), i el canvi de la dosi diària de levodopa. 

Els resultat es detallen a continuació:

Referència: Baas H et al. Catechol-O-methyltransferase inhibition with tolcapone reduces the "wearing off" phenomenon and levodopa requirements in fluctuating parkinsonian patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1997; 63:421-428.

Estudi multicèntric europeu de fase III, randomitzat, doble-cec, controlat amb placebo.

Es van incloure pacients amb un inici dels símptomes als 30 anys o més, tractats amb levodopa des d’un any o més, mostra de millora clínica amb el tractament i tenir un règim estable amb levodopa/benserazida i qualsevol altre antiparkinsonià durant un mínim de 4 setmanes. No es van incloure aquells amb parkinson no idiopàtic, fluctuacions impredictibles o disquinèsia difàsica.

Resultats

Variables avaluades
Placebo

N=58
Tolcapone 100mg

t.c.d.

(n=60)
Tolcapone 200 mg

t.c.d.

(n=59)

Objectius primaris

Períodes "off" (hores)**

- nivells  basals

- diferències aconseguides al 3er mes respecte al nivell basal

Períodes "on" (hores)**

- nivells basals

- diferències aconseguides al 3er mes respecte al nivell basal
6,1

-0,7

8,5

-0,1
6,5

-2,0

(p 0,008)

8,1

1,7

(p 0,003)
6,0

-1,6

(p 0,081)

8,4

1,7

(p 0,003)

Objectius secundaris

Dosi diària total de levodopa (mg)

- basal

- reducció assolida al 3er mes

Escala UPDR funció motora

- basal

- canvi respecte a dades basals al 3er mes

SIP (total)

- basal

- respecte al nivell basal al 3er mes
660

-29

24,0

-2,1

21,6

-0,9
667

-109 (p 0,025)

22,4

-4,2 (p 0,163)

16,6

-1.9 (p 0,419)
675

-122 (p 0,010)

22,4

-6,5 (p 0,004)

18.4

-4.2 (p 0,011)

**basades en el percentatge de dia despert amb períodes on-off, assumint que un dia és de 16 hores de vigília

Els resultats demostren que tolcapone incrementa els períodes "on" als dos grups tractats amb tolcapone, i redueix els períodes off amb diferències estadísticament significatives en el cas de la dosi de 100 mg. A més produeix  una reducció de la dosis de levodopa als dos grups tractats amb tolcapone.

Hi ha un altre estudi de llarga durada, de mateix disseny que l’anterior i similar nombre de subjectes a cada grup, té com a diferència que el tractament habitual dels pacients inclosos era levodopa/carbidopa i es va portar  a terme a centres de US i Canadà. Els resultats són els següents:

Referència: Rajput AH et al. Tolcapone improves motor function in parkinsonian patients with the "wearing-off" phenomenon: A double-blind, placebo-controlled, multicenter trial. Neurology 1997; 49: 1066-1071.

Estudi multicèntric dels Estats Units i Canadà de fase III, randomitzat, doble-cec amb grups paral·lels controlat amb placebo.

Es van incloure pacients diagnosticats de Parkinson idiopàtic, amb un inici dels símptomes als 30 anys o més i presència de 2 dels 3 símptomes principals; tractats amb levodopa des d’un any o més, mostra de millora clínica amb el tractament i fluctuacions motores al final de la dosi que no es poden eliminar amb una optimització de la teràpia habitual. No es van incloure aquells pacients amb parkinson no idiopàtic, fluctuacions impredictibles o disquinèsia difàsica.

Resultats

Variables avaluades
Placebo

N=66
Tolcapone 100mg

t.c.d.

N=69
Tolcapone 200 mg

t.c.d.

N=67

Objectius primaris

Períodes "off" (hores)**

- nivells  basals

- diferències aconseguides al 3er mes respecte al nivell basal

Períodes "on" (hores)**

- nivells bassals

- diferències aconseguides al 3er mes respecte al nivell basal
6,2

-1,2

8,7

1,4


6,4

-2,0

(p 0,169)

8,1

2,0

(p 0,267)
5,9

-3,0

(p<0.001)

9,1

2,9

(p 0.008)

Objectius secundaris

Dosi diària total de levodopa (mg)

- basal

- reducció assolida al 3er mes

Escala UPDR funció motora

- basal

- canvi respecte a dades basals al 3er mes

SIP (total)

- basal

- respecte al nivell basal al 3er mes
948

16

19,5

-0,4

14,7

-2,2
788

-166 (p<0.001)

17,6

-1,9 (p 0,217)

14,9

-0,4 (p 0.210)
865

-207 (p<0.001)

20,6

-2,0 (p 0.210)

17,6

-0,3 (p 0,216)

La reducció del període off i l’augment del període on va ser millor pel grup de tolcapone 200 mg, amb diferències estadísticament significatives comparat amb placebo. Cap canvi va donar diferències estadísticament significatives pel grup de 100 mg. La millora observada al grup placebo és un 8% més gran que la trobada en altres estudis. Els resultats d’altres indicadors van ser discordants. L’anàlisi de les dades als 12 mesos mostra un reducció de la dosi de levodopa i dels períodes off mantinguts.  

