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Punts clau

La levodopa (L-DOPA) inhalada ha estat autoritzada per al tractament intermitent de les
fluctuacions motores episodiques (episodis OFF) en pacients adults amb malaltia de
Parkinson (MP) que estan tractats amb L-DOPA i un inhibidor de la DOPA-descarboxilasa
(IDDC). La seva administraci6 és fa de forma intermitent, coincidint amb I'aparicié d’episodis
OFF.

L’administracié inhalada permet una absorcié rapida i que s’assoleixin concentracions
plasmatiques maximes d'L-DOPA uns 15-30 minuts més rapid que amb la formulacié oral d’L-
DOPA/carbidopa 100 mg/25 mg.

Les dades sobre I'eficacia i seguretat de 'L-DOPA inhalada provenen de dos assajos clinics
aleatoritzats (ACA) pivots amb cegament doble i comparats amb placebo (PBO), de 12 i 4
setmanes de durada. Addicionalment, es recolzen en dos estudis de suport sense cegament
de 12 mesos de durada.

Els pacients inclosos als ACA pivots tenien MP, estaven tractats amb medicacio estable amb
L-DOPA/IDDC, i tenien una mitjana de 63 anys aproximadament, amb una durada de la
malaltia de 8 a 9 anys de mitjana. Estaven tractats amb L-DOPA des de feia 6,6 - 7,75 anys
de mitjana. Al voltant d’'un 75% dels pacients inclosos tenien una puntuacio 2-2,5 en 'escala
de Hoehn & Yarh i tenien periodes OFF = 2 hores diaries.

La variable principal de I'ACA pivot de 12 setmanes va ser el canvi en la puntuacio de la
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) part lll, que avalua aspectes motors, des
dels valors predosis fins als 30 minuts post dosi. En 'ACA de 4 setmanes aquest canvi es va
mesurar després de la dosi a partir de la mitjana de les mesures fetes entre els 10 i els 60
minuts després de la dosi. L’administracié es feia quan es reconeixia I'episodi OFF en la visita
de la setmana 12 o0 4, mentre que la resta d’administracions diaries se les autoadministraven
els pacients a demanda.

Els resultats dels ACA pivots mostren una millora de 4 punts a la setmana 12 en I'escala
UPDRS-III al grup tractament respecte a PBO per la dosi de 84 mg, i aquestes diferéncies
van ser de fins a 7 punts en I'estudi de 4 setmanes.

En 'ACA pivot de 12 setmanes, un 57% dels pacients amb la dosi de 84 mg d’L-DOPA van
assolir i mantenir 'estat ON durant els 60 minuts posteriors a la dosi en comparaciéo amb un
36% al grup PBO (variable secundaria). En I'estudi de 4 setmanes, els resultats d’aquesta
variable exploratoria van ser similars, i els pacients que va assolir 'estat ON van representar
el 79% i el 36%, respectivament.

Els principals problemes de seguretat observats en els estudis van ser relacionats amb la via
d’administracié — com la tos, les infeccions respiratories de les vies altes i les alteracions del
color de l'esput) — i amb esdeveniments adversos ja coneguts de I'L-DOPA — com les
caigudes i les discinésies —.

Fins a dia d’avui no existeixen estudis de comparacio directe amb altres farmacs estratégies

de tractament dels episodis OFF en aquests pacients. Aixi mateix, manquen estudis en
poblacié molt envellida.
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— El cost anual del tractament amb L-DOPA inhalada se situa entre 2.213,7 — 11.068,6 €, en

funcio de la dosi emprada, i és similar al del tractament amb apomorfina subcutania
intermitent (1.077,9 — 10.779,2 €).

— El seu finangament en el Sistema Nacional de Salut esta restringit mitjangant visat a pacients
amb MP tractats amb L-DOPA/IDDC en qué no s'hagi aconseguit un control adequat de les
fluctuacions motores després de I'administracié d'altres alternatives terapéutiques orals com
els ICOMT, IMAO-B o els agonistes dopaminérgics, en els que el tractament amb apomorfina
no sigui una opcié adequada pel seu perfil de tolerabilitat i quan els pacients tinguin una
adequada funcié respiratoria, siguin capagos de realitzar correctament la técnica
d’administracio i de reconéixer el periode OFF. L'L-DOPA inhalada ha de ser prescrita per
especialistes en neurologia amb experiéncia en les fluctuacions motores de 'MP.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:
MEDICAMENT PER A PACIENTS QUE HAN EXHAURIT ALTRES ALTERNATIVES

(CATEGORIA C)
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

La malaltia de Parkinson (MP) és un trastorn neurodegeneratiu i progressiu. Fisiologicament, es
caracteritza per la degeneracié de grups neuronals susceptibles, especialment els productors de
la dopamina de la substancia negra, juntament amb la preséncia caracteristica de cossos i
neurites de Lewy.'

L'MP representa la segona malaltia neurodegenerativa més freqlient després de I'Alzheimer.? A
Espanya, un 2% dels majors de 65 anys i un 4% dels majors de 85 anys pateixen MP.6 A
Catalunya, prop de 29.000 persones estan diagnosticades d’'MP.” Entre els principals factors de
risc associats a I'MP destaquen I'edat, els antecedents familiars i el sexe masculi, que presenta
una prevalenga lleugerament superior; mentre que entre els factors protectors destaca el
tabaquisme, tot i que es desconeix el mecanisme. L’augment de I'esperancga de vida, els avengos
diagnostics i terapéutics i una major sensibilitzacié respecte a aquesta malaltia han contribuit a
lincrement en la prevalencga i incidéncia de I'MP en les darreres décades i s’estima que el numero
d’afectats es duplicara en els proxims 20 anys i es triplicara al 2050.6 Un estudi suggereix que
aquest augment també podria estar relacionat amb els canvis en el consum de tabac.®

L’MP és la causa més frequient de parkinsonisme, una sindrome caracteritzada per quatre signes
cardinals: bradicinésia, tremolor en repos, rigidesa i inestabilitat postural. No sempre estan
presents els quatre i la inestabilitat postural no es sol presentar a l'inici de I'MP, siné en estadis
avancgats. La simptomatologia pot ser unilateral a l'inici de I'MP i quan progressa passa a
manifestar-se bilateralment, si bé sovint conserva una asimetria consistent amb I'afectacio
unilateral inicial.'3® A més dels simptomes cardinals de parkinsonisme, 'MP pot associar-se a
altres simptomes motors a nivell craniofacial (hiponimia, disminucié del parpelleig, etc.), visual
(visio borrosa, etc.), musculoesquelétic (distonia, mioclonia, etc.) i a diferents trastorns de la
marxa. També s’associa amb diferents afeccions no motores: disfuncions cognitives/deméncia,
psicosi i/o al-lucinacions, trastorns de I'numor i fatiga, alteracions sensitives i dermatoldgiques,
disfuncié autondmica, olfactiva i/o gastrointestinal, etc.

El diagndstic de 'MP és fonamentalment clinic i els criteris més utilitzats en el nostre entorn sén
els UK-PDS brain bank criteria, que requereixen la preséncia de bradicinésia a més de qualsevol
dels altres signes cardinals. També es poden utilitzar proves complementaries en casos de
diagnostic dubtds o per descartar una altra patologia, com la neuroimatge convencional que ajuda
a descartar anormalitats estructurals o 'SPECT (tomografia computeritzada per emissié de fotd
unic)."3% D’entre totes aquestes proves, el NICE només recomana utilitzar 'SPECT en cas
d’impossibilitat de diferenciar clinicament I'MP del tremolor essencial.®

L’MP té un curs clinic progressiu. La progressié de la patologia és variable i no hi ha signes que
permetin predir el seu curs. L'escala de Hoehn i Yahr modificada permet descriure els diferents
estadis de la malaltia™:
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Taula 1. Escala modificada de Hoehn & Yahr

Escala modificada de Hoehn & Yahr
Estadi
0 Sense signes de malaltia
1 Afectacio unilateral
1,5 Afectacié unilateral i axial
2 Afectacid bilateral i axial sense alteracié de I'equilibri
2,5 Afectacié bilateral i axial amb afectacio lleu de I'estabilitat postural
3 Afectacié bilateral i axial amb inestabilitat postural. Aparicié de trastorns de I'equilibri i
afectacio als reflexes posturals
4 Afectacié bilateral amb inestabilitat postural important. Discapacitat greu, perd encara pot
caminar o parar sense ajuda
5 Pacient totalment depenent, que requereix cadira de rodes o en enllitat

En la majoria d’estudis, la mortalitat dels pacients amb MP és de 2 a 5 vegades superior a la de
la poblacié sense MP. La mitjana de supervivéncia oscil-la entre 6 i 22 anys, i 'edat i la deméncia
s'associen a un major risc de mortalitat. ’

2.2. Tractament de la malaltia

Actualment l'objectiu del tractament és disminuir la simptomatologia i millorar la qualitat de
vida del pacient. Els tractaments disponibles es poden classificar en tres grups: no farmacologic,
farmacologic i cirurgia. El tractament no farmacologic es basa en exercici fisic, fisioterapia i
rehabilitacié, que poden millorar la funcionalitat. La cirurgia més freqientment utilitzada en 'MP
és l'estimulacio cerebral profunda (ECP), que es reserva per a pacients amb simptomes no
controlables amb la terapia farmacologica. L’edat i el deteriorament cognitiu son factors limitants
per a 'lECP."#°

El tractament farmacologic constitueix el tractament d’eleccié per alleujar la simptomatologia
(motora i no motora) associada a I'MP i es basa principalment en el restabliment dels nivells
d’activitat dopaminérgica cerebral. Tot i que no esta ben establert el moment optim per iniciar el
tractament amb farmacs, les principals guies de practica clinica recomanen iniciar-los quan el
pacient comenga a tenir simptomatologia molesta, que interfereix en les activitats de la vida diaria
i/o que afecta la seva qualitat de vida."?

Actualment hi ha tres grups de farmacs considerats de primera linia®:

— Levodopa (L-DOPA), que s’associa sempre a un inhibidor de la dopa-descarboxilasa (IDDC)
(carbidopa o benserazida). Els IDDC inhibeixen el metabolisme de I'L-DOPA a dopamina
(farmac actiu) als teixits periférics i aixi eviten els efectes adversos periférics de la dopamina
i n"augmenten la seva concentracio en el sistema nerviés central (SNC)

— Agonistes dopaminérgics no ergotics (pramipexol, ropinirol i rotigotina) i ergotics
(cabergolina i bromocriptina)

— Inhibidors de la monoamino-oxidasa B (IMAO-B) (rasagilina, selegilina i safinamida), que
augmenten la concentracié de dopamina inhibint la seva degradacio.

