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DCI - Levodopa + carbidopa

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

7 unidades de 100 ml, saco, doseados
5135587 Duodopa Abbvie, Lda.
a 20 mg/ml + 5 mg/ml

Data de autorizagéo: 12/04/2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica <Restrita alinea c) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfdo: Sim |Z| Néo |:|

Classificagcdo Farmacoterapéutica: 2.5.2- Dopaminomiméticos

Indicag6es terapéuticas constantes do RCM:

Tratamento da doenca de Parkinson de estado avancgado, que responde a levodopa, com graves flutuagées motoras e hiper-
discinésia, quando as combinacdes disponiveis da medicagédo para a doenga de Parkinson ndo proporcionaram resultados
satisfatorios. E necessario um teste positivo de resposta clinica a Duodopa gel administrado através de um tubo nasoduodenal

temporario antes da insercéo de um tubo permanente.
Indicacbes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacdo - todas as indica¢des aprovadas (vide seccao anterior).

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagado é valida — todas as indicagdes aprovadas (vide sec¢ao anterior).

Notas: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informacéo atualizada, consultar o Infomed.

Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servigo Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A avaliagdo farmacoterapéutica concluiu que existem dados indicativos de valor terapéutico
acrescentado de levodopa + carbidopa gel intestinal no tratamento da doenca de Parkinson de estado
avancado, que responde a levodopa, com graves flutuagbes motoras e hiper-discinésia, quando as
combinacg@es disponiveis da medicac@o para a doenca de Parkinson ndo proporcionaram resultados
satisfatorios, face ao comparador, melhores cuidados de suporte.

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados & introdu¢do do
medicamento Duodopa (levodopa + carbidopa) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do
impacto orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condicBes para utilizagédo
pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atenc¢&o as caracteristicas especificas do medicamento

e da doenca em causa.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldégicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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Duodopa consiste numa associacdo de levodopa e carbidopa (ratio 4:1), num gel
para a infusdo intestinal continua na doenca de Parkinson em estadio avancado,
com flutuacBes motoras graves e hiper-/discinesia.

A levodopa é um precursor metabdlico da dopamina que melhora os sintomas da
doenca de Parkinson ap6s a descarboxilagdo em dopamina no cérebro. A
carbidopa, que ndo atravessa a barreira hemato-encefalica, inibe a descarboxilagéo
extracerebral de levodopa, o que significa que uma quantidade maior de levodopa
se encontra disponivel para ser transportada para o cérebro e transformada em
dopamina. Sem a administracdo simultdnea de carbidopa, seriam necessarias
guantidades muito maiores de levodopa para se alcancar o efeito pretendido. A
perfusdo intestinal de doses individualizadas de Duodopa mantém as
concentracdes plasmaticas de levodopa em niveis constantes dentro das janelas
terapéuticas individuais.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.
melhores cuidados de suporte

O estudo de Odin et al, 2011 envolveu 192 doentes num estudo clinico patrocinado
pelo detentor de AIM que visou obter dados que permitissem uma analise
farmacoeconémica individualizada a cada estado membro no espaco Europeu. E
de salientar que dos 192 doentes incluidos, apenas 169 toleraram PEG
(gastrostomia endoscOpica percutdnea) a 42 semana (alguns doentes nao
toleraram ou ndo foi conseguida uma colocag¢do sustentavel de PEG com tubo
jejunal). O nimero de doentes em estudo foi reduzindo ao longo do tempo, seja por
intolerancia seja por falta de eficacia, e nalguns casos por o doente ou 0s
cuidadores ndo serem capazes de lidar com a logistica, que é pesada
(necessidade de transporte dos sacos de gel refrigerados, necessidade de se
deslocarem pelo menos uma vez por més a farmacia do Hospital. No final do
primeiro ano, apenas 61 dos 169 doentes que estavam em tratamento as 4
semanas se mantinham em tratamento com Duodopa. E por esta razdo que 0s
resultados per protocol sdo tdo bons, e até melhoram a partir das doze semanas de
tratamento: é porque s6 se mantém em tratamento os doentes que efetivamente
melhoram. E nos que melhoram e toleram o tratamento, esta melhoria parece de
facto ser significativa e persistente. O problema é que ao contrario da cirurgia de
estimulacao cerebral profunda, em que conhecemos os critérios restritos que

permitem um maior sucesso do tratamento, restringido esta tecnologia a apenas
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esses doentes, com a duodopa ha ainda factores que desconhecemos e que
modulam o prognéstico. Além disso, a Duodopa esta também associada a um
procedimento cirargico com alguns riscos, e a complicacdes técnicas frequentes,
como € o caso do Kinking do tubo de jejunostomia.

Os resultados de eficacia ao tratamento, seja em diminuicdo das horas de Off, seja
aumento de On sem discinésias incomodas, seja na melhoria da PDQ-39 (escala
de qualidade de vida dos doentes com Doenca de Parkinson) tem assim de ser
equacionado considerando os doentes perdidos para follow up.

Para reapreciacéo dos resultados, ou se considera que apenas 61/189 se mantém
em tratamento ao fim de um ano, torna-se necessério avaliar os resultados de
eficicia através de um modelo de imputacdo de dados em falta, de acordo com as
recomendacgfes da EMA, seja através de metodologia LOCF ou melhor, MMRM.

No que diz respeito a seguranca, o estudo aparenta ter identificado os problemas
de seguranca e intolerabilidade de forma sistemética, pelo que os resultados
parecem robustos. ldentificaram 87,5% de eventos adversos relacionados com o
tratamento, dos quais cerca de 30% foram muito graves, outros 30% graves, e 0S
restantes ndo graves, ficando patente que a maioria das reacdes adversas muito
graves e graves ocorrem nos primeiros 6 meses de tratamento.

Trata-se de um tratamento com eficacia comprovada, e que alguns doentes toleram
bem e com poucos efeitos adversos. Mesmo em doentes que sofreram reacdes
adversas graves, a maioria prefere manter o tratamento apds a primeira reagao
adversa grave (e por vezes também apds a segunda). Ao fim de 2 anos, como
demonstra o0 ensaio, muitos doentes acabam por abandonar o tratamento. No
entanto, a analise beneficio-risco mantém se positiva a favor do beneficio,
relativamente aos “Melhores Cuidados de Suporte”, visto que ndo ha comparador
para 0 seu uso como acima discutido.

Saliente-se que este VTA s6 é valido para centros diferenciados no tratamento de
doentes em estadio avancado, que tenham em simultineo um departamento de
gastroenterologia com treino na colocagdo de tubo jejunal por gastrostomia
percutanea. Os efeitos adversos relacionados com a técnica e com os dispositivos
sao a parte mais significativa da morbilidade associada ao tratamento, e como tal
s6 uma instituicdo com neurologia dedicada e gastrenterologia dedicada deverdo

poder efetuar esta tecnologia em salde.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anélise
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Levodopa + carbidopa vs terapéutica standard

Andlise de custo-efetividade e custo-utilidade
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De acordo com as conclusdes famacoterapéutica e farmacoeconémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
Vantagem orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condicbes
econdémica para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a

utilizagdo do medicamento em meio hospitalar.
5. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado <hospitalar> foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho, na sua redacéo atual.
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