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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy klinicznej : %

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American Academy of Neurology,

AAN . ] ,
amerykanska academia neurologii
ADL ang. Activities of Daily Living;
Aktywnos¢ dnia codziennego
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
BDI ang. Beck Depression Inventory;
Skala depresji Becka
COMT ang. Catechol-O-methyltransferase;
Katecholo-O-metylotransferaza
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR p
Baza danych przegladow systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
Cl h .
Przedziat ufnosci
CGl ang. Clinical Global Impression,
Skala oceniajgca ogoine wrazenie poprawy stanu klinicznego pacjenta
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
DA ang. Dopamine Agonists;
agonisci dopaminy
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EEG Badanie elektroencefalograficzne
ang. European Medicines Agency,
EMA R - ,
Europejska Agencja ds. Lekéw
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMG Badanie elektromiograficzne
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L . . -
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
EQ-5D Kwestionariusz EuroQol stuzacy do pomiaru zaleznej od zdrowia jakos$ci zycia i opisu stanu
zdrowia
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Functional Status Questionnaire;
FSQ Kwestionariusz stuzacy do oceny funkcji psychicznych, psychologicznych i socjalnych u
pacjentéw ambulatoryjnych
ang. Global Clinical Assessment of Efficacy;
GCA-E o .
Skala oceny skutecznosci leczenia
GDS ang. Goetz Dyskinesia Scale;
Skala oceny nasilenia dyskinezy Goetzego
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
GRADE . .
Skala oceny sity dowoddw naukowych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
H&Y skala Hoehn i Yahr'a
ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA - Y .. -
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
1-COMT ang. Monoamine Oxidase B Inhibitor;




Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy klinicznej : %

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Inhibitory katecholo-O-metylotransferazy

ang. Monoamine oxidase Inhibitor;

A9 Inhibitor monoaminooksydazy
ang. Intention To Treat,

ITT . ooz . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. /ast observation carried forward;

LOCF : g - . . -
Analiza wynikow polegajaca na ekstrapolacji ostatniej obserwacji

~ ang. Monoamine oxidase B,

ilal0sE Monoaminooksydaza typu B
ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale;

MADRS 2 :
Skala oceny nasilenia depresji Montgomery-Asberg
ang. Montreal Cognitive Assessment;

MCA . , .
Skala stuzaca do oceny zaburzen funkcji poznawczych
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE e ) I h

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MESH ang. Medical Subject Headings;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Mini Mental State Examination;,
MMSE - - L
Narzedzie przesiwowe do oceny otepien
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed to Harm;

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.
ang. Number Needed to Treat;

Liczba, ktdra okresla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec

NNT IR : ) B )
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny, w
okreslonym czasie.
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

NOS - ; PR
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng

NPI ang. Neuropsychiatric Inventory;

Skala oceniajgca wystepowanie i nasilenie zaburzen neuropsychiatrycznych
ang. Peto Odds Ratio,
SR Iloraz szans obliczany metodg Peto
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
PDQ 39 ang. Parkinson’s Disease Questionnaire 39,
Standaryzowany miedzynarodowy kwestionariusz dotyczacy choroby Parkinsona
PDS ang. Parkinson Dyskinesia Scale;
Skala oceny dyskinezy w chorobie Parkinsona
ang. Patient Global Impression of Improvement,
PGI-I . Lo .
Wskaznik stosowany do oceny odpowiedzi na leczenie
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO A - . .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Studly,
PICOS A - . it .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
ang. Relative Benefit;

RB Y
Korzy$¢ wzgledna
ang. Relative Risk;

RR
Ryzyko wzgledne

SEDLS ang. Schwab and England Activities of Daily Living Scale;
Skala Oceny Aktywnosci Zycia Codziennego Wedtug Schwaba i Englanda

SD ang. Standard Deviation;




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w :
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;

Btad standardowy
ang. Snaith—-Hamilton pleasure scale;

SHAPS . 7
Psychometryczna skala oceny przyjemnosci

UPDRS ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scales,
Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona

URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
ang. Weighted Mean Difference;

WMD ’ - . .
Srednia wazona roznica

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [122]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan —
przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Pojecie

Poréwnanie

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

VL.

VII.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i uwzgledniono: 34 randomizowane
badania kliniczne, w tym jedno bezposrednio poréwnujgce pramipeksol z ropinirolem, 1 prospektywne badanie bez
randomizacji bezposrednio poréwnujgce pramipeksol z ropinirolem, 8 badan o nizszej wiarygodnosci, 16 badan
nieopublikowanych, 16 opracowan (badan) wtdrnych i 14 publikacji dotyczacych dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
pramipeksolu. Ze wzgledu na odnalezienie tylko jednego badania RTC bezposrednio poréwnujgcego pramipeksol
wzgledem ropinirolu i brak jakichkolwiek badan bezposrednio poréwnujacych pramipeksol z pirybedylem, zdecydowano
sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy analizowanymi lekami z wykorzystaniem wspdlnego

komparatora jakim byto placebo.

Efektywnos¢ kliniczna pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu (poréwnanie

bezposrednie). Stosowanie pramipeksolu w dawce 2,1 mg/dobe wzgledem ropinirolu w dawce 15 mg/dobe
wiaze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wszystkich ocenianych punktdéw korncowych
dotyczacych zaréwno skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpieczefistwa (badanie RCT). Stosowanie pramipeksolu w
poréwnaniu do ropinirolu wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia

klinicznie istotnej apatii u pacjentdw bez wspotistniejacej demencji i zaburzen poznawczych (badanie non-RCT).

Efektywnos$¢ kliniczna pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z chorobg Parkinsona w poréwnaniu _do ropinirolu —

(poréwnanie posrednie). Stosowanie pramipeksolu w poréwnaniu z ropinirolem (zaréwno w monoterapii, jak i
w skojarzeniu z lewodopa) wiaze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wszystkich
ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i prawie wszystkich punktéw korncowych dotyczacych
profilu bezpieczenstwa. W grupie badanej raportowano istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsze ryzyko
wystapienia: sennosci i wymiotdw w okresie obserwacji wynoszacym odpowiednio: 18-24 tygodnie i 31-39 tygodni
(pramipeksol w dawce 0,375-4,5 mg/dobe vs. ropinirol w dawce 0,75-24,0 mg/dobe w monoterapii) oraz ryzyka
wycofania z dalszego udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 36-39
tygodni (pramipeksol w dawce 0,375-4,5 mg/dobe vs. ropinirol w dawce 0,75-24,0 mg/dobe w skojarzeniu z lewodopa).

Efektywnos$¢ kliniczna pramipeksolu w leczeniu pacjentow z chorobg Parkinsona w poréwnaniu do pirybedylu —

(poréwnanie posrednie). Stosowanie pramipeksolu w poréwnaniu z pirybedylem (zaréwno w monoterapii, jak

i w skojarzeniu z lewodopg) wiaze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie

wszystkich ocenianych punktéw koncowych dotyczacych zaréwno skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpieczenstwa.

Badania o nizszej wiarygodnosSci oraz badania RCT, ktore nie spetnity kryteriow wigczenia do zasadniczej czesci analizy
klinicznej potwierdzajg wyniki uzyskane w niniejszej analizie, wskazujgce ze pramipeksol jest skuteczny w leczeniu

objawéw u pacjentéw z chorobg Parkinsona oraz charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa potwierdzajg wyniki uzyskane w niniejszej analizie,
wskazujgce, ze terapia z zastosowaniem pramipeksolu moze u niektérych pacjentdw prowadzi¢ do wystgpienia
okreslonych dziatan niepozadanych, z ktérych wiekszos¢ charakteryzuje sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem, a

takze pojawia sie zazwyczaj na poczatku leczenia i ustepuje w trakcie kontynuacji terapii.

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych sg zgodne z wynikami i wnioskami z niniejszej analizy wskazujgcymi na
skutecznos$¢ kliniczng oraz akceptowalny profil bezpieczerstwa pramipeksolu w leczeniu objawéw u pacjentéw z chorobg
Parkinsona. Co istotne, wyniki pordwnan posrednich przeprowadzonych w ramach opracowan (badan) wtdrnych wskazujg

takze na zblizong skuteczno$¢ kliniczng pramipeksolu i ropinirolu.

VIll. Podsumowujac, pramipeksol stosowany zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lewodopg w leczeniu

pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona wykazuje skutecznos$¢ kliniczna oraz profil bezpieczenstwa

w stopniu poréwnywalnym do ropinirolu i pirybedylu.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

. ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Hitoff® (pramipeksol,
tabletki) w poréwnaniu do wybranych komparatoréw — ropinirolu i pirybedylu w leczeniu objawéw u pacjentéw dorostych
z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej
poznych okresdw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia

(wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,,0n-off’).

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [122], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [122] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [124],

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznosc
kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

. wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne) oraz skali NOS (badania obserwacyjne), a site dowodéw naukowych oceniono za
pomoca skali GRADE,

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykow,
pracujgcych w sposob niezalezny,

. przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu

statystycznego StatsDirect®.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

Zidentyfikowano tylko 1 pierwotne randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce skuteczno$¢ kliniczng
pramipeksolu i ropinirolu w monoterapii u pacjentéw w bardzo wczesnym stadium choroby Parkinsona, a takze 1 prospektywne
badanie kliniczne przeprowadzone bez randomizacji bezpo$rednio poréwnujgce efekty neuropsychiatryczne pramipeksolu i
ropinirolu (w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopg [bez wyodrebnienia podgrup]). Nie odnaleziono zadnych badan
klinicznych (randomizowanych oraz badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng) pozwalajgcych na bezposrednie
szczeg6towe poréwnanie profilu bezpieczenstwa pramipeksolu wzgledem ropinirolu w monoterapii, jak i bezposrednie
poréwnanie efektow klinicznych pramipeksolu i ropinirolu stosowanych w skojarzeniu z lewodopa, a takze zadnych badan
bezposrednio porédwnujgcych efektywno$¢ kliniczng  pramipeksolu wzgledem pirybedylu.  Zidentyfikowano natomiast
randomizowane badania kliniczne potencjalnie przydatne do przeprowadzenia posredniego porédwnania efektywnosci klinicznej
pramipeksolu wzgledem ropinirolu w ramach terapii add-on z lewodopg oraz pordwnania profilu bezpieczenstwa pramipeksolu
wzgledem ropinirolu w monoterapii, jak i badania potencjalnie umozliwiajgce wykonanie posredniego poréwnania efektédw
klinicznych pramipeksolu i pirybedylu, stosowanych zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lewodopa. Analiza
homogenicznosci odnalezionych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego

wskazata, ze wykonanie takiego porédwnania bedzie mozliwe w przypadku wykorzystania placebo jako wspdlnego komparatora.

Podsumowujac, w wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:
. 34 randomizowane badania kliniczne (opisane w 35 referencjach), w tym: 1 badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace

pramipeksol wzgledem ropinirolu w monoterapi [1], 6 badan bezposrednio poréwnujacych pramipeksol wzgledem placebo




Streszczenie %

w monoterapii [2], [3], [4], [5], [6], [7], 14 badan bezposrednio poréwnujgcych pramipeksol wzgledem placebo w
skojarzeniu z lewodopg [8], [9], [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21], 5 badan bezposrednio
poréwnujacych ropinirol wzgledem placebo w monoterapii [22]-[23], [24], [25], [26], 4 badania bezposrednio
poréwnujace ropinirol wzgledem placebo w skojarzoniu z lewodopg [27], [28], [29], [30], 1 badanie bezposrednio
poréwnujace pirybedyl wzgledem placebo w monoterapii [31] oraz 1 badanie bezposrednio poréwnujgce pirybedyl
wzgledem placebo w skojarzeniu z lewodopa [32],

. 1 badanie kliniczne bez randomizacji bezposrednio poréwnujace efekty kliniczne pramipeksolu wzgledem ropinirolu [41],

. 5 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej pramipeksolu (ktére nie zostaty
wigczone do zasadniczej czesci analizy ze wzgledu na brak poszukiwanego komparatora) [42], [43], [44], [45], [55],

. 8 badan o nizszej wiarygodnosci (opisanych w 9 referencjach): 2 retrospektywne badania kohortowe [46], [47], 5 badan
prospektywnych bez grupy kontrolnej [48], [49], [50], [51]-[52], [53] oraz 1 badanie przekrojowe [54],

. 16 badan nieopublikowanych [86]-[101],

. 16 opracowan (badan) wtdrnych, w tym: 3 przeglady systematyczne bez metaanalizy [77], [84], [85] i 13 przegladéw
systematycznych z metaanalizg [70], [71], [72], [73], [74]1, [75], [76], [78], [79], [80], [81], [82], [83],

. 14 publikacji dotyczacych dodatkowej oceny bezpieczerstwa, w tym: Charakterystyka Produktu Leczniczego Hitoff® [56],
2 raporty opublikowane przez FDA [57], [58], 1 raport opublikowany przez Health Canada [67], 10 publikacji dotyczacych
oceny jedynie profilu bezpieczenstwa pramipeksolu [59], [60], [68], [69] (badania o nizszej wiarygodnosci), [61], [62],
[63], [64], [65], [66] (raporty przypadkéw).

Wyniki:

Analiza efektywnosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu objawow u pacjentow z choroba Parkinsona w
poréwnaniu do ropinirolu

Pramipeksol vs ropinirol — monoterapia (porownanie bezposrednie na podstawie badania RCT)

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno wiarygodne, randomizowane badanie
kliniczne opisane w referencji [1], na podstawie ktérego bezposrednio poréwnano skutecznos¢ kliniczng pramipeksolu wzgledem
ropinirolu (w monoterapii) w leczeniu objawdw u pacjentdow z chorobg Parkinsona rozpoznang de novo (stadium 1-2 wedtug
Hoehn/Yahr). Przedstawione w badaniu [1] dane odnoszg sie do okresu obserwacji wynoszacego 24 miesigce. Pramipeksol
podawany byt w dawce 2,1 mg/dobe, a ropinirol w dawce 15 mg/dobe. Dawki agonistow dopaminy mogty by¢ zwiekszane w
czasie trwania badania, ale jednoczesne stosowanie lewodopy byto zabronione do momentu zakonczenia badania. Dawki i
sposdb podawania lekdw zastosowane w ww. badaniach byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych Hitoff® (pramipeksol) [56] oraz Requip® (ropinirol) [137].

Przeprowadzona analiza w zakresie oceny skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do

ropinirolu (w monoterapii) wigze sig z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zjawiska skrocenia dziatania leku
(ang. wearing-offy w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce, zardbwno w przypadku oceny ryzyka pogorszenia
objawow motorycznych raportowanych przez samych pacjentow i nie osiggajgcych wartosci krytycznej w subskali UPDRS
III, jak i oceny ryzyka wystgpienia zjawiska wearing-off definiowanego jako pogorszenie objawéw ruchowych o co
najmniej 30% w subskali UDPRS 11 [1] (zaden z pacjentéw nie raportowat wystepowania dyskinez w czasie trwania
badania),

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie redukcji nasilenia objawdéw motorycznych ocenianych
w skali UPDRS 111, zaréwno u pacjentow, u ktérych nie obserwowano fluktuacji motorycznych w trakcie terapii, jak i w

przypadku pacjentow, u ktérych wystapito zjawisko wearing-off w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce [1].

Dodatkowo Autorzy badania [1] stwierdzili, ze:
. nasilenie objawdw motorycznych raportowanych w fazie ,on” ulegato istotnemu pogorszeniu w czasie trwania badania w
obu poréwnywanych grupach, niezaleznie od zastosowanego leczenia (p<0,001),

. nie ma zalezno$ci pomiedzy pogorszeniem oceny w skali UPDRS III, a wystepowaniem lub nie - zjawiska ,,wearing-off”,
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawdw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

. $rednia punktacja w skali UPDRS rozni sie pomiedzy pacjentami wymagajagcymi lub nie — zwiekszenia dawkowania
ocenianych agonistow dopaminy po uplywie pierwszych 3 miesiecy terapii (p=0,03), niemniej nasilenie objawow
motorycznych ocenianych w subskali UPDRS III ulegato pogorszeniu w czasie trwania badania niezaleznie od
zastosowanej dawki lekéw,

. nie wykazano istotnej statystycznie interakcji pomiedzy pogorszeniem objawéw motorycznych, a zastosowanymi dawkami

obu agonistéw dopaminy.

Przeprowadzona analiza w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazata, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do

ropinirolu (w monoterapii) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu
(zaprzestania terapii) z powodu wystgpienia jakichkolwiek dziata niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 24

miesigce.

Pramipeksol vs ropinirol — monoterapia lub terapia skojarzona z lewodopa (poréwnanie bezposrednie na podstawie badania

non-RCT)

Odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne [41] przeprowadzone bez randomizacji i zamaskowania, w ktérym

bezposrednio poréwnywano wptyw pramipeksolu i ropinirolu (w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopg) na wystepowanie i
nasilenie zaburzen neuropsychiatrycznych u pacjentow z chorobg Parkinsona w rdéznym stadium zaawansowania,
niewykazujacych demencji ani innych zaburzen poznawczych. W referencyjnej publikacji nie podano okresu leczenia/obserwacii.
Dawki i sposéb podawania lekdw zastosowane w ww. badaniach byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach

Produktéw Leczniczych Hitoff® (pramipeksol) [56] oraz Requip® (ropinirol) [135].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu (w monoterapii lub w

skojarzeniu z lewodopa) wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p=0,002) mniejszym ryzykiem wystapienia klinicznie istotnej apatii (parametr NNT wynidst
12, co oznacza, ze podawanie pramipeksolu zamiast ropinirolu dwunastu pacjentom wigze sie uniknieciem klinicznie
istotnej apatii dodatkowo u jednego pacjenta w tej grupie w zatozonym okresie obserwacji),

¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek, klinicznie istotnych
zaburzen neuropsychiatrycznych, w tym: pobudzenia, halucynacji, urojen, niepokoju, rozhamowania, depresji, euforii,

drazliwosci lub nienormalnych zachowan motorycznych.

Ponadto, analiza post-hoc wskazata na istotnie statystycznie mniejsze nasilenie facznych objawéw neuropsychiatrycznych
ocenianych w skali NPI w wyniku stosowania pramipeksolu wzgledem ropinirolu (p=0,015). Liczba punktéw okreslajaca
nasilenie apatii byta rowniez mniejsza w przypadku terapii pramipeksolem niz w grupie chorych stosujgcych ropinirol, niemniej

raportowana roznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p=0,06).

Pramipeksol vs ropinirol — monoterapia (poréwnanie posrednie na podstawie badari RCT)

Zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych pramipeksol z placebo [2], [3], [4], [5].
[6]1, [7] oraz 4 badania RCT dotyczace bezposredniego poréwnania ropinirolu z placebo [22]-[23], [24], [25], [26] w
monoterapii u pacjentdow z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji
Hoehn&Yahr'a). Odnaleziono takze badanie [9], w ktdérym uwzgledniano pacjentéw zaréwno we wczesnym, jak i
zaawansowanym stadium choroby (stadium 1-4 wedtug Hoehn&Yahr'a, $rednio 2,2) dlatego nie zostato ono uwzglednione w
poréwnaniu posrednim ze wzgledu na ryzyko wykorzystania danych dotyczacych pacjentdw w zaawansowanym stadium
choroby. W badaniach [2], [3], [4], [5], [6] podawano pramipeksol w dawkach wzrastajacych poczawszy od 0,3-0,375 mg/dobe
do maksymalnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 4,5 mg/dobe (w dawkach podzielonych — 3x/dobe), natomiast w badaniu [7]
stosowano niskie dawki leku wynoszace od 1,0 do 1,5 mg/dobe, zaréwno w fazie titracji, jak i w fazie leczenia podtrzymujgcego.
Natomiast w badaniach [22]-[23], [25], [26] podawano ropinirol w dawkach wzrastajacych od 0,75 mg/dobe do dawki

maksymalnej wynoszacej 24,0 mg/dobe, natomiast w badaniu [24], ropinirol stosowano w dawkach od 1,0 do maksymalnej -
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10,0 mg/dobe. Dawki i sposob podawania lekéw zastosowane w ww. badaniach bylty zgodne z zaleceniami zawartymi w
Charakterystykach Produktéw Leczniczych Hitoff® (pramipeksol) [56] oraz Requip® (ropinirol) [135]. Okresy leczenia/obserwacii
wynosity od 9 do 33 tygodni w przypadku badan [2], [3], [4]. [5], [6], [7] oraz 12 do 40 tygodni w przypadku badan [22]-[23],
[24], [25], [26]. Ze wzgledu na zblizong charakterystyke populacji pacjentéw wigczonych do ww. badan RCT podstawowym
kryterium umozliwiajagcym przeprowadzenie pordéwnania posredniego byla dlugos¢ okresu leczenia/ obserwacji w

poszczegolnych badaniach klinicznych.

Przeprowadzone pordéwnanie posrednie w zakresie oceny skutecznosci klinicznej wykazato, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-

24,0 mg/dobe (monoterapia) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie redukcji nasilenia objawdw motorycznych ocenianych
w skali UPDRS III w okresie obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie [5] vs. [22],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszacym
18-24 tygodnie [5] vs. [22],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w
badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w okresie obserwacji wynoszacym 31-39
tygodni [4], [6] vs. [25], [26],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie redukcji nasilenia objawdw wystepujacych w trakcie
aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali UPDRS II oraz objawdw motorycznych ocenianych w skali UPDRS III
(ocena taczna - UPDRS I1+111) w okresie obserwacji wynoszacym 33-39 tygodni [6] vs. [25], [26],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie definiowanej jako redukcja nasilenia objawdéw o co najmniej o 20% w skalach UPDRS 11+111 w okresie obserwacji
wynoszacym 33-39 tygodni [6] vs. [25], [26].

Przeprowadzone porédwnanie posrednie w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazato, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,3-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 1,0-

10,0 mg/dobe (monoterapia) wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 9-12 tygodni [2], [3] vs. [24],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak:
zawroty gtowy, nudnosci lub senno$¢ w okresie obserwacji wynoszacym 9-12 tygodni [2], [3] vs. [24].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-

24,0 mg/dobe (monoterapia) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w =zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych oraz ryzyka wycofania z dalszego udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych w okresie
obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie [5] vs. [22],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak:
nudnosci i zaparcie w okresie obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie [5] vs. [22],

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia sennosci w okresie obserwacji wynoszacym 18-24
tygodnie [5] vs. [22],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w =zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu jakichkolwiek dziatan niepozadanych lub ryzyka
wystapienia ciezkich (ang. serious) dziatai niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 31-39 tygodni [4], [6] vs.
[25], [26],
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. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak:

zawroty glowy, nudnosci, senno$¢, zaparcie, zmeczenie, obrzeki obwodowe lub bezsennoS¢ w okresie obserwacji
wynoszgcym 31-39 tygodni [4], [6] vs. [25], [26],

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia wymiotdw w okresie obserwacji wynoszacym 31-39
tygodni [4] vs. [25], [26].

Zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce pramipeksol z placebo w populacji pacjentow z
chorobg Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr‘a) [8], [10], [11],
jedno badanie RTC [9] dotyczace pacjentow zaréwno we wczesnym, jak i zaawansowanym stadium choroby (stadium 1-4
wedtug Hoehn&Yahr'a, srednio 2,2), 9 badan RCT dotyczacych bezposredniego poréwnania pramipeksolu z placebo u pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona (stadium 2-4 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [12], [13], [14], [15], [16],
[17], [18], [19], [20], [21], a takze 4 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace ropinirol z placebo u
pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby (stadium 2-4 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr‘a) [28], [29], [30] lub w stadium
1-4 wedlug Hoehn&Yahr'a [27]. Poniewaz nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan dotyczacych bezposredniego
poréwnania roponirolu z placebo podawanych w skojarzeniu z lewodopg u pacjentdow we wczesnym stadium choroby
Parkinsona, przeprowadzenie poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej pramipeksolu wzgledem ropinirolu byto mozliwe
tylko dla populacji pacjentdw z chorobg Parkinsona w stadium zaawansowanym (stadium 2-4 wedtug klasyfikacji
Hoehn&Yahr'a). W badaniach [13], [16], [17], [18], [19], [20] podawano pramipeksol w dawkach wzrastajacych poczgwszy od
0,375 mg/dobe do maksymalnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 4,5 mg/dobe (w dawkach podzielonych — 3x/dobe). W
badaniach [12], [15] pramipeksol podawano w dawkach wzrastajacych poczawszy od 0,20 mg/dobe do maksymalnej dawki
podtrzymujacej wynoszacej 5,0 mg/dobe. W badaniu [14] dawka poczatkowa pramipeksolu wynosita 0,25 mg/dobe, a
maksymalna dawka podtrzymujaca — 4,5 mg/dobe. W badaniach [28], [30] podawano ropinirol w dawkach wzrastajacych od
0,75 mg/dobe do dawki maksymalnej wynoszacej 24,0 mg/dobe, a w badaniu [29] do dawki maksymalnej wynoszacej 15,0
mg/dobe. Z kolei, w badaniu [27], ropinirol stosowano w dawkach od 1,0 do dawki maksymalnej - 8,0 mg/dobe. Dawki i sposob
podawania lekdéw zastosowane w ww. badaniach byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych Hitoff® (pramipeksol) [56], Requip® (ropinirol) [137]. Okres obserwacji/leczenia wynosit od 10 do 38 tygodni w
przypadku badan: [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], oraz od 12 do 40 tygodni w przypadku badan: [27], [28],
[29], [30]. Ze wzgledu na zblizong charakterystyke populacji pacjentéw wigczonych do ww. badan RCT podstawowym kryterium
umozliwiajgcym przeprowadzenie poréwnania posredniego byla dlugo$¢ okresu leczenia/ obserwacji w poszczegdinych

badaniach klinicznych.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie w zakresie oceny skutecznosci klinicznej wykazato, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,2-5,0 mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 1,0-8,0

mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopa) wigze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéow z dalszego udziatu w
badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni
[14] vs. [27],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni [14] vs. [27].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,25-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-

15,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopa) wigze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie redukcji nasilenia objawdw wystepujacych w trakcie
aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali UPDRS II oraz redukcji nasilenia objawdw motorycznych ocenianych w
skali UPDRS 111 w okresie obserwacji wynoszacym 12-16 tygodni [14] vs. [29].
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Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-

15,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopa) wigze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentdw z dalszego udziatu w
badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w okresie obserwacji wynoszacym 16-18
tygodni [20] vs. [29],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszacym
16-18 tygodni [20] vs. [29].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-

24,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopa) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w
badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w okresie obserwacji wynoszacym 23-24
tygodnie [18] vs. [28],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszacym
18-24 tygodnie [20] vs. [28],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentdw z dalszego udziatu w
badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w okresie obserwacji wynoszacym 31-39
tygodni [17] vs. [30].

Przeprowadzone poréwnanie posrednie w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazato, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 2,0-5,0 mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 1,0-8,0

mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopq) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych lub ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatai niepozadanych w okresie obserwacji
wynoszgcym 10-12 tygodni [12], [14], [15], [19] vs. [27],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak:
zawroty gtowy, sennos¢, bdl gtowy, nudnosci, astenia, hipotonia ortostatyczna, splatanie, wymioty, bdl brzucha lub
dyskinezy w okresie obserwacji wynoszacym 10-12 tygodni [12], [14], [15], [19] vs. [27].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-

15,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopa) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych lub ryzyka wystapienia
ciezkich (ang. serfous) dziatai niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 16-18 tygodni [20] vs. [29],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia dziatan niepozgdanych, takich jak:
zawroty gtowy, nudnosci, sennos¢, bdl glowy, dyskinezy, wymioty lub halucynacje w okresie obserwacji wynoszacym 16-
18 tygodni [20] vs. [29].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-

24,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopa) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu
z powodu wystapienia dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 23-24 tygodnie [18] vs. [28],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak:
zawroty gtowy, nudnosci, senno$¢, dyskinezy lub hipotonia ortostatyczna w okresie obserwacji wynoszacym 23-24
tygodnie [18] vs. [28],
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. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 36-39 tygodni [13] vs. [30],

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 36-39 tygodni [13] vs. [30],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak:
zawroty gtowy, nudnosci, dyskinezy lub halucynacje w okresie obserwacji wynoszacym 36-39 tygodni [13] vs. [30].

Analiza efektywnosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu objawow u pacjentow z choroba Parkinsona w
poréwnaniu do pirybedylu

Pramipeksol vs pirybedyl — monoterapia (poréwnanie posrednie na podstawie badari RCT)

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efekty
kliniczne pramipeksolu wzgledem pirybedylu. Zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych pramipeksol z placebo [2], [3], [4], [5], [6], [7] oraz 1 badanie RCT dotyczace bezposredniego poréwnania
pirybedylu z placebo [31] w monoterapii u pacjentéw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania [stadium 1-3
wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahra]l. W badaniach [2], [3], [4], [5], [6] podawano pramipeksol w dawkach wzrastajacych
poczawszy od 0,3-0,375 mg/dobe do maksymalnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 4,5 mg/dobe (w dawkach podzielonych —
3x/dobe), natomiast w badaniu [7] stosowano niskie dawki leku wynoszace od 1,0 do 1,5 mg/dobe, zaréwno w fazie titracji, jak
i w fazie leczenia podtrzymujacego. W badaniu [31] podawano pirybedyl w dawkach wzrastajgcych od 50 mg/dobe do dawki
maksymalnej wynoszacej 300 mg/dobe. Dawki i sposéb podawania lekéw zastosowane w ww. badaniach byty zgodne
z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow Leczniczych Hitoff® (pramipeksol) [56], Pronoran® (pirybedyl) [138].
Okresy leczenia/obserwacji wynosity od 9 do 33 tygodni w przypadku badan: [2], [3], [4], [5], [6], [7]. oraz 28 tygodni
w badaniu [31]. Ze wzgledu na zblizong charakterystyke populacji pacjentow wigczonych do ww. badan RCT podstawowym
kryterium umozliwiajagcym przeprowadzenie poréwnania posredniego byta dlugos¢ okresu leczenia/ obserwacji w

poszczegolnych badaniach klinicznych.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie w zakresie skutecznosci klinicznej wykazato, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z pirybedylem stosowanym w dawce 50-

300 mg/dobe (monoterapia) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: zmniejszenia nasilenia objawoéw wystepujacych
w trakcie wykonywania czynnosci dnia codziennego ocenianych w subskali UPDRS 11 oraz zmniejszenia nasilenia objawéw
motorycznych ocenianych w subskali UPDRS III w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni [6] vs. [31],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania z udzialu w badaniu
z powodu braku skutecznosci w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni [6] vs. [31],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wystapienia koniecznosci ,ratunkowego”

zastosowania lewodopy w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni [6] vs. [31].