A més, hi ha tres grups habitualment considerats de segona linia:
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— Inhibidors de la catecol-orto-metiltransferasa (ICOMT) (entacapona, tolcapona i

opicapona) que inhibeixen la degradacié d’L-DOPA i n’augmenten la seva biodisponibilitat,
sense afectar a les seves concentracions maximes.

— Anticolinérgics (biperidé, prociclidina i trihexifenidil), que actuen contrarestant el desequilibri
entre l'acetilcolina i la dopamina.

— Amantadina, que pel seu paper com a antagonista NMDA es recomana en el tractament de
les discinésies en MP avangada.

L’L-DOPA és un farmac fonamental en el tractament i control dels simptomes motors de 'MP. Es
el farmac amb més eficacia a nivell de la reduccio de la simptomatologia motora i és generalment
ben tolerada. El principal inconvenient és que el seu Us a llarg termini s’associa amb I'aparicié de
diferents fluctuacions motores i de discinésies (moviments hipercinétics involuntaris). Aquestes
fluctuacions motores poden tenir relacié temporal amb la dosi d’L-DOPA o no. En aquest context,
es distingeixen dos periodes: quan la funcié motora és normal (periode ON, durant el qual el
pacient és responsiu a L-DOPA, amb independéncia que puguin existir discinésies) i quan és
anormal (periode OFF, caracteritzat per la manca de mobilitat [bradicinésia o acinésia, rigidesa]).
Algunes de les fluctuacions motores relacionades amb el tractament son els fenomens ON-OFF
(canvis impredictibles entre periodes ON i OFF) o el deteriorament de final de dosi (wearing off,
en el que els simptomes de I'MP reapareixen abans de rebre la seguent dosi de farmac).
Aquestes fluctuacions motores poden augmentar amb la progressio de 'MP i es calcula que
afecten aproximadament un 40% dels pacients amb MP tractats amb L-DOPA al cap de 4-6
anys de tractament, i fins al 70% passats 9 anys.'® Freqlientment requereix modificacio de la
dosi i/o la posologia d’L-DOPA o I'addicié d’un altre farmac.

L’L-DOPA és el tractament recomanat per a l'inici del tractament, especialment en els pacients >
70-75 anys i/o amb simptomatologia motora rellevant.’*° Es recomana iniciar amb dosis baixes
i incrementar gradualment la dosi fins a la dosi minima eficag que es situa generalment entre els
300 i 400 mg/dia. En pacients < 70 anys o0 amb menys simptomatologia, es pot considerar l'inici
amb agonistes dopaminérgics o IMAO-B, amb la intencié d’endarrerir I'inici de 'L-DOPA, tot i
que cal tenir en compte que a mitja termini, la gran majoria de pacients necessitaran
aquest farmac. D’entre els agonistes dopaminérgics, es recomanen els no ergotics (pramipexole,
ropinirole i rotigotina) pel millor perfil de seguretat respecte dels ergotics. Els IMAO-B son farmacs
amb una eficacia simptomatica més baixa, perd amb un millor perfil de seguretat, tot i que
destaquen les possibles interaccions amb antidepressius triciclics (ATC) i els inhibidors selectius
de la recaptacio de serotonina (ISRS), habitualment utilitzats en aquests pacients.'™

Si després d’optimitzar la posologia i/o la dosificacio de I'L-DOPA continuen apareixent fendmens
OFF sense discinésies 0 amb discinésies lleus, es recomana associar preferentment un agonista
dopaminérgic, un IMAO-B o un ICOMT. Tot i que els farmacs més utilitzats son els agonistes
dopaminérgics, degut a una possible eficacia superior observada en comparacions indirectes®,
no hi ha evidéncia suficient que permeti concloure quin és el farmac d’eleccié en aquesta situacio,
i es recomana tenir en compte en cada cas les caracteristiques i les necessitats del pacient aixi
com el perfil d’eficacia i seguretat de cada grup de farmacs.

Aixi mateix, el tractament d'un fenomen OFF es gestiona habitualment mitjangant I'administracio
oral d'una dosi programada o no programada d'L-DOPA. Aquesta s'associa a una variabilitat
considerable en la resposta i pot requerir més d'1 hora per millorar la funcié motora.'

Altres terapies farmacologiques més complexes que es poden utilitzar quan la resta de
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tractaments no sén adequats o en fases molt avancades de I'MP soén la infusié intraduodenal d’L-

DOPA (Duodopa®) o la infusié continua d’apomorfina (agonista dopaminérgic)."?* L’apomorfina

subcutania és I'inic farmac comercialitzat que reverteix rapidament els periodes OFF, perd no

és ampliament utilitzat ja que implica una injeccié, medicacié prévia antiemética i els efectes
adversos, com els ndduls subcutanis i les alteracions psiquiatriques, son freqients.!312

En els darrers anys s'han desenvolupat noves formes farmaceéutiques que modifiquen la
farmacocinética (com els comprimits d'alliberament controlat o bucodispersables, els pegats per
a I'administracio transdérmica, o les infusions duodenals) i que incorporen diversos principis
actius en un mateix comprimit (per exemple, levodopa / carbidopa / entacapona), facilitant el
compliment de la pauta posolodgica.

3. Area descriptiva del medicament

Taula 2. Caracteristiques de la levodopa inhalada

Laboratori Esteve

Presentacions Inbrija® 33 mg, pols per a inhalacié, capsules dures
Excipients de declaracié obligatoria Midé de blat, propilenglicol

Codi ATC NO4BAO1

Procediment d’autoritzacié Centralitzat

Data de comercialitzacio 05.12.2022

Recepta médica. Finangament en el Sistema Nacional de
Salut (SNS) restringit mitjangant visat a:

Tractament intermitent de les fluctuacions motores
episodiques (periodes OFF) impredictibles en pacients
adults amb MP tractats amb L-DOPA/IDDC en qué:

- no s'hagi aconseguit un control adequat de les
fluctuacions motores després de I'administracio
d'altres alternatives terapéutiques com els
inhibidors de la catecol-amino-metiltransferasa
(ICOMT), inhibidors de la monoaminooxidasa B

Condicions de dispensacié (IMAO-B) o els agonistes dopaminérgics,

- el tractament amb apomorfina no sigui una opcié
adequada pel seu perfil de tolerabilitat,

- tinguin una adequada funcié respiratoria i siguin
capagos de realitzar correctament la técnica
d’administracié i

- siguin capagos de reconéixer el periode OFF .

El tractament haura de ser prescrit per especialistes en

neurologia amb experiencia en el tractament de pacients
amb MP i fluctuacions motores.

MP: Malaltia de Parkinson.

Es recomana consultar la fitxa técnica'® per obtenir informaci6 més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.
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3.1. Mecanisme d’accié

L’L-DOPA és un precursor de la dopamina, capag de creuar la barrera hematoencefalica, on es
converteix en dopamina al sistema nervids central (SNC). S’administra com a terapia substitutiva
dopaminérgica en 'MP."

Quan s’administra per via oral, s’associa a carbidopa o a benserazida, que inhibeixen la dopa-
descarboxilasa extracerebral (IDDC), de manera que afavoreixen que I'L-DOPA només es
transformi en dopamina a nivell de SNC.'

L’administracié de I'L-DOPA inhalada ha d’anar acompanyada de I'administracié oral de la
combinacio L-DOPA/IDDC, per tal d’afavorir el seu pas a SNC.

3.2. Indicacions i data d’autoritzacio

EMA/AEMPS (19.09.2019)"":

Tractament intermitent de les fluctuacions motores episodiques (episodis OFF) en
pacients adults amb MP tractats amb L-DOPA/IDDC.

FDA (21.12.2018)":

Tractament intermitent dels episodis OFF en pacients adults amb MP tractats amb
carbidopa/L-DOPA.

3.3. Posologia i forma d’administracié

El pacient ha d’estar en tractament estable amb L-DOPA/IDDC i ser capag¢ de reconeixer els
periodes OFF.

Taula 3. Posologia i forma d’administracié
Levodopa inhalada
Dosi inicial 66 mg (2 capsules®) fins a 5 cops al dia
Ajust de dosi --
Dosi maxima 330 mg (10 capsules*) al dia

Via inhalatoria. Carregar 1 capsula a 'inhalador, inspirar (s’escolta la
ini i apsula gi i agu iracio du . i roceé
Forma d’administracié | capsula girar) i aguantar la respiracié durant 5 segons. Repetir el procés
amb la segona capsula.

* Cada capsula conté 42 mg d’L-DOPA, que equival a una dosi alliberada de 33 mg.

Es recomana consultar la fitxa técnica'® per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.
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3.4. Utilitzacié en poblacions especials

Taula 4. Poblacions especials'

No cal ajustar la dosi per als pacients = 65 anys. Les dades en pacients

FEEIEND G e L Ve d'edat molt avancada (=75 anys) sén limitades.

Pediatria No s’ha establert la seguretat i I'eficacia en menors de 18 anys.

No s'ha estudiat en pacients amb insuficiencia renal. Es recomana
Insuficiéncia renal (IR) administrar el farmac amb precaucié per a pacients amb malaltia renal
greu.

No s'ha estudiat en pacients amb insuficiéncia hepatica. Es recomana
Insuficiéncia hepatica (IH) | administrar el farmac amb precaucié per a pacients amb malaltia hepatica
greu.

Les dades en embarassades son limitades. Estudis en animals han
Embaras i lactancia mostrat toxicitat reproductiva. No es recomana el seu Us durant 'embaras
ni en dones en edat fertil que no utilitzin anticonceptius.

3.5. Dades farmacocinétiques

Després de 'administraciéo d’L-DOPA per via inhalatdria el pas a la circulacié sistémica és molt
rapid. Un cop al torrent sanguini, la distribucié general, el metabolisme i I'excrecié de levodopa
no s'espera que sigui diferent en comparacié amb I'administracio oral.

