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Forme : Timbre cutané

Teneurs : 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h et 8 mg/24 h

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Neupro“ est un timbre transdermique a libération sur 24 heures contenant de la rotigotine, un
agoniste des récepteurs D3, D2 et D1 de la dopamine. Il est indiqué pour « traiter les signes et
les symptémes de la maladie de Parkinson idiopathique, soit seul lors des premiers stades de la
maladie, sans lévodopa, ou comme traitement d’appoint a celle-ci ». D’autres agonistes
dopaminergiques figurent sur les listes de médicaments, notamment le pramipexole (Mirapex"©)
et le ropinirole (Requip©). Il s'agit de la deuxieme évaluation de ce produit par I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Le fabricant demande l'inscription de la
rotigotine a la section des médicaments d’exception des listes de médicaments « pour le
traitement de la maladie de Parkinson de stade avancé en association avec la Iévodopa pour
les personnes chez qui les agonistes de la dopamine a libération immédiate ne sont pas tolérés
ou ne maitrisent pas adéquatement les signes et les symptdmes de la maladie ».
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de l'évaluation précédente, 'INESSS n’a pas été en mesure de reconnaitre la valeur
thérapeutique de la rotigotine. L’analyse s’appuyait notamment sur les résultats de deux études
clinigues de non-infériorité qui comparent la rotigotine a un placebo et a un autre agoniste
dopaminergique chez des patients aux stades précoce (Giladi 2007) et avancé de la maladie
(Poewe 2007). Les résultats de ces études ont démontré que la rotigotine procure un meilleur
contrble des symptébmes de la maladie de Parkinson qu’'un placebo. Cependant, la non-
infériorité de la rotigotine face a d’autres médicaments utilisés pour ces indications n'a pas pu
étre démontrée. LINESSS avait également considéré les résultats de ['étude de
Trenkwalder (2012), qui mesure l'effet de la rotigotine sur les symptdmes nocturnes et
matinaux, des aspects nuisant considérablement a la qualité de vie des personnes atteintes de
la maladie de Parkinson. En dépit du grand intérét suscité par ces résultats contrdlés par
placebo, 'INESSS jugeait que des données comparatives étaient nécessaires.

Parmi les éléments présentés pour cette évaluation, 'INESSS a retenu des données
supplémentaires et non publiées provenant de I'étude de Poewe (2007) et une étude clinique de
non-infériorité (Mizuno 2014).
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La nouvelle analyse non publiée de I'étude de Poewe porte sur un sous-groupe de la population
en intention de traiter (ITT) dans lequel sont exclus les patients n’ayant pas obtenu un résultat
valide lors du suivi en phase dentretien. Lors de I'évaluation précédente, les analyses
statistiques qui ont permis d’apprécier les résultats étaient celles réalisées sur la population en
ITT et sur la population

L'INESSS est d'avis que cette analyse est difficilement
interprétable en raison notamment du manque d’information quant & la comparabilité entre les
sous-groupes pour les variables mesurées et de la puissance de l'analyse effectuée sur un
groupe réduit. De plus, les analyses a favoriser dans une étude de non-infériorité sont celles sur
la population en PP et en ITT (Piaggo 2012). Cette nouvelle donnée ne permet donc pas de
conclure a une non-infériorité de la rotigotine par rapport au pramipexole.

L'étude de Mizuno compare I'efficacité et I'innocuité de la rotigotine a celles du ropinirole et d’'un
placebo. Il s’agit d’'un essai de non-infériorité a répartition aléatoire et a double insu qui
regroupe des patients japonais atteints de la maladie de Parkinson et recevant des doses
stables de |évodopa. Les patients présentaient une détérioration de leurs capacités physiques
allant de légére a grave, soit une maladie de stade 2 a 4 selon I'échelle de Hoehn & Yahr et un
score de 10 ou plus a I'examen de la fonction motrice (partie 1, état on) de I'United Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS). Pour étre admissibles, ils devaient présenter des fluctuations
motrices ou étre dans I'impossibilité de recevoir une dose optimale de Iévodopa notamment en
raison d’effets indésirables. Cet essai débutait par une période de titration pouvant s’échelonner
sur 12 semaines, suivie d’'une période d’au moins 4 semaines durant laquelle les sujets ont recu
un traitement d'entretien. Les patients étaient répartis pour recevoir la rotigotine, jusqu’a
concurrence de 16 mg/24 h, le ropinirole, jusqu’a concurrence de 15 mg/24 h, ou un placebo.
Le paramétre d'évaluation principal est la différence du score UPDRS partie lll a I'état on
mesuré a la fin de la période de traitement (16 semaines) avec celui mesuré au début de
I'étude. Le critere de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l'intervalle de
confiance a 95 % (IC95 %) est inférieure a 2,5 pour la différence d'efficacité entre les
traitements. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats de I’étude de Mizuno (2014)

Rotigotine Ropinirole Placebo
(n=164) (n = 166) (n=84)
VALEUR INITIALE
Score UPDRS? moyen - Partie [1I”° | 25,8 | 25,8 | 25,6
DOSE DES TRAITEMENTS
Dose moyenne quotidienne | 12,9 mg | 9,2 mg | s.0.
PARAMETRE D’EFFICACITE" : Différence entre les résultats a la semaine 16 et les valeurs initiales
Variation du score moyen UPDRS - -10,9 -9,5 -4.5
partie 11l (période on)"° (p < 0,001)° (p < 0,001)°
Rotigotine c. ropinirole -1,4 (1IC95 % -3,2 a2 0,5) S.0.

a L'Unified Parkinson’'s Disease Rating Scale se décline en quatre parties évaluant différents aspects de la
maladie de Parkinson a I'aide de questions cotées de 0 (normal) a 4 (gravité maximale).

b  Evalue la fonction motrice & l'aide de 27 questions et le score maximal est de 108 points. Un score de 12 a 30
indique que la maladie est active alors qu’un score de 30 ou plus correspond a une maladie grave.