Przeprowadzone poréwnanie posrednie w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazato, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z pirybedylem stosowanym w dawce 50-

300 mg/dobe (monoterapia) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w =zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu jakichkolwiek dziatar niepozadanych lub ryzyka
wystapienia ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni [6] vs. [31],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak:
nudnosci, hipotonia ortostatyczna, bezsenno$¢, zaparcia, senno$¢ oraz obrzeki obwodowe w okresie obserwacji

wynoszgcym 28-33 tygodni [6] vs. [31].
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Pramipeksol vs pirybedyl — terapia skojarzona z lewodopa (pordwnanie posrednie na podstawie badari RCT)

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efekty
kliniczne pramipeksolu wzgledem pirybedylu stosowanych w skojarzeniu z lewdopa. W wyniku przeszukania medycznych baz
danych zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace pramipeksol z placebo (terapia
skojarzona z lewodopa) w populacji pacjentdw z choroba Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania (stadium 1-3
wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr‘a) [8], [10], [11], jedno randomizowane badanie kliniczne [9], do ktdrego witgczono pacjentdw
w stadium zaawansowania 1-4 wedtug Hoehn&Yahr'a oraz 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego
poréwnania pirybedylu z placebo (terapia skojarzona z lewodopg) u pacjentow we wczesnym stadium choroby Parkinsona
(stadium 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [32]. W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie uwzgledniono badania
[9], poniewaz pacjenci wigczeni do badania musieli wykazywa¢ dobrg odpowiedz na réwnoczesne leczenie lewodopa.
W badaniach [8], [9], [10] podawano pramipeksol w dawkach wzrastajgcych poczawszy od 0,375 mg/dobe do maksymalnej
dawki podtrzymujacej wynoszacej 4,5 mg/dobe i w badaniu [11] od dawki 0,375 mg/dobe do dawki podtrzymujacej wynoszacej
3,0 mg/dobe (w dawkach podzielonych — 3x/dobe). W badaniu [32] podawano pirybedyl w dawkach wzrastajacych od 50
mg/dobe do dawki maksymalnej wynoszacej 450 mg/dobe. Dawki i sposdb podawania lekdw zastosowane w ww. badaniach
byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Hitoff® (pramipeksol) [56], Pronoran®
(pirybedyl) [138]. Okres leczenia/obserwacji wynosit od 11 do 15 tygodni w przypadku badan [8], [9], [10] oraz 24 tygodnie
w badaniu [32], jakkolwiek cze$¢ wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej leku podawano takze dla okresu obserwacji
wynoszacego 16 tygodni. Ze wzgledu na zblizong charakterystyke populacji pacjentéw wigczonych do ww. badan RCT
podstawowym kryterium umozliwiajgcym przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci klinicznej byta
dtugosc¢ okresu leczenia/ obserwacji w poszczegdlnych badaniach klinicznych. Poniewaz wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa
w badaniu [32] dotyczyly okresu obserwacji wynoszacego 24 tygodnie, nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania
posredniego pomiedzy analizowanymi badaniami w zakresie profilu bezpieczenstwa ze wzgledu na zbyt duze rdznice w dtugosci

trwania okresu obserwacji.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie w zakresie oceny skutecznosci klinicznej wykazato, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu z pirybedylem stosowanym w dawce 50-

450 mg/dobe (terapia skojarzona z lewdodopa) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: zmniejszenia nasilenia objawoéw wystepujacych
w trakcie aktywno$ci dnia codziennego ocenianych w subskali UPDRS II oraz zmniejszenia nasilenia drzenia

spoczynkowego w okresie obserwacji wynoszacym 11-16 tygodni [8] vs. [32].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-3,0 mg/dobe w poréwnaniu z pirybedylem stosowanym w dawce 50-

450 mg/dobe (terapia skojarzona z lewdodopa) wiaze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: zmniejszenia nasilenia objawoéw wystepujacych
w trakcie aktywnos$ci dnia codziennego ocenianych w subskali UPDRS II w okresie obserwacji wynoszacym 12-16 tygodni
[11] vs. [32].

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan o nizszej wiarygodnosci [46]-[53] oraz badan RTC, ktore nie zostaty
wilaczone do zasadniczej czesci analizy [42]-[45], [55] potwierdzajg wyniki uzyskane w niniejszej analizie, wskazujace ze
pramipeksol jest skuteczny w leczeniu objawdw u pacjentdw z chorobg Parkinsona, a sama terapia jest dobrze tolerowana przez
pacjentéw. Stosowanie pramipeksolu u pacjentéw z chorobg Parkinsona prowadzi miedzy innymi do zmniejszenia nasilenia
drzenia [46], [53], [55], poprawy sprawnosci w trakcie wykonywania czynnosci dnia codziennego [48], [50], [53] oraz poprawy
czynnosci motorycznych [42], [48], [49] [50], [55]. Odnosnie oceny profilu bezpieczenstwa, najczesciej wystepujacymi podczas
leczenia pramipeksolem dziataniami niepozadanymi byly: nasilenie dyskinez [45], [46], [48], [49], [50], nudnosci [42], [43],
[48], [50], [55], bdle glowy [42], [48], [50], zawroty gtowy [42], [43], [48], [50], halucynacje [42], [48], [49], [50],
bezsennos¢ [42], [48], zaparcia [42], [43], [48], [50], bdle plecow [42], [48] oraz sennosC [42], [43], [50], [53], [55].
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Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa pramipeksolu [56]-[69], [78], [79], [80],
[85] potwierdzaja wyniki uzyskane w niniejszej analizie, wskazujgce ze terapia pramipeksolem moze u niektorych pacjentow
prowadzi¢ do wystgpienia okreSlonych dziatan niepozadanych, z ktérych wiekszo§¢ ma charakter przemijajacy o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. W przeprowadzonych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, dyskinezy, niedocisnienie, zawroty gtowy, sennos¢, bezsennosc,
zaparcia, omamy, bdl glowy i zmeczenie. Natomiast do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych przez pacjentéw
leczonych pramipeksolem w skojarzeniu z lewodopg nalezaty: hipotensja ortostatyczna, dyskinezy, zaburzenia pozapiramidowe,
bezsennos¢, zawroty glowy, halucynacje, przypadkowe zranienia, zaburzenia sndw, splatanie, zaparcia, astenia, sennos¢,
dystonia, zaburzenia chodu, hipertonia, sucho$¢ w jamie ustnej, amnezja, zwiekszona czesto$¢ oddawania moczu. Ponadto,
Autorzy opracowan wtdrnych [78]-[80], w ktorych posrednio poréwnywano bezpieczenstwo stosowania pramipeksolu oraz
ropinirolu lub innych agonistow dopaminy, wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu lekow. Wyniki przegladu
systematycznego [85] dostepnego w postaci abstraktu konferencyjnego, jak i wyniki badania retrospektywnego [68] wskazaty,
ze stosowanie pramipeksolu (wzgledem placebo) moze wigzac sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca

lub hipotensji ortostatycznej.

Opracowania (badania) wtorne:

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych [70]-[84] sg zbiezne z wnioskami z niniejszej analizy, a wyniki poréwnan
posrednich/metaanaliz sieciowych potwierdzajg, ze pramipeksol jest skuteczny w leczeniu objawéw u pacjentéw z chorobg
Parkinsona w stopniu poréwnywalnym do ropinirolu. Dodatkowo, w przegladzie systematycznym [84] podkreslono, ze
stosowanie pramipeksolu (w terapii skojarzonej) wigze sie z poprawg jakosci zycia pacjentdw. Nie odnaleziono zadnych
opracowan (badan) wtérnych, w ktérych przeprowadzono posrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej pramipeksolu
wzgledem pirybedylu. Co istotne, Autorzy opracowan (badan) wtdrnych zwracajg uwage na fakt, ze powaznym ograniczeniem
przeprowadzonych poréwnan posrednich/metaanaliz sieciowych jest zréznicowana dtugo$¢ trwania okresoéw oberwacji czy tez

stosowanie roznych schematéw dawkowania lekdw w uwzglednionych badaniach klinicznych.

Wnioski z analizy klinicznej:

Podsumowujac, pramipeksol stosowany zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopa wykazuje skutecznos¢ kliniczng
poréwnywalng do ropinirolu i pirybedylu w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych, za wyjatkiem mniejszego
ryzyka wystapienia klinicznie istotnej apatii wzgledem ropinirolu, co raportowano w jednym badaniu kohortowym. Stosowanie
pramipeksolu zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopg jest réwnie dobrze tolerowane przez pacjentow jak
leczenie pirybedylem. Z kolei, w poréwnaniu do ropinirolu pramipeksol charakteryzuje zblizonym profilem bezpieczenstwa,
jednakze nalezy zaznaczy¢, ze podczas stosowania pramipeksolu w monoterapii obserwowano: istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko wystapienia sennosci i wymiotow w okresie obserwacji wynoszacym odpowiednio 18-24 i 31-39 tygodni oraz istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatar niepozadanych w okresie obserwacji
wynoszacym 36-39 tygodni (terapia skojarzona z lewodopg). Biorgc pod uwage porédwnywalng skuteczno$é¢ pramipeksolu
wzgledem analizowanych komparatoréw oraz jego akceptowalny profil bezpieczenstwa mozna wnioskowaé, ze pramipeksol
stanowi skuteczng i bezpieczng alternatywng opcje terapeutyczng w leczeniu objawéw u dorostych pacjentéw z chorobg

Parkinsona.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)
2. Metody przeprowadzenia analizy kinicznej (AK) %

2.1. Spos6b przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Hitoff® (pramipeksol, tabletki) w poréwnaniu do ropinirolu
i pirybedylu w leczeniu objawéw u dorostych pacjentdw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okresow,
kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia

(wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania - zjawisko ,,on-off’.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [122], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersfa 5.1.0” z marca 2011 roku [123] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 2 kwietnia 2012 roku [124].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (1), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (1), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (O), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osohy),

o ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

¢ analizie i interpretacji wynikow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczerstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikéw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [122] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie (A.M., M.G.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

e Embase®,

e Cochrane Library,
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtornych
2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
o Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 10.02.-03.09.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
03.09.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtdérnych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtdérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdrne
w postaci: przegladdw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3.  METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wlaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtornych, ktdre oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.
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Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (A.M., M.G.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 10.02.-03.09.2015 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 03.09.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraly nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentdow (ang. population): dorosli chorzy z idiopatyczng chorobg Parkinsona, u
ktorych zastosowano pramipeksol w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie
trwania choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne
i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania-zjawisko

,0n-off’),

21




2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego. %

(I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stosowanie produktu leczniczego Hitoff®
(pramipeksol, tabletki) w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa,

(C) komparatory/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): stosowanie ropinirolu
lub pirybedylu (w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg),

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skutecznos$¢ kliniczna
(mierzona: stopniem nasilenia choroby ocenianym w skali UPDRS [Ujednolicona Skala Oceny
Choroby Parkinsona, ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scales], stopniem nasilenia objawow
wystepujgcych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianym w subskali UPDRS 1I, stopniem
nasilenia objawéw motorycznych ocenianym w subskali UPDRS 111, stopniem zaawansowania
choroby ocenianym za pomocg skali Hoeh i Yahr (w fazie ,0n” i fazie ,,0ff"), zdolnoScig pacjenta do
samodzielnego wykonywania réznych, codziennych czynnosci zyciowych oceniang w skali Schwab
i England (w fazie ,on” i fazie ,off"), wystepowaniem zjawiska ,wearing off', czestoscig
wystepowania przetaczenia na stan ,or’, czasem trwania fazy , o, czestoscig wystepowania
opdznienia przetagczenia na stan ,or’, czasem trwania opoOznienia przelgczenia na stan
.on’ czestoscig wystepowania stanéw ,off", czasem trwania stanéw ,,0ff’, zmiang czasu trwania
stanow ,,off", nasileniem stanow ,,off", zmiang czesto$ci wystepowania standw ,off, czestoscig
wystepowania dyskinez, czasem trwania dyskinez, nasileniem dyskinez, redukcjg dawki lewodopy,
nasileniem uposledzenia funkcji poznawczych, czestoscig wystgpienia odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako poprawa stanu klinicznego oceniana w skali CGl (ang. Clinical Global
Impression); czestoscig wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako redukcja nasilenia
objawdéw ocenianych w subskalach UPDRS II+III o co najmniej 20% wzgledem wartosci
poczatkowych, rezygnacjg z leczenia/ udziatu w badaniu, rezygnacjg z leczenia z powodu braku
skutecznosci) oraz profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia: okreSlonych dziatan
niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, utraty z badania z powodu braku skutecznosci leczenia),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktdrych populacje docelowg stanowili: dorosli pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona,

badania bezposrednio pordwnujgce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
pramipeksolu (w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg) wzgledem wybranych komparatoréw

— ropinirolu oraz pirybedylu,
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w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa pramipeksolu wzgledem wybranych komparatoréw (refundowanych technologii
opcjonalnych) w analizowanym wskazaniu, do analizy planowano wiaczy¢ badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych z
wykorzystaniem wspolnego komparatora,

e w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
(poprzez wspoélny komparator) pramipeksolu z wybranymi komparatorami (refundowanymi
technologiami  opcjonalnymi), planowano uwzgledni¢ badania umozliwiajgce pordéwnanie
pramipeksolu oraz wybranych komparatoréw z naturalnym przebiegiem choroby,

e randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), W szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych),

o Health Canada,

o  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych

o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkdw,
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dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACIJI

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byla przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (A.M., M.G.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan

0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
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lub krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populagiji,

o liczby o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e Czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktdw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTMIT [122].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

¢ wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegbtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriow. Przyjeto progowg warto$¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wigczone

do analizy, wynoszacg co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zakiocajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzono w

oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
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Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT
[122]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu
wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace
badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych

grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteridow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwoch analitykdw (AM., M.G.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

e kryteria wiaczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

¢ charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktow koncowych,

e okres obserwacji,

e podej$cie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy
(ang. non-inferiority).

Dane iloSciowe:
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e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktdrych wystgpit badany punkt koricowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystapit,

o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami,

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsordw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegbtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktdw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba os6b, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm;, liczba osob, ktoérych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba
0sob, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskaC pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm, liczba osOb, u ktorych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym

czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [130].
W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego

dychotomicznego punktu koricowego, wyniki przedstawiono za pomocy ilorazu szans (ang. Odds

Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.
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Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci $redniej wazonej réznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) lub $redniej
roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz

wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR, WMD/MD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametréow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analiza tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, witgczane byty do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy sg homogeniczne, jezeli w
tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub rowna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich
wynikéw (wartos¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodg random effects. W

innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metoda fixed effects.
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2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego pordéwnanie (ang. head-to-head) postuzono sie metodg poréwnania posredniego (ang.
adjusted indirect comparisorl) z wykorzystaniem tzw. wspolnego komparatora [131], [132], [133],

[134], [135].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [133]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [134], [135], [136].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspolny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajagcego odniesienie do siebie wynikéw badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnosc¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,

otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla A vs Bi C

Vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:
Epjc = Eayp — Ecyn
var(EA/C) = var(EA/B) + Var(EC/B)
, gdzie:
E4 ¢ - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E4 /5 - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),
E¢/p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspolnego komparatora (B),

var(Ei/j ) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego porownywanych interwencii i oraz j.
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Przy okresleniu wynikow poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okreSleniu wypadkowych efektéow klinicznych (RB/RR, OR Ilub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow
efektywnosci (E;; z powyzszego wzoru).

2.9.4. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej — pramipeksolu z wybranym komparatorem (refundowana
technologig opcjonalng) — ropinirolem i pirybedylem w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone
zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do
interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikéw rdznic (zgodnie z

zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [124].

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.
Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdlowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie objawéw choroby
Parkinsona), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatora oraz aspektéw kosztowo-
refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnego sposobu postepowania
(komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [125].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli chorzy z idiopatyczng chorobg Parkinsona, u ktdérych zastosowano pramipeksol (produkt
leczniczy Hitoff®, tabletki) w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania
choroby, do jej pdznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepuja

wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,,0n-off").

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi podanie pramipeksolu (produkt

leczniczy Hitoff®, tabletki) w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa.

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi podanie ropinirolu lub

pirybedylu (w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg).

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o0 nasilenie choroby oceniane w skali UPDRS (Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona,
ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scales),

o nasilenie objawow wystepujgcych w trakcie aktywnosci dnia codziennego oceniane w
subskali UPDRS I,

0 nasilenie objawéw motorycznych oceniane w subskali UPDRS I,

o stopien zaawansowania choroby oceniany za pomocg skali Hoeh i Yahr'a (w fazie ,,0n" i fazie
»0ff’),

o zdolno$¢ pacjenta do samodzielnego wykonywania réznych, codziennych czynnosci
zyciowych oceniana w skali Schwab i England (w fazie ,,or7" i fazie ,,0ff"),

o wystepowanie zjawiska ,wearing off’,
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO %

(0]

O O O O o

(o}

czestoSC wystepowania przetaczenia na stan ,or”’, czas trwania fazy ,or”, czestos¢
wystepowania opoznienia przetgczenia na stan ,,0r7", czas trwania opdznienia przetgczenia na
stan ,,or’,

czesto$C wystepowania standw ,off", czas trwania stanow ,off’, zmiana czasu trwania
stanéw ,,off’, nasilenie stanéw ,off’, zmiana czestosci wystepowania standw ,,off",

czestos¢ wystepowania dyskinez, czas trwania dyskinez, nasilenie dyskinez,

czestos¢ wystgpienia odpowiedzi na leczenie,

redukcja dawki lewodopy,

nasilenie upo$ledzenia funkcji poznawczych,

odpowiedZ na leczenie definiowana jako poprawa stanu klinicznego oceniana w skali CGI
(ang. Clinical Global Impression);

odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja nasilenia objawéw ocenianych w
subskalach UPDRS II+III o co najmniej 20% wzgledem wartosci poczatkowych,

rezygnacja z leczenia/ udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci,

o  profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

(o}

© O O o

okreslonych dziatan niepozadanych,

ciezkich dziatan niepozadanych,

dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

rezygnaciji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,

zgonu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg

i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w %

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwéch analitykéw (A.M., M.G.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej (P.K.).
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych _%

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne,

dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo] dotyczacych stosowania pramipeksolu w leczeniu chorych z idiopatyczng choroba Parkinsona.

Wspolny

komparator Referencja

Populacja Poréwnanie Rodzaj poréwnania

Randomizowane badania kliniczne (RCT) wlaczone do poréwnania

pramipeksol vs ropinirol w monoterapii bezposrednie - [1]
pramipeksol monoterapia [2], [3]1, [4], [5]. [6], [7] vs [22]-[23], [24], [25], [26]
ienci vs ) . posrednie placebo 121, [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21] vs
Pac]ggfk'irz]s‘;hnoarc’ba ropinirol terapia skojarzona z lewodopa [add-ori] [12], [23], [14]. T [2]7]F [2]8]F [2]9]F [3]01[ 1. [20], [21]
pramiepeksol monoterapia [2], [3], [4], [5], [6], [7] vs [31]
Vs posrednie placebo
pirybedyl terapia skojarzona z lewodopa [add-on] [81, [91, [10], [11] vs [32]

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie Referencja

Inne badania kliniczne wilaczone do analizy

badanie non-RCT pramipeksol vs ropinirol [41]
pramipeksol vs pramipeksol
badania RCT [rézny schemat podawania, preparaty o [42], [43], [44]
Pacjenci z choroba réznym sposobie uwalniania]
Parkinsona i i i
badanie RCT agonista dopaminy + pramipeksol vs [45]

agonista dopaminy » pramipeksol

pramipeksol vs placebo (vs inny agonista

badanie RCT } . - [55]
dopaminy) w dawce pojedynczej
Badania o nizszej wiarygodnosci
pramipeksol vs placebo [46]
Pacjenci z choroba badania retrospektywne, kohortowe - —
Parkinsona pramipeksol vs ropinirol [47]
badania prospektywne bez grupy pramipeksol [48], [50], [51]-[52], [53]
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przeglad systematyczny badan.

Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — %

kontrolnej

agonista dopaminy » pramipeksol

[49]

badanie przekrojowe

pramipeksol

[54]

Badania nieopublikowane (ze stron rejestru badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov)

Pacjenci z chorobg
Parkinsona

www.clinicaltrials.gov

Pramipeksol

[86], [87]. [88], [89]. [90], [91], [92], [93], [94], [95], [96], [97]. [98], [99].

[100], [101]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Pacjenci z chorobg
Parkinsona

EMA (ChPL, EPAR)

Raporty FDA

Raporty Health Canada

Inne dowody naukowe (badania
kliniczne/doniesienia naukowe)

[56]

[57], [58]

Pramipeksol

[67]

[59], [60], [61], [62], [63], [64]. [65], [66], [68], [69]

Opracowania (badania) wtérne

Pacjenci z chorobg
Parkinsona

Przeglady systematyczne z metaanalizg

Przeglad systematyczny bez metaanalizy

Pramipeksol (vs placebo;

[701, [71], [72], [73]. [74]. [75], [76], [78]. [79]. [80], [81], [82], [83]

vs inni agonisci dopaminy;
vs inne leki przeciwparkinsonowe)

[77], [84], [85]
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5. Analiza efektywnosci klinicznej pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczna
chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu.

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRAMIPEKSOLU (PRODUKT LECZNICZY
HITOFF®) W LECZENIU PACJENTOW Z IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W
POROWNANIU DO ROPINIROLU

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej pramipeksolu w bezposrednim poréwnaniu do ropinirolu (w
monoterapii) w leczeniu pacjentéw z chorobg Parkinsona w bardzo wczesnym stadium zaawansowania
— badanie Thomas i wsp., 2006 [1].

W badaniu tym brali udziat pacjenci z chorobg Parkinsona rozpoznang de novo, ktérzy poddani zostali
monoterapii pramipeksolem lub ropinirolem w celu oszacowania ryzyka wystgpienia fluktuacji

motorycznych w czasie leczenia.

Zidentyfikowano ponadto jedno prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone bez randomizacji
bezposrednio poréwnujgce wplyw pramipeksolu i ropinirolu (w monoterapii lub w skojarzeniu z
lewodopg [bez wyodrebnienia podgrup]) na wystepowanie i nasilenie zaburzen neuropsychiatrycznych

u pacjentoéw z chorobg Parkinsona w réznym stadium zaawansowania [41].

Z uwagi na brak badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie pramipeksolu wzgledem
ropinirolu w odniesieniu do innych punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej, jak i ocene
profilu bezpieczenstwa poréwnywanych preparatéw stosowanych w monoterapii, a takze ze wzgledu
na brak badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej pramipeksolu i
ropinirolu stosowanych w skojarzeniu z lewodopg, zdecydowano sie rozwazy¢ mozliwosc
przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego komparatora, w oparciu o
wiarygodne badania z randomizacjg. Istotna bedzie réwniez ocena efektywnosci klinicznej obu
poréwnywanych preparatéw w leczeniu pacjentdw z chorobg Parkinsona w bardziej zaawansowanych
stadiach. W wyniku wyszukiwania badan klinicznych zidentyfikowano randomizowane badania, w
ktérych poréwnywano pramipeksol lub ropinirol z placebo, lewodopg lub bromokryptyng, zatem
rozwazanym komparatorem wspolnym bedzie placebo, ale takze lewodopa lub bromokryptyna. Analiza
homogenicznosci odnalezionych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia
poréwnania posredniego wskazata, ze wykonanie takiego poréwnania bedzie mozliwe w przypadku
wykorzystania placebo jako wspdlnego komparatora (szczegdty - patrz Aneks do niniejszego

opracowania, rozdz. 15.5).

Rozpatrywano mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz

bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu oraz ropinirolu w _monoterapii, z zastosowaniem placebo

jako wspolnego komparatora.

Zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych bezposrednio pordéwnujgcych pramipeksol z

placebo [2], [3]. [4], [5], [6], [7] oraz 4 badania RCT dotyczace bezposredniego pordwnania
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

ropinirolu z placebo [22]-[23], [24], [25], [26] w monoterapii u pacjentdéw z choroba Parkinsona we
wczesnym stadium zaawansowania (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a).

Ponadto, w odnalezionym badaniu [9] uwzgledniajgcym pacjentow zaréwno we wczesnym, jak i
zaawansowanym stadium choroby (stadium 1-4 wedtug Hoehn&Yahra, $rednio 2,2) oceniano
skutecznos¢ kliniczng pramipeksolu wzgledem placebo w subpopulacji pacjentdéw nie otrzymujacych
jednoczesnie lewodopy, jakkolwiek w publikacji nie zdefiniowano czy rzeczywiscie cata analizowana
podgrupa pacjentow poddana monoterapii charakteryzowata sie wczesnym stadium zaawansowania

choroby (druga subpopulacja stosowata jednoczesnie lewodope).

W badaniach [2], [3], [4], [5], [6] oraz badaniu [9] podawano pramipeksol w dawkach wzrastajgcych
poczawszy od 0,3-0,375 mg/dobe do maksymalnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 4,5 mg/dobe (w
dawkach podzielonych — 3x/dobe), natomiast w badaniu [7] stosowano niskie dawki leku wynoszace
od 1,0 do 1,5 mg/dobe, zaréwno w fazie titracji, jak i w fazie leczenia podtrzymujgcego. Okresy
leczenia/obserwacji wynosity od 9 do 33 tygodni.

W badaniach [22]-[23], [25], [26] podawano ropinirol w dawkach wzrastajgcych od 0,75 mg/dobe do
dawki maksymalnej wynoszacej 24,0 mg/dobe, natomiast w badaniu [24], ropinirol stosowano w
dawkach od 1,0 do maksymalnej - 10,0 mg/dobe. Okresy leczenia/obserwacji wynosity od 12 do 40
tygodni.

Dawki i spos6b podawania lekéw zastosowane w ww. badaniach byly zgodne z zaleceniami zawartymi

w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Hitoff ® (pramipeksol) [56], Requip® (ropinirol) [137].

W ramach ww. badan RCT réwnoczesne stosowanie lewodopy byto niedozwolone, jakkolwiek wszyscy
pacjenci mogli przyjmowac selegiline w statej dawce, a takze leki antycholinergiczne (za wyjatkiem
badania [22]-[23]) lub/i amantadyne (za wyjatkiem badan [4] i [22]-[23]) w statych dawkach.

Ze wzgledu na zblizong charakterystyke populacji pacjentow wigczonych do ww. badan RCT
podstawowym kryterium umozliwiajgcym przeprowadzenie poréwnania posredniego bedzie diugosc
okresu leczenia/ obserwacji w poszczegélnych badaniach klinicznych (szczegdty patrz Aneks do

niniejszego opracowania, rozdz. 15.5).

Rozpatrywano mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz

profilu_bezpieczenstwa pramipeksolu oraz ropinirolu stosowanych w skojarzeniu z lewodopg [terapia

add-on), z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora.

Zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce pramipeksol z placebo
w populacji pacjentdw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania (stadium 1-3
wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [8], [10], [11], dodatkowo do badania RCT [9] wilgczono

pacjentéw zaréwno we wczesnym, jak i zaawansowanym stadium choroby (stadium 1-4 wedtug
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5. Analiza efektywnosci klinicznej pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczna
chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu.

Hoehn&Yahr'a, $rednio 2,2), jakkolwiek analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono dla podgrup w
zaleznosci od jednoczesnego stosowania lub nie - lewodopy (nie zdefiniowano jaki odsetek pacjentéw
we wczesnym lub bardziej zaawansowanym stadium choroby przyjmowat jednoczesnie lewodope lub
nie byt nig leczony). Odnaleziono takze 9 badan RCT dotyczacych bezposSredniego pordwnania
pramipeksolu z placebo u pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona (stadium 2-4
wedlug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21], a takze 4
randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace ropinirol z placebo u pacjentow w
zaawansowanym stadium choroby (stadium 2-4 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [28], [29], [30]

lub w stadium umiarkowanym (stadium 1-4 wedtug Hoehn&Yahr'a) [27].

Poniewaz nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan dotyczacych bezposredniego poréwnania

roponirolu z placebo podawanych w skojarzeniu z lewodopa u pacjentow we wczesnym stadium

choroby Parkinsona, mozliwe bedzie przeprowadzenie poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej

pramipeksolu wzgledem ropinirolu tylko w populacji pacjentow z chorobg Parkinsona w stadium
zaawansowanym (stadium 2-4 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a).

W przypadku badan RCT [9] oraz [27], do ktdrych wigczono pacjentdw w stadium zaawansowania 1-4
wedtug Hoehn&Yahr'a, przeprowadzenie poréwnania posredniego rowniez jest przeciwwskazane,
poniewaz pacjenci witgczeni do badania [9] musieli wykazywa¢ dobrg odpowiedZ na réwnoczesne
leczenie lewodopg, a chorzy z badania [27] wykazywali fluktuacje motoryczne indukowane

stosowaniem lewodopy.

W badaniach [13], [16], [17], [18], [19], [20] podawano pramipeksol w dawkach wzrastajgcych
poczawszy od 0,375 mg/dobe do maksymalnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 4,5 mg/dobe (w
dawkach podzielonych — 3x/dobe). W badaniach [12], [15] pramipeksol podawano w dawkach
wzrastajgcych poczawszy od 0,20 mg/dobe do maksymalnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 5,0
mg/dobe. W badaniu [14] dawka poczatkowa pramipeksolu wynosita 0,25 mg/dobe, a maksymalna
dawka podtrzymujaca — 4,5 mg/dobe. Okresy leczenia/obserwacji wynosity od 10 do 36 tygodni.

W badaniach [28], [30] podawano ropinirol w dawkach wzrastajagcych od 0,75 mg/dobe do dawki
maksymalnej wynoszacej 24,0 mg/dobe, a w badaniu [29] do dawki maksymalnej wynoszacej 15,0
mg/dobe. Z kolei, w badaniu [27], ropinirol stosowano w dawkach od 1,0 do dawki maksymalnej - 8,0

mg/dobe. Okresy leczenia/obserwacji wynosity od 12 do 40 tygodni.

Dawki i spos6b podawania lekéw zastosowane w ww. badaniach byly zgodne z zaleceniami zawartymi

w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Hitoff ® (pramipeksol) [56], Requip® (ropinirol) [137].

W ramach ww. badan RCT wszyscy pacjenci stosowali lewodope w statej dawce przez co najmniej
ostatni miesigc, a terapia selegiling (za wyjatkiem badan [12], [13]), amantadyng lub/i lekami

antycholinergicznymi w statych dawkach mogta by¢ kontynuowana.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w %

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

W odniesieniu do badan RCT dotyczacych stosowania pramipeksolu lub ropinirolu w skojarzeniu z
lewodopg u pacjentow z chorobg Parkinsona w stadium zaawansownia 2-4 wedtug klasyfikacji
Hoehn&Yahr'a podstawowym kryterium umozliwiajgcym przeprowadzenie poréwnania posredniego
bedzie dtugos¢ okresu leczenia/ obserwacji poszczegdlnych badan klinicznych (szczegdty patrz Aneks
do niniejszego opracowania, rozdz. 15.5).