2. Estudis de curta durada

Són estudis multicèntrics, randomitzats, doble-cec, de disseny paral·lel i amb un nº adequat de pacients diagnosticats de malaltia de Parkinson idiopàtica. Són dos estudis de fase II i un de fase III d'una durada d'entre 6 i 13 setmanes. Un és un estudi de dosi/eficàcia (Kurth et al.), els pacients es van randomitzar a rebre placebo o bé tolcapone 50, 200 ó 400 mg, tots els grups tractats van reduir els períodes off (p<0.001), però la dosis de 200 mg sembla la responsable de l’increment de períodes on. Igualment per l’estudi de Myllylä et al. on els períodes on van augmentar per tots els grups amb tolcapone, però la reducció dels períodes off només va ser estadísticament significativa en el grup de 200 mg. 

Per últim en l’estudi d’Adler et al., un estudi de fase III de 6 setmanes de durada, els pacients van rebre placebo (n=72), tolcapone 100 mg (n=69) o bé tolcapone 200 mg (n=74), es van reduir els períodes "off" 2 i 2,5 h/dia, i es van incrementar els períodes "on" 2,1 i 2,3 h/dia amb les dosis de 100 i 200 mg, respectivament. Les mesures globals de la malaltia van indicar que els pacients tractats amb tolcapone van reduir els fenòmens de deteriorament de la dosi i la severitat de la simptomatologia, tot i que no es van detectar canvis significatius a les mesures de la qualitat de vida. 

Addicionalment, a un assaig9 obert, randomitzat de 8 setmanes es va comparar tolcapone amb bromocriptina, no trobant diferències estadísticament significatives als períodes on-off entre els dos grups, tolcapone però va reduir de manera significativa la dosi diària de levodopa comparat amb bromocriptina.
3. Estudi switch
Durant el període de suspensió de comercialització (entre el 2000 i el 2002) el laboratori fabricant va portar a terme un assaig amb 178 pacients, on es compara l’eficàcia d’entacapone davant de tolcapone. L'objectiu primari era la proporció de responedors (increment de ≥1h de període on/dia) a cada grup: un 53% del grup tolcapone van respondre enfront d'un 43% del grup entacapone sense diferències estadísticament significatives entre els grups, tampoc s'han trobat diferències estadísticament significatives a l'escala IGA (39% i 25%), ó a la reducció de la dosi de levodopa (-2,26% i -0,39%).

Referència: Agid Y et al. Entacapone to tolcapone switch study: multicenter double-blind, randomized, active-controlled trial in advanced Parkinson´s disease. Presentat a The Movement Disorder Society´s 9th International Congress of Parkinson´s Disease and Movement Disorders, March 5-8, 2005

Estudi randomitzat, doble-cec, amb comparador actiu (entacapone), multicèntric de 3 setmanes de durada; desprès d'un període d'optimització del tractament de 10 dies, els pacients amb ≥3 h/dia de període off van ser randomitzats a rebre, durant 3 setmanes, un comprimit de tolcapone 100 mg amb la 1ª dosi de levodopa i seguidament amb la dosi a les 6 i 12 h (n=75) ó una càpsula d'entacapone 200 mg amb cada dosi de levodopa (n=75). Durant el doble-cec es va tornar a optimitzar el règim de levodopa.

Pacients inclosos: amb malaltia diagnosticada mínim als 5 anys previs, ≥ de 3 hores al dia de fase off amb un tractament d´entacapone més levodopa i menys de 12 dosis diàries de levodopa (≤3000mg/dia), i entacapone 200 mg amb cada dosi de levodopa.

