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Resumen:

La triple asociacién a dosis fijas Levodopa/Carbidopa/Entacapona (LCE), ha sido autorizada para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson (EP) en pacientes con fluctuaciones motoras de final de dosis no estabilizadas
por el tratamiento con Levodopa/Carbidopa (LC).

Levodopa (L), precursor de la dopamina capaz de atravesar la barrera hematoencefélica, constituye el
tratamiento de eleccion de la EP. En la nueva especialidad, la combinacion LC de liberacion normal se asocia
con entacapona, produciéndose un aumento en la vida media y en los niveles plasmaticos de levodopa.

Varios ensayos clinicos frente a placebo han mostrado que la adicién de entacapona a los tratamientos con LC a
dosis fijas, en pacientes con EP avanzada que presentan fendmenos de disipacion de efecto o de final de dosis,
prolonga la respuesta clinica a levodopa, aumentando los periodos sin sintomas.

No obstante, no se dispone de ensayos clinicos publicados que evallen la triple asociaciéon a dosis fijas
frente a otras alternativas terapéuticas o frente a la combinacién LC mas entacapona. Por el momento, tan
sé6lo se dispone de dos estudios prospectivos no ciegos, en forma de abstract, en los que la triple asociacion
LCE parece mostrar una eficacia similar a la de combinacién LC administrada junto con entacapona. Los
pacientes no mostraron preferencia por la triple asociacién a dosis fijas.

La evidencia clinica disponible parece insuficiente para valorar la posible aportacién de esta triple asociacién
a la terapéutica de la EP.




Qué es: La asociacion de entacapona (E), (inhibidor de la enzima catecol-orto-metil transferasa o COMT), con la
combinacion de LC, ha sido autorizada recientemente para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP) en
pacientes con fluctuaciones motoras de final de dosis no estabilizadas por el tratamiento con levodopa/inhibidor de
la dopa descarboxilasa. Esta disponible en tres dosis diferentes de LC (50/12.5, 100/25 y 150/37.5 mg), siendo 200
mg la dosis de E en las tres presentaciones (1).

Cbémo actla: Levodopa, precursor de la dopamina capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, constituye el
tratamiento de eleccién de la EP. Se metaboliza ampliamente por la accion de dos enzimas: dopa descarboxilasa
(DDC) y COMT, y sélo una pequefia parte de la dosis alcanza el sistema nervioso central. Su combinaciéon con
carbidopa, inhibidor de DDC, permite disminuir la dosis de L, y la incidencia de reacciones adversas (1,2). La
asociacion de LC con E produce un aumento de la vida media y los niveles plasmaticos de L, lo que podria
suponer la prolongacion de la respuesta clinica y la mejora en la respuesta motora a L, disminuyendo los periodos
“off” (fendmenos de extincion de respuesta) (1,2); si bien, puede aumentar la incidencia de discinesia (1,3).
Estudios farmacocinéticos apoyan la bioequivalencia de la triple asociacién a dosis fijas y la de los productos
de referencia (asociacién de LC de liberacion normal administrada junto con entacapona) (2).

Eficacia: Hasta la fecha, no se han publicado ensayos clinicos comparativos en los que se evalle la triple
combinaciéon LCE a dosis fijas frente a la asociacion de LC+E en especialidades separadas (que podria
considerarse el tratamiento comparador de referencia), ni tampoco frente a placebo u otros tratamientos
alternativos. Tan solo se dispone de algunos estudios prospectivos no ciegos (4,5,6), algunos publicados en forma
de abstract (5,6), que muestran una eficacia significativamente superior de esta triple asociacion frente a la de LC
(4), pero similar a la de LC+E en especialidades separadas (5). Adicionalmente, los pacientes incluidos en dos de
estos estudios prospectivos (n=228), no mostraron preferencia por LCE frente a la utilizacion de LC+E en
especialidades separadas (5,6).

Se dispone de varios ensayos clinicos frente a placebo, en los que la adicion de E a la asociacion a dosis fijas LC
en pacientes con EP avanzada que presentaban fenédmenos de disipacion de efecto (“wearing-off”) o de final de
dosis (“end of dose”), prolongé la respuesta clinica a L, aumentando los periodos sin sintomas (periodos “on”) (7-
12). Sin embargo, no se dispone de ningun estudio comparativo de la asociacion anterior (LC+E) frente a la
asociacion de LC con otros farmacos eficaces en terapias coadyuvantes como bromocriptina o selegilina (13).