La formulacié inhalada assoleix la Cmax 15-30 minuts més rapid que amb la formulacié oral d’L-
DOPA/carbidopa 100 mg/25 mg. La biodisponibilitat relativa normalitzada de I'L-DOPA inhalada
és del 88% (IC 90%: 80,3-96,4) en comparacié amb una sola dosi oral de carbidopa/L-DOPA 25
mg/100 mg. La semivida d’eliminacié és de 2,3 hores.

En estudis especifics per avaluar la farmacocinética en fumadors (estudi CVT-301-007) i
subjectes asmatics (CVT-301-008), no es van observar diferéncies rellevants.

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de febrer de 2022. L’evidéncia disponible
sobre l'eficacia i la seguretat de I'L-DOPA inhalada com a terapia adjuvant dels periodes OFF de
I'MP en pacients que reben tractament amb L-DOPA/IDDC prové de dos assaigs pivots fase Ill i
[Ib, d’'un estudi d’extensio d’un d’ells i d’'un assaig clinic aleatoritzat (ACA) sense cegament.

Estudis pivot:

e Estudi CVT-301-004'2 (EudraCT 2015-005067-17): ACA multicéntric controlat amb
placebo, amb cegament doble i 12 setmanes de durada.

e Estudi CVT-301-003"%) (EudraCT 2012-005822-31): ACA multicéntric controlat amb
placebo, amb cegament doble i 4 setmanes de durada.

Estudis de suport:

11/33



Levodopa inhalada per al tractament de les fluctuacions motores
episodiques en pacients amb malaltia de Parkinson

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut
APCE-IT-22-02

e Estudi CVT-301-004E'" (EudraCT 2015-005626-19): estudi d’extensio de I'estudi CVT-
301-004, en el que els pacients del grup placebo van ser aleatoritzats a rebre tractament
amb L-DOPA (60 mg o 84 mg), amb cegament doble de la dosi, de 12 mesos de durada,
per avaluar la seguretat a llarg termini.

e Estudi CVT-301-005"® (EudraCT 2014-003799-22): ACA multicéntric sense cegament i
de 12 mesos de durada per avaluar la seguretat respiratoria a llarg termini.

Addicionalment, I'estudi RPT-2202 va estudiar la seguretat, efectivitat i usabilitat del dispositiu en
27 pacients, 15 cuidadors i 15 professionals sanitaris i va identificar els riscos relacionats amb
I'ds d’aquest.

A l'informe es reflecteixen les dades de 'EPAR" en cas de discrepancies amb les publicacions
dels estudis.

5. Avaluacio de l'eficacia

5.1. Assaigs clinics

5.1.1. Caracteristiques dels assaigs principals

Les caracteristiques principals dels estudis pivot de I'L-DOPA inhalada es poden consultar a la
taula 5.

Taula 5. Caracteristiques principals dels ACA d’L-DOPA inhalada en MP

Estudi Disseny Poblacio Durada Tractament** Variable principal
e Adults 230a <85
anys 5 Placebo (N=112) Mitjana de can‘vi enla
ACAfase lll, | ¢ MP amb puntuacio L-DOPA inh 60 ma¥ puntuacié de I'escala
CVT- MC, CD, grups 1-3 en TEmH&Y 12 set (N=113) 9 UPDRS-III als 30 minuts
301-004 paral-lels e Tractament amb . després de la dosi
. L-DOPA inh 84 mg* .
(1:1:1) LD/IDDC (N=114) respecte al valor predosi, a
e Episodis OFF = la setmana 12
2h/dia
e Adults 230 a <80
i/lngsamb puntuacio Placebo (N=43) ’\riltijtftzzgée c(j;:rl]‘veisir;llj
L]
ACAf IIb L-DOPA inh 6 ¥ (2
VT o Cgseru | 1-3enlEmHaY 4 st Oset) 'Sne ui? ;’;g ( UPDRS-IIl als 10-60
301-003 22 QRS o ctament amb 9 minuts després de la dosi

paral-lels (1:1)

L-DOPA inh 84 mg® (2

LD/IDDC* respecte al valor predosi, a
t) (N=43
¢ Episodis OFF = 2 set) ( ) la setmana 4.%
h/dia

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; EmH&Y: escala modificada de Hoehn & Yahr; LD/IDCC: levodopa/inhibidor de
la dopa-descarboxilasa; L-DOPA inh: levodopa inhalada; MC: multicéntric; MP: Malaltia de Parkinson; set: setmanes; UPDRS-III:
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

* tractament estable amb levodopa/IDDC: dosi diaria d’L-DOPA < 1.600 mg dividida en més de 3 o 4 preses almenys 2 setmanes
abans del periode de cribratge. ** al llarg del document les dosis que es mostren corresponen a la dosi total administrada que
correspon a dues 2 capsules.
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¥Equivalent a una dosi alliberada de 48 mg; £Equivalent a una dosi alliberada de 66 mg.
#calculat com la diferéncia entre el valor predosi i la mitjana dels valors postdosi mesurats en l'interval de temps de 10 minuts a 60
minuts
L’avaluacio principal de I'eficacia es va fer durant la visita a la setmana 12 o 4, segons l'estudi.
El dia de la visita d’avaluacio, el pacient s’havia de prendre la seva medicacio oral habitual al
mati. Durant la visita i quan tant el pacient com I'investigador reconeixien el periode OFF, es va
avaluar I'escala UPDRS-III i, seguidament es va administrar la dosi d‘L-DOPA (o placebo)
inhalada (2 capsules per a tots els bragos de tractament). Posteriorment es va avaluar la resposta
fins als 60 minuts després de I'administracié. La resta d’administracions diaries, al llarg del
periode de l'estudi, se les autoadministraven els pacients quan reconeixien I'episodi OFF,
després d’haver estat entrenats per a utilitzar el dispositiu.

L’estudi CVT-301-004 limitava a 5 el nombre maxim d’autoadministracions diaries d’L-DOPA
inhalada, mentre que CVT-301-003 en permetia fins a 3.

L’estudi CVT-301-004E és un estudi d’extensié de llarga durada de I'estudi CVT-301-004, amb
cegament doble de la dosi i 12 mesos de durada, que va incloure un total de 312 pacients.

L’estudi CVT-301-005 és un ACA per avaluar la seguretat respiratoria de I'L-DOPA inhalada,
multicéntric sense cegament i 12 mesos de durada, en pacients amb fins a 5 periodes OFF diaris.
En aquest estudi, els pacients (N=398) es van assignar aleatdériament amb una ratio 2:1 a rebre
L-DOPA inhalada 84 mg o el tractament estandard. Les valoracions d’eficacia es van dur a terme
nomes en els pacients assignats al grup de tractament amb L-DOPA inhalada.

5.1.2. Variables utilitzades als assaigs

Les variables utilitzades en els estudis pivots CVT-301-004 i CVT-301-003 es poden consultar a
les taula 6.

Durant 3 dies abans de cada visita a la clinica, els pacients havien de registrar en un diari si es
trobaven predominantment en estat ON o OFF durant les hores de vigilia en intervals de 30
minuts. També havien d’especificar si durant I'estat ON tenien discinésies i, si era aixi, si
aquestes eren o no molestes.

Addicionalment, els pacients registraven al diari periodicament la millora percebuda mitjangant
'escala Patient Global Impression of Change (vegeu taula seguent).
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Taula 6. Variables primaries utilitzades en els ACA pivots

Variables primaries

CVT-301-004 Mitjana del canvi en la puntuacié de 'escala UPDRS-III* als 30 minuts després de la dosi
(a la setmana 12) respecte al valor predosi, avaluada durant la visita de la setmana 12

Mitjana del canvi en la puntuacié de I'escala UPDRS-III* als 10-60 minuts després de la dosi
CVT-301-003 en la setmana 4 respecte al valor predosi, calculat com la diferéncia entre el valor predosi i la
(a la setmana 4) mitjana dels valors postdosi que es van mesurar als 10, 20, 30 i 60 minuts, avaluada durant
la visita de la setmana 4.

Variables secundaries

Responsiu ON: percentatge de pacients que assoleixen i mantenen 'estat ON durant els 60
minuts posteriors a la dosi, segons 'avaluacié subjectiva de 'examinador, durant la visita de
la setmana 12

UPDRS-III* als 10 i als 20 minuts: mitjana del canvi en la puntuaci6 de I'escala UPDRS-/II als
CVT-301-004 10 i als 20 minuts després de la dosi respecte al valor predosi, avaluada durant la visita de la
(alasetmana 12) | setmana 12.
Escala PGI-C**: percentatge de pacients que milloren segons aquesta escala subjectiva.
Mitjana de canvi en la durada total diaria del temps OFF percebut pel pacient (diferencies
entre el valor basal i la mitjana dels valors registrats al diari durant els 3 dies previs a la visita
de la setmana 12).

UPDRS-III* als 10-60 minuts en les setmanes 1 i 2: mitjana de canvis en la puntuacié de
I'escala UPDRS-III als 10-60 minuts després de la dosi en les setmanes 1 i 2 respecte al valor
predosi, calculat com la diferéncia entre el valor predosi i la mitjana dels valors postdosi que
es van mesurar als 10, 20, 30 i 60 minuts durant les visites de les setmanes 1 i 2 (variable
predefinida).

Responsiu ON: percentatge de pacients que assoleixen I'estat ON durant els 60 minuts
posteriors a la dosi, segons I'avaluacié subjectiva de 'examinador, durant la visita de la

CVT-301-003 setmana 4 (variable exploratoria).

(ala setmana 4) Escala PGI-C**: percentatge de pacients que milloren segons aquesta escala subjectiva

(variable exploratoria).

Mitjana de canvis en la durada total diaria del temps OFF percebut pel pacient (diferéncies
entre el valor basal i la mitjana dels valors reqistrats al diari durant els 3 dies previs a la visita
de la setmana 4) (variable exploratoria).

Percentatge de pacients que assoleixen reduccions de 'UPDRS-IIl d’almenys 3, 6 i 11 punts
en les avaluacions postdosi (variable exploratoria).

* L'UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) és un qlestionari habitualment utilitzat en ACA per mesurar I'efecte dels
farmacs en I'MP. Es valora mitjangant entrevista i exploracio fisica. Comprén 4 parts i la part lll valora aspectes motors amb items
de rangs entre 0-4, amb un total de 68 punts (199 punts per I'escala complerta). Les puntuacions més altes indiquen un estadi més
avancgat de I'MP. Els aspectes motors que considera son: llenguatge, expressio facial, tremolor en repds en membres superiors,
tremolor en membres inferiors, tremolor d’accié o postural de les mans, rigidesa axial, rigidesa en membres superiors i inferiors,
copejament dels dits, moviments alternants amb les mans, moviments rapids alternants de membres superiors, agilitat dels membres
inferiors, accié d’aixecar-se de la cadira, la postura, la marxa, I'estabilitat postural, i la bradicinésia i hipocinésia.