Criteris d’exclusió: pacients amb malaltia hepàtica o altra gravetat

Resultats  

Variable  avaluada en l’estudi

Proporció de pacients amb període on
Entacapone

(n=60)
Tolcapone

(n=62)
P

Pacients amb un augment de període on:

  >1 hora/dia

  >3 hores/dia
28(47%)

7(12%)
36(58%)

18(29%)
0,208

0,018

Increment mitjà del període on (hores/dia)
0,77
1,63
0,042

Pacients responedors*
11(18%)
21 (34%)
0,051

Pacients amb moderada/marcada millora del IGA
16(27%)
25(40%)
0,110

*definits amb ≥1h/dia de millora en període on i millora moderada/marcada a l’escala IGA
Tolcapone demostra més capacitat per incrementar els períodes on desprès de 3 setmanes de tractament, tot i que el límit de ≥1 hora /dia no va donar diferències estadísticament significatives, i mostra una tendència a la millora d’eficàcia amb tolcapone en pacients amb malaltia de Parkinson avançada al canviar el seu tractament d’entacapone pel de tolcapone.

Degut a una resposta superior a l’estimada al grup d’entacapone, l’estudi no va tenir potencia suficient per detectar diferències estadísticament significatives entre els grups.

L’estudi mostra doncs un modest però consistent avantatge en quant a l’eficàcia del tolcapone respecte a l’entacapone, tot i que cap criteri d’eficàcia demostra una millora estadísticament significativa del tolcapone. Malgrat tot, Els resultats mostren un avantatge degut més probablement a la teràpia que a l’atzar.

Limitacions de l'estudi: probablement va mancar un període d’optimització terapèutica previ a la randomització dels pacients inclosos a l’estudi, i això va fer que la resposta al grup rebent entacapone fos superior a l’esperada, i no es va aconseguir potencia suficient com per assolir diferències estadísticament significatives. 

5.4 Avaluació de fonts secundàries 

Informe d’expert clínic
-"Inhibidores de la COMT: Tolcapona" Jaime Kulisevsky, Cap de la Unitat de Trastorns del Moviment de l’Hospital de Sant Pau. 

Conclou que és un fàrmac d’excel·lent potència, altament selectiu per la COMT, útil al maneig del fenomen de deteriorament final de dosis que és dóna en pacients tractats amb altes dosis de levodopa durant períodes llargs de temps.

Respecte a la seguretat, recorda que si bé va ser suspès a Europa i Canadà, no va ser així a USA i Suïssa on es van limitar a aplicar restriccions a l’etiquetat i freqüents controls hepàtics. Resumint, es van observar 4 casos d’hepatotoxicitat severa amb 3 morts, aquesta toxicitat sembla deguda a una reacció d’hipersensibilitat. Recomana consultar el patòleg digestiu en cas de nivells elevats d’enzims hepàtics, abans de començar el tractament, així com la monitorització de la funció hepàtica sobretot en pacients amb factor de risc hepàtic; s’ha de recordar que fàrmacs comuns com estatines, paracetamol i inhibidors de la bomba de protons poden pujar els nivells GOT/GPT.

Revistes d’opinió:

La revista Prescrire conclou que tolcapone té un risc greu d´hepatitis quan els beneficis clínics són dubtosos. Es basa en els resultats de l'estudi "switch", segons l'article, aquest no demostra que tolcapone sigui efectiu en pacients no responedors a entacapone, o que els efectes secundaris siguin menors, estima limitacions als criteris d'inclusió i a les definicions dels períodes off, a part de la curta durada de l'estudi. Resol que tolcapone té un impacte limitat en simptomalotogia global de la malaltia de parkinson, i no hi ha evidència de que sigui més efectiu que la bromocriptina (fàrmac de primera línia), a més inclou efectes secundaris neurològics i gastrointestinals i casos d´hepatitis aguda. Consideren rellevants els efectes adversos: 9 casos de lesió hepàtica (2 hepatitis fulminants) més un cas al Canadà que va obligar a la suspensió de comercialització el 17/11/1998. 

6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència i gravetat)

Els efectes adversos més importants registrats durant els primers assaigs clínics, corresponents a la primera fase de comercialització del fàrmac, són els següents:

· dopaminèrgics, conseqüència dels seu mecanisme d’acció, els més freqüents van ser  disquinèsia (50%), nàusea (33%), trastorns del son (25%), anorexia (20%), distonies (20%), ortostatisme, somnolència, al·lucinacions i vòmits. 

· altres efectes no dopaminèrgics (amb un incidència per sobre del 2%) van ser diarrea (18%), que va portar a la suspensió del tractament en un 5% dels pacients, mal de cap, augment de la sudoració, xerostomia i dolor abdominal.

· síndrome neurolèptic maligne (SNM), registrats 3 casos durant el tractament, deguts a una reducció o suspensió de tolcapone, o altres medicacions dopaminèrgiques concomitants.

