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Introduction

La maladie de Parkinson (MP) idiopathique est une affection neurodégénérative chronique caractérisée
par une perte de neurones dopaminergiques avec dépigmentation de la substance noire (région du
tronc cérébral). Il en résulte un déficit en dopamine, neurotransmetteur, dans le striatum, région du
cerveau responsable de la coordination motrice. Les principaux traits cliniques de la maladie sont
I'instabilité posturale, les tremblements, la rigidité et la bradykinésie qui désigne la lenteur généralisée
des mouvements. La MP se manifeste également par d’autres signes et symptomes, notamment
I’altération cognitive et la démence, le dysfonctionnement du systéme nerveux autonome (hypotension
orthostatique, par exemple) et des troubles du sommeil nocturne. La rotigotine est un agoniste de la
dopamine (AD) non ergolinique d’usage autorisé au Canada dans le traitement des signes et des
symptoémes de la MP idiopathique chez I'adulte, en monothérapie dans le traitement de la MP de stade
précoce (MPSP) et en appoint a la Iévodopa dans le traitement de la MP de stade avancé (MPSA). Le
médicament est aussi d’usage autorisé au Canada dans le traitement symptomatique du syndrome des
jambes sans repos (SJSR) d’intensité modérée ou grave®.

La rotigotine est offerte en timbres transdermiques de 6 tailles (5 cm?, 10 cm?, 15 cm?, 20 cm?, 30 cm? et
40 cm?) correspondant aux 6 teneurs : 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6 mg et 8 mg. La dose initiale
recommandée dans le traitement de la MP est de 2 mg/24 h et la dose maximale recommandée dans le
traitement de la MPSP est de 8 mg/24 h et, dans le traitement de la MPSA, de 16 mg/24 h. Pour obtenir
une dose supérieure a 8 mg/24 h, I'on doit utiliser plus d’un timbre.

Indication a I’étude

Le traitement des signes et des symptomes de la maladie de Parkinson idiopathique. Neupro peut étre utilisé en
premiére intention en I'absence de lévodopa ou en appoint a la Iévodopa.

Critére d’inscription demandé par le promoteur

Utilisation en appoint a la Iévodopa dans le traitement de la maladie de Parkinson de stade avancé.

En février 2014, le Comité canadien d’expertise sur les médicaments (CCEM) a examiné la rotigotine
dans le traitement de la MP idiopathique, I’a réexaminée en mai 2014 et a recommandé en fin de
compte de ne pas I'ajouter a la liste des médicaments assurés”. Cette recommandation était motivée par
le fait que I'avantage clinique de la rotigotine comparativement a d’autres AD non dérivés de I'ergot
moins couteux, ropinirole et pramipexole en comprimés a libération immédiate, était incertain. Deux
essais cliniques comparatifs et randomisés (ECR) de phase 3, I'un portant sur la MPSP (SP513), I'autre sur
la MPSA (SP515), ne sont pas parvenus a démontrer systématiquement que la rotigotine était non
inférieure au ropinirole (SP513)° et au pramipexole (SP515)*. Dans Iessai clinique centré sur la MPSP, la
rotigotine ne réussit pas a faire la preuve de sa non-infériorité au ropinirole dans I'amélioration du score
des sous-échelles Il (activités de la vie quotidienne) et Il (fonctionnement moteur) de I'échelle Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) et sous I'angle du nombre de patients dont la somme des
scores des sous-échelles diminue d’au moins 20 %”. Dans I'essai clinique axé sur la MPSA, la rotigotine se
révele non inférieure au pramipexole du point de vue de la réduction absolue de la durée des périodes

« off », mais pas du point de vue du nombre de patients bénéficiant d’une diminution minimale de 30 %
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des périodes « off ». Le Comité a jugé qu’il était impossible, pour cause d’insuffisance des données, de
confirmer 'avantage de I'administration transdermique sur I'administration orale sur les plans de la
fidélité au traitement et des résultats cliniques, et il a souligné que les réactions au site d’application
étaient les incidents indésirables les plus fréquemment invoqués pour motiver la cessation du
traitement par la rotigotine dans les essais cliniques SP512 (5 %) et SP513 (8 %). Il a noté également
I'insuffisance de preuves au sujet de |'efficacité a long terme de la rotigotine.

La nouvelle demande d’examen du fabricant s’appuie sur la parution de nouvelles données cliniques
provenant de deux ECR menés aupreés de patients atteints de la MPSA, dont un essai clinique comparatif
avec traitement de référence, et sur la modification de prix des doses croissantes de rotigotine (-

)°. En outre, le fabricant a modifié sa demande quant aux modalités d’inscription
du médicament sur la liste des médicaments assurés, se limitant a |'utilisation d’appoint a la |évodopa
dans le traitement de la MPSA.

Le présent sommaire rend compte de I'examen méthodique des nouvelles preuves cliniques sur les
effets bénéfiques et les effets néfastes de la rotigotine dans le traitement des signes et des symptémes
de la MP idiopathique, entrepris pour actualiser I'examen méthodique initial du Programme commun
d’évaluation des médicaments (PCEM) de I’ACMTS. Méme si le fabricant demande I'inscription de son
médicament seulement dans le traitement de la MPSA, 'examen méthodique s’attarde au traitement de
la MPSP et de la MPSA étant donné que Santé Canada a autorisé la commercialisation du médicament
dans ces deux cas.

La seule modification importante au protocole d’examen, comparativement au protocole d’examen
initial, est I’élimination de la restriction limitant la recherche documentaire aux ECR de 16 semaines ou
plus; le PCEM n’exclut plus d’études en fonction d’un critére de durée. Le présent examen axé
exclusivement sur la nouvelle information fait abstraction des études ayant fait I'objet de I'examen
initial. Toutefois, comme le critére de la durée ne tient plus, les essais cliniques exclus de I’'examen initial
sur ce motif ont été réévalués pour déterminer leur admissibilité au présent examen.