** La PGI-C Rating Scale (Patient Global Impression of Change) és una escala en la que el pacient valora els canvis de la seva
malaltia amb el pas del temps en un rang de "1" (molt millorada) a "7" (molt empitjorada). El “4” significa “sense canvis”, per tant 1-3
s6n puntuacions de millora.
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5.1.3. Caracteristiques dels pacients inclosos

Les criteris de seleccio de pacients van ser semblants en els dos assajos pivots.

Es van incloure pacients amb MP amb edat entre 30 i 85 anys, amb puntuacié 1-3 en I'escala
modificada de Hoehn & Yahr i tractament estable amb L-DOPA/IDDC, que tinguessin periodes
OFF = 2 hores diaries i una diferéncia = 25% entre les puntuacions UPDRS-III registrades als
periode ON i OFF. Es requeria que els pacients fossin capacos de reconéixer el periode OFF i
de manipular el dispositiu d’administracié de I'L-DOPA inhalada. Addicionalment es requeria un
volum espirat forgat en el primer segon (FEV1) = 50-60% i una relaci6 FEV1/capacitat vital
forcada (CVF) 2 60-75% en el periode ON. Es permetien els tractaments concomitants per a
I'MP, excepte I'apomorfina subcutania, que no estava permesa.

Es van excloure els pacients amb discinésies greus, cirurgia prévia per a I'MP (o prevista durant
el periode d’estudi), simptomes psicotics, MPOC, asma o altres malalties respiratories croniques
en els darrers 5 anys i qualsevol altra contraindicacié o incapacitat per realitzar I'espirometria
rutinaria.

Les principals caracteristiques basals dels pacients inclosos als estudis CVT-301-004 i CVT-301-
003 es mostren en la taula 7.

En ambdods estudis la majoria dels pacients inclosos van ser nord-americans i la resta europeus.
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Taula 7. Caracteristiques basals dels pacients inclosos als assaigs clinics

CVT-301-004

CVT-301-003

Homes, n (%) 86 (77,0) 83 (73,0) 80 (71,0) 32 (74,0) 25 (58,0)

Edat (anys), mitjana (DE) 62,6 (8,8) 63,5 (8,0) 63,9 (9,2) 62,7 (9,1) 62,0 (8,3)

Temps des del diagnostic

(mesos), mitjana (DE) 97,4 (54,1) 95,7 (16,3) 104,3 (56,4) 117,2 (48,0) 108 (46,0)
Durada del tractament

amb L-DOPA (mesos), 81,6 (53,6) 75,0 (44,6) 84,8 (54,6) 95,1 (47,7) 91,5 (45,6)

mitjana (DE)

Dosi diaria mitjana d’L-
DOPA (mg/dia), mitjana
(DE)

Hoehn & Yahr modificat, n

841,4 (396,5)

818,6 (401,0)

822,7 (364,1)

852,91 (315,2)

686,63 (276,3)

(%)
Estadi 1 6 (5,4) 6 (5,3) 6 (5,3) ND ND
Estadi 1,5 4(3,6) 5 (4,4) 4(3,5) 2 (4,7) 1(2.3)
Estadi 2 64 (57,1) 60 (52,6) 64 (56,6) 24 (55,8) 26 (60,5)
Estadi 2,5 20 (17,9) 28 (24,6) 21 (18.6) 11 (25.6) 9(20,9)
Estadi 3 18 (16,1) 15 (13,2) 18 (15,9) 6 (14,0) 1(16,3)
;”ur:ta”nicgN;{’x:’igfr"g’ (DE) 16,1 (8,3) 14.9 (7.4) 15,8 (8,0) 18,9 (9,8) 16.2 (8,1)
;”ur:ta”nicc';,‘!)’,’ ?n‘?tfa’r:’a oF) | 354024) 33,0 (11,0) 35,0 (10,3) 36,2 (12,1) 19.2 (8,6)
Nombre d’episodis OFF
diaris, mitjana (DE) 3,28 (1,1) 3,58 (1,1) 3,54 (1,2) 3,7(1,0) 3,5(1,1)
Durada (hores), mitjana
(DE) 5,59 (2,3) 5,35 (2,3) 5,60 (1,9) 5,79 (1,8) 5,71 (2.2)
10::32;5@: (?,2;‘“5 de la 46 (41,1) 53 (46,5) 43 (38,1) 24 (55,8) 26 (60,5)
Tractament concomitant
per ’'MP, n (%)
Adonistes dopaminérgics | 61 (54,0) 69 (61,0) 76 (67,0) 26 (61,0) 31 (72,0)
IMAO-B 43 (38,0) 45 (39,0) 34 (30,0) 14 (33,0) 23 (54,0)
ICOMT 15 (13,0) 17 (15,0) 19 (17,0) 17 (40,0) 17 (40,0)
Amantadina 22 (20,0) 23 (20,0) 25 (22,0) 13 (30,0) 16 (37.0)

DE: desviacié estandard; ICOMT: inhibidor de la catecol-orto-metiltransferasa; IMAO-B: inhibidor de la monoamino-oxidasa B; L-
DOPA inh: levodopa inhalada; MP: malaltia de Parkison; ND: no disponible; UPDRS-II: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

* definit com a = 1 h de discinésia (problematica o no problematica) almenys 2 dies abans de I'aleatoritzacio en I'estudi CVT-301-004.
No es disposa de la definicié exacta per a I'estudi CVT-301-003.

5.1.4. Resultats

En ambdés estudis els resultats mostren diferéncies estadisticament significatives entre L-DOPA
inhalada i placebo en la variable principal (canvi en la UPDRS-III). Els resultats es presenten en
la taula 8.

En l'estudi CVT-301-004 l'analisi estadistica de les variables es va fer de forma jerarquitzada,
avaluant en primer lloc les diferencies per a totes les variables entre placebo i la dosi alta (84 mq)
seguint I'ordre en que es presenten les variables a les taules 8 (variable principal) i 9 (variables
secundaries), i posteriorment per a la dosi baixa (60 mg).
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Variables principals

Taula 8. Resultats de les variables principals dels ACA pivots d’L-DOPA inhalada en pacients amb

MP
CVT-301-004 CVT-301-003

Canvi en la UPDRS-III als 30

min. (set. 12), mitjana (DE) -5,91(1,50) -9.83 (1,51) - 8,98 (ND)

Canvi en la UPDRS-III als 10-

60 min. (set. 4)*, mitjana (DE) - 3,07 (1,54) -10,02(1,5)
Diferéncia vs. PBO - 3,92 - 3,07 -6,95

(IC 95%) - (-6,84; -1,00) | (-5,99;-0,16) - (-10,31; - 3,60)
p p = 0,009 p = 0,039* p < 0,001

DE: desviacio estandard; IC: interval de confianca; L-DOPA inh: levodopa inhalada; min: minuts; ND: no disponible; PBO: placebo;
set.: setmana; UPDRS-lII: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, part lll.

* Els resultats no es consideren estadisticament significatius a causa de I'analisi jerarquica.

# calculat com la diferéncia entre el valor predosi i la mitjana dels valors postdosi mesurats en l'interval de temps de 10 minuts a 60
minuts.

Variables secundaries

La sequencia d’analisis jerarquica preespecificada es va interrompre en la comparacio de la dosi
de 84 mg vs. PBO per a la variable de canvi en la UPDRS-II als 20 minuts atés que aquesta
comparacio no va ser estadisticament significativa. Per aquest motiu, la resta de comparacions
en l'ordre jerarquic establert no es poden considerar formalment com a estadisticament
significatives. En aquest sentit, totes les comparacions per a la dosi baixa (60 mg), incloent-t’hi
la variable principal, van quedar fora de I'analisi formal.

Taula 9. Resultats de les variables secundaries clau de I'assaig clinic CVT-301-004

CVT-301-004

Responsius ON**, % 36,1% 57,5% 55,6%
Diferencia vs. PBO 21,6% 19,5%

p p = 0,003 p = 0,006***
Canvi en la UPDRS-IIl als 20 min. (set. 12),

mitjana (DE) - 6,49 (ND) - 9,04 (ND) - 8,47 (ND)
Diferéncia vs. PBO (IC 95%) -2,55 (-5,22;0,13) | -1,98 (-4,65;0,70)
p p = 0,062 p=0,70
Pacients amb millora segons PGI-C o o o
(puntuacié 1-3) 46,4% 71,4% 61,6%
Diferéncia vs. PBO 25,0% 15,2%

p p < 0,001*** p = 0,026***
Cgrjm en la UPDRS-IIl als 10 min. (set. 12), - 4,18 - 6,45 - 5,16
mitjana

Diferéncia vs. PBO (IC 95%) - 2’260 g4‘;'48; T 2097 (-3,19: 1,.24)
P p = 0,046*** p=0.387
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CVT-301-004

Canvi en el temps OFF/dia (h), mitjana -0,48 - 0,47 - 0,58
Diferéncia vs. PBO (IC 95%) -0,01(-0,55;0,56) | -0,10 (- 0,66; 0,46)
p p=0,975 p=0,722

DE: desviacid estandard; h: hores; IC: interval de confianga; L-DOPA inh: levodopa inhalada; min: minuts; PBO: placebo; PGI-C:
Patient Global Impression of Change; set.: setmana; UPDRS-lII: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, part IIl.

* els resultats que es mostren seguint I'ordre de jerarquitzacio establerta per a I'analisi estadistica; ** Responsius ON: pacients que
assoleixen i mantenen I'estat ON durant els 60 minuts posteriors a la dosi, segons I'avaluacié subjectiva de 'examinador; *** Analisis
estadistics no formals per haver-se interromput la sequiencia d’analisi jerarquica.