Seguridad: Las reacciones adversas mas frecuentemente asociadas con LC han sido discinesia y alteraciones
mentales (alucinaciones y pesadillas), y parecen relacionadas con la actividad dopaminérgica central de L. Los
efectos periféricos son reducidos en parte por la accion de carbidopa, siendo por tanto menos frecuentes las
alteraciones del ritmo cardiaco, hipotension ortostatica, bradicinesia, anorexia, vomitos, mareos y somnolencia.
En casos esporadicos, el tratamiento con LC se ha asociado a hemorragia digestiva, aparicién de Ulcera
duodenal, hipertensién, flebitis, leucopenia, anemia hemolitica y no hemolitica, trombocitopenia,
agranulocitosis, dolor toracico, disnea y parestesias (1,2). Las alteraciones mentales pueden verse agravadas
temporalmente al afiadir E al tratamiento (1).

Por su parte la utilizacion de E se ha asociado con reacciones adversas tales como discinesia, hauseas, dolor
abdominal, diarrea y estrefiimiento (1,2). Otras reacciones adversas observadas en los estudios clinicos realizados
con E, y en el programa de seguimiento de su combinacion con LC desde su introduccién en el mercado, han sido:
insomnio, alucinaciones, confusion, episodios de inicio repentino del suefio, coloracion de la orina, alteraciones de
las pruebas de funcion hepéatica, exantema eritematoso y casos aislados de urticaria. Han sido frecuentes algunos
trastornos sistémicos como cansancio, aumento de la sudoracion y caidas (1,2).

Otras alternativas: Para el tratamiento de las fluctuaciones motoras en pacientes con EP tratados con LC, se
encuentran disponibles otras alternativas terapéuticas, como: el aumento de la frecuencia y/o la dosis de L, cambio
a formas retardadas de L, adiciéon de un agonista dopaminérgico (bromocriptina, pergolida, ropinirol, pramipexol), o
de E en especialidades separadas, asi como la administracion de apomorfina subcutanea (14,15,16,17,18). Para
algunos autores, el tratamiento de referencia seria la adicion de bromocriptina, cuyo balance beneficio riesgo esta
establecido por su gran experiencia de utilizacion (17).

Lugar en terapéutica: No se dispone de ensayos clinicos realizados con LCE a dosis fijas y tampoco de
ensayos comparativos de LC+E frente a otras alternativas terapéuticas para el tratamiento de la EP. Ademas,
los estudios prospectivos disponibles no muestran una preferencia de los pacientes por LCE frente a LC+E; y
adicionalmente, en la practica clinica es posible que determinados pacientes precisen el ajuste de dosis de LC a
valores no coincidentes con alguna de las tres presentaciones de LCE disponibles. Por tanto, la evidencia
clinica disponible parece insuficiente para valorar la posible aportacion de esta triple asociacion -en términos de
eficacia, seguridad o conveniencia- a la terapéutica de la EP disponible en la actualidad.
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INFORME DE LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONA: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia Tipo de estudio y Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de Resultados Comentarios Calidad
objetivo medida del
estudio
(escala
Jadad) (*)
Kieburtz K et al. | ECR, doble ciego, 205 pacientes tratados | 200 mg con cada dosis | Variable principal . Incluye 5 puntos
Ann Neurol. frente a placebo. con L/C, incluyendo los |de L/C (entre 4y 10 -Aumento del pacientes
1997; 42(5): multicéntrico. gue no sufren dosis diarias) porcentaje de tratados con L/C
747-55. Duracioén: 24 semanas | fluctuaciones motoras tiempo “on” con o sin
Obijetivo: evaluar (periodos de facil fluctuaciones
eficacia y seguridad movilidad) en motoras.
de entacapona en pacientes con . Se incluye en
pacientes con EP valores iniciales del la tabla sélo la
tratados con L que mismo: variable
sufren fluctuaciones <55 10.3.....p=0.0006 |segundaria en la
motoras. .55-75 3.7....... p=0.21 que hubo
>70 -0.9...... p=0.76 diferencias
significativas
Variable segundaria con grupo
-Disminucion dosis control.

de L en grupo
tratado con respecto
al grupo control.

12%.....p=0.003

. Seria de mayor
utilidad
comparar frente
a otro
tratamiento en
lugar de placebo




Rinne U K et al.
Neurology.
1998; 51(5):
1309-14.