Résultats et interprétation

Etudes retenues

Trois ECR publiés a double insu et en groupes paralléles satisfont les criteres d’inclusion établis pour les
besoins de 'examen méthodique : deux essais dont les participants sont atteints de la MPSA®® et un
essai dont les participants sont atteints de la MP a divers degrés d’évolution (population mixte), quoique
la forme avancée prédomine’®**. Ce dernier essai a été exclu de I’examen méthodique initial au motif de
sa durée. Un seul de ces essais cliniques, celui de Mizuno 2014, en est un comparatif avec traitement de
référence®’. Les trois essais cliniques ne durent pas plus de 16 semaines et ont un plan semblable
prévoyant une phase d’adaptation posologique allant de 8 a 12 semaines selon I’essai, suivie d'une
phase d’entretien de 4 semaines durant laquelle la dose ne peut changer. La dose initiale de la
rotigotine est de 2 mg/24 h et elle augmente en fonction de la maitrise des symptomes et de la
tolérance jusqu’a concurrence de 16 mg/24 h.

L’essai de Mizuno 2014 (N = 420) est un essai de phase 3 comportant trois groupes d’intervention qui se
déroule au Japon durant 16 semaines; il compare la rotigotine au placébo et au ropinirole en appoint a
la Iévodopa dans le traitement de la MPSA®. Le ropinirole est administré a la dose maximale de 15 mg
par jour, ce qui est inférieur a la dose maximale autorisée au Canada de 24 mg par jour. Le clinicien
expert ayant participé a I'examen méthodique est d’avis qu’une dose allant jusqu’a 15 mg par jour est
conforme a ce qui se fait habituellement dans la pratique clinique. Tous les patients sont aux prises avec
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des effets indésirables de la Iévodopa, notamment des périodes « off » (68 %), de la dyskinésie (6 % a
14 %) et de la dystonie matinale (15 %). L'étude entend démontrer la supériorité de la rotigotine sur le
placébo et sa non-infériorité par rapport au ropinirole dans I'analyse du principal résultat d’intérét, le
score total de la partie Ill de I’échelle UPDRS, en vertu d’une séquence hiérarchique. La sous-

échelle UPDRS Il est d’'usage répandu; elle est utilisée par le clinicien pour évaluer divers aspects de la
fonction motrice, dont la parole, le fonctionnement des membres, I'instabilité posturale et la démarche.

Les deux autres essais cliniques sont comparatifs avec placébo. L'étude de Nomoto 2014 (N = 174), qui
se déroule au Japon également, est un essai clinique de phase 3 comptant 2 groupes d’intervention et
durant de 12 a 14 semaines. Ses participants sont semblables a ceux de I'étude de Mizuno 2014, c’est-a-
dire des patients atteints de la MPSA éprouvant des difficultés avec la [évodopa®. La rotigotine en
traitement d’appoint est comparée au placébo sous I'angle de I'amélioration du méme résultat d’intérét
principal, le score total de la partie Il de I’échelle UPDRS. Le dernier essai clinique, SP889 (N = 336), est
un essai de phase 3 comportant 2 groupes d’intervention et durant 12 semaines; les participants sont
des personnes atteintes de la MP a divers stades dont les symptdmes matinaux sont mal maitrisés de
I’avis du chercheur'. Bien que Iutilisation de la Iévodopa ne soit pas un critére d’admissibilité a

I’étude SP889, la majorité des participants sont atteints de la MPSA et pres de 80 % d’entre eux sont
traités par la Iévodopa. L'étude se penche sur deux résultats principaux : le score total de la partie Il de
I’échelle UPDRS t6t le matin avant I'application du timbre transdermique et les troubles de sommeil
nocturne mesurés selon la version modifiée de I'échelle Parkinson’s Disease Sleep Score (PDSS-2).

Plusieurs limites ou aspects importants des essais cliniques sont dignes de mention. Les deux essais
cliniques japonais ont recours, afin d’équilibrer les groupes en fonction d’un certain nombre de facteurs,
a I'attribution dynamique pour les besoins de la répartition aléatoire, méthode qui pourrait
compromettre la dissimulation de I'attribution des traitements, particulierement dans I'étude de
Mizuno 2014%%, L’étude SP889 stratifie la randomisation selon le centre et ne présente pas
suffisamment d’information sur la génération de la séquence de randomisation informatisée pour
évaluer le risque de biais. Les réactions au site d’application, d’incidence élevée, ont pu mettre la puce a
I'oreille des participants et des chercheurs et faire tomber le mécanisme d’insu, particulierement dans
les études de Mizuno 2014° et de Nomoto 20142, Le recrutement s’est terminé prématurément dans
I’étude SP889 en raison d’'une modification de fabrication de la rotigotine, ce qui a réduit la puissance de
I’essai, mais fait en sorte que la probabilité d’une erreur de type Il est a un niveau acceptable™.

L’étude SP889 n’examine pas la question de I'interdépendance
potentielle des principaux résultats d’intérét. Les essais cliniques japonais®® comptent plus de femmes
gue d’hommes, et les doses de |évodopa sont plus basses que ce qui se voit en Amérique du Nord — des
aspects qui peuvent restreindre la possibilité d’appliquer les résultats dans la pratique clinique au
Canada. Pour ce qui est de I'étude de Mizuno 2014, on ne sait pas vraiment si la rotigotine et le
ropinirole sont administrés a des doses équivalentes; la dose moyenne de rotigotine est plus élevée.

Efficacité

Pour ce qui est des parametres d’efficacité présentés sous la forme de données continues, la différence
de variation moyenne dans la période a I’étude entre les groupes d’intervention qui s’exprime par une
valeur négative est un résultat favorable a la rotigotine. Les analyses principales des données continues
déterminées au préalable débouchent sur la moyenne ajustée dans les études de Mizuno 2014° et
SP889'° et 4 la moyenne non ajustée dans I'étude de Nomoto 20142, Pour ce qui est des paramétres
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dichotomiques comme les patients qui répondent au traitement, la valeur positive indique qu’il y a plus
de personnes qui répondent au traitement dans le groupe de la rotigotine que dans le groupe témoin.