Taula 10. Resultats de les variables secundaries de I'assaig clinic CVT-301-003

CVT-301-003

Canvi en la UPDRS-III als 10-60 min. (set. 1) #, mitjana -5,30 -9,90
Diferéncia vs. PBO (IC 95%) -4,60 (- 7,90; -1,30)
p i p = 0,007
Canvi en la UPDRS-IIl als 10-60 min. (set. 2) # mitjana -3,5 -10,2
Diferéncia vs. PBO (IC 95%) -6,6 (-9,8;-3,4)
p ) p < 0,001
Responsius ON* 36,1% 78,7%
Diferéncia vs. PBO 42,6%

p ) NA

Canvi en el temps OFF/dia (h), mitjana -0,8 -1,6
Diferéncia vs. PBO (IC 95%) - 0,9 (-1,73; -0,02)
p i p = 0,045
Pacients amb millora segons PGI-C (puntuacié 1-3) 46% 72%
Diferéncia vs. PBO (IC 95%) 26%

p ) NA

h: hores; IC: interval de confianga; L-DOPA inh: levodopa inhalada; NA: no aplica; PBO: placebo; set: setmana; UPDRS-III: Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale

* pacients que assoleixen I'estat ON durant els 60 minuts posteriors a la dosi, segons I'avaluacié subjectiva de I'examinador.

# calculat com la diferéncia entre el valor predosi i la mitjana dels valors postdosi en I'interval de temps de 10 minuts a 60 minuts.

Per a ambdds estudis els pacients varen utilitzar el dispositiu una mitjana de 2 vegades al dia i
de manera similar en tots els grups.

Els resultats de I'analisi de subgrups mostren que la diferéncia respecte a PBO en el canvi de la
puntuaciéo UPDRS-III als 30 min després de la dosi a la setmana 12 (variable principal en I'estudi
CVT-301-004) va ser consistent en tots els subgrups estudiats (edat, sexe, pais, estadi de 'MP
(segons escala Hoehn & Yahr), preséncia de discinésies, dosi diaria d’L-DOPA oral, mitjana diaria
de temps en periode OFF i valors de I'espirometria basals pulmonar). En els pacients en estadis
més greus de la malaltia (escala Hoehn & Yahr = 2,5 i els que tenen una mitjana de temps off al
dia = 4,5 hores) es va observar un benefici més gran del tractament, tot i que la interaccié no va
ser estadisticament significativa.

Els resultats de L’estudi CVT-301-003 també van mostrar diferéncies estadisticament
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significatives respecte PBO en el canvi en la puntuacio de I'escala UPDRS-III als 10-60 minuts a

la setmana 4 (variable principal), aixi com en les setmanes 1 i 2 (variables secundaries). Pel que

fa a les variables exploratories es van observar diferéncies a favor d’'L-DOPA inhalada en les

reduccions de la duracié diaria del temps OFF percebut pel pacient. També es va observar una

proporcié major de pacients responsius i que refereixen millores en I'escala PGI-C per al grup
tractat amb L-DOPA inhalada en comparacié amb el PBO.

Al final de la setmana 4, un 79% i un 33% dels pacients tractats amb L-DOPA inhalada i placebo
respectivament van tenir reduccions de = 6 punts en 'lUPDRS-III als 30 minuts. Per a la reducci6
> 11 punts els percentatges van ser d’'un 58% i d’'un 26% per al grup tractament i placebo
respectivament.

En els estudis oberts amb seguiment a llarg termini (CVT-301-004E i CVT-301-005) es va
observar que l'eficacia es mantenia a les 52 setmanes.

Per ultim, 'estudi RPT-2202 va posar de manifest que es requereix d’'un entrenament per tal de
familiaritzar-se amb el dispositiu.

6. Avaluacio6 de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos (EA)

La seguretat i la tolerabilitat de 'L-DOPA inhalada ha estat avaluada durant el desenvolupament
d’'aquesta per al tractament de 'MP, a més de les dades disponibles fins al moment provinents
de I'experiéncia post comercialitzacio i de 'ampli coneixement que es té de la seguretat de I'L-
DOPA oral.

El programa de desenvolupament va incloure un total de 1.103 subjectes dels quals 897 varen
rebre almenys una dosi de levodopa inhalada (754 amb MP).

A la fitxa técnica' no hi ha cap reaccié descrita com a molt freqlient (= 1/10); les descrites com
a frequents (= 1/100 a < 1/10) sén: discinésia, infeccié respiratoria de les vies altes, alteracio del
color de I'esput, alteracié de la secrecid nasal, irritacié de gola, nausees i vomits, i caigudes.

En termes generals no es van observar diferéncies rellevants entre el tipus d’EA dels estudis de
curta i llarga duracié. S’observen diferéncies respecte a placebo per als EA relacionats amb el
tracte respiratori, com tos i infeccions de les vies respiratories altes, com a consequéncia de la
via d’administracié. Malgrat aixd, no s’han observat afectacions en la funcié pulmonar.

6.1.1. EA més freqiients i EA d’especial interés

Els EA que apareixen amb una frequéncia =2 2% en els estudis pivots (de curta durada) en
comparacié amb placebo sén presentats a la seglent taula:
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Taula 11. EA més freqiients en els estudis de curta durada

L-DOPA inh PBO
N =270 N =155

n (%) n (%)

Tos 37 (13,7) 3(1,9)
Discinésia 10 (3,7) 1(0,6)
Infeccions del tracte respiratori superior 9 (3,3) 3(1,9)
Irritacié de la gola 9 (3,3) 1(0,6)
Nausees 9(3,3) 3(1,9)
Mareig 6 (2,2) 7 (4,5)

L-DOPA inh: levodopa inhalada; PBO: placebo;
*inclou els participants dels estudis CVT-301-004 i CVT-301-003

Els EA més frequents en els estudis de suport (llarga durada) son presentats a la taula seglent:

Taula 12. EA més freqiients en els estudis de llarga durada

N =583 N =127

n (%) n (%)

Tos 80 (13,7) 1(0,8)
Caigudes 56 (9,6) 7 (5,5)
Infeccions del tracte respiratori superior 32 (5,5) 3(2,4)
Discinésia 32 (5,5) 5(3,9)
Irritacié de la gola 20 (3,4) 0(0,0)

L-DOPA inh: levodopa inhalada; ND: no disponible; PBO: placebo.
* inclou els pacients tractats amb L-DOPA inh dels estudis CVT-301-004E i CVT-301-005

** inclou pacients de I'estudi de suport CVT-301-005 assignats a la branca de tractament estandard

Els EA més comuns relacionats amb el tractament i amb incidéncia superior en els pacients
tractats amb L-DOPA inhalada van ser la tos, les discinésies i les infeccions del tracte respiratori.

EA d’especial interés

Seguretat pulmonar

L’estudi CVT-301-005, sense cegament i de 12 mesos de durada, va tenir com a objectiu avaluar
la seguretat de la dosi de 84 mg d’L-DOPA en pols per a inhalacié en el tractament de fins a 5
episodis OFF al dia en comparaci6 amb un grup control, que era tractat amb el tractament
estandard. L’estudi no va observar diferéncies clinicament rellevants en la funcié pulmonar entre
grups de tractament, avaluades mitjangant el FEV1, la FVC, la relaci6 FEV1/FVC i la difusi6 de
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monoxid de carboni (DLco).

Els resultats mostren que el tractament amb L-DOPA inhalada no té un efecte negatiu sobre la
funcié pulmonar, fins i tot en aquells pacients amb funcions pulmonars més baixes.

Hipotensio

La hipotensié és una reaccid adversa ampliament coneguda de I'L-DOPA oral. Les taxes
d’incidéncia d’hipotensio durant els estudis es mostren en la taula seguent:

Taula 13. Incidéncia d’'hipotensioé ortostatica dels estudis pivot i de suport

L-DOPA inh PBO L-DOPA inh Grup control***
N =270 N =155 N =583 N =127
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacients-any 52,4 27,6 400,6 126,7
Hipotensio ortostatica (incidencia 3(5,7) 1(3,6) 14 (3,5) 4(3,2)
per 100 pacients-any)
Relacionada amb el tractament 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2) 0(0,0)

Les dades es presenten com a taxa d’incidéncia (n°® esdeveniments/ exposici6 al tractament en pacients-any] * 100) per 100 pacients-
any

L-DOPA inh: levodopa inhalada; PBO: placebo.
* inclou els pacients dels estudis CVT-301-004 i CVT-301-003
** inclou els pacients tractats amb L-DOPA inh dels estudis CVT-301-004E i CVT-301-005

*kk

inclou els pacients de I'estudi de suport CVT-301-005 assignats a rebre el tractament estandard

Respecte el mareig, que pot ser un simptoma d’hipotensio, la incidéncia va molt baixa i similar
entre els grups de tractament.

Discinésia

La incidéncia de discinésia es mostra en les taules 11 i 12. Per altra banda, el nombre d’episodis
de discinésia aguda (discinésia després del primer tractament amb L-DOPA inhalada) en els
estudis pivot van ser 2 (0,7%) pel tractament i 1 (0,6%) pel placebo.

Potencial d’abus

La freqiéncia d'esdeveniments relacionats amb un potencial abus (com el mareig o les
al-lucinacions) va similar entre el grups tractats amb el farmac i el placebo o grup control.

Fractures

En general, la incidéncia absoluta de fractures va ser baixa i la taxa d'incidéncia per 100 pacients-
any als estudis de llarga durada va ser coherent amb el risc de fractures descrit pels pacients
amb MP.
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6.1.2. EA en poblacions especials

Pacients amb malalties pulmonars

L’estudi especific en pacients amb asma (CVT-301-008) va mostrar que es pot produir
broncoespasme amb I'is de la formulacié inhalada. Els efectes en pacients amb altres malalties
pulmonars, com la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) no han estat avaluats.

Edat avancada

En general, la incidéncia d’EA va ser similar en tots els grups d’edat. Tanmateix, alguns EA van
ser lleugerament més freqlents entre els pacients = 75 anys com la tos, les caigudes, les
discinésies i les infeccions del tracte respiratori superior. A més, els pacients d’aquest grup d’edat
van presentar més freqlientment EA que van portar a la discontinuacio.