W przypadku badania referencyjnego [21] nie odnaleziono jego petnotekstowej publikacji, jakkolwiek
w badaniu wtérnym [72] podano, ze pacjenci biorgcy pierwotnie udziat w ww. badaniu RCT zostali
wigczeni do badania klinicznego [16], w zwigzku z powyzszym badanie [21] nie bedzie rozpatrywane

w kategorii przydatnosci do poréwnania posredniego.

5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACJENTOW
Z IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO ROPINIROLU —
MONOTERAPIA [POROWNANIE BEZPOSREDNIE — BADANIE RCT]

Do randomizowanego badania Thomas i wsp., 2006 [1] wtgczono pacjentéw z chorobg Parkinsona
rozpoznang de novo (stadium 1-2 wedtug Hoehn/Yahr). Celem badania byla ocena wystepowania
fluktuacji motorycznych zwigzanych ze zjawiskiem skrocenia dziatania leku (ang. wearing-off
phenomena; WO) w trakcie monoterapii niesporyszowymi agonistami dopaminy. Pacjetéw
zrandomizowano do dwdch grup, w ktérych podawano pramipeksol w dawce 2,1 mg/dobe (n=30) lub
ropinirol w dawce 15 mg/dobe (n=30). Dawki agonistow dopaminy mogty by¢ zwiekszane w czasie
trwania badania, ale jednoczesne stosowanie lewodopy byto zabronione do momentu zakonczenia

badania. Okres obserwacji wynosit 24 miesiace.
Wystepowanie zjawiska wearing-off oceniane bylo przez samych pacjentéw, a nastepnie w sposéb
zamaskowany potwierdzone przez badaczy w przypadku udokumentowania pogorszenia objawow

motorycznych co najmniej 30% w subskali UPDRS 111 stuzgcej do oceny objawdw motorycznych.

Tabela 2. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w bezposrednim

poréwnaniu do ropinirolu; wystapienie zjawiska wearing-off (1TT); dane z referencji [1].

Grupa Grupa
z badana kontrolna RR Wartosc
R pramipeksol ropinirol [95%6 CI]* p
N=25 N=27
Wystapienie przejsciowego zjawiska
wearing-off w czasie =17 miesiecy 4 (16%%) 7 (25,9%%) 0,62 =005 -
terapii [0,21; 1,74] ’
- niepotwierdzone w subskali UPDRS 111
Wystapienie zjawiska wearing-off
w czasie 24 miesigcy terapii 8 (32%*) 10 (37%*) 0,86 0.58%* -
- potwierdzone zmiang w subskali [0,40; 1,80] ’
UPDRS 111

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 24 miesigce. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy. **Wyniki podane w publikacji referencyjne;j.

39




5.1. Analiza skutecznosci klinicznej pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng

chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu — monoterapia [poréwnanie bezposrednie — badanie RCT]

3

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu (w

monoterapii) wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia zjawiska
skrécenia dziatania leku (ang. wearing-off) w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce,
zaréwno w przypadku oceny ryzyka pogorszenia objawdéw motorycznych raportowanych przez
samych pacjentéw i nie osiggajacych wartosci krytycznej w subskali UPDRS 111, jak i oceny ryzyka
wystgpienia zjawiska wearing-off definiowanego jako pogorszenie objawéw ruchowych o co
najmniej 30% w subskali UDPRS II1.

Zaden z pacjentdw nie raportowat wystepowania dyskinez w czasie trwania badania.
W ponizszej tabeli przedstawiono zmiany nasilenia objawdw motorycznych w subskali UPDRS 111 w

czasie trwania terapii, w dwoch podgrupach pacjentdbw w zaleznosci od wystepowania lub nie -

fluktuacji motorycznych, w tym zjawiska wearing-off.

Tabela 3. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe; srednia * SD) pramipeksolu w bezposrednim

poréwnaniu do ropinirolu; zmiany nasilenia objawéw motorycznych w subskali UPDRS 111; dane z referencji [1].
Grupa badana Grupa kontrolna . .
. pramipeksol ropinirol Roznica Wartosé
Punkt koncowy érednia + SD érednia £+ SD Zmian p*
. s . . [95% CI]*
baseline \ 24. miesigc baseline 24. miesigc
149 +438 119+24 153+4,1 12,5+ 3,0
Zmiana | Brak fluktuacii N=17 N=17 N=17 N=17 0,20
ilenia torycznych - . = - [-1,05; 0,65] 0.64
nasilen motorycznyc MD= -3,0 [-5,55; -0,45]* MD= -2,8 [-5,22; -0,38]*
objawoéw SD=1,30* SD=1,23*
w
subskali ) 178+4,0 | 12021 | 191+45 | 127+27
UPDRS F'U'tduacle N=8 N=8 N=10 N=10 0.60 0.44
u ,
i Wea}’,-,p,g_aff MD= -5,8 [-8,93; -2,67]* MD= -6,4 [-9,65; -3,15]* [-0,91; 2,11]
SD=1,60* SD=1,66*

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 24 miesigce. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy. **Wyniki podane w publikacji referencyjne;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w monoterapii) wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie redukcji nasilenia objawow
motorycznych ocenianych w skali UPDRS I, zaréwno u pacjentéw, u ktérych nie obserwowano

fluktuacji motorycznych w trakcie terapii, jak i w przypadku pacjentéw, u ktorych wystgpito

zjawisko wearing-offw okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce.

Nasilenie obajwéw motorycznych raportowanych w fazie ,on” ulegato istotnemu pogorszeniu w czasie
trwania badania w obu poréwnywanych grupach, niezaleznie od zastosowanego leczenia (p<0,001).
Nie wykazano takze zaleznosci pomiedzy pogorszeniem oceny w skali UPDRS III, a wystepowaniem

lub nie - zjawiska ,,wearing-off”.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ponadto, Srednia punktacja w skali UPDRS roznita sie pomiedzy pacjentami wymagajacymi lub nie —
zwiekszenia dawkowania ocenianych agonistéw dopaminy po uptywie pierwszych 3 miesiecy terapii
(p=0,03), niemniej nasilenie objawdw motorycznych ocenianych w subskali UPDRS III ulegato
pogorszeniu w czasie trwania badania niezaleznie od zastosowanej dawki lek6w.

W badaniu nie wykazano istotnej statystycznie interakcji pomiedzy pogorszeniem objawow

motorycznych, a zastosowanymi dawkami obu agonistow dopaminy.

5.2. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACJENTOW
Z IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO ROPINIROLU -
MONOTERAPIA LUB TERAPIA SKOJARZONA Z LEWODOPA [POROWNANIE BEZPOSREDNIE
— BADANIE NON-RCT]

Do prospektywnego badania przeprowadzonego bez randomizacji [41] witgczono 515 pacjentdéw z
idiopatyczng chorobg Parkinsona w réznym stadium zaawansowania, bez demencji, zaburzen
poznawczych oraz z objawami motorycznymi dobrze kontrolowanymi za pomocg odpowiednio
dobranych lekdw dopaminergicznych. Celem badania byto oszacowanie wptywu agonistéw dopaminy
na zmiany nasilenia afektywnych zaburzen neuropsychiatrycznych, ktore czesto wystepujag w
przebiegu choroby Parkinsona. Pacjenci zostali przydzieleni do grup otrzymujacych: pramipeksol w
monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopg (n=250), ropinirol w monoterapii lub w skojarzeniu z
lewodopa (n=150) lub lewodope w monoterapii. Grupy byty dobrze zbilansowane pod wzgledem
demograficznym i klinicznym. Srednie dobowe dawki pramipeksolu i ropinirolu wynosity odpowiednio:
1,59 £ 0,7 mg oraz 8,17 = 5,3 mg.

Czesto$¢ i nasilenie zaburzen neuropsychiatrycznych oceniano za pomocg skali Neuropsychiatric
Inventory (NPI) obejmujacej analize 10 domen: urojenia, halucynacje, dysforia/depresja, niepokoj,
pobudzenie/agresja, euforia/poniesienie nastroju, apatia/obojetno$¢, rozhamowanie, drazliwosc,

nienormalne zachowania motoryczne.

Analiza post-hoc wskazata na istotnie statystycznie mniejsze nasilenie tgcznych zaburzen
neuropsychiatrycznych ocenianych w skali NPl w wyniku stosowania pramipeksolu wzgledem
ropinirolu (17,24 + 11 vs 20,89 + 13; p=0,015). Liczba punktéw okreslajgca nasilenie apatii byta
rowniez mniejsza w przypadku terapii pramipeksolem niz w grupie chorych stosujgcych ropinirol,
niemniej raportowana rdznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (1,01 + 1,7 vs 1,54 +
2,3; p=0,06).

Analiza czestosci objawdw apatii o istotnym klinicznie znaczeniu (liczba punktow >4) wykazata, ze
stosowanie pramipeksolu wigzato sie z istotnie klinicznie mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznie

istotnej apatii niz w przypadku terapii ropinirolem (11,2% vs 20,3%; p=0,002).
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5.2. Analiza skutecznosci klinicznej pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczna

chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu — monoterapia lub terapia skojarzona z lewodopg [poréwnanie

bezposrednie — badanie non-RCT]

3

Tabela 4. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w bezposrednim

poréwnaniu do ropinirolu; wystapienie istotnych kliniczne (=4 punkty) zaburzen neuropsychiatrycznych; dane z

referencji [41].

Punkt koncowy

Grupa badana
pramipeksol
N=250

Grupa kontrolna

ropinirol
N=150

RR [95% CI]*

Wartosc
p*

NNT/
NNH
[95%CI]
*

Objawy nel;ropsychiatryczne, 163* (65,2%) 104* (69,3%) 0,94 [0,82; 1,09] >0,05 -
acznie
Apatia 28* (11,2%) 30* (20,3%) 0,56 [0,35; 0,90] | 0,002** | 12[6; 62]
Pobudzenie 12* (4,8%) 12* (8,0%) 0,60 [0,28; 1,28] >0,05 -
Halucynacje 11* (4,4%) 13* (8,7%) 0,51 [0,24; 1,09] >0,05 -
Niepokoj 73* (29,2%) 53* (35,3%) 0,83 [0,62; 1,11] >0,05 -
Rozhamowanie 81* (32,4%) 51* (349%) 0,95 [0,72; 1,27] >0,05 -
Nienormalne zachowania 6* (2,4%) 9* (6%) 0,40 [0,15: 1,06] ~0.05 -
motoryczne
Urojenia 10* (4%) 6* (4%) 1,00 [0,39; 2,61] >0,05 -
Depresja 44* (17,6%) 33* (22%) 0,80 [0,54; 1,20] >0,05 -
Euforia 7 (2,8%) 3% (2%) 1,40 [0,40; 4,94] >0,05 -
Drazliwo¢ 36* (14,4%) 23* (15,3%) 0,94 [0,58; 1,52] >0,05 -

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: brak danych. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy. **Wyniki podane w publikacji referencyjne;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopq) wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnej apatii
(parametr NNT wynidst 12, co oznacza, ze podawanie pramipeksolu zamiast ropinirolu dwunastu
pacjentom wigze sie uniknieciem Kklinicznie istotnej apatii dodatkowo u jednego pacjenta w tej
grupie w zatozonym okresie obserwacji),

istotnych statystycznie (p>0,05)

jakichkolwiek, klinicznie

e brakiem réznic w zakresie ryzyka wystgpienia

istotnych zaburzen neuropsychiatrycznych, w tym: pobudzenia,
halucynacji, urojen, niepokoju, rozhamowania, depresji, euforii, drazliwosci lub nienormalnych

zachowan motorycznych.

5.3. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACJENTOW Z
IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO ROPINIROLU -
MONOTERAPIA [POROWNANIE BEZPOSREDNIE — BADANIE RCT]

W fazie zwiekszania dawek pramipeksolu i ropinirolu (faza titracji) z udziatu w badaniu [1] wycofanych

zostato tacznie 8 pacjentdéw; 6 chorych z powodu wystgpienia Zotgdkowo-jelitowych dziatan

niepozadanych oraz 2 chorych — z powodu wystgpienia nadmiernej sennosci w ciggu dnia.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w 1
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan. j

Tabela 5. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w bezposrednim
poréwnaniu do ropinirolu; wycofanie z udziatlu w badaniu z powodu dzialan niepozadanych (ITT); dane z
referencji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna NNT/

RR ”
Wartosc p* NNH
0, *
[959% CI] [95%CI]

Punkt koncowy pramipeksol ropinirol
N=30 N=30

Wycofanie z badania z
powodu dziatan 5 (16,7%%) 3 (10%%)
niepozadanych
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 24 miesigce. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

1,67

[0,48; 5,92] >0,05 -

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania z dalszego
udziatu w badaniu (zaprzestania terapii) z powodu wystgpienia jakichkolwiek dziatan

niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce.

W fazie leczenia podtrzymujgcego, tgcznie 6 pacjentéw raportowato wystepowanie sennosci po

positkach, jakkolwiek w ocenie badaczy zdarzenia te nie stanowity przeszkody w kontynuacji terapii.
5.4. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACJENTOW
Z IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO ROPINIROLU -

MONOTERAPIA [POROWNANIE POSREDNIE]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszgcego 9 tygodni w badaniu [2], 10 tygodni w

badaniu [3] (pramipeksol 0,3-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 12 tygodni w badaniu [24] (ropinirol
1.0-10,0 mg/dobe vs placebo)

Brak mozliwosci wykonania pordwnania posredniego ze wzgledu na brak wspodlnych punktéw
koncowych oraz sposdb przedstawienia wynikow liczbowych w zakresie zmian nasilenia objawow
ocenianych w skali UPDRS w poszczegdlnych badaniach klinicznych ([2] — bezwzgledne warto$ci zmian
w subskali UPDRS Il oraz subskali UPDRS l1ll, [3] — bezwzgledna warto$¢ rdznicy zmian (95% CI) w
catkowitej skali UPDRS ( 7otal), [24] — procentowe wartosci zmian w subskali UPDRS III przedstawione

graficznie).

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni w badaniu [7] (pramipeksol

1.0-1,5 mg/dobe vs placebo) oraz 12 tygodni w badaniu [24] (ropinirol 1,0-10,0 mg/dobe vs
placebo)

Brak mozliwosci wykonania porownania posredniego ze wzgledu na brak wspolnych punktow

koncowych oraz sposéb przedstawienia wynikéw liczbowych w zakresie zmian nasilenia objawow

ocenianych w skali UPDRS w poszczegolnych badaniach klinicznych ([7] — bezwzgledna wartos¢
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5.4. Analiza skutecznosci klinicznej pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng i
chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu — monoterapia [poréwnanie posrednie]

roznicy zmian (95% CI) w poszczegolnych subskalach UPDRS, [24] — procentowe wartosci zmian w

subskali UPDRS 111 przedstawione graficznie).

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszgcego 18 tygodni w badaniu [5] (pramipeksol
0.375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 24 tygodnie w badaniu [22] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe

vs placebo).

Tabela 6. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe, srednia + SD) pramipeksolu w poréwnaniu posrednim

do ropinirolu; srednia zmiana nasilenia objawéw motorycznych w subskali UPDRS 111 w czasie trwania badania

wzgledem wartosci poczatkowych; dane z referencji [5], [22].

’ Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . ..
pramipeksol placebo placebo ropinirol
Zmiana nasilenia 5,9+08(SE) | -2,7+1,0 (SE) 17 +95> 17.9+88>
objawow w subskali SD=8,04* SD=7,07* 17,9 £ 10,5 N 13,4 + 9,5 "
UPDRS 111 N=101 [5] N30 [5] MD=0,20 [-2,20; 2,60]* | MD= -4,5 [-6,86; -2,14]

SD=1,22* N=125 [22] SD=1,20* N=116 [22]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 18-24 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

WMD= 1,50; 95% CI: -19,75; 22,75; p=0,89*

Wynik porownania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu
(w monoterapii) wiaze sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie redukcji nasilenia objawow

motorycznych ocenianych w skali UPDRS III w okresie obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie.

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu posrednim

do ropinirolu; odpowiedz na leczenie definiowana jako poprawa stanu klinicznego (bardzo duza poprawa/ duza

poprawa) w skali CGI (ang. Clinical Global Impression); dane z referencji [5], [22].

p Grupa badana Wsp6Iny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . e
pramipeksol placebo placebo ropinirol
Odpowiedz na leczenie; 49* (48,0%) 8* (16,0%) 15* (12%) 38* (33%)
poprawa w skali CGI N=101 [5] N=50 [5] N=125 [22] N=116 [22]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 18-24 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RB=1,11; 95% Cl: 0,47; 2,62; p=0,81* [random effects model]

Wynik poroéwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w monoterapii) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu

klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszgcego 31 tygodni w badaniu [4]. 33 tygodnie w

badaniu [6] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 37 tygodni w badaniu [25] i 39

tygodni w badaniu [26] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu posrednim

do ropinirolu; wycofanie z badania z powodu braku skutecznosci terapii; dane z referencji [4], [6], [25], [26].

, Grupabadana  Wspdlny komparator ~ Grupa kontrolna
Punkt koncowy . e
pramipeksol placebo placebo ropinirol
_ ) 1 (0,6%) 7 (4%) 22 (18,8%*) 8 (3,5%*)
Wycofanie z badania z N=164 [4] N=171 [4] N=117 [25] N=227 [25]
powodu braku
skutecznosci 2 (0,9%*) 4 (3,9%) 74 (36,8%%) 26 (12,9%%)
N=213 [6] N=103 [6] N=201 [26] N=201 [26]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 31-39 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RR=0,71; 95% CI: 0,17; 2,98; p=0,64* [random effects model]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w monoterapii) wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow z
dalszego udziatu w badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w

okresie obserwacji wynoszacym 31-39 tygodni.

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna (ciggte punkty koncowe, srednia + SD) pramipeksolu w poréwnaniu posrednim

do ropinirolu; $rednia zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS II+III (suma punktéw) w czasie trwania

badania wzgledem wartosci poczatkowych; dane z referencji [6], [25], [26].

- Grupa badana m Grupa kontrolna
Punkt koncowy . e
pramipeksol placebo ‘ placebo ‘ ropinirol
) - -2,2+10,2 -11,0 + 10,5
Z_mlarla nasilenia ) -8,7 (-10,1; -7,4) -1,2 (-3,1; 0,6) N=117 [25] N=227 [25]
objawoéw w subskali SD=0,69* SD=0,94*
UPDRS 11+111 N=207 [6] N=103 [6] 0,38 0,73 (SE) -5,2 + 0,78 (SE)
SD=10,3* N=199 [26] | SD=11,0* N=199 [26]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 33-39 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

WMD= -0,26; 95% Cl: -20,97; 20,44, p=0,98*

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w monoterapii) wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie redukcji nasilenia objawow
wystepujgcych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali UPDRS II oraz
objawéw motorycznych ocenianych w skali UPDRS III (ocena tgczna - UPDRS I1+111) w okresie

obserwacji wynoszgcym 33-39 tygodni.
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5.4. Analiza skutecznosci klinicznej pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng i
chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu — monoterapia [poréwnanie posrednie]

W powyzszym poréwnaniu nie uwzgledniono wynikow z badania [4] ze wzgledu na sposob
przedstawienia wynikéw (bezwzgledne wartosci poczatkowe i koncowe nasilenia objawéw w subskali
UPDRS Il oraz oddzielnie w subskali UPDRS I11).

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu; odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja nasilenia objawéw ocenianych w

subskalach UPDRS I1+111 o co najmniej 20% wzgledem wartosci poczatkowych; dane z referencji [6], [25],
[26].

, Grupabadana _ Wspolny komparator  Grupa kontrolna
Punkt koncowy . S
pramipeksol placebo placebo ropinirol
Odpowiedz na leczenie; 35* (30%) 154* (68%)
redukcja nasilenia 132* (63,8%) 36* (35,0%) N=117 [25] N=227 [25]
ObjaW(?W 0=20% w N=207 [6] N=103 [6] 50* (25%) 103* (51%)

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 33-39 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RB=0,85; 95% Cl: 0,60; 1,20; p=0,35* [random effects model]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w monoterapii) wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako redukcja nasilenia objawdw o co najmniej

0 20% w skalach UPDRS I1+I11 w okresie obserwacji wynoszacym 33-39 tygodni.

5.5. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACJENTOW Z
IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO ROPINIROLU -—
MONOTERAPIA [POROWNANIE POSREDNIE]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszgcego 9 tygodni w badaniu [2], 10 tygodni w

badaniu [3] (pramipeksol 0,3-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 12 tygodni w badaniu [24] (ropinirol
1.0-10,0 mg/dobe vs placebo).

Tabela 11. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu; jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w czasie trwania badania; dane z
referencji [2], [3], [24].

’ Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy ; p— e
pramipeksol placebo placebo ropinirol
28 (100%) 27 (100%)
Jakiekolwiek dziatania N=28 [2] N=27 [2] 15* (68,2%) 35* (85,4%)
niepozadane 47 (87,0%) 40 (78,4%) N=22 [24] N=41 [24]
N=54 [3] N=51 [3]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 9-12 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RR=0,81; 95% CI: 0,59; 1,11; p=0,20* [fixed effects inverse variance model|
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu
(w monoterapii) wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 9-12 tygodni.

Tabela 12. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do ropinirolu; dziatania niepozadane raportowane przez >10% pacjentow w kazdej z grup; dane z
referencji [2], [3], [24].

Wspoélny komparator

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy

pramipeksol

ropinirol

12 (42,9%) 8 (29,6%)
N=28 [2] N= 27 [2] 2 (9,1%) 14 (34,1%)
Zawroty glowy 9 (16,7%) 10 (19,6%) N=22 [24] N=41 [24]
N=54 [3] N=51 [3]

placebo

placebo

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,30; 95% Cl: 0,07; 1,35; p=0,12* [random effects model|

6 (21,4%) 4 (14,8%)
. . N=28 [2] N=27 [2] 2 (9,1%) 28 (68,3%)
Nudnosci ! '
12 (22,2%) 5 (9,8%) N=22 [24] N=41 [24]
N=54 [3] N=51 [3]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,25; 95% CI: 0,05; 1,16; p=0,076> [fixed effects inverse variance model]

17 (31,5%)
N=54 [3]

7 (13,7%)
N=51 [3]

0 (0,0%)
N=22 [24]

23 (29,3%)

Sennosc¢ N=41 [24]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 9-12 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RR=0,09; 95% CI: 0,01; 1,57; p=0,098* [fixed effects inverse variance modell

Wynik porownania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w monoterapii) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak: zawroty gtowy, nudnosci lub senno$¢ w okresie obserwacji

wynoszgcym 9-12 tygodni.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszgcego 18 tygodni w badaniu [5] (pramipeksol

0.375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 24 tygodnie w badaniu [22] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe
vs placebo).

Tabela 13. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do ropinirolu; jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w czasie trwania badania; dane z
referencji [5], [22].

. Wspolny komparator  Grupa kontrolna
placebo ropinirol

113 (90,4%%*)
N=125 [22]

Grupa badana
pramipeksol

Punkt koncowy

placebo

35 (70,0%)
N=50 [5]

Jakiekolwiek dziatania
niepozadane

81 (76,8%)
N=103 [5]

111 (95,7%%*)
N=116 [22]
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5.5. Analiza profilu bezpieczefstwa pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczna

chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu — monoterapia [poréwnanie posrednie]

3

Punkt koncowy

Grupa badana
pramipeksol

Wspoélny komparator

Grupa kontrolna
ropinirol

Wynik poréwnania
posredniego

RR=1,06; 95% CI: 0,85; 1,32; p=0,59* [fixed effects inverse variance model|

placebo

placebo

Wycofanie z badania z
powodu dziatan
niepozadanych

8 (7,8%)
N=103 [5]

2 (4,0%)
N=50 [5]

13 (10,4%%)
N=125 [22]

27 (23,3%%)
N=116 [22]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,87; 95% CI: 0,17; 4,43; p=0,86™ [fixed effects inverse variance model|

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 18-24 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

Wynik porownania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w monoterapii) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych oraz ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z

powodu dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie.

Tabela 14. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu; dziatania niepozadane raportowane przez >5% (dane z referencji [5]) lub >10%

(dane z referencji [22]) pacjentow w kazdej z grup.

Punkt koncowy

Grupa badana

Wspoélny komparator

Grupa kontrolna

pramipeksol placebo placebo ropinirol
- 22 (21,4%) 2 (4,0%) 27 (21,6%) 61 (52,6%)
e N=103 [5] N=50 [5] N=125 [22] N=116 [22]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=2,19; 95% CI: 0,51; 9,42; p=0,29* [random effects model|

posredniego

Sennos¢ 34 (33,09%) 7 (14,0%) 6 (4,8%) 42 (36,2%)
N=103 [5] N=50 [5] N=125 [22] N=116 [22]
RS [Pl T RR=0,31; 95% CI: 0,10; 0,94; p=0,039* [random effects model]

Zaparcie

16 (15,5%)
N=103 [5]

0 (0,0%)
N=50 [5]

8 (6,4%)
N=125 [22]

12 (10,3%)
N=116 [22]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=10,01; 95% CI: 0,54; 186,07; p=0,12* [fixed effects inverse variance model]

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 18-24 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

Wynik porownania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w monoterapii) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan

niepozadanych, takich jak: nudnosci i zaparcie w okresie obserwacji wynoszgcym 18-24 tygodnie,

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia sennosci w okresie

obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 31 tygodni w badaniu [4]. 33 tygodnie w

badaniu [6] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 37 tygodni w badaniu [25] i 39

tygodni w badaniu [26] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

Tabela 15. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu; jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w czasie trwania badania; dane z
referencji [4], [6], [25], [26].

Wspo6lny komparator
placebo placebo

Grupa badana
pramipeksol

Grupa kontrolna
ropinirol

Punkt koncowy

156* (95%) 156* (91%)
Jakiekolwiek dzialania N=164 [4] N=171 [4] 164 (81%) 184 (91%)
niepozadane 172 (80,8) 80 (77,7%) N=203 [26] N=202 [26]
N=213 [6] N=103 [6]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,92; 95% CI: 0,84; 1,02; p=0,106> [fixed effects inverse variance model]

_ _ 18 (11%*) 8 (4,7%%) 6* (5%) 30* (13%)
Wycofanie z badania z N=164 [4] N=171 [4] N=118 [25] N=228 [25]
powodu jakichkolwiek
dziata niepozadanych 20 (9,4%) 4 (3,9%) 17 (8%) 48 (24%)

N=213 [6] N=103 [6] N=203 [26] N=202 [26]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,86; 95% CI: 0,39; 1,86; p=0,697* [random effects model]

9* (8%) 30* (13%)

Ciezkie (ang. serious) 11 (5,2%) 4 (3,9%) N=118 [25] N=228 [25]
dziatania niepozadane N=213 [6] N=103 [6] 12 (5,9%%) 17 (8,4%%)
N=203 [26] N=202 [26]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 31-39 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RR=0,85; 95% ClI: 0,25; 2,90; p=0,79* [random effects model]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu
(w monoterapii) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu
jakichkolwiek dziatan niepozadanych lub ryzyka wystgpienia ciezkich (ang. serious) dziatan

niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 31-39 tygodni.

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do ropinirolu; dziatania niepozadane raportowane przez pacjentow; dane z referencji [4], [6], [25].
[26].

Wspolny p

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy

pramipeksol placebo placebo ropinirol

12* (10%) 39* (17%)

Zawroty glo 25 (11,7%) 7 (6,8%) N=118 [25] N=228 [25]
S/ N=213 [6] N=103 [6] 17 (8%) 43 (21%)

N=203 [26] N=202 [26]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,81; 95% CI: 0,33; 1,99; p=0,65* [random effects model|

Nudnosci

64* (39,0%)

35* (20,5%)

19* (16%)

82* (36%)

N=164 [4] N=171 [4] N=118 [25] N=228 [25]
51 (23,9%) 9 (8,7%) 21 (10%) 70 (35%)
N=213 [6] N=103 [6] N=203 [26] N=202 [26]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,75; 95% CI: 0,46; 1,25; p=0,27* [random effects model|
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5.5. Analiza profilu bezpieczefstwa pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczna

chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu — monoterapia [poréwnanie posrednie]

3

Punkt koncowy

30* (18,3%) 15* (8,8%) 24* (20%) 64* (28%)
» N=164 [4] N=171 [4] N=118 [25] N=228 [25]
Sennosc¢
70 (32,9%) 15 (14,6%) 17 (8%) 63 (31%)
N=213 [6] N=103 [6] N=203 [26] N=202 [26]

Grupa badana
pramipeksol

Wspoélny komparator

placebo

placebo

Grupa kontrolna
ropinirol

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,97; 95% ClI: 0,34; 2,76; p=0,96* [random effects model]

29* (17,7%) 30* (17,7%) 5% (49%) 21* (9%)
} N=164 [4] N=171 [4] N=118 [25] N=228 [25]
Zaparcie
25 (11,7%) 2 (1,9%) 7 (3%) 13 (6%)
N=213 [6] N=103 [6] N=203 [26] N=202 [26]
RS [Pl T RR=1,08; 95% Cl: 0,17; 6,90; p=0,936* [random effects model]
posredniego
. 24* (14,6%) 15* (8,8%) 4 (2%) 19 (9%)
PATEEI N=164 [4] N=171 [4] N=203 [26] N=202 [26]
VAL [BIe T Y RR=0,35;: 95% CI: 0,10; 1,19; p=0,092* [random effects model]

posredniego

. 13* (7,9%) 6* (3,5%) 3 (2%) 10 (5%)
el el N=164 [4] N=171 [4] N=203 [26] N=202 [26]
RS [Pl T RR=0,67; 95% CI: 0,14; 3,30; p=0,6265* [random effects model]

posredniego

6* (5%) 14* (6%)

N=118 [25 N=228 [25

Bezsenno$é 42*_(25’6%) 22’:(12'9%) = —
N=164 [4] N=171 [4] 2 (1%) 9 (5%)

N=203 [26] N=202 [26]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,98; 95% CI: 0,26; 3,78; p

=0,979* [random effects model]

4* (3%) 25* (11%)

Wymiot 3* (1,8%) 8* (4,7%) N=118 [25] N=228 [25]
! Yy N=164 [4] N=171 [4] 0 (0%) 10 6%

N=203 [26] N=202 [26]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,10; 95% CI: 0,02; 0,49; p=0,005* [fixed effects inverse variance model]

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 31-39 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w monoterapii) wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak: zawroty gtowy, nudnosci, sennos¢, zaparcie, zmeczenie, obrzeki
obwodowe lub bezsenno$¢ w okresie obserwacji wynoszacym 31-39 tygodni,

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia wymiotow w okresie

obserwacji wynoszacym 31-39 tygodni.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w ]
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

5.6. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACJENTOW
Z IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO ROPINIROLU — TERAPIA
SKOJARZONA Z LEWODOPA [POROWNANIE POSREDNIE]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 10 tygodni w badaniu [19], 11 tygodni w

badaniach [12], [15], 12 tygodni w badaniu [14] (pramipeksol 0,2-5,0 mg/dobe vs placebo) oraz

12 tygodni w badaniu [27] (ropinirol 1,0-8,0 mg/dobe vs placebo).