En ce qui a trait a la comparaison entre la rotigotine et le ropinirole, I'’étude de Mizuno 2014 démontre
la non-infériorité de la rotigotine sous I'angle de la fonction motrice sur la foi du score total de la

partie lll de I’échelle UPDRS en vertu de la marge de non-infériorité de 2,5 points de la limite supérieure
de I'intervalle de confiance (IC) a 95 %, déterminée au préalable (voir le tableau 1). De I'avis du clinicien
expert consulté dans le cadre de I'examen méthodique, la marge de non-infériorité semble raisonnable
au vu de I'écart minimal d’importance clinique de 6,5 points. Selon une analyse de I’ensemble conforme
au protocole, la différence moyenne ajustée entre les deux groupes quant a la variation du score dans la
période a I'étude est de _ (ICa95%de _). Comme la limite supérieure de I'lC a 95 %
ne croise pas la valeur de la marge de non-infériorité (2,5), la rotigotine est non-inférieure au ropinirole.
Une analyse de I'ensemble intégral avec imputation de données par report de la derniere observation
concorde avec 'analyse de 'ensemble conforme au protocole. Bien que les patients dont le score total a
la partie Il de I’échelle UPDRS diminue de 20 % soient dans une proportion supérieure de 11 % (IC a

95 % de 2 % a 21 %) dans le groupe de la rotigotine par comparaison avec le groupe du ropinirole, cette
baisse en pourcentage du score initial correspond a une différence d’environ 5 points, un écart inférieur
a I’écart minimal d’'importance clinique de 6,5 points. Il n’y a pas de différence statistiquement
significative entre les deux médicaments quant a la proportion de patients ayant répondu au traitement
par une réduction de 30 % du score total de la partie lll de I'échelle UPDRS, baisse qui dépasse I'écart
minimal d’importance clinique. Le ropinirole réduit la période « off » de 0,5 heure de plus que ce que
fait la rotigotine, mais la différence n’est pas statistiquement significative et elle est inférieure a la
gamme des valeurs constituant I’écart minimal d’importance clinique selon les écrits (1,3 ha 1,9 h). Il n'y
a pas non plus de différence statistiquement significative entre les groupes sur le plan de la variation
moyenne ajustée des troubles de sommeil dans la période a I’étude selon le score PDSS-2 : —0,7 point (IC
3295 % de—1,9 a 0,6). Comme |'écart minimal d'importance clinique a cette échelle n’est pas établi, il est
difficile de préciser la pertinence clinique de ce constat.

Quant a la comparaison entre la rotigotine et le placébo, la premiére se révele statistiqguement
supérieure au second pour ce qui est de I'amélioration du score total de la partie Il de I’échelle UPDRS
dans la période allant du début de I'étude au terme de la période d’entretien dans les essais cliniques
axés sur le traitement de la MPSA®®. Dans I'étude de Mizuno 2014, a la fin de la période d’entretien, la
différence moyenne ajustée entre les groupes est de —6,4 points (IC a 95 % de —8,7 a —4,1), un écart trés
proche de I'écart minimal d’importance clinique qui est de 6,5 points. Dans I'essai clinique de phase 2 de
plus petite envergure, Nomoto 2014, la différence moyenne non ajustée entre les groupes est
d’ampleur comparable : 5,7 points (IC a 95 % de —8,2 a —3,2), mais légerement en decga de I'écart
minimal d’importance clinique. Dans I'étude de Mizuno 2014, |a rotigotine réduit la période « off » dans
une mesure statistiquement plus grande que ce que fait le placébo; la différence moyenne ajustée est
de 1,1 heure, une valeur pres de la limite inférieure de la fourchette d’écarts minimaux d’importance
clinique (1,3 h a 1,9 h). Dans I'étude de Nomoto 2014, la différence moyenne non ajustée de période

« off » est d’ampleur semblable : 1,4 heure (IC a 95 % de —2,5 a —0,3). Dans les deux essais cliniques, les
patients traités par la rotigotine sont plus nombreux que les patients prenant le placébo a bénéficier
d’une diminution = 30 % des périodes « off », mais la différence entre les groupes dans chacun des
essais n’est pas statistiquement significative. Il y a une différence statistiquement significative entre la
rotigotine et le placébo quant a la différence moyenne ajustée de score a I'échelle PDSS-2 dans I'étude
Mizuno 2014 : -2,6 points (ICa 95 % de —4,1 3 —1,1). Toutefois, la différence moyenne non ajustée sur le

plan du score a Iéchelle PDSS-2 [N (C 2 95 % < NN I

B - 'absence d’écart minimal d’importance clinique établi dans la littérature,
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I'interprétation de ces constatations est difficile. En général, 'ampleur de I'effet thérapeutique
comparativement au placébo concorde avec ce qui a été constaté dans I’examen initial des
études SP515” et SP650° par le PCEM.

Aucun des deux essais cliniques centrés sur le traitement de la MPSA n’examine la qualité de vie liée a la
santé selon I"évaluation des patients ni la satisfaction des patients et des aidants a I'égard du traitement.
L’adhésion thérapeutique est excellente dans les deux essais, mais I'information a ce sujet n’est pas
présentée de maniére distincte pour chaque groupe d’intervention dans I'étude de Mizuno 2014. Dans
I’étude de Nomoto 2014, le taux d’adhésion n’est pas inférieur a 85 % sauf en ce qui concerne trois
patients fideles au traitement durant moins de 14 jours — un du groupe de la rotigotine et deux du
groupe du placébo. Les analyses font abstraction des données a leur sujet.