6.1.3. Esdeveniments adversos greus

D’entre tots els pacients tractats amb L-DOPA inhalada (n= 705), es van enregistrar un total de
129 EA greus en 83 pacients (11,8%). La frequéncia d’EA greus va ser similar en els grups
tractats amb L-DOPA inhalada i els grups PBO (estudis 003 i 004, 3% per al grup L-DOPA
inhalada i 2,6% per al PBO) i el grup de tractament estandard (estudi 005, 13% per al grup L-
DOPA inhalada i 10,2% per al PBO). Els seglents EA greus van ser descrits en > 1 pacient:
artrosi (6 pacients), infeccié del tracte urinari (5 pacients), fibril-lacié auricular (5 pacients),
protuberancia de disc intervertebral (4 pacients), dolor toracic, hernia inguinal, fractura del coll
femoral, MP, fractura de maluc, deshidratacio (cadascun en 3 pacients) i mal d’esquena, dispnea,
obstruccié intestinal, ictus isquémic, sincope, fractura de radi, angina de pit i idees suicides
(cadascun en 2 pacients).

6.1.4. Morts

Durant els estudis clinics es van produir dues morts: un pacient de I'estudi CVT-301-004 va morir
per suicidi, i un pacient de I'estudi CVT-301-005 va morir d’encefalopatia hipoxico-isquémica
posterior a ofegament. Els investigadors van considerar que cap dels dos esdeveniments tenien
relacié amb el tractament d’estudi.

6.1.5. Discontinuacions per esdeveniments adversos

En els estudis pivots, un 3,7% dels pacients tractats amb L-DOPA inhalada i un 3,3% dels tractats
amb placebo van discontinuar I'estudi per causa d’'un EA.

En els estudis a llarg termini, es van produir abandonaments deguts a EA en un 8,1%. D’entre
tots els pacients tractats amb L-DOPA inhalada 'EA que va causar més frequientment la
discontinuacioé del tractament amb L-DOPA inhalada va ser la tos (n = 13 [1,8%]), mentre que no
va haver-hi cap pacient en el grup PBO que discontinués per aquest motiu.

Altres EA que van implicar discontinuacions inclouen: al-lucinacions, irritacié de gola (3 pacients
en cada cas), bronquitis, discinésia, dispnea, estat euforic, irritacié del tracte respiratori alt i visié
borrosa (2 en cada cas), entre d’altres. Finalment, un pacient tractat amb L-DOPA inhalada va
ser retirat de I'estudi per presentar resultats anormals en I'espirometria.
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6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica'® per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

Contraindicacions

Precaucions

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients

Glaucoma d’angle estret

Feocromocitoma

Administracié simultania amb IMAO no selectiu

Antecedents de sindrome neuroléptica maligne i/o rabdomidlisi no traumatica

Broncospasme en pacients amb malalties pulmonars: la pols per a inhalacié no es recomana

en pacients amb asma, EPOC o altres malalties pulmonars croniques subjacents degut al risc
de broncospasme.

Efectes sobre els SNC i trastorns mentals:

S’ha associat el tractament amb L-DOPA oral amb somnoléncia i episodis de son

sobtats. Els pacients que han experimentat somnoléncia i/o un episodi d'aparicié

sobtada de son no han de conduir ni manipular maquines. A més, es pot considerar
reduir la dosi o finalitzar la terapia.

Les reduccions rapides de dosi, la suspensid o els canvis del tractament
dopaminérgic de base poden donar lloc a una sindrome neuroléptica maligne.

L’inici o els canvis en el tractament amb L-DOPA poden provocar alteracions de
l'estat mental i canvis del comportament, que poden arribar a ser greus amb

comportament similar a la psicosis i suicida. La combinacié d’L-DOPA/IDDC i
antipsicotics podria empitjorar els simptomes d’ambdues malalties, especialment
quan s’utilitzen antagonistes del receptor D2.

S’ha relacionat I'L-DOPA amb trastorns de control d’impulsos com ludopatia,
augment de la libido, hipersexualitat, despeses o compres compulsives, afartaments
de menjar o menjar compulsiu.

L’L-DOPA pot provocar discinésia, pel que pot ser necessari considerar un ajust de
la terapia amb L-DOPA o amb altres medicaments utilitzats per al tractament de
'MP.

Episodis isquémics cardiovasculars: es recomana precaucid en pacients amb malalties

cardiovasculars greus i pacients amb antecedents d’infart de miocardi que presentin aritmies
auriculars, nodals o ventriculars doncs s’han descrit trastorns del ritme cardiac amb levodopa

oral.

- Ulcera péptica: es recomana precaucié en pacients amb antecedents d’Glcera péptica atés el
risc d’hemorragia gastrointestinal superior descrit per a I'L-DOPA oral.

Glaucoma: I'L-DOPA pot causar un augment de la pressio intraocular.
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— Melanoma: estudis epidemioldgics han relacionat 'MP amb un risc més elevat (de 2-6 a
vegades més aprox.) de desenvolupar melanoma en comparacié amb la poblacié general.
No hi ha evidéncia que indiqui si el risc és degut a la propia malaltia o a d'altres factors, com
els tractaments farmacologics.

— Proves de laboratori: es poden produir alteracions que inclouen augments en les proves de
funciod hepatica com la fosfatasa alcalina, AST, ALT, lactat deshidrogenasa (LDH) i bilirubina,
nitrogen ureic sanguini, test de Coombs positiu, fals positiu de cossos cetonics en orina i fals
negatiu en proves de glucosuria.

— Hipotensidé ortostatica: precaucié quan s’administri conjuntament amb altres farmacs que
poden produir hipotensio ortostatica, com els antihipertensius.

— Infeccié respiratoria intercurrent: les dades d’eficacia i seguretat del tractament amb L-DOPA
inhalada durant una infecci6 respiratoria sén escasses.

Interaccions

— IMAO no selectius: us concomitant contraindicat. L’administracié s’ha d’'interrompre al menys
14 dies abans d’iniciar el tractament amb L-DOPA.

— IMAO selectius: I'is concomitant presenta risc d’hipotensié ortostatica.

— Antagonistes del receptor D2 i isoniazida: possible reduccio de I'eficacia de I'L-DOPA.

— Antihipertensius: I'is concomitant presenta risc d’hipotensié ortostatica.

— Anticolinérgics: I's concomitant pot empitjorar els trastorns motors involuntaris.

— ICOMT: I'ts concomitant de amb L-DOPA/IDDC pot augmentar la biodisponibilitat d’L-DOPA.

— Antidepressius ftriciclics: I'is concomitant d’L-DOPA/IDDC amb aquests rarament pot
presentar risc d’hipotensio ortostatica i discinésia.

— Amantadina: I'is concomitant pot augmentar la confusid, al-lucinacions, malsons, reaccions
psicotiques, problemes gastrointestinals i altres efectes adversos.

— Medicaments pulmonars locals o sistémics: no s’ha estudiat.
6.3. Pla de gestié de riscos

El pla de gesti6 de riscos de I'L-DOPA no inclou cap risc important identificat. Com a risc potencial
important s’ha identificat el broncoespasme en pacients amb MPOC. Es considera que manca
informacio del seu Us en pacients amb asma, MPOC i altres malalties croniques pulmonars.

Es va establir que eren necessaries mesures de minimitzacié de riscos en pacients amb asma,
MPOC i altres malalties croniques:

1. la fitxa técnica i el prospecte del producte desaconsellen 'administracié en aquesta poblacio.
2. el medicament esta subjecte a prescripciéo meédica.

3. les mesures de farmacovigilancia inclouen el seguiment d'EA i la revisié periddica dels casos
comunicats de broncoespasme, sibilancies, asma, crisi asmatica o dispnea.
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7. Validesa interna i aplicabilitat

Els estudis que donen suport a l'autoritzacié de I'L-DOPA inhalada en MP es consideren
adequats, amb un disseny i una qualitat acceptables, un risc baix de biaix i un nivell d’evidéncia
1+ (segons els instruments proposats pel SIGN: assaig clinic ben realitzat amb poc risc de
biaixos). L’aleatoritzacid, el seguiment dels pacients, i el tipus de dades avaluades (intention to
treat [ITT]) es consideren apropiats. L’'emmascarament es considera apropiat, si bé es desconeix
si el fet que el pacient identifiqués una menor durada del periode OFF podria haver
desemmascarat el tractament que rebia.

Es disposa de 2 estudis pivots de disseny similar que permeten el tractament de les dades
conjuntes.

La guia de 'EMA sobre recerca en 'MP ' recomana que I'efecte dels nous farmacs en el control
de les fluctuacions motores es faci comparant-lo amb el del tractament estandard i/o un
comparador actiu, i en aquest cas el comparador en ambdés estudis ha estat el placebo. No es
disposa de comparacions directes ni indirectes respecte a altres tractaments de rescat pels
episodis OFF en pacients amb MP tractats amb L-DOPA/IDDC oral, com I'apomorfina subcutania.

La durada de 12 setmanes de I'estudi pivot confirmatori es considera adequada i és d’acord a la
guia. El periode de cribratge de 5 setmanes anterior a la primera administracié es considera
correcte, segons la recomanacio de la guia, ja que permet estabilitzar les dosis de la medicacio
concomitant. L'UPDRS-III, eina utilitzada per a la valoracio de la variable primaria de I'estudi, és
una escala acceptada i valida per a la valoracié de les fluctuacions motores.

L’avaluacio de la resposta mitjancant I'escala UPDRS-III es va dur a terme durant la visita de les
12 0 4 setmanes depenent de I'estudi, en la que es va esperar a 'aparicié del fenomen OFF per
administrar 'L-DOPA inhalada i mesurar la resposta posterior en diferents punts temporals
preestablerts. Aquesta mesura en un entorn controlat assegura la uniformitat de la mesura pero
d’altra banda no reflecteix I'is de la vida real. Tampoc es va establir una definicié del que es
considerava episodi OFF, quedant a criteri del pacient i 'avaluador.