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); wycofanie z badania z powodu braku/

niedostatecznej skutecznosci terapii; dane z referencji [14], [27].

, Grupabadana _ Wspolny komparator  Grupa kontrolna
Punkt koncowy . e
pramipeksol placebo placebo ropinirol
Wyc":j;‘c')z z gf:ﬁ:“a 2 0 (0,0%) 1 (0,9%) 2 (8.7%%) 1 (4,3%%)
P N=102 [14] N=108 [14] N=23 [27] N=23 [27]

skutecznosci

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 12 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw

analizy.

RR=0,71; 95% CI: 0,01; 36,63; p=0,863* [random effects model|

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3) wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow z
dalszego udziatu w badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w

okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); odpowiedz na leczenie definiowana jako poprawa

stanu klinicznego (bardzo duza poprawa/duza poprawa/poprawa) w skali CGI (ang. Clinical Global Impression);
dane z referencji [14], [27].

’ Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . p— e
pramipeksol placebo placebo ropinirol
Odpowiedz na leczenia; 63 (61,8%) 30 (28,0%) 8> (35%) 18* (78%)
poprawa w skali CGI N=102 [14] N=107 [14] N=23 [27] N=23 [27]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 12 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw

analizy.

RR=0,98; 95% ClI: 0,49; 1,95; p=0,952* [random effects model]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3a) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu

klinicznego w skali CGl w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodnie.
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5.6. Analiza skutecznosci klinicznej pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng i
chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu — terapia skojarzona z lewodopa [poréwnanie posrednie]

W badaniu [14] zastosowano 5 stopniowa skale Clinical Global Impression on Efficacy zawierajacg kategorie: znaczna
skuteczno$¢, skutecznos¢, umiarkowana skuteczno$¢, brak skutecznosci, efekt niepozadany — poprawe stanu klinicznego
definiowano jako wykazanie znacznej skutecznosci/ skutecznosci; w badaniu [27] zastosowano 5 stopniowaq skale Clinical Global
Evaluation of Response: 1-znaczna poprawa, 2-umiarkowana poprawa, 3-brak zmian, 4-umiarkowane pogorszenie, 5-znaczne

pogorszenie.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 12 tygodni w badaniu [14] (pramipeksol

0,25-4.5 mg/dobe vs placebo) oraz 16 tygodni w badaniu [29] (ropinirol 0,75-15,0 mg/dobe vs
placebo).

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe; srednia + SD) pramipeksolu w poréwnaniu posrednim
do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopq); srednia zmiana nasilenia objawow w subskali UPDRS II oraz

subskali III w czasie trwania badania wzgledem wartosci poczatkowych; dane z referencji [14], [29].

Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna

Punkt koncowy pramipeksol placebo placebo ropinirol

Zmiana nasilenia
objawoéw w subskali
UPDRS 11

Wynik poréwnania
posredniego

-3,98 + 3,99 -2,03+3,35 -1,0+3,2 2,7+40
N=102 [14] N=107 [14] N=120 [29] N=121 [29]

WMD= -0,25; 95% CI: -14,57, 14,07; p=0,973*

Zmiana nasilenia
objawoéw w subskali
UPDRS 111

Wynik poréwnania
posredniego

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 12-16 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

-11,77 + 10,42 -5,55 + 8,08 -45+79 -9,5+87
N=102 [14] N=107 [14] N=120 [29] N=121 [29]

WMD= -1,22; 95% CI: -35,84, 33,40; p=0,945*

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3a) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie redukcji nasilenia objawow
wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali UPDRS II oraz redukcji
nasilenia objawdéw motorycznych ocenianych w skali UPDRS III w okresie obserwacji wynoszacym
12-16 tygodni.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 18 tygodni w badaniu [20] (pramipeksol
0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 16 tygodni w badaniu [29] (ropinirol 0,75-15,0 mg/dobe

vs placebo).

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); wycofanie z badania z powodu braku/

niedostatecznej skutecznosci terapii; dane z referencji [20], [29].

Grupabadana _ Wspolny komparator  Grupa kontrolna

Punkt koncowy pramipeksol placebo placebo ropinirol

Wycofanie z badania z
powodu braku
skutecznosci

0 (0,0%) 3 (1,7%%) 2 (1,6%*) 1 (0,8%*)
N=175 [20] N=178 [20] N=122 [29] N=121 [29]
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna

Punkt koncowy

pramipeksol placebo placebo ropinirol
Wynik poréwnania
posredniego

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 16-18 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

RR=0,29; 95% CI: 0,01; 12,88; p=0,521* [fixed effects inverse variance model]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodopa) wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow z
dalszego udziatu w badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w

okresie obserwacji wynoszacym 16-18 tygodni.

Tabela 21. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); zmiany nasilenia objawow ocenianych w subskali
UPDRS 11 oraz UPDRS I11; dane z referencji [20], [29].

Grupa badana Wsp6Iny komparator Grupa kontrolna

Punkt koncowy pramipeksol placebo placebo ropinirol

Osz’;‘\l':‘(;‘v‘:‘l Cvaz:ﬁrs]:; . -3,6 (on/off) -1,9 (on/off 1,0 432 2,7 +40
UPDRS 11 N=172 [20] N=174 [20] N=120 [29] N=121 [29]
objvedn CJ"EL'EZLZH -9.2 (0n) -4,3 (on) -45+7,9 95+87
! UPDRS I11 N=172 [20] N=174 [20] N=120 [29] N=121 [29]

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 16-18 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

Wykonanie porownania posredniego w zakresie zmian nasilenia objawow motorycznych (UPDRS III) i
nasilenia zaburzen aktywnosci dnia codziennego (UPDRS II) byto niemozliwe ze wzgledu na brak w

publikacji [20] danych dotyczacych wartosci SD, SE lub 95% CI dla Sredniej zmiany punktow.

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); odpowiedz na leczenie definiowana jako poprawa

stanu klinicznego (bardzo duza poprawa/duza poprawa) w skali CGI (ang. Clinical Global Impression); dane z
referencji [20], [29].

, Grupabadana  Wspdlny komparator ~ Grupa kontrolna
Punkt koncowy ; e
pramipeksol placebo placebo ropinirol
Odpowiedz na leczenia; 88* (52,1%) 56* (32,7%) 34* (28,3% ) 67* (55,0 %)
poprawa w skali CGI N=169 [20] N=171 [20] N=120 [29] N=121 [29]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 16-18 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RB=0,77; 95% Cl: 0,50; 1,17; p=0,218* [random effects model]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3a) wigze sie z:
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5.6. Analiza skutecznosci klinicznej pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng i
chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu — terapia skojarzona z lewodopa [poréwnanie posrednie]

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu

klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszagcym 16-18 tygodni.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 23 tygodnie w_badaniu [18]

(pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 24 tygodnie w badaniu [28] (ropinirol 0,75-

24,0 mg/dobe vs placebo).

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); wycofanie z badania z powodu braku/

niedostatecznej skutecznosci terapii; dane z referencji [18], [28].

Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna

Punkt koncowy pramipeksol placebo placebo ropinirol

Wycofanie z badania z
powodu braku
skutecznosci

3 (1,5%%) 7 (7%%) 8 (14,8%) 4 (4,2%)
N=200 [18] N=100 [18] N=54 [28] N=95 [28]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 23-24 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RR=0,75; 95% ClI: 0,13; 4,39; p=0,753* [random effects model]

Wynik poroéwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3q) wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow z
dalszego udziatu w badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w

okresie obserwacji wynoszacym 23-24 tygodnie.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 18 tygodni w badaniu [20] (pramipeksol
0.375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 24 tygodnie w badaniu [28] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe

vs placebo).

Tabela 24. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); odpowiedz na leczenie definiowana jako poprawa

stanu klinicznego (bardzo duza poprawa/duza poprawa) w skali CGI (ang. Clinical Global Impression); dane z
referencji [20], [28].

. Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . L
pramipeksol placebo placebo ropinirol
Odpowiedz na leczenie; 88* (52,1%) 56* (32,7%) 17* (32,1%) 56* (58,5%)
poprawa w skali CGI N=169 [20] N=171 [20] N=54 [28] N=95 [28]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 18-24 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RB=0,85; 95% Cl: 0,52; 1,40; p=0,522* [fixed effects inverse variance model]
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3a) wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu

klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 36 tygodni w badaniu [13] (pramipeksol
0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 39 tygodni w badaniu [30] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe
vs placebo).

Ze wzgledu na brak w publikacji [13] danych liczbowych przedstawionych w formie umozliwiajgcej ich
wykorzystanie do koniecznych obliczen arytmetycznych, do poréwnania posredniego z wynikami
badania [30] wykorzystano dodatkowo wyniki z badan RCT [16], [17], w ktdrych okres obserwacji
wynosit 31 tygodni (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe).

Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); wycofanie z badania z powodu braku/

niedostatecznej skutecznosci terapii; dane z referencji [17], [30].

. Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . L
pramipeksol placebo placebo ropinirol
Wyco(‘;av‘;‘(;z LZI Ef:ff'a z 1 (0,6%™) 24 (13,1%*) 31 (10%) 10 (3%)
p N=180 [17] N=183 [17] N=305 [30] N=303 [30]

skutecznosci

Wynik poréwnania
posredniego

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 31-39 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

RR=0,13; 95% CI: 0,02; 1,07; p=0,058* [random effects model]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodopa) wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow z
dalszego udziatu w badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w

okresie obserwacji wynoszacym 31-39 tygodni.

Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopq); zmiana nasilenia objawow w subskali UPDRS 11 oraz
UPDRS I11; dane z referencji [13], [16], [17], [30].

, Grupabadana  Wspdlny komparator  Grupa kontrolna
Punkt koncowy ; e
pramipeksol placebo placebo ropinirol
-2,5% -0,5%
Zmiana nasilenia N=79 [13] N=83 [13] 151 345
I . o o , )
ObJaV\lIJOF\JAIID \évssrlbskah 22% poprawa [16] 4% poprawa [16] N=299 [30] N=297 [30]

-43+46 -1,80 = 4,2
N=174 [17] N=180 [17]
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5.7. Analiza profilu bezpieczefistwa pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng i
chorobg Parkinsona w poréwnaniu do ropinirolu — terapia skojarzona z lewodopa [poréwnanie posrednie]

’ Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . ..
pramipeksol placebo placebo ropinirol

-6,0% (on) -2,0% (on)

Zmiana nasilenia N=79 [13] N=83 [13] 305 958

A ; o o ) )

objavl\j(;vsl;/\'lssll:?skall 25% poprawa [16] 12% poprawa [16] N=305 [30] N=302 [30]
-10,3 = 12,0 (on) -4,43 + 11,1 (on)

N=174 [17] N=180 [17]

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwaciji: 31-39 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

Wykonanie poréwnania posredniego w zakresie zmian nasilenia objawéw motorycznych (UPDRS III) i
nasilenia zaburzen aktywnosci dnia codziennego (UPDRS II) na podstawie wynikéw badania [17] i
badania [30] byto niemozliwe ze wzgledu na brak w publikacji [30] danych dotyczacych wartosci SD,
SE lub 95% CI dla $redniej zmiany punktow.

5.7. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACJENTOW Z
IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO ROPINIROLU — TERAPIA

SKOJARZONA Z LEWODOPA [POROWNANIE POSREDNIE]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 10 tygodni w badaniu [19], 11 tygodni w

badaniach [12], [15], 12 tygodni w badaniu [14] (pramipeksol 2,0-5,0 mg/dobe vs placebo) oraz

12 tygodni w badaniu [27] (ropinirol 1,0-8.0 mg/dobe vs placebo).

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w
czasie trwania badania; dane z referencji [12], [14], [15], [19], [27].

, Grupabadana  Wspdlny komparator ~ Grupa kontrolna
Punkt koncowy ; e
pramipeksol placebo placebo ropinirol
32 (89%) 25 (76%)
N=36 [12] N=33 [12]
87 (85,3%) 83 (76,9%)
Jakiekolwiek dziatania N=102 [14] N=108 [14] 18 (78%) 21 (91%)
niepozadane 27 (79%) 32 (73%) N=23 [27] N=23 [27]
N=34 [15] N=44 [15]
3* (2,9%) 10* (27,3%)
N=109 [19] N=35 [19]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,94; 95% CI: 0,72; 1,24; p=0,673* [fixed effects inverse variance model]

_ ) 8 (7,8%) 8 (7,4%)
Wycofanie z badania z N=102 [14] N=108 [14] 4 (17,4%%) 1.(4,3%)
powodu jakichkolwiek N—Zé [27] N_2’3 [27]
dziatai niepozadanych 3 (9%) 5 (11%) = =
N=34 [15] N=44 [15]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 10-12 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RR=3,83; 95% ClI: 0,40; 36,38; p=0,242* [random effects model|

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3q) wigze sie z:
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

»

e brakiem

istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych lub ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z

powodu dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 10-12 tygodni.

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopq); dziatania niepozadane raportowane pacjentow; dane
z referencji [12], [14], [15], [19], [27].

Punkt koncowy

Grupa badana

Wsp6lny komparator

Grupa kontrolna
ropinirol

Zawroty glowy

pramipeksol placebo placebo

8 (22,2%) 3 (9,1%)

N=36 [12] N=33 [12]

18 (17,6%) 14 (13,0%)

N=102 [14] N=108 [14] 7 (30%)
1* (2,9%) 12* (27,3%) N=23 [27]
N=34 [15] N=44 [15]

19 (17,4%) 4 (11,4%)

N=109 [19] N=35 [19]

9 (39%)
N=23 [27]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,90; 95% CI: 0,28; 2,89; p

=0,859* [random effects model]

Sennos¢

2 (5,6%) 0 (0,0%)

N=36 [12] N=33 [12]

15 (14,7%) 14 (13,0%)

N=102 [14] N=108 [14] 2 (9%)
2* (5,9%) 4* (9,1%) N=23 [27]
N=34 [15] N=44 [15]

14 (12,8%) 1 (2,9%)

N=109 [19] N=35 [19]

6 (26%)
N=23 [27]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,42; 95% CI: 0,08; 2,08; p=0,286™> [fixed effects inverse variance model]

Bol glowy

3 (8,3%) 0 (0,0%)
N=36 [12] N=33 [12]
12 (11,8%) 10 (9,3%)
N=102 [14] N=108 [14] 2 (9%)
2* (5,9%) 8* (18,2%) N=23 [27]
N=34 [15] N=44 [15]
13 (11,9%) 5 (14,3%)
N=109 [19] N=35 [19]

5 (22%)
N=23 [27]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,38; 95% CI: 0,07; 2,04; p

=0,257* [random effects model]

Nudnosci

7 (19,4%) 5 (15,2%)

N=36 [12] N=33 [12]

24 (23,5%) 24 (22,2%)

N=102 [14] N=108 [14] 3 (13%)
3* (8,8%) 3* (6,8%) N=23 [27]
N=34 [15] N=44 [15]

13 (11,9%) 2 (5,7%)

N=109 [19] N=35 [19]

7 (30%)
N=23 [27]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,50; 95%

Cl: 0,14; 1,82; p=0,295* [fixed effects inverse variance model]

Astenia

10 (9,2%)
N=109 [19]

6 (17,1%)
N=35 [19]

4 (17%)
N=23 [27]

2 (9%)
N=23 [27]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=1,07; 95% CI: 0,17; 6,81; p=0,943* [fixed effects inverse variance modell

Hipotonia ortostatyczna

7 (19,4%)
N=36 [12]

3 (9,1%)
N=33 [12]

1 (4%)

N=23 [27]

4 (17%)
N=23 [27]
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5.7. Analiza profilu bezpieczefistwa pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng %

Punkt koncowy

Grupa badana

Wspo6lny komparator

Grupa kontrolna

pramipeksol placebo placebo ropinirol
3* (8,8%) 1* (2,3%)
N=34 [15] N=44 [15]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,62; 95% CI: 0,06; 6,71; p=0,693* [fixed effects inverse variance model]

Splatanie

8 (7,3%)
N=109 [19]

0 (0,0%)
N=35 [19]

1 (4%)
N=23 [27]

1 (4%)
N=23 [27]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=5,56; 95% ClI

1 0,11; 279,56; p=0,3905* [fixed effects inverse variance model]

Wymioty

11 (10,8%)
N=102 [14]

3 (2,8%)
N=108 [14]

0 (0,0%)
N=23 [27]

3 (13%)
N=23 [27]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,55; 95% CI: 0,02; 13,14; p=0,715* [fixed effects inverse

variance model]

B4l brzucha

0 (0,0%)
N=36 [12]

3 (9,1%)
N=33 [12]

3 (13%)
N=23 [27]

3 (13%)
N=23 [27]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,13; 95% CI: 0,00; 3,51; p=0,226* [fixed effects inverse variance modell

2 (5,6%) 2 (6,1%)

N=36 [12] N=33 [12]

16 (15,7%) 6 (5,6%)
Dvskinez N=102 [14] N=108 [14] 5 (22%) 8 (35%)
Yy 4 5* (14’7%) 2% (4’5%) N=23 [27] N=23 [27]

N=34 [15] N=44 [15]

23 (21,1%) 4 (11,4%)

N=109 [19] N=35 [19]

Wynik poréwnania

posredniego RR=1,40; 95% ClI: 0,46; 4,28; p=0,560* [random effects model]

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 10-12 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodopa) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak: zawroty gtowy, sennos¢, bol gtowy, nudnosci, astenia, hipotonia
ortostatyczna, splatanie, wymioty, bdl brzucha lub dyskinezy w okresie obserwacji wynoszacym
10-12 tygodni.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 18 tygodni w badaniu [20] (pramipeksol
0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 16 tygodni w badaniu [29] (ropinirol 0,75-15,0 mg/dobe
vs placebo).

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); jakiekolwiek dzialania niepozadane raportowane w

czasie trwania badania; dane z referencji [20], [29].

Wspolny komparator Grupa kontrolna
placebo ropinirol

99 (55,6%) 102 (84,3%)
N=178 [20] N=121 [29]

Grupa badana
pramipeksol

Punkt koncowy

placebo

80 (65,6%)
N=122 [29]

Jakiekolwiek dziatania
niepozadane

112 (64,0%)
N=175 [20]
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Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna

Punkt koncowy

pramipeksol placebo placebo ropinirol

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,90; 95% CI: 0,71; 1,12; p=0,341* [fixed effects inverse variance model]

Wycofanie z badania z
powodu dziatan
niepozadanych

8 (4,6%) 7 (3,9%) 14 (%) 13 (%)
N=175 [20] N=178 [20] N=122 [29] N=121 [29]

Wynik poréwnania
posredniego
Ciezkie (ang. serious) 7 (4,0%) 6 (3,4%) 3 (%) 6 (%)

dzialania niepozadane N=175 [20] N=178 [20] N=122 [29] N=121 [29]

Wynik poréwnania
posredniego

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 16-18 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

RR=1,24; 95% CI: 0,37; 4,21; p=0,728* [random effects model]

RR=0,59; 95% ClI: 0,10; 3,33; p=0,549** [fixed effects inverse variance model]

Wynik porownania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3q) wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu
dziatan niepozadanych lub ryzyka wystgpienia ciezkich (ang. serious) dziatan niepozgdanych w

okresie obserwacji wynoszacym 16-18 tygodni.

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodop3q); dzialania niepozadane raportowane pacjentow; dane
z referencji [20], [29].

. Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . e
pramipeksol placebo placebo ropinirol
18 (10,3%) 9 (5,1%) 10 (8,2%) 7 (5,8%)
Zawroty glowy N=175 [20] N=178 [20] N=122 [29] N=121 [29]

Wynik poréwnania

posredniego RR=2,88; 95% CI: 0,86; 9,68; p=0,087* [random effects model]

20 (11,4%) 18 (10,1%) 14 (11,5%) 30 (24,8%)

Nudnosci N=175 [20] N=178 [20] N=122 [29] N=121 [29]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,52; 95% Cl: 0,23; 1,21; p=0,129* [fixed effects inverse variance model]

24 (13,7%) 24 (13,5%) 10 (8,2%) 15 (12,4%)

Sennos¢ N=175 [20] N=178 [20] N=122 [29] N=121 [29]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,67; 95% CI: 0,27; 1,69; p=0,400* [random effects model]

7 (4,0%) 5 (2,8%) 5 (4,1%) 9 (7,4%)

B6l glowy N=175 [20] N=178 [20] N=122 [29] N=121 [29]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,78; 95% CI: 0,17; 3,70; p=0,759* [fixed effects inverse variance modell

32 (18,3%) 14 (7,9%) 2 (1,6%) 14 (11,6%)

Dyskinezy N=175 [20] N=178 [20] N=122 [29] N=121 [29]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,33; 95% CI: 0,07; 1,59; p=0,167* [random effects model]

10 (5,7%) 5 (2,8%) 4 (3,3%) 7 (5,8%)

Wymioty N=175 [20] N=178 [20] N=122 [29] N=121 [29]

Wynik poréwnania
posredniego

Halucynacje 9 (5,1%) | 1 (0,6%) | 2 (1,6%) | 12 (9,9%)

RR=1,15; 95% CI: 0,23; 5,70; p=0,8615* [fixed effects inverse variance model]
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5.7. Analiza profilu bezpieczefistwa pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng %

Punkt koncowy

Grupa badana
pramipeksol

Wspoélny komparator

Grupa kontrolna
ropinirol

N=175 [20]

placebo
N=178 [20]

placebo
N=122 [29]

N=121 [29]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 16-18 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RR=1,51; 95% Cl: 0,12; 19,00; p=0,748* [fixed effects inverse variance model]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3q) wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak: zawroty gtowy, nudnosci, sennos¢, bdl gtowy, dyskinezy, wymioty lub

halucynacje w okresie obserwacji wynoszagcym 16-18 tygodni.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 23 tygodnie w badaniu [18]

(pramipeksol 0,.375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 24 tygodnie w badaniu [28] (ropinirol 0,75-

24,0 mg/dobe vs placebo).

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); jakiekolwiek dzialania niepozadane raportowane w

czasie trwania badania; dane z referencji [18], [28].

Grupa badana

Wspoélny komparator

Punkt koncowy

pramipeksol

Grupa kontrolna
ropinirol

Wycofanie z badania z
powodu dziatan

14 (7%)
N=201 [18]

placebo

6 (6%)
N=101 [18]

placebo

9 (16,7%)
N=54 [28]

15 (15,8%)
N=95 [28]

niepozadanych

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 23-24 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RR=1,11; 95% CI: 0,34; 3,67; p=0,863* [random effects model]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3a) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania z dalszego
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w okresie obserwadji

wynoszacym 23-24 tygodnie.

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopq); dziatania niepozadane raportowane pacjentow; dane
z referencji [18], [28].

Wspoélny komparator

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy

pramipeksol

placebo

placebo

ropinirol

Zawroty glowy

20 (10%)
N=201 [18]

4 (4%)
N=101 [18]

6 (11,1%)
N=54 [28]

19 (20,0%)
N=95 [28]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=1,40; 95% ClI: 0,36; 5,39; p=0,629* [fixed effects inverse variance modell
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. Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . ..
pramipeksol placebo placebo ropinirol
L. 26 (13%) 11 (11%) 6 (11,1%) 19 (20,0%)
Nudnoscl N=201 [18] N=101 [18] N=54 [28] N=95 [28]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,66; 95% Cl: 0,22; 1,95; p=0,451* [fixed effects inverse variance model]

24 (12%) 8 (8%) 6 (11,1%) 18 (18,9%)

Sennos$¢ N=201 [18] N=101 [18] N=54 [28] N=95 [28]

Wynik poréwnania

posredniego RR=0,88; 95% CI: 0,28; 2,80; p=0,834* [random effects model]

31 (15%) 3 (3%) 7 (13,0%) 32 (33,7%)

R N=201 [18] N=101 [18] N=54 [28] N=95 [28]

Wynik poréwnania

posredniego RR=2,00; 95% CI: 0,50; 7,94; p=0,3255* [fixed effects inverse variance model]

10 (5%) 5 (5%) 10 (18,5%) 16 (16,8%)

al [ttt I (e e s A N=201 [18] N=101 [18] N=54 [28] N=95 [28]

Wynik poréwnania
posredniego

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 23-24 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

RR=1,11; 95% CI: 0,31; 3,93; p=0,877* [random effects model]

Wynik porownania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3a) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak: zawroty glowy, nudnosci, senno$¢, dyskinezy Ilub hipotonia
ortostatyczna w okresie obserwacji wynoszacym 23-24 tygodnie.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 36 tygodni w badaniu [13] (pramipeksol
0.375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 39 tygodni w badaniu [30] (ropinirol 0.75-24,0 mg/dobe

vs placebo).

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopa); jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w

czasie trwania badania; dane z referencji [13], [30].

, Grupabadana  Wspdlny komparator ~ Grupa kontrolna
Punkt koncowy ; e
pramipeksol placebo placebo ropinirol
Jakiekolwiek dziatania 79 (99%) 77 (93%) 210 *(67%) 220* (71%)
niepozadane N=80 [13] N=83 [13] N=314 [30] N=310 [30]

Wynik poréwnania

posredniego RR=1,00; 95% CI: 0,89; 1,14; p=0,961* [fixed effects inverse variance modell

Wycofanie z badania z
powodu dziatan
niepozadanych

16 (20%) 33 (40%) 24 (8%) 29 (9%)
N=80 [13] N=83 [13] N=314 [30] N=310 [30]

Wynik poréwnania
posredniego

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 36-39 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

RR=0,41; 95% ClI: 0,20; 0,85; p=0,0167* [random effects model]

Wynik porownania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodop3a) wigze sie z:
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. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszacym 36-39 tygodni,

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania z dalszego udziatu w

badaniu z powodu dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 36-39 tygodni.

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do ropinirolu (terapia skojarzona z lewodopaq); dziatania niepozadane raportowane pacjentéw; dane

z referencji [13], [30].

Punkt koncowy

Grupa badana

Wspoélny komparator

Grupa kontrolna

pramipeksol placebo placebo ropinirol
26 (33%) 17 (21%) 13 (4,1%) 35 (11,3%)
PR T LT N=80 [13] N=83 [13] N=314 [30] N=310 [30]
RIS [Pl RR=0,58; 95% Cl: 0,26; 1,31; p=0,191* [random effects model]
posredniego
. 29 (36%) 21 (25%) 26 (8,3%) 44 (14,2%)
Nudnoscl N=80 [13] N=83 [13] N=314 [30] N=310 [30]
Wynik poréwnania _ . oso i i Lo .
posredniego RR=0,84; 95% ClI: 0,43; 1,61; p=0,593* [random effects model]
) 32 (40%) 22 (27%) 9 (2,9%) 22 (7,1%)
Ry N=80 [13] N=83 [13] N=314 [30] N=310 [30]
Wynik poréwnania _ P . . Ch= *
posredniego RR=0,61; 95% CI: 0,25; 1,47; p=0,271* [random effects model]
Halucvnacie 11 (14%) 11 (13%) 6 (1,9%) 10 (3,2%)
yhacy N=80 [13] N=83 [13] N=314 [30] N=310 [30]
AL B T Y RR=0,61; 95% CI: 0,17; 2,18; p=0,451* [random effects model]
posredniego

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 36-39 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu

(w skojarzeniu z lewodopa) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak: zawroty gtowy, nudnosci, dyskinezy lub halucynacje w okresie

obserwacji wynoszgcym 36-39 tygodni.

5.8. PODSUMOWANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRAMIPEKSOLU W LECZENIU
PACJENTOW 2z IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO
ROPINIROLU

W ramach analizy uwzgledniono jedno odnalezione badanie kliniczne z randomizacjg [1] bezposrednio
poréwnujace skuteczno$¢ pramipeksolu wzgledem ropinirolu (w monoterapii) w zakresie oceny
wystepowania fluktuacji motorycznych zwigzanych ze zjawiskiem skrocenia dziatania leku (ang.
wearing-off phenomena, WO) u pacjentdw z chorobg Parkinsona rozpoznang de novo. Omdwiono
ponadto wyniki jednego prospektywngo badania klinicznego bez randomizacji, w ktérym
bezposrednio poréwnywano wptyw pramipeksolu i ropinirolu (w monoterapii lub w skojarzeniu z

lewodopg [bez wyodrebnienia podgrup]) na wystepowanie i/lub nasilenie afektywnych zaburzen
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neuropsychiatrycznych u pacjentdéw z chorobg Parkinsona w réznym stadium zaawansowania (bez

wspotistniejgcej demencji i zaburzen poznawczych) [41].

Dodatkowo, rozpatrywano mozliwo$¢ przeprowadzenia posredniego pordwnania skutecznosci
klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa pramipeksolu wzgledem ropinirolu w oparciu o 7
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych pramipeksol z placebo [2], [3], [4].
[51, [6], [7]. [9]* oraz 4 badania RCT dotyczace bezposredniego poréwnania ropinirolu z placebo [22]-
[23], [24], [25], [26] w monoterapii u pacjentdbw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium
zaawansowania (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a). Ze wzgledu na brak wspdinych
punktow koncowych lub/i roznice w sposobie przedstawienia wynikdw liczbowych nie byto mozliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci klinicznej analizowanych opcji
terapeutycznych na podstawie badan: [2], [3] vs. [24] oraz [7] vs. [24]. Rozpatrywano takze
mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego w oparciu o wyniki 5 badan RCT bezposrednio
poréwnujgcych pramipeksol z placebo podawanych w skojarzeniu z lewodopg (pacjenci we wczesnym
stadium choroby; 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahra) [8], [9]*, [10], [11], 9 badar RCT
bezposrednio poréwnujgcych pramipeksol z placebo podawanych w skojarzeniu z lewodopa (pacjenci
w zaawansowanym stadium choroby; 2-4 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [12], [13], [14], [15],
[16], [17], [18], [19], [20], [21] oraz 4 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace
ropinirol z placebo w skojarzeniu z lewodopg pacjentom w zaawansowanym stadium choroby (stadium
2-4 wediug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [28], [29], [30] lub w stadium wczesnym/umiarkowanym
(stadium 1-4 wedtug Hoehn&Yahra) [27]. Przeprowadzenie porownania posredniego w przypadku
badan [9] oraz [27], do ktérych wigaczono pacjentow w stadium zaawansowania 1-4 wedtug
Hoehn&Yahr'a, byto przeciwwskazane, poniewaz pacjenci wigczeni do badania [9] musieli wykazywac
dobra odpowiedz na rownoczesne leczenie lewodopg, a chorzy z badania [27] wykazywali fluktuacje
motoryczne indukowane stosowaniem lewodopy. W analizie mozliwosci wykonania poréwnan
posrednich nie uwzgledniono badania [21], poniewaZz nie odnaleziono jego petnotekstowej publikacji,
a w badaniu wtérnym [72] podano, ze pacjenci biorgcy pierwotnie udziat w ww. badaniu RCT zostali

wigczeni do badania klinicznego [16].