Dans I’étude SP889 a la population mixte, la rotigotine est statistiquement supérieure au placébo pour
ce qui est de la diminution des symptomes moteurs matinaux (score total de la partie lll de

I’échelle UPDRS); la différence moyenne ajustée entre les groupes est de —3,6 points (IC de 95 % de -5,4
a—1,7). U'écart minimal d’importance clinique pour cette période précise (état « off » matinal) n’a pas
été déterminé. L'essai a recours a une définition pratique de la période « off » (tot le matin) et ne dit
rien de la proportion de patients en état « off » a d’autres moments de la journée ni de la variation
absolue des périodes « off ». Quant a I'autre résultat d’intérét, les troubles de sommeil nocturne
évalués selon I’échelle PDSS-2, il y a une différence moyenne ajustée statistiquement significative entre
les deux groupes de —4,3 points (IC a 95 % de —6,1 a —2,5). Comme I’écart minimal d’importance clinique
a cette échelle n’est pas établi, il est difficile de préciser la pertinence clinique de ce constat.

La qualité de vie selon ce qu’en pense le patient est évaluée a I'aide de la version abrégée (PDQ-8) du
Parkinsons’s Disease Questionnaire; cet aspect est étudié exclusivement a titre de parametre
exploratoire. La différence moyenne ajustée de variation du score entre les groupes est de —5,7 points
(ICa 95 % de —8,7 a—2,8). Dans cette version abrégée, la fourchette des écarts minimaux d’'importance
clinique pour ce qui est de la « |égére » détérioration de la santé va de 5,8 a 7,4 points, mais I'on ne sait
pas si cette fourchette s’applique telle quelle a I'amélioration de I'état de santé également. L’adhésion
thérapeutique s’entend de la prise des médicaments dans une proportion allant de > 85 % a < 115 %;
elle est évaluée par le décompte des médicaments retournés; 83 % du groupe de la rotigotine et 76 %
du groupe du placébo sont jugés fideles au traitement selon ce critére. La méthode d’évaluation de
I’adhésion n’est peut-étre pas la plus exacte, car les médicaments non retournés n’ont peut-étre pas été
utilisés.

L’examen méthodique initial du PCEM couvre un essai clinique de 23 semaines aupres de patients
atteints de la MPSA, qui ne parvient pas a démontrer de maniére systématique la non-infériorité de la
rotigotine par rapport au pramipexole, autre AD non ergolinique. L’essai examine deux résultats
principaux dans son évaluation de la non-infériorité afin de satisfaire les exigences reglementaires
différentes de la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis et de I’Agence européenne des
médicaments (EMA). Les analyses de ces parameétres s’inscrivent dans une démarche séquentielle. Dans
cet essai clinique, la non-infériorité est établie sur la foi de la réduction absolue des périodes « off »
(principal résultat d’intérét pour la FDA), mais pas du point de vue de la proportion de patients
bénéficiant d’'une diminution minimale de 30 % des périodes « off » (principal résultat d’intérét pour
I'EMA). L'étude de Mizuno 2014 est la deuxieme a mettre a I'épreuve la non-infériorité de la rotigotine
dans le traitement d’appoint de la MPSA, et elle démontre cette non-infériorité par rapport a un autre
comparateur, le ropinirole, en vertu d’un autre parametre d’efficacité (score total de la partie Il
[fonction motrice] de I’échelle UPDRS).
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Effets néfastes

Les incidents indésirables apparus au traitement sont de fréquence élevée en général dans les groupes
d’intervention des trois études (voir les tableaux 1 et 2). Dans les études axées sur le traitement de

la MPSA, la proportion de patients subissant un incident indésirable ou plus dans les groupes de la
rotigotine, du ropinirole et du placébo est respectivement de 89 %, de 78 % et de 69 % dans I'étude de
Mizuno 2014, et dans les groupes de la rotigotine et du placébo de I'étude de Nomoto 2014, de 94 % et
de 89 %. Dans |'essai clinique SP889, cette proportion est respectivement de 72 % et de 62 % dans les
groupes de la rotigotine et du placébo. Les abandons pour cause d’effets indésirables (6 % a 10 %) ou
pour cause d’incidents indésirables graves (3 % a 7 %) sont du méme ordre dans les divers groupes
d’intervention des études.

Dans le seul essai clinique comparatif avec traitement de référence, la proportion de patients aux prises
avec un incident indésirable a tout le moins est de 11 % plus élevée dans le groupe de la rotigotine que
dans le groupe du ropinirole®. La rotigotine et le ropinirole sont semblables du point de vue des effets
indésirables, sauf pour ce qui est des réactions au site d’application plus nombreuses avec la rotigotine,
soit 58 % des patients traités par la rotigotine et 19 % des patients traités par le ropinirole. La dyskinésie
est le lot de 16 % des patients traités par la rotigotine et de 14 % des patients traités par le ropinirole. La
somnolence est rapportée par 7 % des patients traités par la rotigotine et 5 % des patients traités par le
ropinirole. Pour ce qui est des vomissements (7 % dans chaque groupe) et des troubles perceptuels

(10 % dans chaque groupe, principalement des hallucinations de tout genre), les deux groupes sont sur
un pied d’égalité. Aucun décés ne survient dans ces deux groupes qui se ressemblent également sous
I'angle de la fréquence des abandons pour cause d’effets indésirables (8 % dans chaque groupe) et des
incidents indésirables graves non mortels (3 % a 4 %). L'endormissement soudain (acces de sommeil
brusque) se produit a raison de 0,6 % dans chaque groupe (un patient). Quant au trouble obsessionnel
compulsif, aucun cas n’est rapporté a titre d’incident indésirable. Toutefois, a I'entrevue de sélection au
sujet du trouble de controle des impulsions, 4,2 % des patients répartis dans le groupe de la rotigotine
et 6,6 % des patients répartis dans le groupe du ropinirole ont eu un résultat positif a la question
principale, pas forcément suivie de réponses affirmatives aux sous-questions suivantes. Il n’y a pas de
cas de valvulopathie. Trois patients du groupe de la rotigotine (1,8 %) et aucun patient du groupe du
ropinirole (0 %) ont subi une syncope.

En raison de la taille de son échantillon, I'essai clinique n’avait pas la capacité voulue pour déceler des
incidents rares.