· alteracions hepàtiques, a l’1% dels pacients amb 100 mg t.c.d. (tres cops al dia) i el 3% dels tractats amb 200 mg t.c.d. van augmentar l’ALT (alanina aminotransferasa) fins a més de 3 cops el límit superior del valor normal entre la 6ª i la 12ª setmana, de forma reversible.

· Morts, van succeir 15 morts durant els assaigs clínics (11 havien rebut tolcapone), només 2 d'elles es consideren conseqüència del tractament. El primer cas va ser el d'una dona de 55 anys amb diarrea i ictericia abans d'una mort súbita per possibles causes cardíaques, el segon cas va ser per fallada respiratòria desprès de la suspensió del tractament, probablement degut a un SNM.

Resultats de l’assaig “switch”

Els percentatges d'efectes adversos van ser similars entre els dos grups, el 53% dels pacients del grup tolcapone van experimentar al menys un efecte advers durant l'estudi, enfront del 57% del grup entacapone. El més comú va ser la disquinèsia (31% al grup tolcapone davant del 29% al grup entacapone), els altres efectes secundaris van succeir en menys del 5% del pacients, sent superior el nombre d'efectes adversos registrats al grup tolcapone, tot i que no es van trobar diferències marcades entre els grups en el nombre de pacients afectats, tipus o efectes experimentats. 

( efectes severs: un cas al grup de l'entacapone (disquinèsia) i 6 al grup tolcapone (disquinèsia, ansietat i desordres gastrointestinals).

( efectes adversos greus: al grup del tolcapone un pacient va patir 3 episodis de dolor abdominal que van requerir 7 dies d'hospitalització.

( abandonaments: un pacient va deixar l’estudi degut a nivells anormals d'enzims hepàtics.

6.4. Precaucions d’utilització en casos especials 

Contraindicacions: 

· Evidència de malaltia hepàtica o augment d’enzims hepàtiques

· Disquinèsia greu

· Antecedent de Síndrome Neurolèptic Maligne (SNM) i/o rabdomiolisis no traumàtica o hipertermia

· Hipersensibilitat al tolcapone o reste de components

· Feocromocitoma

Advertiments i precaucions especials d’ús

(    la teràpia només l’han d’iniciar facultatius amb experiència en el tractament de la malaltia de    parkinson avançada.

(
s’ha d’interrompre el tractament si no s’observen beneficis clínics en 3 setmanes.

(
degut al risc de lesió hepàtica aguda: els pacients han de complir la indicació aprovada, s’han de portar controls periòdics dels enzims hepàtics i retirar immediatament la medicació sospitosa si hi ha lesió hepàtica pel tractament ; s’ha de tenir en compte que s’ha donat amb més freqüència entre el primer i sisè mes des de l’inici del tractament  i les pacients presenten major risc de lesió hepàtica. Durant el tractament la funció hepàtica s’ha de controlar cada 2 setmanes durant el primer any, cada 4 setmanes durant els següents 6 mesos i cada 8 setmanes desprès. S’ha de suspendre el tractament si ALAT i/o ASAT sobrepassa el límit superior del valor normal, o apareixen signes d’insuficiència hepàtica. Els pacients no han de ser tornats a tractar 

(
degut al risc de SNM: durant el tractament o a la suspensió del mateix, en cas de simptomatologia suggestiva s’ha de fer seguiment del pacient i suspendre el tractament si fos el cas, per reduir aquest risc, no s’ha de prescriure tolcapone a pacients amb disquinèsia greu o antecedents de SNM, incloent rabdomiolisis o hipertermia, i s’ha de valorar un risc major en pacients  tractats amb fàrmacs d’acció a nivell de SNC (antidepressius, neurolèptics, anticolinèrgics)

7. ÀREA ECONÒMICA

7.1-Cost tractament / dia. Cost incremental. Comparació amb la teràpia de referència o alternativa a dosis usuals. 

Comparació de costs del tractament avaluat enfront a altra/es  alternativa/es




Fàrmac
Posologia
Cost d’adquisició unitari
Cost/dia

Tolcapone 100 mg
3 comp/dia
0,99 €
3.0 €

Entacapone 200 mg
4-5 comp/dia
0,74 €
2.9-3.7 €

Els pacients amb fluctuacions motores tot i l'administració d’una teràpia optimitzada amb levodopa i altres fàrmacs antiparkinsonians, han de sotmetre’s a tècniques de neurocirurgia funcional molt costoses i de risc. L'ús del tolcapone, és per tant, una alternativa útil per a aquells pacients en els quals la cirurgia està contraindicada; en altres casos  es pot endarrerir l'ús de la mateixa, evitant-se les complicacions derivades d'aquestes intervencions.