Ostatecznie, przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej pramipeksolu wzgledem

ropinirolu (monoterapia) byto mozliwe dla:

e  okresu obserwacji wynoszgcego 18 tygodni w badaniu [5] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs
placebo) oraz 24 tygodnie w badaniu [22] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo),

e okresu obserwacji wynoszacego 31 tygodni w badaniu [4], 33 tygodnie w badaniu [6]
(pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 37 tygodni w badaniu [25] i 39 tygodni w
badaniu [26] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

1 W badaniu [9] uwzgledniono pacjentéw w stadium 1-4 wedtug Hoehn&Yahra.
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w poréwnaniu do ropinirolu.

5.8. Podsumowanie efektywnosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona %

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa przeprowadzenie pordéwnania posredniego pramipeksolu

wzgledem ropinirolu (monoterapia) byto mozliwe dla:

okresu obserwacji wynoszacego 9 tygodni w badaniu [2], 10 tygodni w badaniu [3] (pramipeksol
0,3-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 12 tygodni w badaniu [24] (ropinirol 1,0-10,0 mg/dobe vs
placebo),

okresu obserwacji wynoszacego 18 tygodni w badaniu [5] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs
placebo) oraz 24 tygodnie w badaniu [22] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo),

okresu obserwacji wynoszacego 31 tygodni w badaniu [4], 33 tygodnie w badaniu [6]
(pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 37 tygodni w badaniu [25] i 39 tygodni w
badaniu [26] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

Przeprowadzenie poroéwnania posredniego skutecznosci klinicznej pramipeksolu wzgledem ropinirolu,

stosowanych w skojarzeniu z lewodopa, byto mozliwe dla:

okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni w badaniu [14] (pramipeksol 0,2-5,0 mg/dobe vs
placebo) oraz 12 tygodni w badaniu [27] (ropinirol 1,0-8,0 mg/dobe vs placebo),

okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni w badaniu [14] (pramipeksol 0,25-4,5 mg/dobe vs
placebo) oraz 16 tygodni w badaniu [29] (ropinirol 0,75-15,0 mg/dobe vs placebo),

okresu obserwacji wynoszgcego 18 tygodni w badaniu [20] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs
placebo) oraz 16 tygodni w badaniu [29] (ropinirol 0,75-15,0 mg/dobe vs placebo), dla okresu
obserwacji wynoszgcego 23 tygodnie w badaniu [18] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs
placebo) oraz 24 tygodnie w badaniu [28] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo),

okresu obserwacji wynoszgcego 18 tygodni w badaniu [20] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs
placebo) oraz 24 tygodnie w badaniu [28] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo), dla okresu
obserwacji wynoszacego 36 tygodni w badaniu [13]? (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs
placebo) oraz 39 tygodni w badaniu [30] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa przeprowadzenie pordwnania posredniego pramipeksolu

wzgledem ropinirolu stosowanych w skojarzeniu z lewodopa byto mozliwe dla:

dla okresu obserwacji wynoszacego 10 tygodni w badaniu [19], 11 tygodni w badaniach [12],
[15], 12 tygodni w badaniu [14] (pramipeksol 2,0-5,0 mg/dobe vs placebo) oraz 12 tygodni w
badaniu [27] (ropinirol 1,0-8,0 mg/dobe vs placebo),

okresu obserwacji wynoszacego 18 tygodni w badaniu [20] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs
placebo) oraz 16 tygodni w badaniu [29] (ropinirol 0,75-15,0 mg/dobe vs placebo),

okresu obserwacji wynoszacego 23 tygodnie w badaniu [18] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs
placebo) oraz 24 tygodnie w badaniu [28] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo),

% ze wzgledu na brak w publikacji [13] danych liczbowych przedstawionych w formie umozliwiajacej ich wykorzystanie do

koniecznych obliczer arytmetycznych, do poréwnania posredniego z wynikami badania [30] wykorzystano dodatkowo wyniki z
badan RCT [16], [17], w ktorych okres obserwacji wynosit 31 tygodni (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe).
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e  okresu obserwacji wynoszacego 36 tygodni w badaniu [13] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs
placebo) oraz 39 tygodni w badaniu [30] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze u pacjentdw z idiopatyczng chorobg Parkinsona pramipeksol
(stosowany w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopg) wykazuje skutecznos¢ poréwnywalng do
ropinirolu (stosowanego odpowiednio w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopg) pod wzgledem
wszystkich analizowanych punktow koncowych (wystgpienie zjawiska wearing-off. zmiana nasilenia
objawdéw motorycznych ocenianych w subskali UPDRS 1III, wystgpienie odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako poprawa stanu klinicznego w skali CGl lub jako redukcja nasilenia objawow
ocenianych w subskalach UPDRS II+III o co najmniej 20% wzgledem wartosci poczatkowych, ryzyko
wycofania z badania z powodu braku skutecznosci, zmiany nasilenia objawéw ocenianych w subskali
UPDRS II + III, zmiana nasilenia objawdw wystepujgcych w trakcie aktywnosci dnia codziennego
ocenianych w skali UPDRS II) w okresie obserwacji wynoszagcym od 18 tygodni do 24 miesiecy.
Dodatkowo, wyniki badania kohortowego wykazaty, ze stosowanie pramipeksolu w monoterapii lub w
skojarzeniu z lewodopg wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznie
istotnej apatii w poréwnaniu do terapii ropinirolem u pacjentéw z chorobg Parkinsona bez demencji i
zaburzen poznawczych (jakkolwiek roznica pomiedzy grupami w zakresie nasilenia objawdéw apatii w
analizie post-hoc nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej). W zakresie czestosci wystepowania
pozostatych analizowanych, istotnych klinicznie zaburzen neuropsychiatrycznych, takich jak:
pobudzenie, halucynacje, niepokéj, rozhamowanie, nienormalne zachowania motoryczne, urojenia,
depresja, euforia i drazliwos¢, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy terapig

pramipeksolem i ropinirolem.

Analiza profilu bezpieczefistwa wykazata, ze pramipeksol (stosowany w monoterapii jak i w
skojarzeniu z lewodop3), jest rownie bezpieczny jak ropinirol (stosowany odpowiednio w monoterapii
jak i w skojarzeniu z lewodopg) pod wzgledem wiekszosci analizowanych punktéw koncowych
(wystgpienie jakichkolwiek dziatan niepozagdanych - fgcznie, wystgpienie poszczegolnych dziatan
niepozadanych, wycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, ciezkie dziatania
niepozadane). Wykazano jednak, ze stosowanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu
(monoterapia) wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia sennosci w okresie obserwacji
wynoszacym 18-24 tygodnie, mniejszym ryzykiem wystgpienia wymiotdw w okresie obserwagiji
wynoszacym 31-39 tygodni. Dodatkowo, stosowanie pramipeksolu w poréwnaniu do ropinirolu (w
skojarzeniu z lewodopg) wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wycofania z dalszego

udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 36-39 tygodni.

Podsumowujac, pramipeksol stosowany zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopg u
pacjentow z chorobg Parkinsona zaréwno we wczesnym, jak i zaawansowanym stadium

charakteryzuje sie poréwnywalng do ropinirolu skutecznoscig kliniczng (jakkolwiek stosowanie
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w poréwnaniu do ropinirolu.

pramipeksolu wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia objawow klinicznie istotnej apatii), a takze
zblizonym profilem bezpieczenstwa, niemniej w zakresie ryzyka wystgpienia sennosci, wymiotdw i

wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych w dtuzszym okresie obserwacji wykazano

przewage stosowania pramipeksolu.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRAMIPEKSOLU (PRODUKT LECZNICZY
HITOFF®) W LECZENIU PACIJENTOW Z IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W
POROWNANIU DO PIRYBEDYLU

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych efekty kliniczne pramipeksolu wzgledem drugiego z komparatoréw tj. pirybedylu. W
zwigzku z powyzszym konieczne bedzie przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu i pirybedylu, zarébwno w monoterapii, jak i w

leczeniu skojarzonym z lewodopa.

W trakcie wyszukiwania badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego
zidentyfikowano badania, w ktorych bezposrednio porownywano pramipeksol i pirybedyl z placebo, a
takze z bromokryptyng, zatem rozwazanym komparatorem wspolnym bedzie placebo Iub
bromokryptyna. Ostatecznie przeprowadzenie pordwnania posredniego okazato mozliwe w przypadku
badan dotyczacych bezposredniego poréwnania pramipeksolu lub pirybedylu z placebo (szczegoty -

patrz Aneks do niniejszego opracowania, rozdz. 15.5).

Rozpatrywano mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz

profilu bezpieczenstwa pramipeksolu oraz pirybedylu stosowanych w monoterapii, z wykorzystaniem

placebo jako wspélnego komparatora.

Zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych pramipeksol z
placebo [2], [3]. [4], [5], [6], [7] oraz 1 badanie RCT dotyczace bezposredniego pordwnania
pirybedylu z placebo [31] w monoterapii u pacjentéw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium

zaawansowania [stadium 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr’a].

W badaniach [2], [3], [4], [5], [6] podawano pramipeksol w dawkach wzrastajgcych poczawszy od
0,3-0,375 mg/dobe do maksymalnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 4,5 mg/dobe (w dawkach
podzielonych — 3x/dobe), natomiast w badaniu [7] stosowano niskie dawki leku wynoszace od 1,0 do
1,5 mg/dobe, zardwno w fazie titracji, jak i w fazie leczenia podtrzymujgcego. Okresy
leczenia/obserwacji wynosity od 9 do 33 tygodni.

W badaniu [31] podawano pirybedyl w dawkach wzrastajacych od 50 mg/dobe do dawki maksymalnej

wynoszacej 300 mg/dobe. Okres leczenia/obserwacji wynosit 28 tygodni.

Dawki i spos6b podawania lekéw zastosowane w ww. badaniach byly zgodne z zaleceniami zawartymi

w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Hitoff® (pramipeksol) [56], Pronoran® (pirybedyl) [138].

W ramach ww. badan réwnoczesne stosowanie lewodopy byto niedozwolone; wszyscy pacjenci

biorgcy udziat w badaniach dotyczacych pramipeksolu mogli przyjmowac selegiline, a takze leki
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6. Analiza efektywnosci klinicznej pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff ®) w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng
chorobg Parkinsona w poréwnaniu do pirybedylu.

antycholinergiczne lub/i amantadyne (za wyjgtkiem badania [4]) w stalych dawkach. W badaniu [31]
dotyczacym pirybedylu réwnoczesne stosowanie selegiliny, amantadyny i lekéw antycholinergicznych

byto niedozwolone (konieczno$¢ przerwania terapii na 1 miesigc przed wtgczeniem do badania).

Pomimo, Zze miedzy badaniami oceniajgcymi efektywnos¢ kliniczng pramipeksolu oraz jedynym
badaniem dotyczacym zastosowania pirybedylu istniejg roznice w zakresie jednoczesnego stosowania
innych lekéw przeciwparkinsonowych, zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego ww.
preparatow z wykorzystaniem wynikow badan RCT charakteryzujgcych sie jak najbardziej zblizonym

okresie leczenia (wzgledem badania [31]).

Rozpatrywano mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz

profilu bezpieczefnstwa pramipeksolu oraz pirybedylu stosowanych w skojarzeniu z lewodopa, z

zastosowaniem placebo jako wspélnego komparatora.

Zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce pramipeksol z placebo
(w skojarzeniu z lewodopg) w populacji pacjentdw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium
zaawansowania (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [8], [10], [11], 1 badanie RCT [9]
poréwnujgce pramipeksol z placebo, do ktdrego wigczono pacjentdw zarowno we wczesnym, jak i
zaawansowanym stadium choroby (stadium 1-4 wedlug Hoehn&Yahr'a, $rednio 2,2), a takze 1
randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania pirybedylu z placebo (w
skojarzeniu z lewodopg) u pacjentéw we wczesnym stadium choroby Parkinsona (stadium 1-3 wedtug
klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [32].

W badaniach [8], [9], [10] podawano pramipeksol w dawkach wzrastajgcych poczawszy od 0,375
mg/dobe do maksymalnej dawki podtrzymujgcej wynoszacej 4,5 mg/dobe lub w badaniu [11] — dawki
podtrzymujacej wynoszacej 3,0 mg/dobe (w dawkach podzielonych - 3x/dobe). Okresy
leczenia/obserwacji wynosity od 11 do 15 tygodni.

W badaniu [32] podawano pirybedyl w dawkach wzrastajacych od 50 mg/dobe do dawki maksymalnej
wynoszacej 450 mg/dobe. Okres leczenia/obserwacji wynosit 24 tygodnie (w badaniu podawano

rowniez wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej dla okresu obserwacji wynoszacego 16 tygodni).

Dawki i spos6b podawania lekéw zastosowane w ww. badaniach byly zgodne z zaleceniami zawartymi
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Hitoff® (pramipeksol) [56], Pronoran® (pirybedyl) [136].

W ramach ww. badan wszyscy pacjenci stosowali lewodope w statej dawce (w badaniach dotyczacych
pramipeksolu — lewodope podawano w statej dawce przez co najmniej ostatni miesigc i potwierdzono
dobrg odpowiedz na leczenie, natomiast w badaniu [32] dotyczacym pirybedylu lewodope stosowano
dtuzej niz 6 miesiecy i obserwowano nieodpowiednig kontrole objawdéw przez co najmniej ostatni
miesigc), a terapia selegiling w statych dawkach mogta by¢ kontynuowana. Jednoczesne stosowanie

amantadyny lub lekéw antycholinergicznych byto dozwolone w badaniach oceniajgcych pramipeksol
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(za wyjatkiem lekéw antycholinergicznych w badaniu [8]) lecz niedozwolone w badaniu dotyczacym

pirybedylu (konieczno$¢ przerwania terapii na co najmniej 1 miesigc przed wigczeniem do badania).

Pomimo, ze miedzy badaniami oceniajgcymi efektywno$¢ kliniczng pramipeksolu stosowanego w
skojarzeniu z lewodopg oraz jedynym badaniem dotyczgcym zastosowania pirybedylu w skojarzeniu z
lewodopg istniejg roznice w zakresie jednoczesnego stosowania innych lekéw, zdecydowano o
przeprowadzeniu poréwnania posredniego ww. preparatow z wykorzystaniem wynikow badan RCT
charakteryzujgcych sie jak najbardziej zblizonym okresem leczenia (wzgledem badania [32]). W
przypadku badania RCT [9], do ktérego wiaczono pacjentéw w stadium zaawansowania 1-4 wedtug
Hoehn&Yahr'a, przeprowadzenie porownania posredniego jest przeciwwskazane, poniewaz badniem
mogli zosta¢ objeci pacjenci w zaawansowanym stadium choroby, ktérzy musieli otrzymywac

lewodope jako leczenie podstawowe. Ze wzgledu na ryzyko wigczenia do pordwniania posredniego

wynikéw dotyczgcych zmian nasilenia objawdw u pacjentow w zaawansowanym stadium choroby

Parkinsona, badanie [9] nie zostato uwzglednione w poréwnianiu.
6.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACJENTOW
Z IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO PIRYBEDYLU -—

MONOTERAPIA [POROWNANIE POSREDNIE]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 9 tygodni w badaniu [2], 10 tygodni w

badaniu [3]. 18 tygodni w badaniu [5] (pramipeksol 0,3-4,5 mg/dobe vs placebo), 12 tygodni w

badaniu [7] (pramipeksol 1,0-1,5 mg/dobe vs placebo), oraz 28 tygodni w badaniu [31]
(pirybedyl 50-300 mg/dobe vs placebo).

Brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego ze wzgledu na zbyt duze rdznice odnosnie okresu

obserwaciji.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszgcego 31 tygodni w badaniu [4] (pramipeksol
0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 28 tygodni w badaniu [31] (pirybedyl 50-300 mg/dobe vs

placebo).

Brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego ze wzgledu na brak wspodlnych punktéw

koncowych oraz sposéb przedstawienia wynikdéw liczbowych w zakresie zmian nasilenia objawow
ocenianych w skali UPDRS w poszczegélnych badaniach klinicznych ([4] — liczba punktéw uzyskana w
subskali UPDRS 1l oraz subskali UPDRS IIl na poczatku i na koncu badania oraz liczba punktéw
uzyskana w subskali UPDRS 1l oraz subskali UPDRS Il w trakcie trwania badania przedstawiona
graficznie, [31] — bezwzgledna wartos¢ réznicy zmian (95% CI) w subskali UPDRS Il oraz subskali
UPDRS I11).
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6.1. Analiza skutecznosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z idiptaryczng chorobg Parkinsona w i
poréwnaniu do pirybedylu — monoterpia [poréwnanie posrednie]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 33 tygodnie w badaniu [6] (pramipeksol
0.375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 28 tygodni w badaniu [31] (pirybedyl 50-300 mg/dobe vs

placebo).

Tabela 35. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe, srednia + SD) pramipeksolu w poréwnaniu posrednim
do pirybedylu; $rednia zmiana: nasilenia objawow wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia codziennego
oceniana w subskali UPDRS Il oraz nasilenia objawdw motorycznych oceniana w skali UPDRS 11l w czasie

trwania badania wzgledem wartosci poczatkowych; dane z referencji [6], [31].

Wspoélny komparator

Punkt koncowy

Grupa badana
pramipeksol

placebo

placebo

Grupa kontrolna
pirybedyl

Z_mlapa nasilenia ) -2,4 (—_2,8; -1,9) -0,2 (;0,9; 0,4) 15+ 44 12446
objawoéw w subskali SD=0,23* SD=0,33* N=199 [31] N=187 [31]
UPDRS 11 N=213 [6] N=103 [6] - -
Wynik poréwnania _ . 050 . . C = *
posredniego WMD=-2,50; 95% Cl:-15,00;10,00; p=0,6951
Z_mlapa nasilenia ) -6,4 (;7,4; -5,4) -1,1 (;2,5; 0,3) 26+89 4,9+98
objawoéw w subskali SD=0,51* SD=0,71* N=199 [31] N=187 [31]
UPDRS 111 N=213 [6] N=103 [6] - -
Wynik poréwnania _ . 050 . . C = 5
posredniego WMD=2,20; 95% CI:-23,80; 28,20; p=0,8683

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: pirybedyl. Okres obserwacji: 28-33 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do pirybedylu

(w monoterapii) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie: zmniejszenia nasilenia
objawow wystepujgcych w trakcie wykonywania czynnosci dnia codziennego ocenianych w
subskali UPDRS 1l oraz zmniejszenia nasilenia objawéw motorycznych ocenianych w subskali

UPDRS III w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni.

Tabela 36. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe, n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do pirybedylu; wycofanie z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia w czasie trwania

badania; dane z referencji [6], [31].

Grupa badana Wspdlny komparator

pramipeksol

Grupa kontrolna
pirybedyl

Punkt koncowy

placebo placebo

Wycofanie z udziatu w
badaniu z powodu
braku skutecznosci

2 (1,0%*)
N=213 [6]

4 (3,9%%)
N=103 [6]

7 (3,4%*)
N=204 [31]

3 (1,5%%)
N=197 [31]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: pirybedyl. Okres obserwacji: 28-33 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

RR=0,54; 95% Cl:0,06;4,67; p=0,5796*

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do pirybedylu

(w monoterapii) wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania z
udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci w okresie obserwacji wynoszacym 28-33

tygodni.

70




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 37. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe, n, %) pramipeksolu w poréwnaniu
posrednim do pirybedylu; koniecznos¢ zastosowania lewodopy (ratunkowe) w czasie trwania badania; dane z
referencji [6], [31].

Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna

Punkt koncow . :
/ pramipeksol placebo placebo pirybedyl

Koniecznosc
zastosowania
lewodopy

9 (4,3%) 22 (21,4%) 82* (40%) 33* (17%)
N=207 [6] N=103 [6] N=204 [31] N=197 [31]

Wynik poréwnania
posredniego

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: pirybedyl. Okres obserwacji: 28-33 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

RR=0,49; 95% CI:0,22; 1,11; p=0,0863*

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do pirybedylu
(w monoterapii) wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wystgpienia koniecznosci

»,ratunkowego” zastosowania lewodopy w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni.
6.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACIJENTOW Z
IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO PIRYBEDYLU -

MONOTERAPIA [POROWNANIE POSREDNIE]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 9 tygodni w badaniu [2], 10 tygodni w

badaniu [3], 18 tygodni w badaniu [5] (pramipeksol 0,3-4,5 mg/dobe vs placebo), 12 tygodni w

badaniu [7] (pramipeksol 1,0-1,5 mg/dobe vs placebo), oraz 28 tygodni w badaniu [31]
(pirybedyl 50-300 mg/dobe vs placebo).

Brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego ze wzgledu na zbyt duze rdznice odno$nie okresu

obserwaciji.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszgcego 31 tygodni w badaniu [4]. 33 tygodnie w

badaniu [6] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 28 tygodni w badaniu [31]
(pirybedyl 50-300 mg/dobe vs placebo).

Tabela 38. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do pirybedylu; dane z referencji [4], [6], [31].

’ Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . — ;

pramipeksol placebo placebo pirybedyl
156* (95%) 156* (91%)

Jakiekolwiek dziatania N=164 [4] N=171 [4] 113* (57%) 129* (69%)

niepozadane 172 (80,8%) 80 (77,7%) N= 199 [31] N=187 [31]
N=213 [6] N=103 [6]

Wynik poréwnania RR=0,86; 95% CI:0,73; 1,01; p=0,0657* [fixed effects inverse variance model]

71




6.2. Analiza profilu bezpieczenstwa pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z idiptaryczng chorobg Parkinsona w

poréwnaniu do pirybedylu — monoterpia [poréwnanie posrednie]

3

Punkt koncowy

posredniego

Grupa badana
pramipeksol

Wspoélny komparator

placebo

placebo

Grupa kontrolna
pirybedyl

) ) 18 (11%%) 8 (4,7%%)
Wycofanie z badania z N=164 [4] N=171 [4] 5 (2,5%) 15 (8,0%)
O [V Tl Bl 20 (9.,4%) 4 (3.9%) N= 199 [31] N=187 [31]
dziatan niepozadanych , '
N=213 [6] N=103 [6]
Wynik poréwnania _ . 050 . . L "
posredniego RR=0,74; 95% CI:0,23; 2,42 ; p=0,6218* [random effects model]

Ciezkie (ang. serious) 11 (5,2%) 4 (3,9%) 10 (4,9%) 17 (8,5%)
dziatania niepozadane N=213 [6] N=103 [6] N= 205" [31] N=200" [31]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,76; 95% ClI: 0,20; 2,95; p=0,6951* [random effects model]

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: pirybedyl. Okres obserwacji: 28-33 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy. ~Wyniki podano dla populacji bezpieczenstwa.

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do pirybedylu

(w monoterapii) wiaze sie z:

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu

jakichkolwiek dziatan niepozadanych lub ryzyka wystgpienia ciezkich (ang. serious) dziatan

niepozadanych w okresie obserwacji wynoszgcym 28-33 tygodni.

Tabela 39. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe; n, %) pramipeksolu w poréwnaniu

posrednim do pirybedylu; dane z referencji [4], [6], [31].

Punkt koncowy

Grupa badana

WSspoélny komparator

Grupa kontrolna

pramipeksol W‘ placebo pirybedyl
64* (39,0%) 35* (20,5%)
N=164 [4 N=171[4 o 0
Nudnosci 4] [4] 83,9%) 24 (12,0%)
51 (23,9%) 9 (8,7%) N= 205" [31] N=200" [31]
N=213 [6] N=103 [6]
Wynik porownania RR=0,67; 95% CI:0,29; 1,55; p= 0,3494* [random effects model|

posredniego

Hipotonia ortostatyczna

16* (9,8%)
N=164 [4]

10* (5,6%)

N=171 [4]

8 (3,9%)
N= 205" [31]

13 (6,5%)
N=200" [31]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=1,00; 95% CI:0,32; 3,15; p

=0,9978 [random effects model]

Bezsennos¢

42* (25,6%)
N=164 [4]

22* (12,9%)
N=171 [4]

6 (2,9%)
N= 205" [31]

13 (6,5%)
N=200" [31]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,90; 95% CI:0,31, 2,58; p

=0,8392 [random effects model]

Zaparcie

29* (17,7%)

30* (17,7%)

N=164 [4] N=171 [4]
25 (11,7%) 2 (1,9%)
N=213 [6] N=103 [6]

6 (2,9%)
N= 205" [31]

13 (6,5%)
N=200" [31]

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,54; 95% CI:0,19; 1,53; p= 0,2465 [random effects model]

Sennos¢

30* (18,3%)

15* (8,8%)

N=164 [4] N=171 [4]
70 (32,9%) 15 (14,6%)
N=213 [6] N=103 [6]

6 (2,9%)
N= 205" [31]

12 (6,0%)
N=200" [31]
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Wspdlny komparator Grupa kontrolna

Punkt koncowy

pramipeksol placebo placebo pirybedyl

RS [Pl T RR=1,06; 95% CI:0,38; 2,99; p=0,9063 [random effects model]

posredniego

13* (7,9%) 6* (3,5%) 7 (3,4%) 10 (5,0%)

ol e sl N=164 [4] N=171 [4] N= 205~ [31] N=200" [31]

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: pirybedyl. Okres obserwacji: 28-33 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy. ~Wyniki przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa.

RR=1,54; 95% CI:0,41; 5,87; p=0,5247 [random effects model]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do pirybedylu

(w monoterapii) wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p=>0,05) r6znic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak: nudnosci, hipotonia ortostatyczna, bezsenno$¢, zaparcia, senno$¢ oraz

obrzeki obwodowe w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni.
6.3. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACJENTOW
Z IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO PIRYBEDYLU — TERAPIA

SKOJARZONA Z LEWODOPA [POROWNANIE POSREDNIE]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 11 tygodni w badaniu [8], 12 tygodni w

badaniu [10] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 16 tygodni w badaniu [32]
(pirybedyl 50-450 mg/dobe vs placebo).

Tabela 40. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe, $rednia + SD) pramipeksolu w poréwnaniu posrednim
do pirybedylu; $rednia zmiana: nasilenia objawow wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia codziennego

oceniana w subskali UPDRS Il oraz nasilenia drzenia spoczynkowego w czasie trwania badania wzgledem

wartosci poczatkowych; dane z referencji [8], [10], [32].

, Grupabadana | Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . .
pramipeksol placebo placebo pirybedyl
oér;‘\,'fgv":‘l Cvaz:jzrs‘:(z“ -3,6 + 3,8~% 0,1+ 2,6/ 1,8+35 24+34
] N=44 [8] N=39 [8] N=53 [32] N=55 [32]

UPDRS 11

Wynik poréwnania
posredniego

WMD=-2,90; 95% Cl:-16,5; 10,25 ; p=0,6656*

Zmiana nasilenia
drzenia

spoczynkowego -3,6 £33% -1,0+2.2% -0,7+2,0 -1,4+20
(punkt 20. subskali N=44[8] N=39 [8] N=53 [32] N=55 [32]
UPDRS I11)

Wynik poréwnania
posredniego
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: pirybedyl. Okres obserwacji: 11-16 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autorow analizy. ~Analiza LOCF (ang. /ast observation carried forward). #Wynik w skali UPDRS II podano jako $redni wynik uzyskany podczas

trwania stanéw ,,0r7” i ,of".

WMD= -1,90; 95% CI:-11,45; 7,65; p=0,6965*
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z idiptaryczng chorobg Parkinsona w i
poréwnaniu do pirybedylu — terapia skojarzona z lewodopg [poréwnanie posrednie]

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do pirybedylu

(w skojarzeniu z lewodop3q) wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie: zmniejszenia nasilenia
objawow wystepujgcych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w subskali UPDRS 11
oraz zmniejszenia nasilenia drzenia spoczynkowego w okresie obserwacji wynoszacym 11-16

tygodni.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach [8] i [10] w populacji wyj$ciowej chorzy raportowali nasilone

drzenie w czasie dotychczasowej terapii lewodopa (u_chorych w badaniu [32]_réwniez raportowano

drzenie przed wigczeniem do badania). W poréwnaniu nie uwzgledniono wynikéw z badania [10],

poniewaz w badaniu nie przeprowadzono oceny nasilenia objawow wystepujacych podczas aktywnosci

dnia codziennego w subskali UPDRS II, a do oceny nasilenia drzenia wykorzystano skale 10 punktowa.

Tabela 41. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe; srednia + SD) pramipeksolu w poréwnaniu posrednim
do pirybedylu (terapia skojarzona z lewodopa); zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS II1l; dane z
referencji [8], [10], [32].

Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna

Punkt koncowy pramipeksol placebo placebo pirybedyl

Zmiana nasilenia
objawoéw w subskali
UPDRS 111

-15,2 + 11,6"# 3,7 £ 6,8~ -6,8 -9,0
N=44 [8] N=39 [8] N=53 [32] N=55 [32]

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 11-16 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy. ~Analiza LOCF (ang. /ast observation carried forward). #Wyniki podano dla stanu “or".

Wykonanie poréwnania posredniego w zakresie zmian nasilenia objawéw motorycznych (UPDRS III)
na podstawie wynikow badan [8] i badania [32] bylo niemozZliwe ze wzgledu na brak w publikacji [32]

danych dotyczacych wartosci SD, SE lub 95% CI dla $redniej zmiany punktéw. Natomiast w badaniu

[10] wyniki zaprezentowano graficznie stad brak danych w postaci liczbowej.

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszgcego 12 tygodni w badaniu [11], (pramipeksol
0.375-3.0 mg/dobe vs placebo) oraz 16 tygodni w badaniu [32] (pirybedyl 50-450 mg/dobe vs

placebo).

Tabela 42. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe, srednia + SD) pramipeksolu w poréwnaniu posrednim

do pirybedylu; srednia zmiana nasilenia objawéw wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia codziennego

oceniana w subskali UPDRS I1; dane z referencji [11], [32].

Punkt koAcowy Grupabadana | Wspolny komparator Grupa kontrolna
pramipeksol placebo placebo pirybedyl
Zmiana nasilenia -2,4 0,3 (SE) -1,2 + 0,3 (SE) ) )
objawéw w subskali SD=3,54* SD=3,65* Nl—’85?:_r[g’25] Nz_"é;'[g’z‘;
UPDRS 11 N= 139 [11] N=148 [11] = =

Wynik poréwnania

posredniego WMD=-0,60; 95% Cl:-14,41; 13,21; p=0,9322*
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w 1
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan. j

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: pirybedyl. Okres obserwacji: 12-16 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy.