ECR doble ciego,
multicéntrico, disefio
en grupos paralelos.
Duracion 6 meses.
Objetivo: evaluar
eficacia y seguridad
de entacapona en
pacientes con EP
tratados con L que
sufren fluctuaciones
motoras.

171 pacientes con
fluctuaciones motoras
de tipo wearing-off
tratados con L/inhib de
dopa descarbosilasa, se
incuyen también los
tratados con
amantadina,
anticolinérgicos,
selegilina o agonistas
dopaminergicos,
adicionalmente a L. No
se incluyen los tratados
con L de liberacion
retardada.

200 mg con cada dosis
de LC (entre 4y 10
dosis diarias)

Variable principal
-incremento en la
media diaria del
tiempo “on”con
respecto a los
valores iniciales:
.placebo

tratados

.Media de la
duracion del tiempo
“on” después de la
primera dosis diaria
deL

.placebo

tratados

9.2a94 NE

9.3a10.7
p<0.001

2.2a21NE

55a4.2
p<0.001

. Posible sesgo
al incluir
pacientes
tratados con
otros
antiparkinso-
nianos

1 punto




Poewe WH et ECR, doble ciego, 301 pacientes, 260 de 200 mg/dia de E Modificacion a las . Se midieron 5 puntos
al. Acta Neurol |frente a placebo. ellos con fluctuaciones 24 semanas en: estas variables
Scand. 2002; multicéntrico. motoras en todos los
105: 245-55, Duracion: 24 ADL 1.1......p<0.05 pacientes,
semanas. Objetivo: obteniéndose
evaluar eficacia y .UPDRS -3.3.....p<0.01 valores
seguridad de E en significativos
pacientes con EP .tiempo “on”/dia +1.7.....p<0.05 sélo en el grupo
tratados con L que de los que
sufren fluctuaciones .tiempo “off’/dia -1.6......p<0.05 tenian
motoras. fluctuaciones
motoras.
.Dosis de L/dia -54 mg en grupo | - Seria de mayor
tratado. utilidad
+27 mg en grupo | comparar frente
control. aotro
tratamiento
p<0.05
Brooks D J et al. | ECR, doble ciego, 300 pacientes, 200 mg con cada dosis | Incremento en % del . Posible sesgo |5 puntos

J Neurol
Neurosurg
Psychiatry.
2003;74:1071—
9.

frente a placebo.
Duracion: 24
semanas. Objetivo:
evaluar eficacia y
seguridad de
entacapona en
pacientes con EP
tratados con L en
pacientes con 0 sin

fluctuaciones motoras.

172 de ellos con
fluctuaciones motoras.

de L/C (entre 2y 10
dosis diarias)

tiempo “on”/dia:
.placebo:

.E:

Modificacién en las
dosis diarias de LD:

.placebo:

.E:

0.1h (58%)
1.3h (65%)

p<0.01

+26mg
-33mg

p<0.001

al ser distinta la
variable primaria
de eficacia en el
grupo de
pacientes sin
fluctuaciones
motoras.

. Seria de mayor
utilidad
comparar frente
a otro
tratamiento




Fénelon G et al.
J Neural
Transm. 2003;
110(3): 239-51.

ECR, doble ciego,
frente a placebo.
multicéntrico.
Duracioén: 3 meses.

162 pacientes con EP
tratados con
LD/Inhibidor
dopadescarboxilasa+

200 mg con cada dosis
de

L/Inhibidor
dopadescarboxilasa

Incremento del
tiempo “on”/dia (en
minutos):

. Andlisis de
datos por AIT y
por PP

. Seria de mayor

Evalla eficacia y agonista dopaminérgico, AlT: utilidad
seguridad de E gue sufren de placebo 37.2 comparar frente
administrada junto a | fluctuaciones motoras. E 44.0 a otro
L/Inhibidor de tratamiento
dopadescarboxilasa p=0.837
+agonista
dopaminérgico. PP:

Placebo 26.3

E 41.7

p=0.646

5 puntos

ECR: Ensayo clinico randomizado. EP: Enfermedad de Parkinson. AIT: Analisis por intencién de tratar. PP: Analisis por protocolo. ADL: Activities of daily living.
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
L: levodopa; C: carbidopa; E: entacapona

NE: no se especifica el valor de p en el estudio.

(*) Rango de puntuacién: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacién <3.
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