Les caracteristiques de la poblacié inclosa en els dos estudis pivot (x = 63,3 i 62,4 anys en
l'assaig CVT-301-004 i CVT-301-003, respectivament, X = 8-9 anys des del moment del
diagnostic, i X = 6,6 — 7,75 anys de duracié de tractament amb L-DOPA) suggereixen que la
poblacié podria no ser totalment representativa de la poblacié del nostre entorn si tenim en
compte que segons un informe del Catsalut, un 97% dels malalts amb MP debuten als 65 anys
o més?°. Segons consta en 'EPAR, del total dels pacients tractats amb L-DOPA durant el
desenvolupament clinic del farmac, només un 9% dels pacients tenia = 75 anys, i manca
informacié de poblacions molt envellides (> 85 anys), tenint en compte I'envelliment de la poblacié
general i les caracteristiques de la malaltia. Quant a 'estadi evolutiu, al voltant d’'un 75% dels
pacients inclosos tenien una puntuacié 2-2,5 en I'escala de Hoehn & Yarh, que correspon a
aquells pacients amb afectacié bilateral i axial amb o sense alteracions de I'equilibri perd sense
inestabilitat postural al pull-test (prova de I'empenta), fisicament independents, i capagos de
reconeixer els periodes OFF i utilitzar el dispositiu correctament. A més, es van excloure pacients
amb patologies més greus (discinésia severa, simptomes psicotics, malalties respiratories
croniques, etc). Aquest fet pot limitar I'extrapolacié dels resultats a poblacions de pacients en un
estadi més avancgat de la malaltia i pitjor estat funcional. La puntuacié UPDRS-III prévia a I'estudi
en els periodes ON i OFF va ser similar entre grups, i destaca que el grup que rebria tractament
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amb L-DOPA inhalada 60-84 mg de I'estudi CVT-301-003 presentava puntuacions menors pels
periodes OFF en comparacié amb la resta de grups i d’estudis.

Els resultats dels estudis mostren que I'L-DOPA inhalada, afegida a un régim d’L-DOPA/IDDC
estable, aconsegueix reduccions més grans que placebo dels simptomes motors durant els
episodis OFF dintre els 60 minuts posteriors a I'administracié del farmac. Les reduccions
observades en la puntuacié de la part lll de 'TUPDRS es consideren clinicament rellevants
(reduccions d’entre 4-7 punts es consideren diferéncies d’'importancia clinica moderada) 2?2, Els
resultats quant a percentatge de responsius ON, PGI-C i les reduccions en les puntuacions
d’'UPDRS-III sén consistents.

Malgrat els resultats positius observats en les mesures realitzades durant la visita d’avaluacio,
no es van poder observar millores en la durada del temps total OFF/dia enregistrat pels pacients
durant els dies previs a la visita d’avaluacid. Aixd podria ser degut a que el temps en OFF és
mesurava per periodes (el pacient enregistrava cada mitja hora si es trobava en ON o en OFF).
Aquesta mesura poc acurada pot haver fet que no es detectessin diferéncies petites perd
rellevants per al pacient. D’altra banda, tenint en compte el fet que els estudis van limitar a 3
(CVT-301-003) i 5 (CVT-301-004) les administracions diaries d’'L-DOPA inhalada, que els
pacients inclosos tenien de mitjana d’entre 3 i 4 episodis OFF al dia, i que quasi un 10% dels
pacients inclosos en I'estudi CVT-301-004 van requerir = 3 dosis/dia, és possible que alguns dels
episodis OFF quedessin sense tractament.

Una altra limitacié de l'evidéncia disponible de I'eficacia de I'L-DOPA inhalada és el fet que,
I'avaluacio de la variable principal es va fer durant la visita, a la que el pacient acudia havent pres
la seva dosi d’L-DOPA/IDDC de primera hora del mati i, per tant, els resultats no permeten
avaluar I'eficacia de I'L-DOPA inhalada en el tractament dels episodis OFF al despertar.

El benefici a llarg termini és desconegut. Tot i que els estudis de seguretat a llarg termini amb
variables d’eficacia exploratories (estudis de suport CVT-301-004E, CVT-301-005) van mostrar
que l'eficacia es mantenia al llarg de 52 setmanes, aquests estudis no son comparats amb
placebo.

En relacio amb el dispositiu, tal i com conclou I'estudi RPT-2202, cal tenir en compte que es
requereix d’'una familiaritzacié amb aquest i que els pacients inclosos als estudis principals van
ser entrenats. També cal considerar que requereix que durant un episodi OFF el pacient pugui
aguantar el dispositiu, fer una inspiracio i aguantar la respiracio durant 5 segons, i aquest fet pot
limitar el seu Us en determinats pacients, com els pacients amb deméncia.

El perfil de seguretat de la levodopa inhalada és consistent amb el de la levodopa oral, i la tos va
ser la principal reaccié adversa com a consequéncia de I'is de la via inhalatoria. Quant a les
discinésies, el tractament amb L-DOPA inhalada s’associa a un increment del nombre d’episodis
no aguts de discinésia en comparacioé amb el placebo, que en cap cas van ser greus. Tanmateix,
cal considerar que els pacients amb discinésies greus van ser exclosos de I'estudi.

26/33



Levodopa inhalada per al tractament de les fluctuacions motores
episodiques en pacients amb malaltia de Parkinson

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut
X APCE-IT-22-02
8. Area economica

8.1. Cost del tractament / Cost incremental

A continuacio es mostren els costos associats a levodopa inhalada i el seu principal comparador,
'apomorfina subcutania en injeccio intermitent. Addicionalment, es mostra el cost de les
alternatives disponibles i finangcades pel Sistema Nacional de Salut per al tractament de 'MP
avancada.

L’analisi unicament considera el preu per envas, i no inclou els costos no farmacoldgics
(dispositius, visites médiques o d’infermeria, procediments quirdrgics o hospitalitzacions), el cost
dels tests farmacologics dels agents dopaminérgics, o el cost de la medicacié antiemética
concomitant.

Taula 14. Cost d’L-DOPA inhalada, els seus comparadors i altres tractaments per a I’'MP avangada

Apomorfina ,
L. . o , Gel de levodopa d
. subcutania Apomorfina subcutania continua . . . .
L-DOPA inhalada . ; administracié
intermitent (bomba) . . .
intestinal continua
(plomes)

APO-go PFS® 5

APO-go PEN® 10 DACEPTON® 10

e -
Iniznft 3 (g mg/ml solucio il SOIU.C,'O per MG/ML solucié | Duodopa® 20 mg/ml +
L. pols per a L a perfusio, 5 L . .
Presentacio : a2 injectable, 5 plomes : injectable en 5 mg/ml gel intestinal,
inhalacio, xeringues
. precarregades de 3 cartutx EFG, 5 7 cartutxos de 100 ml
capsules dures mi precarregades de cartutxos de 3 ml
10 ml
Preu envast 278,98€ 147,66 € 151,75 € 62,40 € 668,30 €
66 mg (2
capsules) per dosi
Dosi diaria* fins a 5 cops 3-30mg 3 — 85 mg** 3 — 85 mg** 640 —2.000 mg
(maxim 330
mg/dia)
Cost dia 6,06€ - 30,33€ 291-29,53 € 1,82 - 51,60 € 1,87 — 53,04 € 28,27 — 88,34 €
Cost
tractament 2.213.7 _€11 068,6 1.077,9 - 10.779,2 € | 664,7 — 18.832,2 €  683,3 — 19.359,6 € | 11.151,1 — 34.847,1 €
anual
Cost anual +1.548,9 € +413,2 € REF +18,6 € +10.486,4 €
incremental* -7.763,5€ -8.053,0 € +527,4 € +16.014,9 €

TPreu en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), desembre de 2022. Es considera
el PVP + IVA - % deduccié de facturacié RDL 8/2010 (si s’escau). ¥Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al
comparador; signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.

* Font: fitxa técnica

** Font: fitxa técnica i guia de la Sociedad Espariola de Neurologia®

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats

El laboratori (Esteve) ha presentat una estimacié dels pacients amb MP candidats a rebre L-
DOPA inhalada d’acord amb les dades de la poblacié de Catalunya, la prevalenga de 'MP a
Catalunya i la proporcio de pacients amb fluctuacions motores amb episodis ON/OFF tractats i =
3 episodis OFF/dia amb L-DOPA/IDDC que requereixen tractament intermitent, ja sigui amb
apomorfina subcutania o terapies de segona linia.

27133



Levodopa inhalada per al tractament de les fluctuacions motores
episodiques en pacients amb malaltia de Parkinson

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut

APCE-IT-22-02
Taula 155. Estimacié de pacients candidats al tractament

Poblacié catalana adulta @ 6.343.909 6.358.310 6.372.743
Prevalenga de ’'MP ® 3/1.000 19.032 19.075 19.118
Pacients en tractament © 78% 14.845 14.878 14.912
Pacients tractats amb L-DOPA ¢ 63,8% 9.471 9.492 9.514
Pacients amb fluctuacions motores ® 40% 3.788 3.797 3.806

Pacients amb episodis on-off amb

o,
necessitat de tractament intermitent f 36.4% 1.379 1.382 1.385
Pacients tractats amb apomorfina
subcutania o altres terapies de 2L o
34,4% 474 475 476

amb >3 episodis/dia i sense
tractaments de rescat ¢
2ldescat. Estimacions de poblacié 2022

b Garcés, M. (2016). Estudio sobre las enfermedades neurodegenerativas en Espafia y su impacto econdmico y social (p. 56).
¢ IQVIA. (2020). Estudio de mercado. Data on file. IQVIA.

4 de Fabregues Nebot, O., Gironell Carrero, A., Rossello Jiménez, D., & Regueras, E. (2017). Unidades de trastornos del
movimiento y tratamiento de las fluctuaciones motoras de la enfermedad de Parkinson avanzada. Revista de Neurologia, 65(09),
396. https://doi.org/10.33588/rn.6509.2017106

¢ Ahlskog, J. E., & Muenter, M. D. (2001). Frequency of levodopa-related dyskinesias and motor fluctuations as estimated from the
cumulative literature. Movement Disorders, 16(3), 448—458. https://doi.org/10.1002/mds.1090

fSantos-Garcia, D., Macias, M., LLaneza, M., Fuster-Sanjurjo, L., Echarri-Piudo, A., Belmonte, S., & Blanco, S. (2010). Experiencia
con la infusién continua de levodopa intraduodenal (Duodopa®) en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada en un hospital
de segundo nivel asistencial. Neurologia, 25(9), 536—543. https://doi.org/10.1016/j.nrl.2010.07.018

91QVIA. (2020). Estudio de mercado. Data on file. IQVIA.

2L: segona linia de tractament; MP: malaltia de Parkison.

L’estimacio feta pel laboratori, d’acord amb I'opinié d'experts clinics, assumeix que els pacients
tractats amb L-DOPA inhalada provindrien principalment del grup de pacients que actualment no
reben tractament de rescat o reben tractament no farmacologic (41%), dels tractats amb
apomorfina subcutania (40%) i, en menor mesura, dels tractats amb bomba d'apomorfina (10%)
i infusié intraduodenal d’'L-DOPA (9%). Segons aquesta estimacio i les dades dels registres de
facturacié del CatSalut per I'any 2021, la distribucié de pacients entre les diferents alternatives
seria la que es presenta a la taula 16a (escenari actual sense L-DOPA inhalada) i a la taula 16b
(escenari potencial amb L-DOPA inhalada).