7

Le portrait des incidents indésirables dans la comparaison entre la rotigotine et le placébo est semblable
a celui brossé lors de I'examen initial; les réactions au site d’application sont les incidents indésirables
les plus fréquents associés a la rotigotine, laquelle entraine plus de dyskinésie, de nausée, de troubles
perceptuels ou d’hallucinations, de vomissements et de somnolence que le placébo. Dans I'étude de
Nomoto 2014, 66 % des patients du groupe de la rotigotine sont aux prises avec une réaction au site
d’application comparativement a 25 % des patients du groupe du placébo. Dans I'étude SP889, ces
proportions sont respectivement de 15 % et de 4 %. L’incidence plus faible de réactions au site
d’application dans I’étude SP889 semble inhabituelle et pourrait s’expliquer par la dose de rotigotine
plus basse que la moyenne ou la bréve durée de traitement. Dans I'étude de Nomoto 2014, les incidents
indésirables différents dans les groupes de la rotigotine et du placébo sont la constipation, les
étourdissements posturaux et I'anorexie.

Les essais cliniques examinés sont relativement brefs (12 a 16 semaines), ils n’offrent pas d’information
sur |'efficacité ou I'innocuité a long terme de la rotigotine. Cet aspect est particulierement important au
vu de I'évolution de la neuromodulation au fil de la maladie et de la pharmacothérapie.
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Une métaanalyse en réseau parrainée par le fabricant combine des preuves directes et indirectes tirées
d’ECR pour comparer des AD non ergoliniques dans le traitement d’appoint de la MPSA et dans la
monothérapie de la MPSP. L'étude parait sous la forme du résumé de I'information contenue dans le
rapport d’étude a titre de supplément d’information dans I'examen méthodique initial du PCEM; elle a
été publiée depuis. Le pramipexole, le ropinirole et la rotigotine comparés entre eux, leur effet estimatif
est du méme ordre, sans différence statistiquement significative ni dans la MPSP ni dans la MPSA. La
métaanalyse en réseau n’examine pas les incidents indésirables. L’'examen méthodique de Zhou et ses
collaborateurs compare des AD non ergoliniques a action prolongée (pramipexole a action prolongée,
ropinirole a action prolongée et rotigotine en timbres transdermiques) et le pramipexole et le ropinirole
a libération standard des points de vue de I'efficacité, de la tolérabilité et de I'innocuité dans le
traitement de la MPSP et de la MPSA. Cet examen couvre 8 ECR a double insu s’étirant jusqu’a

37 semaines, 4 portant sur le traitement de la MPSP et 4 sur le traitement de la MPSA. Les médicaments
sont regroupés dans chacune des deux catégories et il n’y a pas d’information sur les doses. Les seuls
essais cliniques sur la rotigotine sont ceux de Giladi sur la MPSP en 2007 (ropinirole a libération
immédiate comme comparateur)® et de Poewe sur la MPSA en 2007 (pramipexole a libération
immédiate comme comparateur)®. Les AD a bréve action et ceux a action prolongée sont comparables
sous I'angle de la tolérabilité; il n’y a pas de différence statistiquement significative entre eux quant aux
abandons en général, aux abandons pour cause d’effets indésirables, aux abandons pour cause
d’inefficacité, aux incidents indésirables graves ou aux incidents indésirables courants. Ces données sont
limitées, insuffisantes en fait pour évaluer les risques relatifs de la rotigotine comparativement aux
autres AD non ergoliniques et tirer une conclusion a ce sujet, parce que I'examen méthodique regroupe
la rotigotine avec les autres médicaments a action prolongée.

Les données issues d’ECR comparatifs sont rares. Aucun ECR comparatif n’évalue la place de la
rotigotine dans le traitement en cas d’intolérance a un autre AD non ergolinique ou en cas de troubles
digestifs (dysphagie ou gastroparésie, par exemple). La voie transdermique peut étre vue comme une
solution de rechange utile a la voie orale en cas de graves problémes gastro-intestinaux (dysphagie ou
gastroparésie, par exemple) — troubles fréquents dans la MPSA. Cependant, rien ne dit avec certitude
gue la rotigotine est aussi efficace que les préparations orales a action rapide de ropinirole ou de
pramipexole, car les seuls essais cliniques les comparant sont des études de non-infériorité. Dans le
traitement de la MPSA, il n’y a pas de données comparatives sur |'efficacité a long terme, I'essai clinique
examiné ici ne dure que 16 semaines et celui qui fait I'objet de I'examen initial ne dure que 23 semaines.
Par conséquent, I’'on ne sait pas si la préparation a action prolongée se traduisant par une exposition
continue au médicament est avantageuse en utilisation permanente dans la maitrise des symptomes
moteurs a long terme. En outre, les preuves, insuffisantes, ne permettent pas de conclure que la
rotigotine est plus avantageuse que les AD non ergoliniques oraux d’action rapide dans la maitrise des
symptomes non moteurs, dont les troubles de sommeil, ou dans I'amélioration de la qualité de vie liée a
la santé. Il n’y a pas de données comparatives sur I'innocuité a long terme évaluant le risque relatif
d’incidents graves, mais relativement rares comme I'arythmie ou la mort soudaine. Il n’y a pas non plus
de données comparatives sur |'efficacité a long terme.

En raison des différences tenant a la dose recommandée, aux médicaments concomitants et aux
caractéristiques de la maladie, les constatations du présent examen méthodique ne peuvent s’appliquer
a l'utilisation de la rotigotine en monothérapie dans le traitement de la MPSP. Ainsi, I'examen
méthodique n’offre pas d’autres preuves comparatives a I'appui de la rotigotine dans le traitement de
la MPSP.

