Zorginstituut Nederland

WAR CG notulen levodopa (Inbrija®)

levodopa (Inbrija®) voor de intermitterende behandeling van episodische
motorische fluctuaties (‘off’-episodes) bij volwassen patiénten met de
ziekte van Parkinson die worden behandeld met een levodopa/dopa-
decarboxylaseremmer , eerste bespreking

13 oktober 2025

FT

Dossier specifieke vragen

1.

Bent u het ermee eens dat de argumenten van de beroepsgroep die gaan
over het beperktere gebruiksgemak en de beperktere toepasbaarheid van
de apomorfine injectiepen, vanwege het gebrek aan onderbouwing met
data, onvoldoende zijn om te kunnen concluderen dat levodopa
inhalatiepoeder een gelijke waarde heeft t.o.v. apomorfine injectiepen?
De WAR doet daar geen uitspraak over, omdat ze zich meer afvragen of
apomorfine pen wel de juiste vergelijkende behandeling is, juist vanwege
het beperkte gebruiksgemak en de beperkte toepasbaarheid. Apomorfine
injectiepen wordt in de dagelijkse praktijk beperkter toegepast dan je op
grond van de indicatie zou verwachten. Is apomorfine injectie dan wel
standard of care? Er lijkt een groep patié€nten te zijn die kampen met 'off’-
momenten die invioed hebben op hun functioneren waarbij een
afwachtend beleid wordt gehanteerd en de patiénten geen additionele
behandeling krijgen; ze worden niet behandeld met apomorfine
injectiepen of een invasieve behandeling. Het is onbekend hoeveel
patiénten daarvan in staat zijn een ‘off-moment tijdig te voelen
aankomen en vervolgens in staat zijn om zelf de inhalator voor te
bereiden en te gebruiken. Alleen die pati€nten kunnen levodopa
inhalatiepoeder zelf gaan gebruiken. Het Zorginstituut vraagt bij de
beroepsgroep na hoe groot die groep is. Op basis daarvan beslist het
Zorginstituut of een vergelijking met placebo kan worden gemaakt.

Bent u het ermee eens dat, ondanks de onzekerheden die we noemen
over de indirecte vergelijking, apomorfine injectiepen klinisch relevant
effectiever lijkt dan levodopa inhalatiepoeder?

De WAR is het hiermee eens.

Algemene vragen

3.

Bent u het eens met de evidence to conclusion?

De WAR is het niet eens met de evidence to conclusion, omdat zij zich
afvraagt of apomorfine de juiste vergelijkende behandeling is. Uitgaand
van de vergelijking met apomorfine injecties is de evidence to conclusion
logisch gezien de (waarschijnlijk) betere effectiviteit van apomorfine.

Wat is uw eindconclusie over de stand van de wetenschap en praktijk?

De WAR trekt geen conclusie over de stand van de wetenschap en praktijk
op basis van de vergelijking met de apomorfine injectiepen. In geval van
een vergelijking met placebo voldoet levodopa inhalatiepoeder mogelijk
aan de stand van de wetenschap en praktijk. Er is een klinisch relevant
effect op de UPDRS motorscore, maar niet op de 'off’-tijd. Ziekte
specifieke, placebogecontroleerde kwaliteit van leven is niet
gerapporteerd. De WAR stelt voor om aan de beroepsgroep te vragen hoe
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levodopa (Inbrija®) voor de intermitterende behandeling van episodische

belangrijk een klinisch relevant effect op UPDRS-motorscore is voor de
patiént. Hoe moeten we deze parameter zien naast de off tijd en de
kwaliteit van leven?

Mocht u concluderen dat levodopa inhalatiepoeder wél voldoet aan de
stand van de wetenschap en praktijk, heeft u dan nog andere meegevers
over dit dossier?