Taula 166a. Estimacié de taxa de penetracié d’L-DOPA inhalada (escenari actual)

Apomorfina subcutania intermitent (plomes) 23% 110 | 23% 111 23% 111
Apomorfina subcutania continua (bomba) — APO-go® 23% 110 | 23% 110 | 23% 111
Apomorfina subcutania continua (bomba) — Dacepton® 7% 33 7% 33 7% 33

Gel d’L-DOPA d’administracié intestinal continua 35% 165 | 35% 165 | 35% 165
Pacients sense tractament de rescat 12% 56 12% 56 12% 56
L-DOPA inhalada 0% 0 0% 0 0% 0

Total 474 475 476
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Taula 176b. Estimacié de taxa de penetracié d’L-DOPA inhalada (escenari potencial)

Apomorfina subcutania intermitent (plomes) 14% 66 8% 40 5% 24
Apomorfina subcutania continua (bomba) — APO-go® 22% 105 | 21% 100 | 20% 95

Apomorfina subcutania continua (bomba) — Dacepton® 6% 31 6% 29 6% 28

Gel d’L-DOPA d’administracié intestinal continua 32% 150 | 29% 136 | 26% 124
Pacients sense tractament de rescat 7% 33 4% 20 2% 12
L-DOPA inhalada 19% 89 32% | 150 | 41% | 193
Total 474 475 476

8.3. Estimacio de I'impacte pressupostari incremental

Es calcula l'impacte pressupostari incremental d’'L-DOPA inhalada per un periode temporal de 3
anys, assumint una durada cronica de tractament de totes les alternatives, que els tractaments
s’inicien de manera progressiva durant I'any, els costos de la taula 14 i la distribucié de pacients
de les taules 16a i 16b.

Es presenta I'impacte en dues taules. A la primera (taula 17a), els costos de totes les alternatives
s’han calculat assumint la dosi més baixa possible segons fitxa técnica i a la segona (taula 17b)
assumint la dosi maxima.

Taula 187a. Impacte pressupostari incremental (a dosis baixes)

Escenari Escenari Escenari Escenari Escenari Escenari
actual potencial actual potencial actual potencial

Apomorfina subcutania 59.355€ | 35616€ | 169.069 € 87171 € 279.033 € 118.174 €
intermitent (plomes)
Apomorfina subcutania
continua (bomba) — APO- 36.600 € 34772 € 104.251 € 97.304 € 172.057 € 156.844 €
go®
Apomorfina subcutania
continua (bomba) — 11.094 € 10.540 € 31.601 € 29.495 € 52.154 € 47.543 €
Dacepton®
Gel d’L-DOPA d’
administracio intestinal 846.025 € 769.942 € 2.409.837 € 2.120.032 € 3.977.198 € 3.348.114 €
continua
Pacients sense o€ o€ o€ o€ o€ o€
tractament de rescat
L-DOPA inhalada - 107.425 € - 378.881 € - 764.232 €
Despesa total 953.074 € 958.295 € 2.714.758 € 2.712.882 € 4.480.442 € 4.434.907 €
Impacte pressupostari +5.221 € 1.876 € -45.535 €
incremental
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Taula 197b. Impacte pressupostari incremental (a dosis altes)

Apomorfina
subcutania intermitent
(plomes)

Apomorfina
subcutania continua
(bomba) — APO-go®
Apomorfina
subcutania continua
(bomba) — Dacepton®
Gel d’L-DOPA d’
administracio
intestinal continua
Pacients sense
tractament de rescat

L-DOPA inhalada
Despesa total

Impacte pressupostari
incremental

Levodopa inhalada per al tractament de les fluctuacions motores
episodiques en pacients amb malaltia de Parkinson

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut

Escenari Escenari
actual potencial
593.554 356.160
1.036.992 985.218
314.333 298.640
2.643.827 2.406.068
0 0
-- 537.123
4.588.706 4.583.210
-5.947 €

Escenari Escenari
actual potencial
1.690.694 871.708
2.953.792 2.756.946
895.355 835.687
7.530.739 6.625.099
0 0
- 1.894.403
13.070.581 12.983.843
-86.737 €

APCE-IT-22-02

Escenari Escenari
actual potencial
2.790.325 1.181.738
4.874.943 4.443.909
1.477.695 1.347.040
12.428.745 10.462.857
0 0
- 3.821.160
21.571.709 21.256.704
-315.004 €

Aixi, s’estima que I'L-DOPA inhalada podria generar un estalvi d’entre 42.190€ i 407.238€ en un
periode de tres anys, principalment a expenses de la reduccié del nombre de tractaments amb

gel d'L-DOPA d’administracié intestinal continua.
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Annex 1. Avaluacié de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Protocol de diagnostic i de tractament de la malaltia de Parkinson. Societat Catalana de
Neurologia. 2016."

— Enels pacients que presenten deteriorament de final de dosi sense discinésies o amb discinésies lleus
es recomana afegir un agonista dopaminérgic no ergdtic de semivida d’eliminacié llarga. Aquests
pacients també es poden beneficiar de I'is de presentacions d’L-DOPA retard o associades a ICOMT
i del fraccionament de la dosi de 'L-DOPA sense augmentar la dosi total. També recomana afegir un
IMAO-B, afegir ICOMT o emprar la safinamida, que permet augmentar el temps ON sense increment
de les discinésies.

— Com a terapia de rescat per tractar la severa immobilitat que es produeix en els periodes OFF es pot
utilitzar 'apomorfina subcutania (xeringa o boligraf injector).

— Les técniques més sofisticades que requereixen d’'un procediment complex actualment disponibles
(estimulacio cerebral profunda, Duodopa® i bomba d’infusié d’apomorfina) s’haurien de reservar per a
pacients amb la malaltia avangada, discinesies i fluctuacions en qué han fracassat de manera
consistent les estrategies farmacologiques.

Canadian guideline for Parkinson disease. Parkinson Canada. 2019.*
Es recomana per a pacients que presenten simptomes motors i malaltia avangada:

— Considerar els ICOMT (entacapona) i els IMAO (rasagilina) per a la reduccié dels periodes OFF (nivell
A).

— Considerar els agonistes dopaminérgics (orals [pramipexol] o transdérmics [rotigotina]) per al maneig
de les complicacions motrius (nivell A).

— L-DOPA dalliberacié prolongada podria millorar el wearing-off (nivell C) i I'acinésia nocturna
(recomanacié de bones practiques basades en I'experiéncia clinica del grup que desenvolupa les
guies).

— Considerar infusions o injeccions subcutanies d'apomorfina per al tractament de complicacions
motores greus (nivell C).

— Considerar el gel d’'L-DOPA/carbidopa administrat mitjangant gastrostomia percutania per reduir els
periodes OFF o la discinésia (nivell C).

— Utilitzar amantandina per al tractament de la discinésia (nivell A).

Guia oficial de practica clinica en Parkinson. Sociedad Espafiola de Neurologia. 2016.3
Els tractaments amb evidéncia suficient per al maneig i tractament de les complicacions motores i
discinésies sén la infusié duodenal continua d’L-DOPA, ICOMT (utils en la reduccio del temps OFF), IMAO-
B (util en la reduccié del temps OFF, de les fluctuacions motores i millora dels parametres motors) i
'amantadina (tractament de les discinésies induides per L-DOPA).

A més, els agonistes dopaminérgics no ergodtics juguen un doble paper: 'administracié precog¢ prevé

'aparicid de complicacions motores i retarda l'inici d’'L-DOPA, i per altra banda, pot millorar aquestes
complicacions en reduir el temps OFF i permetre reduccions de fins a un 30% de la dosi d'L-DOPA. La
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injeccié subcutania intermitent d'apomorfina és actualment I'iinic tractament que de forma rapida i efectiva
reverteix els periodes OFF.

Parkinson’s disease in adults. National Institute for Health and Care Excellence. 2017.°

Si es desenvolupen discinésies i/o fluctuacions motores, cal derivar el pacient a I'atencié especialitzada i
oferir agonistes dopaminérgics, IMAO-B o ICOMT com a complement de I'L-DOPA per a pacients amb
discinésia/fluctuacions motores tot i una terapia optima, després d’avaluar:

— Circumstancies cliniques individuals (simptomatologia, comorbiditats i riscs de la polifarmacia).

— Les circumstancies, les preferencies, les necessitats i els objectius individuals de la persona.

— Els possibles beneficis i danys de les diferents classes de medicaments

En cas de de malaltia de Parkinson avangada el tractament pot incloure una injeccié intermitent
d'apomorfina i/o una infusié subcutania continua d'apomorfina.

S’ha de considerar I'estimulacié cerebral profunda en persones amb malaltia de Parkinson avangada els
simptomes de les quals no estan controlats adequadament amb la millor terapia médica possible.

Avaluacions per altres organismes

Taula 208. Recomanacions d’altres organismes sobre levodopa inhalada

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Anglaterra No avaluat
Scottish Medicines Consortium (SMC) Escocia No avaluat
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health .

(CADTH) Canada No avaluat
Haute Autorité de Santé (HAS) Francga No avaluat

Informe de posicionament terapéutic

Informe de Posicionamiento Terapéutico de levodopa inhalada (Inbrija®) para el tratamiento
intermitente de las fluctuaciones motoras episodicas (episodios OFF) en pacientes adultos con
enfermedad de Parkinson (EP) tratados con levodopa y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa
(14.02.2023)

Conclou que I'L-DOPA inhalada és una opcié terapéutica per al tractament intermitent de les
fluctuacions motores episodiques (periodes OFF) impredictibles en pacients adults amb MP
tractats amb L-DOPA/IDDC en qué no s'hagi aconseguit un control adequat de les fluctuacions
motores, després de I'administracio d'altres alternatives terapéutiques com els inhibidors de la
catecol-amino-metiltransferasa (ICOMT), inhibidors de la monoaminooxidasa B (IMAO-B) o els
agonistes dopaminérgics, en qué apomorfina no sigui una opcié adequada pel seu perfil de
tolerabilitat i quan els pacients tinguin una funcié respiratoria adequada, siguin capagos de
realitzar correctament la técnica d'administracié i de reconéixer el periode OFF.
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