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie pramipeksolu w poréwnaniu do pirybedylu

(w skojarzeniu z lewodop3q) wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie: zmniejszenia nasilenia
objawow wystepujgcych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w subskali UPDRS 11

w okresie obserwacji wynoszacym 12-16 tygodni.

Tabela 43. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe, $rednia + SD) pramipeksolu w poréwnaniu posrednim

do pirybedylu (terapia skojarzona z lewodopa); zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS II1I; dane z
referencji [11], [32].

, Grupa badana Wspo6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy . )
pramipeksol placebo placebo pirybedyl
Obzr:\l'\‘;":vf‘l Cvazﬂggl';" 4,4 + 0,6 (SE) 2,2+ 0,5 (SE) 68 9,0
) N= 139 [11] N=148 [11] N=53 [32] N=55 [32]

UPDRS 111

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. Okres obserwacji: 12-16 tygodni. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy.

Wykonanie poréwnania posredniego w zakresie zmian nasilenia objawéw motorycznych (UPDRS III)
na podstawie wynikow badan [11] i badania [32] byto niemozliwe ze wzgledu na brak w publikacji
[32] danych dotyczacych wartosci SD, SE lub 95% CI dla Sredniej zmiany punktow.

Nalezy zaznaczy¢, ze u pacjentow w badaniu [11] jak i [32] nie obserwowano wyjsciowo fluktuacji

motorycznych podczas dotychczasowego leczenia.
6.4. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRAMIPEKSOLU W LECZENIU PACIJENTOW Z
IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO PIRYBEDYLU — TERAPIA

SKOJARZONA Z LEWODOPA [POROWNANIE POSREDNIE]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwaciji wynoszacego 11 tygodni w badaniu [8], 12 tygodni w

badaniu [10] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo), 12 tygodni w badaniu [11],

(pramipeksol 0,375-3.0 mg/dobe vs placebo) oraz 28 tygodni w badaniu [32] (pirybedyl 50-

450 mg/dobe vs placebo).

Brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego ze wzgledu na zbyt duze rdznice w czasie trwania

okresu leczenia/obserwacji. W badaniu [32], wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania

pirybedylu przedstawiono tylko dla okresu obserwacji wynoszacego 24 tygodnie (wyniki analizy

skutecznosci klinicznej podano takze dla 16 tygodni leczenia).
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6.5. Podsumowanie efektywnosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona
w poréwnaniu do pirybedylu

6.5. PODSUMOWANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRAMIPEKSOLU W LECZENIU
PACJENTOW 2z IDIOPATYCZNA CHOROBA PARKINSONA W POROWNANIU DO
PIRYBEDYLU

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnleziono zadnych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych efektywnosc¢ kliniczng pramipeksolu wzgledem pirybedylu. W zwigzku z tym, konieczne
byto przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania pramipeksolu i pirybedylu, zarbwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z

lewodopa.

W ramach analizy rozwazano mozliwos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego w oparciu o 6
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych pramipeksol z placebo [2], [3], [4].
[51, [6], [7] oraz 1 badanie RCT dotyczace bezposredniego poréwnania pirybedylu z placebo [31] w
monoterapii u pacjentéw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania [stadium 1-3
wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahra]. Ze wzgledu na zbyt duze roznice w dtugosci trwania okresu
obserwacji niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej
analizowanych opcji terapeutycznych w oparciu o wyniki badan [2], [3], [5], [7] vs [31], a takze w
przypadku badan [4] vs [31] ze wzgledu na brak wspdinych punktéw koncowych z zakresu oceny
skutecznosci oraz sposob przedstawienia wynikéw liczbowych uniemozliwiajacy ich ekstrakcje z

publikacji.

Rozwazano takze mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego w oparciu o 3 randomizowane
badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce pramipeksol z placebo (w skojarzeniu z lewodopg) w
populacji pacjentow z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania (stadium 1-3
wediug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [8], [10], [11], jedno randomizowane badanie kliniczne [9], do
ktérego wigczono pacjentow w stadium zaawansowania 1-4 wedtug Hoehn&Yahra oraz 1
randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania pirybedylu z placebo (w
skojarzeniu z lewodopg) u pacjentéw we wczesnym stadium choroby Parkinsona (stadium 1-3 wedtug
klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [32]. Ze wzgledu na ryzyko wtgczenia do poréwnania posredniego wynikdw
dotyczacych zmian nasilenia objawdw u pacjentow w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona,
badanie [9] nie zostato uwzglednione w poréwnaniu. Dodatkowo ze wzgledu na zbyt duze rdznice w
dtugosci trwania okresu obserwacji przeciwwskazane byto przeprowadzenie poréwnania posredniego

w oparciu o wyniki badan [8], [10], [11] vs [32] w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa.

Ostatecznie, przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy pramipeksolem, a pirybedylem w
monoterapii byto mozliwe dla okresu obserwacji wynoszacego 33 tygodnie w badaniu [6] (pramipeksol
0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 28 tygodni w badaniu [31] (pirybedyl 50-300 mg/dobe vs

placebo) w zakresie skutecznosci klinicznej, oraz dla okresu obserwacji wynoszacego 31 tygodni w
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badaniu [4], 33 tygodnie w badaniu [6] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 28 tygodni
w badaniu [31] (pirybedyl 50-300 mg/dobe vs placebo) w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa.

Z kolei, przeprowadzenie poréwnania posredniego pramipeksolu wzgledem pirybedylu stosowanych w
skojarzeniu z lewdopg w zakresie skutecznosci klinicznej byto mozliwe dla okresu obserwaciji
wynoszacego 11 tygodni w badaniu [8] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 16 tygodni
w badaniu [32] (pirybedyl 50-450 mg/dobe vs placebo), a takze dla okresu obserwacji wynoszacego
12 tygodni w badaniu [11] (pramipeksol 0,375-3,0 mg/dobe vs placebo) oraz 16 tygodni w badaniu
[32] (pirybedyl 50-450 mg/dobe vs placebo).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze u pacjentdw z idiopatyczng chorobg Parkinsona pramipeksol
(stosowany w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopg), wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ do
pirybedylu (stosowanego odpowiednio w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopg) pod wzgledem
wszystkich analizowanych punktow koncowych (nasilenia objawdw motorycznych ocenianych w
subskali UPDRS III, wycofania z badania z powodu braku skutecznosci, zmiana nasilenia objawow
wystepujgcych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali UPDRS 1II, koniecznosci

zastosowania ,ratunkowego” lewodopy).

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze pramipeksol stosowany w monoterapii jest rownie
bezpieczny jak pirybedyl w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona pod wzgledem
wszystkich analizowanych punktéw koncowych (wystgpienie jakichkolwiek dziatan niepozadanych,
wystgpienie poszczegdlnych dziatan niepozadanych, wycofanie z badania z powodu wystgpienia

dziatan niepozadanych, wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych).

Przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie oceny profilu bezpieczefistwa pramipeksolu
stosowanego w skojarzeniu z lewodopg wzgledem pirybedylu w skojarzeniu z lewodopg byto
przeciwwskazane ze wzgledu na zbyt duze roznice w dtugosci trwania okresu obserwacji pomiedzy

badaniami potencjalnie przydatnymi do wykonania poréwnania posredniego.

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage ograniczenia przeprowadzonego poréwniania posredniego wynikajgce
miedzy innymi z: réznicy w dlugosci trwania okresu obserwacji pomiedzy badaniami, poniewaz w
takiej sytuacji uzyskane wyniki mogg by¢ obarczone btedem wynikajgcym z faworyzowania jednego z
lekow, w przypadku gdy wystgpienie danego zdarzenia moze by¢ funkcjg czasu. Dodatkowo,
jednoczesne stosowanie amantadyny lub lekéw antycholinergicznych byto dozwolone w badaniach
dotyczacych zastosowania pramipeksolu w przeciwienstwie do badan oceniajgcych efektywnosé
pirybedylu. Istothnym ograniczeniem analizy jest takze fakt, ze uwzglednione badania dotyczag populacji
pacjentow wylacznie we wczesnym badz umiarkowanym stadium zaawansowania choroby.

Dodatkowo, nalezy znaznaczy¢, ze w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim

77




6.5. Podsumowanie efektywnosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona %

w poréwnaniu do pirybedylu

pramipeksolu z pirybedylem stosowanymi w skojarzeniu z lewodopg (terapia add-on), u chorych nie

wystepowaty wyjsciowo fluktuacje motoryczne w trakcie dotychczasowego leczenia.

Podsumowujac, pramipeksol stosowany zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodpg, jest
rownie skuteczny jak pirybedyl w leczeniu pacjentdw z chorobg Parkinsona we
wczesnym/umiarkowanym stadium nasilenia choroby, a takze charakteryzuje sie poréwnywalnym
profilem bezpieczenstwa w okresie obserwacji wynoszacym od 28 do 33 tygodnie (monoterapia) oraz
w okresie obserwacji wynoszagcym od 11 do 16 tygodni (leczenie skojarzone z lewodopg). Natomiast
ze wzgledu na brak odpowiednich badan dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej pirybedylu w
leczeniu pacjentdw z chorobg Parkinsona w zaawansowanym stadium, niemozliwe bylo
przeprowadzenie porownania efektéw klinicznych pramipeksolu wzgledem pirybedylu w pdzniejszych

stadiach choroby.
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7. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

7.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 badan klinicznych o nizszej
wiarygodnosci:

e 2 badania kohortowe, retrospektywne [46], [47],

e 5 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej [48], [49], [50], [51]-[52]. [53].

e 1 badanie przekrojowe (ang. cross-sectional study) [54],

dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa pramipeksolu stosowanego w

analizowanym wskazaniu.

Dodatkowo, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono i omoéwiono najwazniejsze wyniki
randomizowanych badan klinicznych, ktdre nie spetity kryteriow wiaczenia do zasadniczej czesci
analizy klinicznej [42], [43], [44], [45], [55].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci i badan RCT
znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.7). Podsumowanie analizy wynikéw i

whnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omowione ponizej.

Ponadto, w ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa pramipeksolu w analizowanym
wskazaniu uwzgledniono: 2 retrospektywne badania bez grupy kontrolnej [59], [69], 1 badanie
retrospektywne typy case-contro/ [68], oraz 1 prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej
[60] oraz 6 opiséw przypadkéw [61], [62], [63], [64], [65], [66], ktdre zostaty omdwione odrebnie w

rodziale 8.2 niniejszego opracowania.

7.2.  PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan o nizszej wiarygodnosci oraz badan RCT, ktore nie
spelnily kryteriow wilaczenia do zasadniczej czesci analizy klinicznej potwierdzaja
skutecznos¢ pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z chorobg Parkinsona [42], [43], [44], [45], [46],
[48], [49], [50], [53], [55]. Zidentyfikowano tylko jedno, retrospektywne badanie dotyczace
poréwnania efektywnosci klinicznej pramipeksolu wzgledem jednego z komparatoréw — ropinirolu
[47]. W badaniu tym zaprezentowano przede wszystkim czestoS¢ przerywania leczenia przez
pacjentow z chorobg Parkinsona stosujgcych ropinirol lub pramipeksol w ramach praktyki klinicznej w
zestawieniu z wynikami uzyskanymi w badaniach klinicznych z randomizacjg [47]. Natomiast zadne z
pozostatych, wigczonych do niniejszego rozdziatu, badan nie dotyczytlo poréwnania pramipeksolu

wzgledem drugiego analizowanego komparatora — pirybedylu.
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7.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci ':%

Podczas leczenia pramipeksolem u pacjentéw z chorobg Parkinsona obserwowano miedzy innymi:
zmniejszenie nasilenia drzenia [46], [53], [55] poprawe sprawnosci w trakcie wykonywania czynnosci
dnia codziennego [48], [50], [53] oraz poprawe funkcji motorycznych [42], [48], [49] [50], [55]. Na
podstawie badania Pinter i wsp. 2000 [48] stwierdzono takze, Ze wdrozenie leczenia
pramipeksolem pozwala na réwnoczesne zredukowanie stosowanej dawki lewodopy przy
utrzymaniu skutecznosci leczenia. Leczenie pramipeksolem moze przyczynic sie rowniez
do ograniczenia wystepowania dyskinez [45], a takze dlugoterminowych powikian
motorycznych [48] bedacych konsekwencja przyjmowania lewodopy. Oprocz korzystnego
wptywu pramipeksolu na poprawe czynno$ci motorycznych i wykonywanie czynnosci dnia codziennego
u pacjentow z chorobg Parkinsona, wyniki badania opartego na obserwacjach z rzeczywistej praktyki
klinicznej [50] potwierdzaja rowniez jego dziatanie przeciwdrzeniowe i antydepresyjne. Co
wiecej, nie stwierdzono rdznicy zarowno w zakresie skutecznosci jak i profilu bezpieczenstwa
pomiedzy pramipeksolem o natychmiastowym uwalnianiu a pramipeksolem o przediuzonym
uwalnianiu [43]. Dodatkowo wykazano skutecznos$¢ pramipeksolu w przypadku jego zastosowania po
zmianie dotychczasowego leczenia (zaréwno nagtej jak i przeprowadzanej stopniowo) sporyszowymi
agonistami dopaminy. Taka zmiana terapii byla dobrze tolerowana przez pacjentédw z chorobg
Parkinsona, chociaz wymagata odpowiedniego dostosowania dawkowania leku [49]. Nalezy takze
zaznaczy¢, ze w badaniu dotyczacym preferencji pacjentow co do schematu dawkowania
pramipeksolu, wysoki odsetek chorych deklarowat, ze woli przyjmowac lek raz dziennie niz trzy razy

dziennie, niezaleznie od czestosci przyjmowania innych, stosowanych réwnoczesnie lekdw [44].

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnos$ci oraz badan RCT, ktére nie spetnity kryteridw wigczenia do zasadniczej czesci analizy

klinicznej potwierdzajg dobrg tolerancje pramipeksolu u pacjentéw z chorobg Parkinsona.

Dziataniami niepozadanymi najczesciej wystepujgcymi podczas leczenia pramipeksolem byly: nasilenie
dyskinez [45], [46], [48], [49], [50], nudnosci [42], [43], [48], [50], [55], béle gtowy [42], [48], [50],
zawroty gtowy [42], [43], [48], [50], halucynacje [42], [48], [49], [50], bezsennos$¢ [42], [48],
zaparcia [42], [43], [48], [50], bole plecow [42], [48] oraz sennos¢ [42], [43], [50], [53], [55]. U
pacjentow z choroba Parkinsona leczonych pramipeksolem obserwowano takze istotng
statystycznie redukcje czestosci wystepowania anhedonii [50] (w przypadku pacjentéw,
u ktorych rownoczesnie wystepowata depresja), [52], depresji [52] oraz zmeczenia [54].

Podsumowujac, wyniki badan o nizszej wiarygodnosci oraz wyniki badan RCT, ktére nie spetnity
kryteriow wiaczenia do zasadniczej czesci analizy klinicznej wskazujg, ze stosowanie pramipeksolu
daje korzystne efekty leczenia objawéw choroby Parkinsona, a sama terapia jest zwykle dobrze

tolerowana przez pacjentéw.
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8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRAMIPEKSOLU STOSOWANEGO
U PACJENTOW Z CHOROBA PARKINSONA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu, przedstawiono wyniki
dotyczace wystepowania dziatann niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych
oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej (jesli takie

zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreSlenia profilu bezpieczefstwa pramipeksolu w analizowanym
wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportdw o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA),

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e  Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
e MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

8.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO | RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczeqo Hitoff® (pramipexole dihydrochloride) [56]

W przypadku stosowania pramipeksolu oczekiwane sg nastepujgce dziatania niepozadane: koszmary
senne, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulsow oraz zachowania
kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwiekszone libido oraz
patologiczne uzaleznienie od hazardu; niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia, zawroty
gtowy, dyskineza, dusznos$¢, zmeczenie, halucynacje, bdl gtowy, czkawka, hiperkinezy, zartocznosc,
niedoci$nienie, nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsennosc¢, zaburzenia libido,
nudnosci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie ptuc, $wigd, wysypka oraz inne objawy
nadwrazliwosci; niepokoj ruchowy, sennos¢, nagte zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w tym
podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku, wymioty, zmniejszenie

masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu, zwiekszenie masy ciata.

Na podstawie analizy tgcznych danych z badan klinicznych z kontrolg placebo i obejmujacych tgcznie
1 923 pacjentdw otrzymujacych pramipeksol i 1 354 pacjentdw otrzymujgcych placebo, dziatania
niepozadane na lek zgtaszano czesto w obu grupach. Wérdd pacjentéw otrzymujgcych pramipeksol i
placebo co najmniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane z lekiem raportowato odpowiednio 63% i

52% pacjentow.
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8.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych %

W ponizszej tabeli przedstawiono czestotliwos¢ dziatan niepozadanych raportowanych w
kontrolowanych placebo badaniach  klinicznych. Reakcje niepozadane przedstawione w tabeli
wystgpity u 0,1% lub wiecej pacjentdow leczonych pramipeksolem i odnotowano je znacznie czesciej u
pacjentéw przyjmujacych pramipeksol niz u pacjentdéw przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy
zdarzenie to uznane zostato za Kklinicznie istotne. Wiekszo$¢ czestych reakcji niepozadanych
charakteryzowata sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem; dziatania niepozadane zazwyczaj

pojawiaty sie na poczatku leczenia i wiekszo$¢ z nich ustepowata w czasie kontynuaciji leczenia [56].

W ramach klasyfikacji uktadéw narzadowych, dziatania niepozgdane wymieniono wedtug czestosci
wystepowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystgpienie reakcji), wedtug ponizszej
skali: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1,000 do < 1/100);
rzadko (= 1/10,000 do < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Tabela 44. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w czasie kontrolowanych placebo badan klinicznych
[56].
Uktad narzadowy " Dziatanie niepozadane ‘

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto | zapalene ptuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego”

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli impulséw oraz

zachowania kompulsywne, splatanie, halucynacje, bezsennosc

Niezbyt czesto niepohamowany apetyt’, kompulsywne zakupy, urojenia, zarfoczno$¢*, hiperseksualnosc,

zaburzenia libido, paranoja, patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokdj ruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto zawroty gtowy, dyskinezy, senno$¢
Czesto bol glowy
Niezbyt czesto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia

Zaburzenia oka

Czesto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie

ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto niewydolno$¢ serca”

Zaburzenia naczyniowe

Czesto | niedociénienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto | dusznoéé, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto nudnosci

Czesto zaparcia, wymioty
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Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto | nadwrazliwos¢, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto | zmeczenie, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Czesto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu

Niezbyt czesto zwiekszenie masy ciata

" Dziatanie niepozadane wystapito w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢ z 95% pewnoscia, ze czesto$¢ wystepowania
tego dziatania nie jest wieksza niz ,Niezbyt czesto”, lecz moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie czestosci wystepowania jest niemozliwe,
poniewaz dziatanie niepozadane nie wystgpito w bazie danych badan klinicznych obejmujgcej 2762 pacjentdw z chorobg Parkinsona leczonych
pramipeksolem.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw przyjmujgcych
pramipeksol zgtaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu farmakoepidemiologicznym
wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym ryzykiem niewydolnosci serca,

w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspétczynnik ryzyka 1,86; 95% Cl: 1,21-2,85).

Choroba Parkinsona, najczesciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (=5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentow z chorobg Parkinsona,
wystepujgcymi czesciej w grupie otrzymujgcej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byly:
nudnosci, dyskinezy, niedocisnienie, zawroty gltowy, sennos¢, bezsennosc¢, zaparcia, omamy, bol gtowy
i zmeczenie. Sennos¢ wystepuje czesciej w przypadku dawek przekraczajgcych 1,5 mg/dobe). Czesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi pramipeksol w przypadku jego podawania w skojarzeniu z
lewodopg byty dyskinezy. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w przypadku zbyt szybkiego zwiekszania

dawki, moze wystgpi¢ niedocisnienie [56].

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Pramipeksol moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania

urzadzen mechanicznych. Mogg wystgpi¢ omamy oraz sennosc.

Pacjenci leczeni pramipeksolem, u ktérych stwierdzono wystepowanie sennosci i (lub) przypadkéw
nagtego zasypiania, muszg powstrzymac sie od prowadzenia pojazdow i wykonywania czynnosci, w
ktérych stan zmniejszonej uwagi moze narazic ich lub inne osoby na ryzyko obrazen lub $mierci (np.

podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajgce napady i sennos¢ nie ustgpia [56].

Wptlyw na plodnos¢, cigza i laktacja
Cigza
Wptyw pramipeksolu na cigze i laktacje u czlowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat

dziatania teratogennego u szczurow i krélikdw, dziatat jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
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toksycznych dla matek. Preparatu pramipeksol nie nalezy stosowaC w okresie cigzy o ile nie jest
zdecydowanie konieczny, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Poniewaz leczenie preparatem pramipeksol —hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna
spodziewac sie zahamowania laktacji. Nie badano czy preparat pramipeksol jest wydzielany z mlekiem
kobiecym. U szczurdw po podaniu substancji czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta
wieksza w mleku niz w osoczu. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, preparatu pramipeksol
nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersig. W przypadku jezeli jego stosowanie jest konieczne,
nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan okreslajgcych wptyw na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach,
pramipeksol wptywat na faze cyklu ptciowego i zmniejszat ptodnos¢ samic zgodnie z oczekiwaniem dla
leku z grupy agonistébw dopaminy. Badania te nie wykazaty jednak posredniego lub bezposredniego

szkodliwego wptywu na ptodnos$¢ u samcow [56].

Raporty agencji Food and Drug Administration (FDA) [57]. [58]

W ulotce informacyjnej produktu leczniczego Mirapex® (pramipexole dihydrochloride) przedstawiono
wyniki z zakresu bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu raportowane w kontrolowanych badaniach

klinicznych.

W badaniach Kklinicznych uwzgledniano pacjentéw we wczesnym lub zaawansowanym stadium
choroby Parkinsona. Populacje te réznity sie nie tylko nasileniem objawéw i czasem trwania choroby
ale takze jednoczesnym stosowaniem lewodopy (we wczesnym stadium choroby najczesciej nie
podawano lewodopy, podczas gdy wszyscy chorzy w stadium zaawansowanym otrzymywali
jednoczesnie lewodope), stad tez ze wzgledu na istnienie odmiennych czynnikdw ryzyka wyniki
dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa pramipeskolu opisano odrebnie dla pacjentdw z chorobg
Parkinsona we wczesnym stadium choroby i odrebnie dla chorych w stadium zaawansowanym.
Dodatkowo, poniewaz we wszystkich badaniach klinicznych (przedmarketingowych) stosowano titracje
dawki pramipeksolu (faza stopniowego zwiekszania dawki leku), niemozliwe byto doktadne

oszacowanie efektu dawki na czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych.

Choroba Parkinsona w stadium wczesnym

W 3 radomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, do najczesciej raportowanych
(>5%) dziatain niepozadanych, ktore byly liczbowo czestsze w grupie badanej niz w grupie placebo,
nalezaty: nudnosci, zawroty gtowy, senno$¢, bezsenno$¢, zaparcia, astenia, halucynacie. W
przyblizeniu 12% z 388 pacjentdw z wczesnym stadium choroby Parkinsona otrzymujgcych
pramipeksol w ramach ww. badan RCT zrezygnowata z dalszej terapii ocenianym lekiem ze wzgledu

na dziatania niepozadane, w poréwnaniu do 11% z grupy 235 pacjentdéw otrzymujacych placebo. Do
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dziatan niepozadanych bedacych najczesciej przyczyng wycofania z dalszego leczenia nalezaty:
halucynacje (3,1% vs 0,4%, odpowiednio w grupie badanej oraz kontrolnej), zawroty gtowy (2,1% vs
1,0%), sennos¢ (1,6% vs 0,0%), zaburzenia pozapiramidowe (1,6% vs 6,4%), bol gtowy i splatanie

(1,3% i 1,0% vs 0,0%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym nudnosci (2,1% vs 0,4%).

W badaniu oceniajgcym efektywno$¢ réznych dawek pramipeksolu (ang. fixed-dose stuady)
obserwowano, ze wraz ze zwiekszaniem dawki leku od 1,5 mg do 6 mg/ dobe wzrasta czestos¢
wystepowania takich dziatan niepozadanych jak: hipotensja ortostatyczna, nudnosci, zaparcie,
senno$¢ oraz amnezja. Czestos¢ wystepowania ww. zdarzen w przypadku stosowania pramipeksolu w
dawkach wiekszych niz 3 mg/dobe byta ogdlnie 2-krotnie wieksza niz w grupie kontrolnej przyjmujacej
placebo. Czesto$¢ wystepowania sennosci w wyniku stosowania pramipeksolu w dawce 1,5 mg/dobe

byta zblizona do tej obserwowanej w grupie przyjmujgcej placebo.

Choroba Parkinsona w stadium zaawansowanym

W 4 radomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, do najczesciej obserwowanych
(>5%) dziatan niepozadanych, ktore byly liczbowo czestsze w grupie badanej otrzymujacej
pramipeksol w skojarzeniu z lewodopg niz w grupie placebo, nalezaty: hipotensja ortostatyczna,
dyskinezy, zaburzenia pozapiramidowe, bezsenno$¢, zawroty gtowy, halucynacje, przypadkowe
zranienia, zaburzenia sndw, splatanie, zaparcia, astenia, sennos¢, dystonia, zaburzenia chodu,

hipertonia, sucho$¢ w jamie ustnej, amnezja, zwiekszona czestos¢ oddawania moczu.

W przyblizeniu 12% z 260 pacjentéw z chorobg Parkinsona w stadium zaawansowanym otrzymujgcych
pramipeksol w skojarzeniu z lewodopg w ramach ww. badan RCT zrezygnowata z dalszej terapii
ocenianym lekiem ze wzgledu na dziatania niepozadane, w poréwnaniu do 16% z grupy 264
pacjentdw otrzymujacych placebo facznie z lewodopg. Dziataniami niepozgdanymi bedgcymi
najczestszg przyczyng wycofania z dalszego leczenia byty: halucynacje (2,7% vs 0,4%, odpowiednio w
grupie badanej oraz kontrolnej), dyskinezy (1,9% vs 0,8%), zaburzenia pozapiramidowe (1,5% vs
4,9%), zawroty gtowy (1,2% vs 1,5%), splatanie (1,2% vs 2,3%) oraz hipotonia ortostatyczna (2,3%
vs 1,1%) [57].

Zaleznos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych od wieku, pici i rasy

Sposrdd dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem pramipeksolu wykazano, ze dodatnig
zalezno$¢ wystepowania halucynacji i wieku pacjentdw z choroba Parkinsona. Pomimo, Ze nie
wykazano roznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w zaleznosci od pici pacjentéw z
chorobg Parkinsona, nudnosci oraz zmeczenie o przejsciowym charakterze byty czesciej raportowane
przez kobiety niz przez mezczyzn z rozpoznaniem zespotu niespokojnych nég. Mniej niz 4% chorych
wigczonych do badan klinicznych byto rasy innej niz kaukaska, stagd oszacowanie ryzyka wystepowania

okreslonych dziatan niepozadanych w zaleznosci od rasy nie byto mozliwe [57].

85




8.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych %

Badania laboratoryjne

W trakcie terapii pramipeksolem, nie obserwowano zadnych ogdlnoustrojowych odchylerr od normy w

zakresie wynikéw standardowych badan laboratoryjnych.

Specjalne ostrzezenia

e ryzyko zasniecia w czasie dziennej aktywnosci; nagte zapadniecie w sen moze nastgpi¢ bez
typowych objawdw sennosci, czyli wydtuzenia czasu reakcji, spowolnienia wykonywania
okreslonych czynnosci lub ziewania,

e ryzyko objawowej hipotensji ortostatycznej,

e ryzyko pojawienia sie zachowan impulsywnych/ kompulsywnych,

e ryzyko wystgpienia halucynacji (wzrasta z wiekiem),

e ryzyko dyskinez wywotanych lub nasilonych w wyniku stosowania leku,

e koniecznos¢ redukcji dawki leku w przypadku niewydolnosci nerek,

e ryzyko wystgpienia objawdw zwigzanych z leczeniem dopaminergicznym, takich jak: zespét
nagtego odstawienia lekéw przeciwparkinsonowych (objawiajgcy sie gorgczka, splataniem,

sztywnoscig miesniowg), komplikacje zwtdknieniowe oraz melanoma [57].

W 2012 roku na stronie agencji FDA zamieszczono powiadomienie o potencjalnie podwyzszonym
ryzyku niewydolnosci serca w czasie stosowania produktu leczniczego Mirapex® (pramipeksol) [58].
Agencja FDA ocenita tgczong analize wynikdw randomizowanych badan klinicznych 11 i Il fazy
(przedtozonych agencji w latach 2008-2010), z ktérej wynikato, ze czesto$¢ rozpoznawania
niewydolnosci serca byla wieksza w trakcie terapii pramipeksolem niz w grupach kontrolnych
przyjmujacych placebo, jakkolwiek réznica ta nie byta statystycznie istotna. Analizowano takze dwa
badania epidemiologiczne, ktdrych wyniki wskazywaty na podwyzszone ryzyko rozwoju niewydolnosci
serca w czasie stosowania pramipeksolu. Niemniej, ograniczenia metodologiczne analizy nie pozwolity
na ustalenie czy przypadki te wynikaty bezposrednio z zastosowania analizowanego leku czy byly
zwigzane z innymi, wspotistniejgcymi  czynnikami ryzyka, stad tez podkreslono koniecznos¢
przeprowadzenia dalszych badain mogacych potwierdzi¢ raportowane wyniki [58].

W publikacji FDA [58] przytoczono wyniki retrospektywnego badania kliniczno-kontrolnego opisanego
rowniez w publikacji [68]. Na podstawie danych z brytyjskiej bazy General Practice Research Database
zidentyfikowano wszystkich pacjentow w wieku od 40 do 89 lat, ktérzy stosowali leki
przeciwparkinsonowe w latach 1997-2009. Wszystkie przypadki niewydolnosci serca w analizowanej
grupie chorych byly zidentyfikowane i sklasyfikowane jako mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z
zastosowanym leczeniem. Kazdy przypadek niewydolnosci serca byt dopasowywany do maksymalnie
10 przypadkéw z kohorty kontrolnej. Ryzyko wzgledne wystgpienia niewydolnosci serca zwigzanej ze
stosowaniem agonistéw dopaminy oszacowane byto za pomocg warunkowej regresji logistycznej.
Analizowana kohorta obejmowata 26 814 pacjentéw stosujgcych leki przeciwparkinsonowe z 783

przypadkami nowo zdiagnozowanej niewydolnosci serca w danym okresie obserwacji. Wyniki analizy
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wykazaly, ze czesto$¢ wystepowania niewydolnosci serca ulegta zwiekszeniu w wyniku stosowania
jakichkolwiek agonistow dopaminy (RR=1,58; 95% Cl: 1,26; 1,96), w tym: pramipeksolu (RR=1,86;
95% CI: 1,21; 2,85) i kabergoliny (RR=2,07; 95% Cl: 1,39; 3,07) w poréwnaniu z brakiem
interwencji. W przypadku ropinirolu lub pergolidu, raportowana roznica nie byta statystycznie istotna.
Stosowanie pramipeksolu nie bylo zwigzane z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka rozwoju
niewydolnosci serca w przypadku poréwnania z wszystkimi innymi agonistami dopaminy tgcznie
(RR=1,28; 95% Cl: 0,82; 2,00) [68].