¢ Pour le parametre d’évaluation principal, I'examen est fait durant une période ou les symptémes sont controlés,
c’est-a-dire que le patient est en période « on »

d Analyse portant sur la population en intention de traiter (ITT). La valeur p résulte de la comparaison avec le
placebo.

s.0. Sans objet

La qualité méthodologique de cette étude est bonne, tout comme la sélection de la population et
des parametres d’évaluation. Bien que les résultats de I'étude indiquent que le critere de non-
infériorité est satisfait pour le paramétre d’évaluation principal, 'INESSS juge que certains
éléments du devis compliquent I'interprétation des données.

" Les doses de rotigotine et de ropinirole utilisées ne sont pas équipotentes. La dose
moyenne de rotigotine utilisée est plus élevée que la dose moyenne équipotente de
ropinirole reconnue selon la documentation scientifigue. Le potentiel agoniste
dopaminergique d’'une dose de 12 mg/24 h de rotigotine est semblable a celui d’'une dose
quotidienne de 18 mg de ropinirole (Chen 2009).

" L’analyse statistique est effectuée uniquement sur la population en intention de traiter
(ITT). Dans le cas d’'une étude de non-infériorité, I'analyse per protocole est privilégiée car
elle permet une approche conservatrice lorsqu’on veut démontrer que deux traitements
sont équivalents (Piaggo 2012).

. La validité externe des résultats de cette étude, portant sur une population d’origine
asiatique, est remise en question. Méme si les résultats d’'une étude portant sur I'effet
d’'une seule dose de rotigotine (Cawello 2014) indiquent que des sujets en santé d’origine
asiatique ou caucasienne obtiennent des profils pharmacocinétiques similaires, les
experts sont d’avis que la réponse clinique peut étre différente entre les deux populations,
et ce, pour une dose identique.

Bien que les parameétres d’évaluation sélectionnés soient adéquats, les experts déplorent que
I'évaluation principale n’ait pas porté sur la réduction du temps passé en état « off » (période
durant laquelle les médicaments ne maitrisent plus les symptdmes), soit un paramétre
couramment utilisé en clinique.

En raison de ces éléments, 'INESSS ne retient pas les résultats de I'étude de Mizuno et par
conséquent, il ne peut reconnaitre la non-infériorité de la rotigotine par rapport au ropinirole
pour le traitement de la maladie de Parkinson.
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Besoin de santé

La maladie de Parkinson est une maladie hautement débilitante qui s’installe de facon
insidieuse et qui évolue progressivement vers un handicap. Elle s'accompagne d’'une
aggravation des symptdmes moteurs, notamment les tremblements au repos, la rigidité, la
bradykinésie ou I'akinésie et la perte des réflexes posturaux. Au fil du temps, des problemes
neurovégeétatifs apparaissent telle une diminution de la motilité gastro-intestinale se traduisant
notamment par de la gastroparésie. On observe également des symptdmes nocturnes et
matinaux tant moteurs que non moteurs caractérisés notamment par des périodes de rigidité au
lever, de I'urgence urinaire, de I'anxiété, de I'écoulement de salive, de la douleur, une humeur
dépressive ou de la paresthésie. Ces symptdmes sont une cause d’invalidité importante, en
plus d’avoir un impact négatif sur la qualité de vie du patient, de méme que sur celle des
aidants naturels.

Les médicaments actuellement disponibles pour le traitement des personnes atteintes de la
maladie de Parkinson a un stade avancé, incluant les préparations a action prolongée de
Iévodopa, ne permettent pas un contrble adéquat des symptdmes nocturnes et matinaux. Ceci
constitue le principal besoin de santé a combler chez les patients atteints de cette maladie. La
venue de médicaments avec une activité soutenue est souhaitable afin d’améliorer ces
symptomes. Bien que la rotigotine soit le seul agoniste de la dopamine a prise uniguotidienne et
sous forme de timbre transdermique qui assure une libération continue du médicament, on ne
dispose pas de données cliniques de bonne qualité pour en reconnaitre les bénéfices sur les
symptémes nocturnes et matinaux par rapport aux thérapies actuelles.

En conclusion, 'INESSS ne peut reconnaitre la non-infériorité de la rotigotine face a d'autres
médicaments utilisés pour le traitement de la maladie de Parkinson a la suite de I'évaluation des
nouvelles données présentées. Bien que la rotigotine procure un meilleur contréle des
symptomes de la maladie de Parkinson qu'un placebo, incluant les symptdémes nocturnes et
matinaux, ces bénéfices ne sont pas démontrés par rapport aux thérapies actuelles. Ainsi, la
valeur thérapeutique de la rotigotine, pour le traitement de la maladie de Parkinson, n’est
toujours pas démontrée.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Neupro" sur les listes
de médicaments pour le traitement de la maladie de Parkinson de stade avancé, car il ne
satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.
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