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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA

UsSO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCl — LEVODOPA + CARBIDOPA

Medicamento

Titular de AIM

Embalagem contendo 7 sacos de 100 ml de gel
DUODOPA intestinal, doseados a 20 mg/ml + 5 mg/ml — Solvay Pharmaceuticals GmbH

5135587

Data de indeferimento da autoriza¢éo de utilizagdo — 31-12-2010

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita - Alinea c) do Artigo 118° do D.L.176/2006, de

30 de Agosto

Indicacdes terapéuticas constantes do RCM - Tratamento da doenca de Parkinson de estado avangado, que responde a

levodopa, com graves flutuagdes motoras e hiper-/discinésia, quando as combinagdes disponiveis da medicacdo para a

doenca de Parkinson ndo proporcionaram resultados satisfatérios. E necessario um teste positivo de resposta clinica a

Duodopa gel administrado através de um tubo nasoduodenal temporario antes da inser¢éo de um tubo permanente.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo — todas as indicagbes aprovadas (vide secgéo anterior)

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagcéo é valida - todas as indicagbes aprovadas (vide secgéo anterior)

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A levodopa + carbidopa, em gel intestinal,
apresenta valor terapéutico acrescentado,
quando os doentes nao tém indicacdo ou tém
contraindicacdo para cirurgia de estimulacéo
cerebral profunda.

A levodopa + carbidopa, em gel intestinal, ndo

demonstrou ser uma terapéutica custo-efectiva.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA®

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 flutuacfes

motoras graves e hiper-/discinesia. A levodopa
melhora os sintomas da doenca de Parkinson
apés a descarboxilagdo em dopamina no
cérebro. A carbidopa, que ndo atravessa a
barreira hemato-encefélica, inibe a
descarboxilacdo 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 administragdo
simultanea de carbidopa, a levodopa seria
gquase exclusivamente metabolizada
perifericamente com  efeitos  adversos

indesejaveis.
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A terapéutica intestinal com Duodopa diminui as
flutuagBes motoras e aumenta o tempo “ON” em
doentes com doenca de Parkinson em estadio
avangado, que receberam tratamento com
comprimidos  com  levodopa/inibidor  da
decarboxilase durante muitos anos. As
flutuagbes motoras e as hiper-/discinésias
diminuem devido ao facto de as concentracdes
plasmaticas de levodopa serem mantidas a um
nivel estavel dentro do intervalo terapéutico
individual. Os efeitos terapéuticos nas
flutuagbes motoras e hiper-/discinesias séo
frequentemente alcancados no decorrer do
primeiro dia de tratamento.

Em termos de absor¢cdo, Duodopa €
administrado via um tubo inserido directamente
no duodeno. A levodopa é absorvida rapida e
eficazmente a partir do intestino, através de um
sistema de transporte activo de aminoéacidos. A
levodopa, administrada sob a forma de
Duodopa, possui a mesma disponibilidade que a
levodopa fornecida sob a forma de comprimidos
(81-98 %). A variagdo da concentracdo
plasmatica intra-individual é consideravelmente
menor para o Duodopa, devido ao facto de ser
administrado de forma continua no intestino, em
gue a taxa de esvaziamento gastrico ndo tem
qualquer influéncia na velocidade de absorcéo.
Apls a administracdo de uma dose elevada
inicial (de manh&) de Duodopa, a concentracdo
plasmética terapéutica de levodopa é alcancada
em 10-30 minutos.

Em termos de distribuicdo, A levodopa é co-
administrada com carbidopa, um inibidor da

descarboxilase, que aumenta a
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biodisponibilidade e diminui a depuragédo da
levodopa. A depuragcdo e o volume de
distribuicdo da levodopa sdo de 0,3 I/hora/kg e
a 09-1,6 Ikg, respectivamente, quando
administrada juntamente com um inibidor da
decarboxilase. A ligacdo da levodopa as
proteinas no plasma é negligenciavel.

Em termos de metabolismo e eliminacdo, a
semi-vida de eliminagdo da levodopa é
aproximadamente de 1-2 horas. A levodopa é
metabolizada na totalidade e eliminada sob a
forma de metabolitos; estes sdo excretados
principalmente  através da urina. S&o
conhecidas quatro vias metabdlicas, sendo a
descarboxilagdo predominante quando a
levodopa é administrada sem qualquer inibidor
enziméatico. Quando a levodopa é co-
administrada com carbidopa, a enzima
descarboxilase ¢é inibida, tornando-se o
metabolismo via catecol-O-metil-transferase
(COMT) na via metabdlica dominante.