Raport Health Canada [67]

Na stronie internetowej agencji Health Canada opublikowano notatke dotyczacg raportu z 1999 roku
opisujacego 8 przypadkow nagtego zasniecia w czasie dziennej aktywnosci u pacjentéw leczonych
pramipeksolem w jednym osrodku klinicznym w USA.

Hipoteza wysunieta przez autoréw raportu zaktada, ze leki dopaminergiczne takie jak pramipeksol oraz
ropinirol wptywajg na funkcjonowanie tworu siatkowatego - mozgowego osérodka kontrolujgcego sen i
czuwanie. Mechanizm tego dziatania niepozadanego pozostaje dotychczas nieznany, a niektorzy
autorzy wskazujg, ze ryzyko nagtego zasniecia istnieje w przypadku wszystkich agonistow
dopaminowych stosowanych w chorobie Parkinsona. Dodatkowo, wczesniejsze badania
udokumentowaty istnienie zaburzen snu u pacjentéw z chorobg Parkinsona bez wzgledu na rodzaj
stosowanych lekéw. Przyczyny zaburzen snu w tej populacji chorych mogg obejmowacé m.in. zalezne
od wieku zmiany architektury snu, fragmentacje snu, zaburzenia motoryczne zwigzane z choroba
(dyskinezy), stosowanie alkoholu, a takze inne wspotistniejgce dysfunkcje mogace powodowaé
dysregulacje dobowego rytmu sen-czuwanie, nadmierng sennoS¢ w ciggu dnia lub nadwrazliwos¢ na
dziatanie lekow sedatywnych.

Do 10 pazdziernika 2000 roku, w ramach programu CADRMP (7he Canadian Adverse Drug Reaction
Monitoring Program) zgtoszono odpowiednio 51 i 17 raportow dotyczacych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem ropinirolu i pramipeksolu, z czego 26 i 16 protokotow odnosito sie do
zaburzen snu. Rozne rodzaje ,nhagtego napadu snu” opisywano w 19 z 26 raportéw dotyczacych
zaburzen snu w czasie stosowania ropinirolu oraz we wszystkich 16 raportach dotyczacych zaburzen
snu w wyniku terapii pramipeksolem. W czesci przypadkéw ataki snu miaty miejsce w czasie

prowadzenia samochodu przez chorego [67].

URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobojczych, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®
nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu

pramipeksolu.
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8.2. INNE ZRODtA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA
PRAMIPEKSOLU U PACJENTOW Z CHOROBA PARKINSONA

Badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci/raporty przypadkow
Hauser i wsp., 2000 [59]

W ramach niniejszego badania retrospektywnego oceniano czesto$¢ wystepowania i charakter
nadmiernej sennosci raportowanej przez pacjentéow z chorobg Parkinsona otrzymujacych pramipeksol
w ramach badan klinicznych. Zidentyfikowano 40 pacjentéw biorgcych udziat w randomizowanych
fazach badan RCT, z ktérych 22 otrzymywato pramipeksol, a 18 chorych — placebo.

Wystgpienie sennosci jako dziatanie niepozadane zastosowanej terapii zgtaszato 6 chorych z grupy
leczonej pramipeksolem (1 — umiarkowane nasilenie, a 5 — tagodne nasilenie) oraz 2 pacjentow
otrzymujacych placebo (1 — duze nasilenie, 1 — umiarkowane nasilenie). Obserwowana roznica nie
byta istotna statystycznie (p=0,19). Z analizowanej populacji chorych, 37 pacjentéw kontynuowato
leczenie pramipeksolem w otwartej fazie badan, a wystepowanie sennosci zgtaszato 21 (57%) z nich.
Senno$¢ o umiarkowanym nasileniu raportowato 30% chorych, natomiast 8% pacjentéw raportowato
senno$¢ o ciezkim nasileniu. U pacjentdéw z umiarkowanym lub duzym nasileniem analizowanego
dziatania niepozadanego, poczatek najbardziej nasilonej sennosci wystepowat w przypadku
zastosowania pramipeksolu w dawce 4,0+0,4 mg/ dobe. Sposrdd 12 chorych, u ktérych wystepowata
umiarkowana lub nasilona sennos$¢, siedmioro pacjentdw raportowato incydenty zasniecia w czasie
prowadzenia samochodu, a dwdch chorych zgtosito udziat w niegroznych wypadkach komunikacyjnych
w wyniku zasniecia za kierownicg prowadzonego pojazdu. Wiekszos¢ pacjentow raportowata
relatywnie state uczucie sennosci, ktore prowadzito do szybkiego zapadania w sen w czasie obnizonej
aktywnosci ruchowej w ciggu dnia.

Autorzy badania rekomendujg, aby pacjenci doswiadczajgcy uogdlnionej sennosci oraz epizodow
nagtego zasniecia bez wczesniejszych symptomoéw zapowiadajgcych sen byli instruowani przez lekarzy
o przeciwwskazaniu do prowadzenia pojazdow mechanicznych. W badaniu podkreslono, ze nadmierna
senno$¢ w ciggu dnia najczesciej ustepuje w wyniku redukcji dawki pramipeksolu oraz po zaprzestaniu

terapii [59].

Kumru i wsp. 2006 [60]

Celem niniejszego badania klinicznego bez grupy kontrolnej byta ocena wptywu pramipeksolu na
zmiany masy ciata, a takze nastroju pacjentow w czasie terapii.

Do badania wtgczono 28 pacjentdw z rozpoznaniem choroby Parkinsona (Sredni wiek — 63,2+8,8 lata,
$redni czas trwania choroby — 6,8 +4,8 lat) bedacych w statym leczeniu i nie otrzymujgcych
jednoczesnie agonistow dopaminy przez co najmniej ostatni miesigc. Po wykonaniu wstepnych badan
wszyscy pacjenci rozpoczeli terapie pramipeksolem w dawce zwiekszanej w czasie pierwszego
miesigca do dawki podtrzymujagcej wynoszacej 2,1+0,3 mg na dobe. Po uptywie 2 miesiecy

przyjmowania statej dawki pramipeksolu raportowano istotny statystycznie wzrost bezwzglednej masy
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ciata pacjentdow mierzonej w kilogramach (p<0,001), jak i wzrost wskaznika BMI (p<0,0001). t3acznie
u 22 pacjentdw (7 kobiet i 15 mezczyzn) raportowano wzrost masy ciata (w zakresie od 0,5 do 8 kg),
podczas gdy u pozostatych 2 chorych masa ciata pozostata bez zmian, a u kolejnych 4 — ulegta
redukcji (w zakresie od 0,5 do 2 kg). W grupie 22 pacjentdw ze wzrostem masy ciata, 12 chorych
raportowato zwiekszenie uczucia gtodu w trakcie stosowania pramipeksolu. Czterech pacjentow
zgtaszato wystagpienie nudnosci, z kolei u zadnego nie raportowano wymiotéw ani istotnych klinicznie
obrzekéw obwodowych.

W wyniku zastosowanej terapii nastrdj pacjentow ulegt poprawie, co mierzono za pomocg skali
nasilenia depresji Hamiltona (p<0,001). W badaniu wykazano ponadto nieznaczng zalezno$¢ pomiedzy

Zmiang masy ciata wyrazong w BMI, a zmiang nastroju mierzong w skali Hamiltona (p=0,05).

Gopalan i wsp., 2003 [61]

Raport przypadku dotyczacy 70-letniej pacjentki z rozpoznaniem choroby Parkinsona bez zaburzen
psychiatrycznych w wywiadzie. Chora przyjeta do szpitala raportowata zaburzenia kompulsywne
polegajgce na ciggtym myciu rgk oraz uporczywe, irracjonalne mysli wynikajgce pierwotnie z leku
przed zanieczyszczeniem sie/ kontaktem z moczem. Pacjentka stosowata lewodope oraz entakapon w
statych dawkach od 10 lat, a sze$¢ miesiecy przed hospitalizacjg rozpoczeta leczenie pramipeksolem z
powodu progresji zaburzen ruchowych (stosowana dawka — 0,75 mg/dobe). Po wstepnych badaniach
terapia pramipeksolem zostata wycofana, a 8 dni po zaprzestaniu przyjmowania leku u pacjentki

obserwowano catkowite ustgpienie zaburzen obsesyjno-kompulsywnych.

Larson, 2015 [62]

Raport przypadku dotyczacy pacjenta, ktdry wykazywat zaburzenia kontroli impulséw (ang. impulse
control disorder; I1CD) zwigzane z terapig pramipeksolem. Badania neuropsychologiczne wykonane
przed i po zaprzestaniu stosowania pramipeksolu wykazaty, ze eliminacja leku wigzata sie z poprawa
funkcji poznawczych mediowanych przez czotowe osrodki podkorowe. Autor publikacji podkreslit, ze
zaburzenia ICD stanowig jedng z grup jatrogennych dziatan niepozadanych zwigzanych z
przyjmowaniem agonistow dopaminy, a ich rozpoznanie przez neuropsychologéw klinicznych bywa
trudne ze wzgledu na podobienstwo objawéw do zaburzen obsesyjno-kompulsywnych, manii lub

behawioralnej odmiany otepienia czotowo-skroniowego.

Zavala i wsp., 2014 [63]

Raport przypadku dotyczacy 56-letniego pacjenta z rozpoznaniem choroby Parkinsona przyjetego do
szpitala z powodu obrzeku konczyny dolnej. Chory przyjmowat selegiline oraz pramipeksol (3
mg/dobe), a takze nifedypine ze wzgledu na udokumentowane nadci$nienie tetnicze. Po uptywie 6
miesiecy od rozpoczecia terapii selegiling i pramipeksolem pacjent raportowat szybko narastajgce

opuchniecie w obrebie kostki, co powodowato bdl i zaburzenia chodu.
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Wystepowanie obrzekow u pacjentéw, ktdrzy przyjmujg leki z grupy niesporyszowych agonistow
dopaminy, a w szczegdlnosci pramipeksol, obserwowane jest z czestoscig od 5,6 do 50%. Mechanizmy
odpowiedzialne z pojawianie sie wtdrnych obrzekdw w wyniku stosowania pramipeksolu pozostajg
niejasne, jakkolwiek wiadomo jest ze dopamina stanowi istotny czynnik regulujacy funkcjonowanie
wspotczulnego uktadu nerwowego, sekrecje aldosteronu, a takze aktywnos¢ sodowych i potasowych
kanatow jonowych. Autorzy publikacji wskazujg, ze jest to pierwszy opisany przypadek wystgpienia
rozlegtego obrzeku o duzym nasileniu u pacjenta z chorobg Parkinsona stosujgcego terapie

pramipeksolem.

Apraxine i wsp., 2014 [64]

Raport przypadku dotyczacy 62-letniej pacjenci z chorobg Parkinsona trwajacg 10 lat i leczong za
pomocg pramipeksolu. Pacjentka nie miata rozpoznanej cukrzycy, nie palita tytoniu ani nie znajdowata
sie w grupie podwyzszonego ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca. Chora przyjmowata
wczesniej pegolid, z ktdrego zrezygnowata po 3 tygodniach leczenia ze wzgledu na nudnosci. Ropinirol
przyjmowala przez 5 miesiecy, z nastepnie terapia zostata przerwana ze wzgledu na brak poprawy
klinicznej (chora stosowata wéwczas tylko lewodope oraz entakapon). Rasaglina zostata wtgczona do
terapii po uptywie 8 lat od rozpoznania choroby, a po uptywie kolejnych 2 lat dotgczono do nigj
pramipeksol (w dawce 2,1 mg/dzien) ze wzgledu na wystgpienie ciezkich fluktuacji motorycznych. Po
uptywie jednego roku od rozpoczecia terapii pramipeksolem pacjentka zostata hospitalizowana ze
wzgledu na istotnie nasilone obrzeki dolnych konczyn. Pomimo braku objawéw ze strony serca,
badanie echokardiograficzne wykazato tagodng niewydolno$¢ zastawki mitralnej oraz poszerzenie zyty
gtéownej dolnej w obu przedsionkach serca. Ze wzgledu na obrzeki, dobowa dawka pramipeksolu
ulegta redukcji, a po zastosowaniu furosemidu, obrzeki konczyn oraz zaburzenia w obrebie serca
cofnety sie. Dwa miesigce po hospitalizacji, pacjentka znowu zostata przyjeta do kliniki z powodu
astenii i obrzekéw. W tym czasie stosowana dawka pramipeksolu wynosita 0,35 mg/3xdobe. W drugim
dniu hospitalizacji pacjentka doswiadczyta wstrzgsu z powodu ciezkiej bradykardii, co wigzato sie z
koniecznoscig reanimacji, intubacji oraz przyjeciem na oddziat intensywnej terapii. Rozpoznanie
niewydolnosci serca zostato potwierdzone w badaniu echokardiograficznym, ktére wykazato ciezkie
uposledzenie funkcji lewej komory serca. Leczenie pramipeksolem oraz rasagiling zostato natychmiast
przerwane, co hastepnie wigzato sie z szybkim odzyskaniem prawidtowej funkcji serca i brakiem

nawrotéw objawow wskazujgcych na niewydolnos¢ serca.

Benbir i wsp., 2014 [65]; Macchiut i wsp., 2014 [66]

Raporty przypadkdw opisujgce pacjentki z rozpoznaniem choroby Parkinsona, ktére w trakcie terapii
pramipeksolem zaszly w cigze.

Jedna z kobiet, 37-letnia, po zaprzestaniu terapii lewodopg z powodu wystagpienia dyskinez, w trakcie

stosowania rosagiliny oraz pramipakselu zaszta w cigze. W czasie cigzy rosagilina zostata wycofana,
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jednak leczenie pramipeksolem byto kontynuowane. Badania prenatalne wykazywaty prawidtowy
przebieg cigzy, a pacjentka urodzita zdrowe dziecko w wyniku cesarskiego ciecia.

Drugi przypadek dotyczyt pacjentki, ktora zaszta w cigze w wieku 41 lat i odméwita zaprzestania
terapii pramipeksolem ze wzgledu na znaczne zaburzenia ruchowe. W trakcie cigzy zaburzenia
motoryczne ulegaty stopniowemu pogorszeniu, jakkolwiek chora, w wyniku cesarskiego ciecia urodzita
zdrowe dziecko, ktore w czasie ostatniej wizyty kontrolnej w wieku 6 miesiecy wykazywato prawidtowy

rozwoj.

Moore i wsp., 2014 [69]

Celem retrospektywnej analizy opisanej w publikacji [69] byta ocena ciezkich dziatan niepozadanych o
charakterze zaburzen kontroli impulséw, takich jak: hazard, hiperaktywno$¢ seksualna, kompulsywne
zakupy, u pacjentéw stosujgcych leki z grupy agonistow dopaminy. Analize wykonano w oparciu o
raporty dotyczace 2,7 miliona przypadkéw zgtaszanych do agencji FDA w latach 2003-2012
(archiwizowanych w systemie FDA Adverse Event Reporting System).

Odpowiednie przypadki wybierano jesli zawieraty jakikolwiek z 10 termindw opisujgcych zaburzenia
zachowania wedtug medycznego stownika Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). W
celu poréwnania proporcji analizowanych dziatan niepozadanych wzgledem wszystkich ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem danego agonisty dopaminy wykorzystano
parametr PRR (ang. proportional reporting ratio).

Zidentyfikowano 1580 zdarzen wskazujgcych na zaburzenia kontroli impulséw raportowanych w USA
oraz 21 innych krajach: 710 przypadkéw zwigzanych z terapig agonistami receptora dopaminowego
oraz 870 zwigzanych z innymi lekami.

Wykazano, ze leki z grupy agonistow receptora dla dopaminy cechowaty sie silnym zwigzkiem z
zaburzeniami kontroli impulséw (n=710; PRR=277,6; p<0,001). Zalezno$¢ ta byla najwieksza w
przypadku stosowania pramipeksolu (n=410; PRR=455,9; p<0,001) oraz ropinirolu (n=188;
PRR=152,5; p<0,001) — substancji o preferencyjnym powinowactwie do receptora D3. Zwigzek
pomiedzy wystepowaniem zaburzen kontroli impulséw, a stosowaniem agonistébw dopaminy
obserwowano takze w przypadku aripiprazolu — leku antypsychotycznego bedacego czeSciowym
agonistg receptora D3 (n = 37; PRR = 8,6, p<0,001).

Wyniki niniejszej analizy potwierdzajg, ze stosowanie agonistow receptora dla dopaminy moze byc
zZwigzane z ryzkiem wystgpienia specyficznych zaburzen kontroli impulséw; jakkolwiek, jak zaznaczono
w publikacji [69], obecnie zaden z szeSciu agonistow dopaminy zarejestrowanych przez FDA nie

zawiera odpowiednich ostrzezen na ulotce informacyjnej.
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Opracowania (badania) wtérne

Etminan i wsp., 2003 [78]

W ramach przegladu systematycznego [78] analizowano bezpieczenstwo stosowania pramipeksolu
oraz ropinirolu u pacjentow z chorobg Parkinsona. Autorzy badania wtérnego przeprowadzili 2 analizy;
w pierwszej oszacowano faczne ryzyko wzgledne wystgpienia okreSlonych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem pramipeksolu lub ropinirolu w poréwnaniu do lewodopy, natomiast w
drugiej analizie oceniano ryzyko wzgledne dziatan niepozgdanych obu badanych agonistow dopaminy
w poréwnaniu do placebo.

Nie wykazano zadnych istotnych statystycznie rdznic pomiedzy stosowaniem pramipeksolu lub
ropinirolu (lub tacznie), a stosowaniem lewodopy w zakresie ryzyka wystgpienia zawrotow gtowy,
nudnosci lub hipotensji. W przypadku poréwnania obu lekéw do placebo ryzyko hipotensji byto w
przyblizeniu 4 razy wyzsze w wyniku zastosowania ropinirolu niz pramipeksolu.

W poréwnaniu do lewodopy ryzyko wystgpienia halucynacji byto istotnie wieksze w czasie leczenia
pramipeksolem lub ropinirolem. Z kolei, zastosowanie pramipeksolu wzgledem placebo wigzato sie z
istotnie wiekszym ryzykiem halucynacji niz w przypadku poréwnania ropinirolu i placebo. Terapia
pramipeksolem lub ropinirolem nie wigzata sie rowniez ze wzrostem ryzyka nadmiernej sennosci w
poréwnaniu do stosowania lewodopy. W przypadku poréwnania wzgledem placebo, dla obu
preparatdbw wykazano istotne statystycznie rdéznice w zakresie analizowanego dziatania
niepozadanego, przy czym ryzyko wystgpienia sennosci byto wieksze u pacjentéw stosujgcych

ropinirol.

Zagmutt i wsp., 2012 [79]

W opracowaniu wtornym [79] przeprowadzono porédwnanie posrednie miedzy pramipeksolem,
ropinirolem oraz rosagiling w odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych oraz wycofania
z dalszego udziatu w badaniu (ang. dropout rates) u pacjentdw z chorobg Parkinsona. Wspdlnym
komparatorem byto placebo.

W przypadku pacjentdow stosujgcych pramipeksol lub ropinirol raportowano wieksze ryzyko
wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych oraz wycofania z badania niz u chorych
otrzymujacych rosagiline. Czesto$¢ wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych oraz zaburzen snu/
zmeczenia byla istotnie statystycznie wieksza u chorych stosujgcych ropinirol w poréwnaniu do terapii
pramipeksolem. Jednocze$nie leczenie pramipeksolem wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia

dziatan niepozadanych o charakterze zaburzen poznawczych.

Kulisevsky i wsp., 2010 [80]

Celem przegladu systematycznego [80] byta ocena profilu bezpieczenstwa ropinirolu wzgledem
placebo oraz innych agonistéw dopaminy, takich jak pramipeksol, bromokryptyna, kabergolina,
rotygotyna lub pergolid, stosowanych w monoterapii oraz terapii skojarzonej z lewodopg u pacjentdw

z chorobg Parkinsona.
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Wyniki poréwnania posredniego wykazatly istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nudnosci,
zawrotow gtowy, sennosci oraz dyskinez w przypadku stosowania ropinirolu niz w czasie terapii
pramipeksolem. Z kolei, zarébwno pramipeksol oraz ropinirol wptywaty na istotny wzrost ryzyka
halucynacji w poréwnaniu z placebo. Wykazano réwniez, ze w poréwnaniu do placebo stosowanie

pramipeksolu wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia splatania oraz zaparc.

Crispo i wsp., 2014 [85]

Celem niniejszego przegladu (dostepnego tylko w postaci abstraktu) byto oszacowanie ryzyka
wystgpienia dziatann niepozadanych o charakterze sercowo-naczyniowym (takich jak: niewydolnosc¢
serca, schorzenia zastawek lub zaburzenia cisnienia tetniczego krwi) u pacjentdw z chorobg
Parkinsona stosujacych pramipeksol.

Metaanaliza wynikdéw randomizowanych badan klinicznych opublikowana we wrzesniu 2012 roku przez
agencje FDA wskazata, ze terapia pramipeksolem w nieistotny statystycznie sposdb zwieksza ryzyko
wystgpienia niewydolnosci serca [58].

W ramach niniejszego przegladu [85] uwzgledniono facznie 2 800 publikacji. Wstepne wyniki analizy
wskazaly, ze terapia pramipeksolem moze wigzal sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia sercowo-
naczyniowych dziatan niepozadanych, w szczegolnosci niewydolnoéci serca oraz hipotens;i

ortostatycznej.

8.3. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
PRAMIPEKSOLU

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa pramipeksolu
[56]-[69] to przede wszystkim Charakterystyka Produktu Leczniczego Hitoff® (pramipeksol) [56],
raporty opublikowane na stronach agencji FDA [57], [58], raport Health Canada [67], a takze 10
badan klinicznych i raportow przypadkow oceniajgcych profil bezpieczenstwa pramipeksolu [59]-[66],
[68], [69] oraz 4 opracowania (badania) wtérne [78]-[80], [85].

W przeprowadzonych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi byly: nudnosci, dyskinezy, niedocisnienie, zawroty gtowy, sennosc,
bezsennos$¢, zaparcia, omamy, bdl gtowy i zmeczenie [56], [57]. Natomiast wsréd pacjentdw w
zaawansowanym stadium choroby, ktorzy stosowali pramipeksol w skojarzeniu z lewodopa najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: hipotensja ortostatyczna, dyskinezy, zaburzenia
pozapiramidowe, bezsennos$¢, zawroty gtowy, halucynacje, przypadkowe zranienia, zaburzenia snéw,
splatanie, zaparcia, astenia, sennos¢, dystonia, zaburzenia chodu, hipertonia, sucho$¢ w jamie ustnej,
amnezja, zwiekszona czesto$¢ oddawania moczu [57]. Wyniki badania retrospektywnego oraz opisy

przypadkdw sugerujg ponadto, ze stosowanie agonistow receptora dla dopaminy moze wigzac sie z
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8.3. Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu

9. Opracowania (badania) wtérne %
9.1. Wstep do omowienia opracowan (badan) wtérnych

podwyzszonym ryzkiem wystgpienia specyficznych zaburzen kontroli impulsdéw/ zaburzen
kompulsywnych [61], [62], [69].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepujacych podczas stosowania
pramipeksolu charakteryzowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem, a takze pojawiata sie

zazwyczaj na poczatku leczenia i ustepowata w czasie kontynuacji terapii [56].

Raportowano przypadki sugerujgce, ze stosowanie pramipeksolu moze wigzac sie z podwyzszonym
ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca, co potwierdzity wyniki duzego badania retrospektywnego
[68], uwzglednione m.in. w raporcie FDA [58], a takze wyniki przegladu systematycznego [85].
Przyjmowanie pramipeksolu moze takze w znacznym stopniu wptywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia i
obstugi pojazdéw oraz urzadzen mechanicznych, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia sennosci czy
omamow [56]. Ponadto, zauwazono takze dodatnig korelacje pomiedzy wiekiem pacjenta a czestoscig
wystepowania halucynacji [57].

Pomimo braku przeprowadzonych w tym zakresie badan klinicznych na ludziach, nie zaleca sie
stosowania pramipeksolu u kobiet w cigzy oraz podczas karmienia piersig [56], niemniej istniejg
przypadki prawidtowego przebiegu cigzy i porodu u kobiet, ktdre nie przerwaty terapii pramipeksolem
[65], [66].

Réwniez wyniki innych badan klinicznych oceniajgcych profil bezpieczenstwa pramipeksolu wskazujg
na wystepowanie takich dziatan niepozadanych jak: nadmierna sennos¢ [59] czy wzrost bezwzglednej
masy ciata oraz wskaznika BMI w czasie terapii [60]. Z kolei, odnalezione raporty przypadkéw odnosity
sie do opisu wystgpienia zaburzen obsesyjno-kompulsywnych [61], [62] oraz rozlegtego obrzeku
konczyny dolnej [63] podczas terapii pramipeksolem u pacjentéw z chorobg Parkinsona. Dodatkowo w
przypadku dwodch kobiet, ktére stosowaly pramipeksol w czasie cigzy nie zaobserwowano
negatywnego wptywu leku na ptdd, a pacjentki urodzity zdrowe dzieci [65], [66].

Autorzy opracowan wtornych [78], [79], [80], w ktorych poréwnywano bezpieczenstwo stosowania
pramipeksolu wzgledem ropinirolu lub innych agonistow dopaminy, wskazujg na poréwnywalny profil
bezpieczenstwa tych lekéw. Niemniej wykazano, ze czesto$¢ wystepowania zaburzen zotgdkowo-
jelitowych oraz zaburzen snu/ zmeczenia byta istotnie statystycznie wieksza w przypadku terapii
ropinirolem niz pramipeksolem, natomiast leczenie pramipeksolem wigzato sie z wiekszym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych o charakterze zaburzen poznawczych [79]. Z kolei w badaniu [78]
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zwrotéw gtowy oraz
nudnosci podczas stosowania pramipeksolu czy ropinirolu (zaréwno w monoterapii, jaki i w skojarzeniu
z lewodopa) wzgledem placebo. Ryzyko wystgpienia niedocisnienia byto istotnie statystycznie wyzsze
w przypadku stosowania ropinirolu w poréwnaniu do placebo, podczas gdy pomiedzy pramipeksolem,

a placebo nie zaobserwowano istotnych statytystcznie rdéznic w tym zakresie [78]. Na podstawie
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badania [80] wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nudnosci, zawrotow gtowy,
sennosci oraz dyskinez w przypadku stosowania ropinirolu niz w czasie terapii pramipeksolem.
Natomiast w poréwnaniu do placebo zaréwno pramipeksol jak i ropinirol wptywaty na istotny wzrost
ryzyka halucynacji, a stosowanie pramipeksolu wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystapienia splatania
oraz zaparC [80]. Wzrost ryzyka wystgpienia halucynacji podczas leczenia pramipeksolem w
poréwnaniu do placebo potwierdzajg takze wyniki uzyskane przez Autorow badania [78]. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze analizowane dziatania niepozadane przedstawiane w publikacji [78] sg zbiezne z
raportowanymi w badaniu [80] co pozwala na wykluczenie wptywu na uzyskane wyniki tzw. ,ztudzenia

publikacyjnego”.

Podsumowujac, terapia z zastosowaniem pramipeksolu moze u niektérych pacjentéow prowadzi¢ do
wystgpienia dziatan niepozadanych, jednak wiekszo$¢ raportowanych zdarzen ma charakter

przemijajacy o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

9.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 12 opracowan (badan) wtdrnych

dotyczacych m.in. zastosowania pramipeksolu w leczeniu chorych z chorobg Parkinsona. Odnaleziono:

e 13 przegladdw systematycznych z metaanalizg [70], [71], [72], [73]. [74]. [75], [76]. [78], [79].
[80], [81], [82], [83],

e 3 przeglady systematyczne bez meta-analizy [77], [84], [85].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtérnych znajdujg sie w
Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.8). Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z opracowan
(badan) wtdrnych zostato omoéwione ponizej. Dodatkowo, wyniki przegladéw i metaanaliz [78], [79].

[80], [85] zostaty omdwione w rodziale 8.2. (Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa pramipeksolu).

9.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w ww. opracowaniach (badaniach) wtérnych, dotyczace zastosowania

pramipeksolu, ropinirolu lub pirybedylu w leczeniu pacjentow z chorobg Parkinsona.

Skuteczno$¢ pramipeksolu w leczeniu pacjentdw z chorobg Parkinsona potwierdzajg wyniki

raportowane w opracowaniach (badaniach) wtérnych, w ktérych przeprowadzono: metaanalizy badan
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dotyczacych stosowania pramipeksolu wzgledem placebo [72], [73], metaanalize badan dotyczacych
stosowania agonistdw dopaminy w skojarzeniu z lewodopg wzgledem lewodopy [74], metaanalize
sieciowg porownujacg skuteczno$¢ pramipeksolu, ropinirolu i rotygotyny [70], metaanalizy badan
dotyczacych stosowania agonistéw dopaminy wzgledem placebo [76], [81] oraz wzgledem lewodopy
[75], [76], a takze pordwnanie posrednie pramipeksolu z ropinirolem i karbergoling wzgledem
wspdlnego komparatora jakim byta lewodopa [71].

Autorzy badania [70], w ktorym przeprowadzono metaanalize sieciowg wskazuja na
poréwnywalng skuteczno$¢ pramipeksolu i ropinirolu w leczeniu pacjentéw zaréwno we
wczesnym jak i w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona.

W ramach opracowania [70] za pomocg metaanalizy sieciowej poréwnano skutecznos¢ kliniczng trzech
lekbw z grupy niesporyszowych agonistow receptora dla dopaminy: pramipeksolu, ropinirolu i
rotygotyny w leczeniu choroby Parkinsona. Autorzy badania przeprowadzili dwie, oparte na modelu
bayesowskim metaanalizy sieciowe, oddzielnie dla choroby Parkinsona we wczesnym (pacjenci z
wynikiem w skali Hoehn i Yahra rownym mniej niz 3 punkty) i zaawansowanym stadium (pacjenci z
wynikiem w skali Hoehn i Yahr'a réwnym co najmniej 3 punkty) oraz dla dwoch okresow obserwaciji:

krotszego wynoszgcego 11-16 tygodni oraz diuzszego wynoszacego 24-28 tygodni.