De uitkomst van de kwaliteit van leven data heeft een grote invloed op
wel/geen stand van de wetenschap en praktijk. Tevens zou men graag
weten of er data zijn die laten zien dat door het gebruik van levodopa
inhalatie de progressie vertraagt, bijvoorbeeld door het startmoment van
invasieve behandelingen te vertragen. Het Zorginstituut vraagt deze
gegevens op bij de registratiehouder (clinical study report).

motorische fluctuaties (‘off'-episodes) bij volwassen patiénten met de
ziekte van Parkinson die worden behandeld met een levodopa/dopa-
decarboxylaseremmer , tweede bespreking

15 december 2025

FT:

Dossier specifieke vragen:

1.

Bent u het ermee eens dat het klinisch relevante, maar
ongecontroleerde effect van levodopa inhalatiepoeder op de ‘off’-
tijd in de langere termijn open-label studie van Grosset et al.
(2020) onvoldoende is te kunnen concluderen dat de ‘off’-tijd op
groepsniveau klinisch relevant verbetert (levodopa vs. geen ‘on-
demand’ behandeling)?

De WAR is het hiermee eens.

Bent u het eens met de weging, waarin we de responderanalyse
op de ‘off’-tijd in combinatie met de klinisch relevante verbetering
op de UPDRS motorscore doorslaggevend laten zijn om tot een
eindconclusie voldoet aan SWP ten opzichte van geen ‘on-demand’
behandeling te komen (FT-rapport p.26 t/m p.27)? De WAR is het
hiermee eens. De eindconclusie stand van de wetenschap en praktijk is
niet heel sterk, maar mede op basis van de unmet clinical need voor deze
specifieke groep patiénten met Parkinson is de WAR het ondanks het
ontbreken van een klinisch relevant effect op de ‘off’-tijd op groepsniveau
en op de kwaliteit van leven eens met deze conclusie. Het mogelijk meer
voorkomen van ernstige ongunstige effecten op de lange termijn is
dusdanig onzeker dat dit de stand van de wetenschap en praktijk niet in
de weg staat, maar het vormt wel een aandachtspunt voor toepassing in
de praktijk.

Algemene vragen:
3. Wat is voor beide vergelijkingen uw eindconclusie over de stand

van de wetenschap en praktijk?
De WAR concludeert dat levodopa inhalatiepoeder geen gelijke waarde
heeft ten opzichte van apomorfine injecties en voldoet daarmee niet aan
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BIA:

de stand van de wetenschap en praktijk bij patiénten die behandeld
kunnen worden met apomorfine injecties.

Levodopa inhalatiepoeder heeft een meerwaarde ten opzichte van geen
‘on-demand’-behandeling voor patiénten die een indicatie hebben voor
apomorfine injecties, maar dit niet kunnen gebruiken. Voor deze groep
patiénten voldoet levodopa inhalatiepoeder wel aan de stand van de
wetenschap en praktijk.

Heeft u nog andere meegevers over dit dossier?

-  Evidence gaps die benoemd/opgelost moeten worden;

-  Waarborgen voor gepast gebruik?

- Aandachtspunten voor de maatschappelijke weging (ACP)

De WAR vindt dat in het rapport beter benadrukt moet worden dat
apomorfine injectiepen eerste keus is en dat levodopa inhalatiepoeder
tweede keus is voor de patiénten die apomorfine injectiepen niet kunnen
gebruiken. Geef dit ook aan in het FK-advies.

In de nieuwe versie van het FT-rapport komt minder goed naar voren dat

mensen in staat moeten zijn om een ‘off’-periode te kunnen voelen
aankomen. Goed om daar nog naar te kijken.

Het zou goed zijn als er (bij gepast gebruik van levodopa
inhalatietherapie) ook aandacht is voor optimaal gebruik van de
onderhoudsbehandeling levodopa/dopa-decarboxylaseremmer voordat
wordt behandeld met zo nodig medicatie.

Het Zorginstituut heeft geen vragen aan de WAR met betrekking tot de BIA.
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