8.- ÀREA DE CONCLUSIONS.

8.1 Resum dels aspectes més significatius

La malaltia de Parkinson és una malaltia neurodegenerativa que progressa a una situació de mala resposta al tractament, on es donen fluctuacions motores amb períodes on/off, en aquesta etapa de la malaltia cal administrar juntament a la levodopa/carbidopa ó levodopa/benserazida altres fàrmacs antiparkinsonians per via oral a les dosis màximes tolerades:

· -agonistes dopaminèrgics (bromocriptina, pramipexole, cabergolina o ropirinole)

· -selegilina

· -amantadina

· -inhibidors de la COMT (entacapone)

L'últim recurs terapèutic quan fracassen els tractaments per via oral, són alternatives invasores com l'apomorfina subcutània en forma d'injecció o bomba d'infusió, duodopa en infusió intraduodenal, o estimulació cerebral profunda (cirurgia).

Eficàcia

Estudis randomitzats, doble-cec, controlats davant placebo mostren un augment dels períodes on i una disminució de les fases off, sobretot a dosis de 200 mg de tolcapone tres cops al dia, així com una disminució a les dosis de levodopa administrades.

L'estudi comparatiu de tolcapone enfront d'entacapone ha mostrat un modest avantatge d'eficàcia favorable a tolcapone. Les possibles limitacions de l'estudi (problemes a l'hora de definir els períodes on/off, selecció de pacients resistents a l'entacapone, curta durada de l'assaig) no han donat potència suficient a l'estudi per detectar diferències estadísticament significatives entre els grups.

Els resultats d'aquest estudi van contribuir a la revocació de suspensió de comercialització per part de la EMEA, amb condicions restrictives de prescripció incloses a la indicació i recomanacions d'ús del fàrmac.

Seguretat

Els efectes adversos associats al tractament inclouen efectes dopaminèrgics, diarrea, i nivells elevats de transaminases que han de ser monitoritzats.

Durant la fase post-comercialització es van registrar casos d' hepatotoxicitat greu (3 amb desenllaç fatal) i SNM. Al novembre de 1998, la EMEA va suspendre la comercialització durant un any renovable. A d'altres països com els EEUU i Suïssa es van limitar a recomanar la monitorització de la funció hepàtica. Des d'aleshores no s'ha notificat cap cas de reacció adversa greu imputada al tractament.

A l'estudi comparatiu entre el tolcapone i l'entacapone, el perfil de seguretat va ser similar entre els dos fàrmacs, amb l'aparició dels següents efectes adversos:

· disquinèsia als dos grups (30%), siguent l'efecte més comú

· classificats com a severs: 1 cas al grup entacapone + 6 al del tolcapone

· un abandonament del grup tolcapone per elevació anormal d'enzims hepàtics

Tolcapone, doncs,  sembla que presenta una eficàcia lleugerament superior a l'entacapone, tot i que els resultats obtinguts als assaigs comparatius amb placebo no són sempre concordants entre ells. És un fàrmac no exempt de risc, i l'aparició d'efectes adversos greus (hepatotoxicitat i afectació neurològica) va obligar a la suspensió de la comercialització un any desprès de l'autorització.

8.2 Conclusions

Cal recordar que es tracta d'un fàrmac d'ús hospitalari i al nostre hospital, com a centre de referència, es tracten pacients amb fases avançades de la malaltia, amb fluctuacions motores tot i l'administració d'una teràpia òptima, i que desprès de múltiples fracassos amb les teràpies orals disponibles  són tributaris de tècniques quirúrgiques.

Tolcapone és un potent i selectiu inhibidor de la COMT que pot representar una alternativa farmacològica,  prèvia a les teràpies invasores en pacients amb fluctuacions motores que no han respost a l'entacapone, i que podria enderrerir l’ utilització de mesures invasores o ser d’utilitat en aquells pacients a on aquestes mesures  no estan indicades. 

Tolcapone pot presentar reacciones adverses greus i presenta tan sols una modesta superioritat de l’eficàcia enfront entacapone. Aixi doncs tolcapone s’ hauría d’utilitzar tan sols en aquest reduït grup de pacients que podrien beneficiar se  i sempre en les estrictes condicions d’ús aprovades per l’ EMEA; s’ha de suspendre el tractament a les 3 setmanes d’iniciar-lo en cas de no observar-se benefici clínic i s’ha de controlar la funció hepàtica abans d’iniciar el tractament i cada 2 setmanes durant el 1er any, cada 4 setmanes els 6 mesos següents i cada 8 setmanes desprès. 
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