Em termos da relagdo farmacocinética-
farmacodinamica, a diminuicdo das flutuacdes
na concentragdo plasmética da levodopa
reduz as flutuacdes na resposta ao tratamento.
A dose de levodopa necesséria varia
consideravelmente na doenca de Parkinson
avancada, sendo importante que a dose seja
ajustada individualmente com base na
resposta  clinica. Ndo se  observou
desenvolvimento de tolerancia com Duodopa.
Pelo contrario, muitos doentes, apds um
periodo de tratamento adequado com

Duodopa, constataram que uma dose mais
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baixa de levodopa proporciona uma resposta

clinica satisfatoria.

Os dados pré-clinicos revelaram que ndo ha
risco particular para o ser humano com base
nos estudos convencionais sobre a seguranca,
farmacologia, toxicidade apds administracao
repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico, toxicidade reprodutiva. Nos
estudos sobre toxicidade reprodutiva, tanto a
levodopa como a associacdo de
carbidopa/levodopa provocaram malformacdes
viscerais e esqueléticas em coelhos.

A hidrazina é um produto de degradacdo da
carbidopa. Nos estudos animais, a hidrazina
mostrou toxicidade sistémica, particularmente
por exposicdo através de inalacdo. Estes
estudos reportaram que a hidrazina ¢é
hepatotdxica, e apresenta toxicidade a nivel do
SNC (embora nédo descrita ap6s tratamento oral,

€ genotdxica assim como carcinogénica).

Para informacdo adicional, poderd ser
consultado o RCM disponivel em:
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheir
0.php?med id=38123&tipo_doc=rcm

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO
1-6

Em doentes com graves flutuacdes motoras e
hiper-/disquinesia, quando as combinacdes
disponiveis da medicacdo antiparkinsénica néo
proporcionaram resultados satisfatérios, existe
valor terapéutico acrescentado (VTA) quando os
doentes ndo tém indicacdo ou tém

contraindicacdo para cirurgia de estimulagéo
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cerebral profunda. Este VTA s6 é valido para
centros diferenciados no tratamento de
doentes em estadio avancado, que tenham,
em simultineo, um departamento de
gastrenterologia com treino na colocacdo de
tubo jejunal por gastrostomia percuténea.
Dado o grau de incerteza em relagcdo a
seguranca do procedimento, deve haver um
registo nacional dos doentes a ser submetidos
ao procedimento, com notificacdo de todas as
complicacBes associadas ao tratamento com
levodopa + carbidopa, quer medicamentosas,
quer do procedimento.

Trata-se de um medicamento que cumpre uma
lacuna terapéutica em doentes com doencga de
Parkinson e flutuagBes motoras graves sem
indicagdo cirdrgica, pois ndo existe N0 NOSSO
pais a outra alternativa terapéutica - a
apomorfina.

Deste modo, conclui-se pelo valor terapéutico
acrescido do medicamento levodopa +

carbidopa, na indicacéo avaliada.

4. VANTAGEM ECONOMICA

O estudo de avaliagcdo econOmica que
suportou a avaliacdo farmaco-econémica
apresenta limitacBes importantes, resultantes
de pressupostos assumidos que ndo foram
considerados razoaveis, no cenario-base
considerado. Simultaneamente, o racio custo-
efectividade incremental € bastante superior
ao que é habitualmente aceite neste tipo de
avaliacBes, ndo permitindo concluir pelo custo-

efectividade do medicamento.
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Deste modo, ndo ficou demonstrada a
vantagem economica ou custo-efectividade do
medicamento levodopa + carbidopa, na

indicag&o avaliada.

Deste modo, fica impedida a aquisicdo do
medicamento pelos hospitais do SNS, assim
como fica fundamentada a excluséo da
candidatura em procedimentos publicos com
vista a aquisicdo do mesmo, ao abrigo do
disposto no n.° 1 e no n.° 3 do art® 8.° do
Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de Outubro, na
sua redaccdo actual. A decisdo de
indeferimento do pedido de avaliagdo prévia a
utilizacdo em meio hospitalar do medicamento,
baseada no n° 9 do art. 4.° do Decreto-
Lei n.° 195/2006, de 3 de Outubro, na sua
redaccao actual, foi comunicada ao requerente
e as comissbes de farmacia e terapéutica dos
hospitais e das regides de salde, ao abrigo do
disposto no n.° 10 do art. 4.° do diploma acima

mencionado.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Duodopa

2. New England Jornal of Medicine, 2006, 355:896-
908

Antonini A, 2007

Lundqvist C, 2007

Nutt JG, 2006

Odin P, 2005

o o bk~ w

414