Complément d’information sur les effets néfastes
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Dans des études de prolongation en mode ouvert

17-19

. La nature non comparative des données et la population triée sur le volet (la
majorité ayant déja utilisé un AD non ergolinique et le tolérant) sont des aspects qui compliquent
I'interprétation de ces données. Les réactions au site d’application, la dyskinésie, la somnolence, les
hallucinations et le délire, les nausées, les chutes, les étourdissements et le fait de se sentir anormal
(dans une étude) figurent parmi les incidents indésirables les plus fréquents. La proportion de patients
aux prises avec un incident indésirable grave va de 6 % a 19 %, et de 13 % a 19 % des participants
cessent prématurément le traitement en raison d’effets indésirables. Trois patients (0,9 % de la
population a I'étude) de la plus vaste étude (N = 321 patients atteints de la MPSA) présentent une
hémorragie sur ulcere gastrique, incident indésirable grave; I’étude se déroule au Japon, pays ou
I'incidence d’ulcéres gastriques est plus élevée que dans les pays occidentaux®. Dans les trois phases de
prolongation en mode ouvert, la fréquence de I'endormissement soudain varie de 0,8 % a 3,6 %, celle de
la syncope de 0 % a 1,2 % (deux études), celle du trouble de contréle des impulsions de 0,8 % a 1,2 % et
celle de I'arythmie de 0 % a 0,3 % (deux études). Aucun cas de valvulopathie n’a été rapporté au cours
de ces études de prolongation.

L'on dénombre une mort soudaine dans chacune des études de prolongation en mode ouvert (incidence
allant de 0,3 % a 1,9 %). Deux des patients étaient atteints d’'une maladie cardiovasculaire, d’ol
I'incertitude quant au lien entre la mort soudaine et la rotigotine, surtout que I'autopsie ne dit rien de
quelque autre incident cardiovasculaire aigu. L'un des déces n’a rien a voir avec la rotigotine
apparemment, un déces est relié a la rotigotine selon I'évaluation et il a été impossible d’établir la
relation entre la rotigotine et 'autre décés en I'absence de traduction du rapport d’étude clinique.

Le seul autre supplément d’information sur la rotigotine dans le traitement de la MPSP provient d’une
analyse rétrospective agrégative de l'incidence de la dyskinésie dans deux études de prolongation en
mode ouvert s’étendant sur une période maximale de six ans. Dans la population regroupée (N =596),
19 % ont présenté de la dyskinésie”*. Parmi les patients non traités par la Iévodopa (N = 173), environ

15 % ont présenté de la dyskinésie, qui fait son apparition 2,5 ans plus tot en médiane que chez les
patients traités par la Iévodopa. L'on ne sait pas si ces patients sont prédisposés a la dyskinésie en raison
de certains traits cliniques qui les distinguent des autres patients. On rapporte également de la
dyskinésie sous traitement par le pramipexole ou le ropinirole en I'absence de lévodoa***. Cette étude
exclusivement de nature exploratoire n’offre pas de données comparatives qui permettraient de
déterminer si un AD en particulier produit moins de dyskinésie.

Complément d’information sur I'efficacité

Dans la phase non comparative en mode ouvert a un seul groupe des études de Mizuno 2014 et SP889,
I"amélioration observée sur le plan de I'efficacité diminue légerement au fil de I'année, mais les
chercheurs ne procedent pas a une analyse statistique de cette constatation. Il est impossible de savoir
si cela est d@ a I’évolution de la maladie ou a une tolérance a I'effet du médicament; donc, on ne peut
en tirer de conclusion définitive.

Place de la rotigotine dans le traitement’

1 .. PN . . .
17Selon I'opinion du clinicien expert consulté dans le cadre de I'examen méthodique.
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La dysphagie est I'un des nombreux problémes auxquels sont confrontés les personnes atteintes de

la MP de stade avancé et leurs aidants. Outre ses répercussions sur I'alimentation et le risque accru de
pneumonie d’aspiration qui lui est associée, la dysphagie peut compliquer I'administration
d’antiparkinsoniens par la voie orale, voire I'entraver. A I’heure actuelle, les seuls antiparkinsoniens
d’usage autorisé au Canada sont des médicaments qui s’administrent par la voie orale. Le médicament
qui s’administrerait par une autre voie pourrait certes étre utile dans le traitement de la MPSA.

Les preuves tirées de I'essai clinique faisant I'objet du présent examen indiquent que la rotigotine
transdermique est non inférieure au ropinirole sur le plan de I'efficacité dans le traitement de la MPSA.
Dans I'examen méthodique initial, un essai clinique axé sur le traitement de la MPSP ne parvient pas a
démontrer I'efficacité non inférieure de la rotigotine par rapport au ropinirole; un essai clinique portant
sur la MPSA illustre, mais pas de facon systématique, la non-infériorité de la rotigotine par rapport au
pramipexole. La rotigotine pourrait étre une solution de rechange au ropinirole ou au pramipexole dans
le traitement de la MPSA, mais pas dans le traitement de la MPSP. La rotigotine transdermique pourrait
s’avérer utile chez les patients qui ne peuvent avaler de comprimés en raison d’un dysfonctionnement
oropharyngé; I'application sur la peau une fois par jour pourrait remplacer le ropinirole en
administration orale trois fois par jour, ou le pramipexole, pour ces patients. Il serait aisé de repérer ces
patients aux consultations de suivi en leur demandant, a eux ou a leurs aidants, s’ils éprouvent de la
difficulté a avaler des médicaments. Il ne serait pas nécessaire d’effectuer d’analyses, d’examens
d’imagerie ou d’autres tests.

Conclusion

Selon deux ECR a double insu menés aupres de personnes atteintes de la MPSA, la rotigotine en
traitement d’appoint se traduit par une amélioration statistiquement significative et d'importance
clinique de la fonction motrice (partie Ill de I’échelle UPDRS) et des périodes « off » comparativement au
placébo. Un autre ECR a double insu, dont les participants sont atteints de la MP a divers stades
d’évolution, quoique la forme avancée prédomine, démontre que la rotigotine améene une amélioration
statistiquement significative de la fonction motrice matinale (partie Ill de I'échelle UPDRS) et du
sommeil nocturne comparativement au placébo. Le portrait des incidents indésirables associés au
médicament comparativement au placébo est semblable a celui observé dans d’autres études.

D’aprés un ECR, la rotigotine est non inférieure au ropinirole dans le traitement d’appoint s’agissant
d’améliorer la fonction motrice (partie Ill de I'échelle UPDRS) de personnes atteintes de la MPSA. Dans
cette comparaison, la proportion de patients aux prises avec un incident indésirable a tout le moins est
plus élevée avec la rotigotine qu’avec I'autre médicament. Cette tendance s’explique probablement par
la haute fréquence des réactions au site d’application, que ne peut causer le ropinirole, médicament qui
s’administre par la voie orale. Les deux groupes sont comparables des points de vue des abandons pour
cause d’effets indésirables et des incidents indésirables graves. Il ne semble pas y avoir de différences
notables entre la rotigotine et le ropinirole quant aux incidents indésirables comme les arythmies, le
comportement impulsif ou asocial, I'endormissement soudain, la syncope et la valvulopathie dont
I'incidence est d’ailleurs faible, mais I'essai clinique n’est pas con¢u pour déceler des différences sur ce
plan. Les trois essais cliniques voient leur capacité de détecter des événements rares limitée par la taille
de leur échantillon.
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TABLEAU 1 : RESUME DES RESULTATS DES ETUDES PORTANT SUR LA MALADIE DE PARKINSON DE STADE AVANCE

Résultat d’intérét

de la période d’entretien

Rotigotine
N =164

Mizuno 2014
(16 semaines)

Ropinirole
N =166

Placébo
N =85

Nomoto 2014
(12 semaines)

Placébo
N=286

Rotigotine
N =86

Variation moyenne du score total de la partie Il (état « on ») de I’échelle UPDRS du début de I’étude au terme

Moyenne initiale (ET) 25,8 (10,6) 25,8 (11,0) 25,6 (10,4) | 28,1(12,2) | 26,2(10,4)
Variation moyenne dans la _ _ _ -10,1(9,0) -4,4 (7,4)
période a I'étude (ET)

Différence entre rotigotine et _ =5,7 points
placébo (IC 3 95 %) ] (-8,2a-3,2)
Différence entre rotigotine et s.0.
ropinirole (IC a 95 %)

Variation moyenne MC dans la -10,9 (0,6) -9,5(0,6) -4,5(0,9) P PI
période a I'étude (ET)

Différence de moyenne ajustée —6,4 points

entre rotigotine et placébo (-8,6 a—4,2)

(IC 395 %)

Différence de moyenne ajustée -1,4 point® s.o.

entre rotigotine et ropinirole® (-3,2a0,4)

(IC 295 %)

Variation moyenne du score total de la partie Il (état « on ») de I’échelle UPDRS du début de I’étude au terme
de la période d’entretien, analyse de I'’ensemble conforme au protocole

ropinirole (IC a 95 %)

(2,14 20,7)

Variation moyenne MC dans la _ _ _ s.0. s.0.
période a I'étude (ET)

Différence de moyenne ajustée s.0.
entre rotigotine et placébo

(IC 295 %)

Différence de moyenne ajustée s.0.
entre rotigotine et ropinirole®

(IC 295 %)

Patients dont le score de la partie Ill (état « on ») de I’échelle UPDRS diminue = 20 %

Taux de réponse, n (%) 132(805) | 114(69,1) | 47(56,6) (73,3) | (43,0)
Différence entre rotigotine et 23,9% 30,2 %
placébo (IC 3 95 %) (11,6 236,1) (16,2 2 44,3)
Différence entre rotigotine et 11,4 % s.0.

période d’entretien

Variation moyenne de la durée absolue (heures/jour) de I'état « off » du début de

I’étude au terme de la

Moyenne initiale (ET) 4,5 (3,4) 5,0 (3,6) 4,9 (3,0) 6,6 (3,5) 6,0 (3,4)
n=111 n=113 n=57 n =54 n=>56
Variation moyenne (ET) e e [ EESEYERY -0,7(2,8)
Différence entre rotigotine et - —-1,4 heure
placébo (IC a 95 %) (-2,5a-0,3)
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Résultat d’intérét Mizuno 2014 Nomoto 2014
(16 semaines) (12 semaines)
Rotigotine Ropinirole Placébo Rotigotine Placébo
N =164 N = 166 N =85 N =86 N =86
Différence entre rotigotine et s.o.
ropinirole (IC a 95 %)
Variation moyenne MC dans la -1,4(0,2) -1,9(0,2) -0,4(0,3) PI PI
période a l'étude (ET) n=110 n=113 n=57
Différence de moyenne ajustée -1,1 heure PI
entre rotigotine et placébo (-1,9a-0,3)
(ICa95 %)
Différence de moyenne ajustée 0,5 heure s.0.
entre rotigotine et ropinirole® (-0,2a1,2)

(IC 3 95 %)

Patients pour qui la durée de I'état « off » diminue 230 %

Patients qui répondent, n (%)

Différence entre rotigotine et
placébo (IC a 95 %)

y—

Différence entre rotigotine et
ropinirole (IC a 95 %)

S.0.

|
I
mille
mille

Sommeil nocturne — variation moyenne du score total PDSS-2 du début de I’étude au terme de la phase

d’entretien

Moyenne initiale (ET)

12,3 (8,9)
n =162

14,3 (9,2)
n =165

15,0 (9,2) PI PI
n=281

Variation moyenne (ET)

I I Pl Pl

Différence entre rotigotine et
placébo (IC a 95 %)

Différence entre rotigotine et s.0.
ropinirole (IC a 95 %)
Variation moyenne MC dans la -3,7 (PI) -3,0 (PI) -1,1 (PI) PI PI
période a I'étude (ET)
Différence de moyenne ajustée —2,6 points Pl
entre rotigotine et placébo (-4,1a-1,1)
(IC 395 %)
Différence de moyenne ajustée -0,7 point s.0.
entre rotigotine et ropinirole (-1,9a0,6)
(IC 395 %)
Incidents indésirables
n (%) | 149(887) | 130(77,8) | 59(694) | 82(983) | 77(885)
Incidents indésirables graves
n (%) | 7(42) | s6o0 | emn | 365 | 3835
Abandons pour cause d’effets indésirables
n (%) | 13(7,7) | 1378 | 8094 | 90103 | 7(81)
Effets néfastes notables
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Résultat d’intérét Mizuno 2014 Nomoto 2014
(16 semaines) (12 semaines)

Rotigotine Ropinirole Placébo Rotigotine Placébo
N =164 N = 166 N =85 N =86 N =86

Endormissement soudain, n (%)

Syncope, n (%)
TCI - Il clinique, n (%)

[y
—
o

(&)
-~

TCI - détecté 3 mMIDI®, n (%) PI

Valvulopathie, n (%) -

Arythmie, n (%) i e
ET = erreur type; ET = écart type; IC = intervalle de confiance; Il = incident indésirable; IIG = incident indésirable grave; MC = par

les moindres carrés; mMIDI = version modifiée de Minnesota Impulsive Disorder Interview; PDSS = Parkinson’s Disease Sleep
Scale; Pl = pas indiqué; s.o. = sans objet; TCl = trouble de contréle des impulsions.

®Test de non-infériorité ol la marge de non-infériorité établie au préalable est de 2,5 points.

®les patients ont un résultat positif a I’entrevue mMIDI, résultat qui désigne une réponse affirmative a la question principale

sans égard a la nature de la réponse aux sous-questions suivantes.
; parmi ceux-ci, _sont aux prises avec

‘Pour la rotigotine, ce sont
; pour le ropinirole,

ont eu

Note : Les moyennes ajustées pour ce qui est de I'étude Mizuno 2014 proviennent d’une analyse de la covariance ou la valeur
el . 6 . \ . . s . , . .
initiale est la covariable”. Pour ce qui est des paramétres d’efficacité, analyse de I'ensemble intégral avec imputation de

données selon la derniere observation reportée.

xii
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TABLEAU 2 : RESUME DES RESULTATS DE L’ETUDE A LA POPULATION MIXTE (MALADIE DE PARKINSON DE STADE
PRECOCE ET DE STADE AVANCE)

SP889 (12 semaines)

Résultat d’intérét Placébo Rotigotine
N =89 N =178

Variation moyenne du score de la partie lll de I’échelle UPDRS (évaluation t6t le matin) dans la période a
I’étude

Moyenne initiale (ET) 31,8 (13,6) 29,7 (12,4)
Variation moyenne (ET) -3,9(7,3) -7,0(7,6)
Différence de moyenne ajustée —3,6 points

entre rotigotine et placébo® (-5,4a-1,7)

(IC 395 %)

Sommeil nocturne — variation moyenne du score total PDSS-2 du début de I’étude au terme de la phase
d’entretien

Moyenne initiale (ET) 20,3 (10,2) 19,3 (9,2)
Variation moyenne (ET) -1,9(8,2) -5,9(7,6)
Différence de moyenne ajustée —4,3 points

entre rotigotine et placébo ° (-6,1a-2,5)

(IC 295 %)

Variation moyenne du score de la partie Il de I’échelle UPDRS (évaluation t6t le matin) dans la période a
I'étude

Moyenne initiale (ET) 13,5 (6,3) 12,7 (5,6)
Variation moyenne (ET) -1,5(3,5) -2,8(3,6)
Différence de moyenne ajustée -1,5 point®

entre rotigotine et placébo® (-2,3a-0,7)

(IC 295 %)

Qualité de vie — Variation moyenne du score PDQ-8 du début de I'étude au terme de la phase d’entretien
Moyenne initiale (ET) 31,1(17,0) 30,8 (18,2)
Variation moyenne (ET) -2,3(13,8) -7,4(11,9)
Différence de moyenne ajustée -5,7 pointsb

entre rotigotine et placébo® (-8,7a-2,8)

(IC 295 %)

Observance thérapeutique

n (%) de patients fideles 73 (76,0) 158 (82,7)

(=85 % et < 115 %)

Incidents indésirables

n (%) | 54 (56,3) | 137 (71,7)
Incidents indésirables graves

n (%) | 5(5,2) | 10 (5,2)°
Abandons pour cause d’effets indésirables

n (%) | 6(6,3) | 12 (6,3)

Effets néfastes notables

Endormissement soudain, n (%) | 0 | 2(1,1)
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SP889 (12 semaines)

Résultat d’intérét Placébo Rotigotine

N =89 N=178
Syncope, n (%) 0 -d
TCI -l clinique, n (%) 0 0
TCI - détecté a mMIDI, n (%) 8(4,2)°
Valvulopathie, n (%) .
Arythmie, n (%) B

ET = erreur type; ET = écart type; IC = intervalle de confiance; Il = incident indésirable; IIG = incident indésirable grave; MC = par

les moindres carrés; mMIDI = version modifiée de Minnesota Impulsive Disorder Interview; PDQ-8 = Parkinson’s Disease
Questionnaire; PDSS = Parkinson’s Disease Sleep Scale; Pl = pas indiqué; s.o. = sans objet; TCI = trouble de contréle des
impulsions; UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;.

®Les moyennes ajustées par les moindres carrés proviennent de I'analyse de la covariance ou le traitement et la région sont des
facteurs et la valeur initiale une covariable.

®|a différence est considérée comme étant exploratoire.

Y compris deux déces.

9Un autre cas de syncope vasovagal a été rapporté de maniére distincte dans le groupe de la rotigotine; I’on ne sait pas si cet

incident a été pris en compte déja dans la catégorie des syncopes.
Un patient a un résultat positif  'entrevue psychiatrique structurée et sept ont un résultat positif 8 au moins un module de

I’'entrevue mMIDI.

Note : La partie Ill de I’échelle UPDRS et I'échelle PDSS-2 font I'objet de I'analyse de I’'ensemble intégral avec imputation de
données par report de la derniére observation; analyse de I'ensemble intégral (cas observés) rapportée pour ce qui est de la
partie Il de I’échelle UPDRS (placébo : n = 78; rotigotine : n = 163) et du questionnaire PDQ-8 (placébo : n = 78; rotigotine :
n=161).
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