W przypadku metaanalizy odnoszacej sie do choroby Parkinsona we wczesnym stadium
zaawansowania wiaczono 23 badania, natomiast metaanaliza dotyczaca zaawansowanej postaci
Parkinsona obejmowata 22 badania kliniczne. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji i

rozpatrywane elementy w oparciu o schemat PICO uwzglednione w omawianej metaanalizie sieciowe;j.

Tabela 45. Kryteria kwalifikacji i rozpatrywane elementy w ramach opracowania [70].

Pacjenci z wczesnym stadium choroby

Pacjenci z zaawansowanym stadium
choroby Parkinsona

Parkinsona

Populacja

Dorosli pacjenci (wiek>18 lat) z wczesnym
stadium choroby Parkinsona (<3 punkty w
skali Hoehn i Yahra).

Dorosli pacjenci (wiek>18 lat) z
zaawansowanym stadium choroby Parkinsona
(=3 punkty w skali Hoehn i Yahra).

Interwencje badane

Pramipeksol*, Ropinirol*, Rotygotyna.

Pramipeksol*, Ropinirol*, Rotygotyna.

Interwencje kontrolne

- Placebo, Lewodopa, Lewodopa + inhibitor
dekarboksylazy, Bromokryptyna, Kabergolina,
Pirybedyl, Pergolid.

- Lewodopa, Lewodopa + inhibitor
dekarboksylazy, Bromokryptyna, Kabergolina,
Pirybedyl, Pergolid.

Punkty koncowe

- Poprawa sprawnosci w wykonywaniu
czynnosci dnia codziennego oceniana za
pomocg Ujednoliconej Skali Liczbowej Choroby
Parkinsona,

- Poprawa czynnosci ruchowych oceniana za
pomocg Ujednoliconej Skali Liczbowej Choroby
Parkinsona,

- Ogélna poprawa definiowana jako suma
punktéw uzyskanych podczas oceny
sprawnos$ci w wykonywaniu czynnosci dnia
codziennego oraz czynnosci ruchowych za
pomocg Ujednoliconej Skali Liczbowej Choroby
Parkinsona.

- Poprawa sprawnosci w wykonywaniu
czynnoéci dnia codziennego oceniana za
pomocg Ujednoliconej Skali Liczbowej
Choroby Parkinsona,

- Poprawa czynnosci ruchowych oceniana za
pomoca Ujednoliconej Skali Liczbowej
Choroby Parkinsona,

- redukcja czasu trwania okresu wytaczenia
(off-time).

Lewodopa wystepowata albo pojedynczo albo w potaczeniu z benserazydem lub karbidopa. *Preparaty pramipeksolu oraz ropinirolu o
natychmiastowym badz przedtuzonym uwalnianiu uwazano za takie samo leczenie.
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Z 23 badan dotyczacych wczesnego stadium choroby Parkinsona, 20 badan obejmowato okres
obserwacji wynoszacy 11-16 tygodni, a 11 badan okres obserwacji wynoszacy 20-24 tygodnie. Dwa
badania dotyczyty bezposredniego poréwnania pomiedzy dwoma lekami z grupy niesporyszowych
agonistow receptora dopaminy, a przeprowadzenie poréwnania posredniego mozliwe byto w
przypadku badan poréwnujgcych pramipeksol, ropinirol lub rotygotyne wzgledem: placebo, lewodopa
w potaczeniu z inhibitorem dekarboksylazy lub sporyszowych agonistéw receptora dopaminy.
Natomiast w przypadku choroby Parkinsona w zaawansowanym stadium z 22 wigczonych do
opracowania badan, w 13 przedstawiono dane dotyczace okresu obserwacji wynoszacego 11-16
tygodni oraz réwniez w 13 badaniach zaprezentowano wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 24—
28 tygodni. Tylko jedno badanie dotyczyto bezposredniego poréwnania pomiedzy dwoma lekami z
grupy niesporyszowych agonistbw receptora dla dopaminy, a przeprowadzenie poréwnania
posredniego mozliwe byto w przypadku badan poréwnujgcych pramipeksol, ropinirol lub rotygotyne
wzgledem: lewodopy w potaczeniu z inhibitorem dekarboksylazy lub sporyszowych agonistow

receptora dopaminy.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki poréwnania ropinirolu z pramipeksolem, uzyskane po
przeprowadzeniu metaanalizy sieciowej badan dotyczacych pacjentéow we wczesnym stadium choroby
Parkinsona oraz po przeprowadzeniu metaanalizy sieciowej badan dotyczacych pacjentéw z

zaawansowanym stadium choroby Parkinsona.

Tabela 46. Wyniki dotyczace poroéwnania skutecznosci klinicznej ropinirolu wzgledem pramipeksolu w terapii

wczesnego stadium choroby Parkinsona przedstawione w ramach opracowania [70].

Punkt koncowy

Poprawa sprawnosci w wykonywaniu
czynnosci dnia codziennego®

MD [95% Crl]

Okres obserwacji: 10—16 tygodni
-0,11 [-2,24; 2,25]

MD [95%b6 Crl]
Okres obserwacji: 24—28 tygodni

-0,72 [-2,82; 1,64]

Poprawa czynnosci ruchowych®

0,57 [-1,70; 2,76]

-0,71 [-3,15; 1,84]

Ogo6lna poprawa?®

0,15 [-1,94; 2,22]

-0,25 [-4,67; 4,34]

! poprawa oceniana za pomocg Ujednoliconej Skali Liczbowej Choroby Parkinsona; 2 ogélna poprawa definiowana jako suma punktéw uzyskanych
podczas oceny sprawnosci w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego oraz czynnosci ruchowych za pomocg UPDRS. Ujemna wartos¢ MD
wskazuje na przewage ropinirolu.

Wyniki analizy przeprowadzonej w populacji pacjentéw we wczesnym stadium choroby Parkinsona
wykazaty, ze zastosowanie pramipeksolu wzgledem placebo wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem objawéw choroby w czasie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali UPDRS 11
w okresie obserwacji wynoszacym 11-16 tygodni. Z kolei, zastosowanie ropinirolu w poréwnaniu do

placebo w analogicznej populacji pacjentdw nie wplyneto na istotne zmniejszenie nasilenia objawow

choroby ocenianych w skali UPDRS Il w analogicznym okresie obserwacji [70].
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Ocena stopnia redukcji nasilenia objawéw motorycznych ocenianych w skali UPDRS 111 i objawow
analizowanych tgcznie w skali UPDRS II+III wykazata, ze zaréwno pramipeksol, jak i ropinirol w
podobnym stopniu charakteryzujg sie istotnie statystycznie lepsza skutecznoscig niz placebo. Analiza
skutecznosci klinicznej przeprowadzona dla okresu obserwacji wynoszacego 24-28-tygodni wskazata
na istotng przewage pramipeksolu i ropinirolu wzgledem placebo dla wszystkich trzech ocenianych

punktéw koncowych [70].

Tabela 47. Wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci klinicznej ropinirolu wzgledem pramipeksolu w terapii
zaawansowanej postaci choroby Parkinsona przedstawione w ramach opracowania [70].

MD [95%6 Crl] MD [95%6 Crl]
Okres obserwacji: 10—16 tygodni Okres obserwacji: 24—28 tygodni

Punkt koncowy

ORI SRR LA 0,18 [-1,27; 1,62] 0,02 [-1,29; 1,31]
czynnosci dnia codziennego
Poprawa czynnosci ruchowych® 0,00 [-3,73; 3,83] 0,74 [-3,58; 2,28]
Redukcja czasu trwania okresu wylgczenia -0,11 [0,74: 0,91] 0,45 [-0,89; 1,59]
(off-time)

! poprawa oceniana za pomocg UPDRS. Ujemna warto$¢ MD wskazuje na przewage ropinirolu.

W przypadku pacjentbw w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, istotne zmniejszenie
nasilenia objawow zwigzanych z codzienng aktywnoscig i objawow motorycznych ocenianych
odpowiednio w skali UPDRS II i UPDRS III, a takze skrdcenie czasu trwania fazy ,,off” (godziny/dobe)
obserwowano zarowno w wyniku stosowania pramipeksolu, jak i ropinirolu w poréwnaniu do placebo.
Raportowane rdznice wzgledem placebo osiggnety istotno$¢ statystyczng w okresie obserwacji
wynoszacym 11-16 tygodni, jak 24-28 tygodni [70].

Wyniki niniejszej metaanalizy sieciowej mozna uogolnic na populacie pacjentow o cechach
demograficznych i klinicznych podobnych do tych jakie wykazywali chorzy wiaczeni do uwzglednionych
badan klinicznych, jak i w przypadku przyjmowania analizowanych preparatow w dawkach zblizonych
do tych stosowanych w badaniach. W przypadku pacjentdw z chorobg Parkinsona w stadium
wczesnym, korzystnego wptywu pramipeksolu i ropinirolu na aktywno$¢ dnia codziennego i funkcje
ruchowe nalezy oczekiwac u tych chorych, ktorzy w praktyce klinicznej stosujg analizowane preparaty,
w zakresie takich samych dawek jak w uwzglednionych badaniach klinicznych. Analogicznej
skutecznosci klinicznej pramipeksolu oraz ropinirolu mozna oczekiwa¢ w przypadku pacjentow w wieku
okoto 45-75 lat, u ktérych choroba zostata zdiagnozowana nie wcze$niej niz w czasie ostatnich 4 lat i
ktorej nasilenie odpowiada stadium <3 wedtug Hoehn&Yahr'a [70].

W odniesieniu od zaawansowanego stadium choroby, zblizong skuteczno$¢ pramipeksolu i ropinirolu
mozna oczekiwaC u pacjentow w wieku 45-75 lat stosujacych ww. preparaty w zakresie dawek
podawanych w badaniach klinicznych, u ktorych chorobe zdiagnozowano w przyblizeniu 4-10 lat temu

i ktérej nasilenie odpowiada stadium >2,5 wedtug Hoehn&Yahr'a [70].

Na podstawie badania [74] stwierdzono, ze stosowanie agonistéw dopaminy w skojarzeniu z lewodopa

jest bardziej skuteczne niz monoterapia lewodopg w zakresie redukcji objawéw choroby Parkinsona.
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Dodatkowo, podawanie agonistow dopaminy w skojarzeniu z lewodopg wydaje sie by¢ szczegdlnie
przydatne w przypadku pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktérych wystapito zjawisko ,wearing off’
podczas terapii lewodopg [74]. Stosowanie agonistéw dopaminy w skojarzeniu z lewodopg wigzato sie
z istotnym statystycznie zmniejszeniem objawdw choroby w czasie aktywnosci dnia codziennego
ocenianych w skali UPDRS II, objawéw motorycznych ocenianych w skali UPDRS 111, skr6ceniem czasu
trwania fazy ,off” (godziny/dobe) oraz zmniejszeniem stosowanej dawki lewodopy w poréwnaniu do
stosowania samej lewodopy. Zaréwno pramipeksol jak i ropinirol stosowane w skojarzeniu z lewodopa
wykazywaly istotne statystycznie zmniejszenie objawoéw nasilenia choroby, ocenianych w skali UPDRS
IT i UPDRS III w poréwnaniu do terapii samg lewodopg. Natomiast analiza profilu bezpieczenstwa
wykazata, Zze dyskinezy i halucynacje wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w przypadku
stosowania terapii agonistami dopaminy w skojarzeniu z lewodopg czy tez w przypadku stosowania
pramipeksolu lub ropinirolu w skojarzeniu z lewodopg w pordéwnaniu do leczenia lewodopg w
monoterapii. Z kolei w przypadku pirybedylu podawanego w skojarzeniu z lewodopg nie stwierdzono
wystepowania istotnych statystycznie réznic w zakresie zmniejszenia objawdéw choroby w czasie
aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali UPDRS II oraz czestosci wystepowania dyskinez w

poréwnaniu do monoterapii lewodopa [74].

Wyniki raportowane w opracowaniach wtérnych wskazywaly, ze pramipeksol charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Niemniej, halucynacje wystepowaty czesciej u pacjentow
stosujgcych pramipeksol niz u pacjentéw przyjmujacych placebo [72], a dodatkowo na podstawie
zestawienia wynikow, uzyskanych w wyniku poréwnania pramipeksolu oraz ropinirolu wzgledem
placebo zaprezentowanych w badaniu [78] stwierdzono, ze w odniesieniu do placebo pramipeksol
charakteryzowat sie istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia halucynacji niz ropinirol
[78]. Z kolei, ryzyko wystgpienia niedoci$nienia obserwowane podczas terapii ropinirolem w
poréwnaniu do placebo, byto czterokrotnie wyzsze niz ryzyko niedoci$nienia wystepujgce w przypadku
leczenia pramipeksolem wzgledem placebo [78]. Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano
rowniez wyzsze ryzyko wystgpienia dyskinezy w poréwnaniu do stosowania placebo [74], [75], ale
rownoczesnie ryzyko to byto nizsze u pacjentdow przyjmujacych pramipeksol niz u osdb leczonych
ropinirolem [75]. Dodatkowo, czestoS¢ wystepowania dyskinez byta wyzsza podczas stosowania
lewodopy niz w przypadku terapii agonistami dopaminy, w tym pramipeksolem [71], [77], natomiast u
pacjentdéw leczonych pramipeksolem, u ktérych pojawity sie dtugotrwate komplikacje motoryczne po
terapii lewodopg, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie tego punktu koficowego w
odniesieniu do placebo [72]. Réwniez inne zaburzenia motoryczne takie jak: zjawisko wyczerpania
dawki - ,,wearing-off' czy zjawisko przetaczania , on-off’ wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych
lewodopg niz podczas terapii pramipeksolem [71]. W przypadku pacjentéw w zaawansowanym
stadium choroby Parkinsona, u ktérych wystapity fluktuacje po stosowaniu lewodopy, podczas terapii
pramipeksolem obserwowano istotng statystycznie: redukcje czasu trwania standw ,off oraz

zmniejszenie stosowanej dawki lewodopy w poréwaniu do stosowania placebo [72]. Ponadto, podczas
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leczenia pramipeksolem obserwowano zmniejszenie objawow depresyjnych i wzmocnienie motywacji u
pacjentéw [73]. W przegladzie systematycznym [84] podkreslono, ze istniejg wiarygodne dowody
naukowe wskazujgce na skutecznos¢ pramipeksolu w terapii skojarzonej z lewodopg w zakresie
poprawy jakosci zycia pacjentéw z fluktuacjami motorycznymi typu wearing-off oraz u chorych bez

fluktuacji motorycznych/dyskinez lecz z rozpoznaniem depresji.

Podsumowujac, wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtérnych wskazujg na
udokumentowang skuteczno$¢ pramipeksolu w leczeniu objawow choroby Parkinsona oraz na jego
dobrg tolerancje, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie. Dodatkowo Autorzy
meta-analizy sieciowej [70], wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng pramipeksolu wzgledem
ropinirolu w leczeniu pacjentéw z chorobg Parkinsona, natomiast brak jest opracowan wtdrnych, w

ktorych posrednio porownywano efektywnos¢ kliniczng pramipeksolu wzgledem pirybedylu.
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10. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczefistwa) pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®, tabletki) w poréwnaniu do wybranych
komparatoréw — ropinirolu i pirybedylu w leczeniu objawéw u pacjentdw z idiopatyczng chorobg
Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej
poznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania
skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,on-off. Niniejsze
opracowanie zostato przygotowane w celu ubiegania sie przez Wnioskodawce o finansowanie ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Hitoff® (pramipeksol) w ramach wykazu lekéw

refundowanych (WLR) w analizowanym wskazaniu.

Choroba Parkinsona to przewlekta, postepujaca choroba zwyrodnieniowa uktadu nerwowego, nalezaca
do choréb uktadu pozapiramidowego. Powodowana jest stopniowym zanikiem komorek nerwowych w
niektérych regionach moézgu, przy czym bezposrednig przyczyng wystapienia objawdw choroby jest

niedobér dopaminy w mozgu [140].

Szacuje sie, ze w Polsce na chorobe Parkinsona cierpi okoto 80 000 oséb [141], a roczna liczba
nowych zachorowan wynosi 20 przypadkéw na 100 tysiecy osob [139]. Natomiast w populacji

Swiatowej na chorobe Parkinsona choruje okoto 100-180 na 100 tysiecy oséb [139], [142].

Celem leczenia choroby Parkinsona jest zmniejszenie nasilenia objawow choroby, ograniczenie
niekorzystnego dziatania stosowanej farmakoterapii oraz jak najdtuzsze utrzymanie chorego w stanie
funkcjonalnej niezaleznos$ci [139]. Obecnie w leczeniu choroby Parkinsona stosuje sie przede
wszystkim leczenie objawowe obejmujgce zaréwno leczenie farmakologiczne (leki zwiekszajgce
wytwarzanie dopaminy np. lewodopa, leki zwiekszajgce jej uwalnianie np. amantadyna, leki hamujgce
metabolizm dopaminy np. rasagilina, entakapon, leki pobudzajgce receptory dopaminergiczne np.
pergolid, bromokryptyna, piribedyl, pramipeksol, ropinirol, rotygotyna, apomorfina oraz leki
cholinolityczne np. biperiden, pridinol) [143], a takze leczenie niefarmakologiczne oraz operacyjne
[139].

Interwencja wnioskowana — pramipeksol jest lekiem nalezgcym do grupy agonistéw dopaminy. Lek
ten jest zdolny do wigzania sie selektywnie i swoiscie z receptorami dopaminy z podrodziny D2.
Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych w chorobie Parkinsona na skutek pobudzenia

receptorow dopaminy w ciele prazkowanym [56].

Szczegbtowy opis dotyczacy analizowanego problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w Analizie

Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [125].
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Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona zalecajg
stosowanie w pierwszej linii leczenia takich lekow jak: lewodopa [148], [149], [150], [151], [152],
[154], [155], [156] agoniéci dopaminy [148], [149], [150], [151], [152], [153], [154], [155],
inhibitory MAO-B [148], [149], [150], [151], [152], [153], [154], [155], inhibitory COMT [148], [150],
[151], [152], [153], [154], [155], amantadyna COMT [148], [150], [151], [152], [153], [154], [155]
oraz leki cholinergiczne [148], [149], [150], [151], [152], [154], [155]. Réwniez polskie wytyczne
zalecajg w leczeniu choroby Parkinsona stosowanie: lewodopy [144], [145], agonistéw dopaminy
[144], [145], inhibitorow MAO-B [144], [145], inhibitoréw COMT [144], [145], amantadyny [144],
[145] oraz lekéw cholinergicznych [144], [145]. Natomiast w przypadku choroby zaawansowanej jako
wskazang terapie wymieniajg: stymulacje struktur gtebokich mdzgu [144], [145], [147]. podskorne
podawanie apomorfiny [144], [145], [146], [147]. zastosowanie dojelitowego zelu zawierajgcego
lewodope/karbidope [144], [145], [146], [147].

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono tylko jedno randomizowane badanie
kliniczne, w ktorym bezposrednio pordwnywano zastosowanie interwencji wnioskowanej
(pramipeksolu) wzgledem wybranego komparatora — ropinirolu w monoterapii u pacjentéw z chorobg
Parkinsona rozpoznang de novo (stadium 1-2 wedtug Hoehn/Yahr) [1]. Odnaleziono takze jedno
prospektywne badanie bez randomizacji, w ktorym bezposrednio poréwnywano efekty kliniczne
pramipeksolu i ropinirolu (w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopg [bez wyodrebnienia podgrup])
u pacjentéw z chorobg Parkinsona w réznym stadium zaawansowania [41]. Nie zidentyfikowano
zadnych badan klinicznych z randomizacjg ani badan o nizszej wiarygodnosci bezposrednio
poréwnujacych pramipeksol z ropinirolem w terapii skojarzonej z lewodopa, jak réwniez jakichkolwiek
badan poréwnujacych efekty kliniczne pramipeksolu z pirybedylem, zaréwno w monoterapii jak i w
skojarzeniu z lewodopa. Z tego wzgledu podjeto probe przeprowadzenia posredniego poréwnania
efektywnosci klinicznej pramipeksolu z ropinirolem oraz z pirybedylem (w monoterapii, jak i w
skojarzeniu z lewodopg) poprzez wspoélny komparator. Po ponownym przeszukaniu medycznych baz
danych i analizie mozliwosci wykonania poréwnan posrednich w oparciu o zidentyfikowane badania w
niniejszej analizie uwzgledniono ostatecznie randomizowane badania kliniczne bezposrednio
poréwnujgce:

- pramipeksol z placebo w monoterapii [2], [3]. [4]. [5]. [6]. [7] (6 badan), a takze pramipeksol z
placebo w skojarzeniu z lewodopg [8], [9], [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19],
[20], [21] (14 badan),

- ropinirol z placebo w monoterapii [22]-[23], [24], [25], [26] (5 badan) oraz ropinirol z placebo
stosowane w skojarzeniu z lewodopa [27], [28], [29], [30] (4 badania),

- pirybedyl z placebo w monoterapii [31] (1 badanie) oraz pirybedyl z placebo stosowane w

skojarzeniu z lewodopa [32] (1 badanie).
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Wyzej wymienione badania kliniczne sg badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp IIA)
wedtug klasyfikacji doniesien naukowych. W skali GRADE poziom dowodéw naukowych z
wszystkich ww. badan RCT zostal okreslony jako wysoki (badania randomizowane i podwojnie
zamaskowane), z wyjatkiem badania [1], ktérego poziom dowodéw naukowych w skali
GRADE zostal oceniony jako sredni, ze wzgledu na pojedyncze zamaskowanie proby.
Wiarygodnos$¢ badan RCT [3], [20], [25], [27], [28] oceniono na 5 punktéw w skali Jadad,
badan [4], [5], [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12], [16], [18], [19], [22], [24], [31] na 4 punkty w
skali Jadad (brak opisu zamaskowania lub zastosowanej metody randomizacji), a badan [1], [2],
[13], [14], [15]., [17], [23], [26], [29], [30], [32] na 3 punkty w skali Jadad (brak opisu
zamaskowania i randomizacji). Badania [5], [6], [13], [14], [26] i [30] byty badaniami typu
superiority wzgledem placebo (testujgce hipoteze o wyzszosci badanego leku nad placebo),
natomiast w publikacjach do badan: [1], [2], [3], [4], [7]. [8], [9], [10], [11], [12], [15], [16],
[17], [18], [19], [20], [22], [23]. [24], [25], [27], [28], [29], [31], [32] nie podano informacji z
zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority \ub non-inferiority).
Autorzy analizy zatozyli, ze badania: [1], [2], [3], [4], [7]. [8], [©], [10], [11], [12], [15], [16],
[17], [18], [19], [201, [22]. [23], [24]. [25], [271, [28], [29]. [31], [32] byty badaniami typu
superiority wzgledem placebo.

Wiarygodnosc¢ prospektywnego badania kohortowego [41] w skali NOS zostala oceniona
wysoko, a poziom dowodow naukowych wedlug GRADE okreslono jako $redni (stopien B
w skali A-B-C).

W uwzglednionych w niniejszym opracowaniu randomizowanych badaniach klinicznych dotyczacych
stosowania pramipeksolu, ropinirolu lub pirybedylu uczestniczyty osoby z idiopatyczng chorobg
Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a)
[21, [31, [4], [5], [6], [7], [9]° (pramipeksol, monoterapia); [8], [10], [11] (pramipeksol, terapia
skojarzona z lewodopa); [22]-[23], [24], [25], [26] (ropinirol, monoterapia), [31] (pirybedyl,
monoterapia); [32] (pirybedyl, terapia skojarzona z lewodopg), jak réwniez w zaawansowanym
stadium choroby (stadium 2-4 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [12], [13], [14], [15], [16], [17].
[18], [19], [20], [21], [28], [29], [30] (pramipeksol, terapia skojarzona z lewodopq); [28], [29], [30]
(ropinirol terapia skojarzona z lewodopg). Natomiast w badaniu [27], poréwnujgcym ropinirol
wzgledem placebo, wzieli udziat pacjenci w stadium 1-4 wedlug Hoehn&Yahr'a. Dodatkowo, do
badania kohortowego [41] wigczono pacjentdw z chorobg w réznym stadium zaawansowania, bez
demencji i innych zaburzen funkcji poznawczych. Poniewaz nie odnaleziono Zzadnych
randomizowanych badan dotyczacych bezposredniego poréwnania ropinirolu z placebo podawanych w

skojarzeniu z lewodopg u pacjentdw we wczesnym stadium choroby Parkinsona, mozliwe byto

przeprowadzenie poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej pramipeksolu wzgledem ropinirolu

% W badaniu [9] uwzgledniono pacjentéw w stadium 1-4 wedtug Hoehn&Yahra.
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(terapia skojarzona z lewodopg) tylko w populacji pacjentow z chorobg Parkinsona w stadium
zaawansowanym (stadium 2-4 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a). Natomiast w przypadku pirybedylu
nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan dotyczacych bezposredniego poréwnania tego leku
z placebo, podawanych zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopg u pacjentéw w

zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, z tego wzgledu mozliwe bylo przeprowadzenie

poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej pramipeksolu wzgledem pirybedylu tylko w populacji
pacjentdw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium choroby (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji
Hoehn&Yahr'a).

W zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze populacja oceniana w badaniach wigczonych do
analizy klinicznej w znacznym stopniu odpowiada populacji pacjentow, ktora moze
odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania pramipeksolu w analizowanym wskazaniu, a

jej reprezentatywnosc¢ nalezy oceni¢ umiarkowanie wysoko.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono badania kliniczne, w ktérych podawano jedynie
zarejestrowane dawki lekéw, zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych. Pramipeksol (Hitoff®) w monoterapia stosowano: w dawce 2,1 mg/dobe (dawka mogta
by¢ zwiekszana w trakcie trwania badania) w przypadku badania [1], w dawkach wzrastajgcych
poczawszy od 0,3-0,375 mg/dobe do maksymalnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 4,5 mg/dobe (w
dawkach podzielonych — 3x/dobe) w przypadku badan [2], [3], [4]. [5], [6], natomiast w badaniu [7]
stosowano niskie dawki leku wynoszace od 1,0 do 1,5 mg/dobe, zaréwno w fazie titracji, jak i w fazie
leczenia podtrzymujgcego. W przypadku leczenia skojarzonego z lewodopg, pramipeksol podawano: w
dawkach wzrastajgcych poczawszy od 0,375 mg/dobe do maksymalnej dawki podtrzymujacej
wynoszacej 4,5 mg/dobe (w dawkach podzielonych — 3x/dobe) w przypadku badan [8], [9], [10],
[13], [16], [17], [18], [19], [20], w dawkach wzrastajacych poczgwszy od 0,375 mg/dobe do
maksymalnej dawki podtrzymujacej wynoszacej 3,0 mg/dobe (w dawkach podzielonych — 3x/dobe) w
przypadku badania [11], w dawkach wzrastajgcych poczawszy od 0,20 mg/dobe do maksymalnej
dawki podtrzymujacej wynoszacej 5,0 mg/dobe w badaniach [12], [15] lub w dawkach wzrastajacych
poczgwszy od 0,25 mg/dobe do maksymalnej dawki podtrzymujgcej wynoszacej 4,5 mg/dobe w
przypadku badania [14]. Ropinirol (Requip®) w monoterapii stosowano: w dawce 15 mg/dobe (dawka
mogta by¢ zwiekszana w trakcie trwania badania) w przypadku badania [1], w dawkach wzrastajgcych
od 0,75 mg/dobe do dawki maksymalnej wynoszacej 24,0 mg/dobe w przypadku badan [22]-[23],
[25], [26] lub w dawkach od 1,0 do maksymalnej - 10,0 mg/dobe w badaniu [24]. Ropinirol
stosowany w terapii skojarzonej z lewodopg, podawano w: dawkach wzrastajgcych od 0,75 mg/dobe
do dawki maksymalnej wynoszacej 24,0 mg/dobe w przypadku badan [28], [30], dawkach
wzrastajgcych od 0,75 mg/dobe do dawki maksymalnej wynoszacej 15,0 mg/dobe w przypadku
badania [29] lub w dawkach od 1,0 do dawki maksymalnej - 8,0 mg/dobe w badaniu [27]. Z kolei
pirybedyl (Pronoran®) w monoterapii, podawano w dawkach wzrastajgcych od 50 mg/dobe do dawki

maksymalnej wynoszacej 300 mg/dobe [31], a w skojarzeniu z lewodopg lek ten stosowano w
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dawkach wzrastajgcych od 50 mg/dobe do dawki maksymalnej wynoszacej 450 mg/dobe [32].
Zatem, reprezentatywnos¢ interwencji byla wysoka, ze wzgledu na testowanie
efektywnosci klinicznej zalecanych dawek lekow oraz mozliwos¢ ich dostosowania do
potrzeb pacjentow.

Wyniki poréwnania pramipeksolu, ropinirolu i pirybedylu z placebo w uwzglednionych badaniach
klinicznych podano dla okresu obserwacji wynoszacego 9-39 tygodni [2], [3], [4], [5], [6]. [7], [8].
[9]. [10], [11], [12], [13], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [22]-[23], [24]. [25]. [26]. [27]. [28],
[29]1, [30], [31], [32], a w przypadku bezposredniego poréwnania pramipeksolu z ropinirolem dla

okresu obserwacji wynoszacego 24 miesigce [1].

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania

okreslonyych efektéw leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionych probach Klinicznych

jest umiarkowanie wysokie.

W badaniach z randomizacjag stanowiacych podstawe niniejszej analizy, oceniano
klinicznie istotne punkty koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, ktérych
zwigzek z Klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze
naukowej), m. in.: wystapienie zjawiska wearing-off, zmiana nasilenia objawéw motorycznych
ocenianych w subskali UPDRS III, wystgpienie odpowiedzi na leczenie definiowanej jako poprawa
stanu klinicznego w skali CGI lub jako redukcja nasilenia objawéw ocenianych w subskalach UPDRS
II+III o co najmniej 20% wzgledem wartosci poczatkowych, ryzyko wycofania z badania z powodu
braku skutecznosci, zmiana nasilenia objawdw ocenianych w subskali UPDRS II + III, zmiana nasilenia
objawow wystepujgcych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali UPDRS II,
konieczno$¢ zastosowania ,ratunkowego” lewodopy. W analizie profilu bezpieczenstwa pramipeksolu
oceniano ryzyko wystgpienia: jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych,
okreslonych dziatan niepozadanych (w tym dziatan niepozadanych typowych dla agonistéw dopaminy)

oraz wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

Sposrod wszystkich skal stosowanych do oceny nasilenia objawdw choroby Parkinsona, skala UPDRS
jest najpowszechniej i najczesciej uzywana. Sktada sie z czterech czesci: UPDRS I dotyczacej oceny
stanu intelektualnego i zaburzen nastroju, UPDRS II dotyczacej aktywnosci dnia codziennego, UPDRS
III dotyczacej funkcji motorycznych oraz UPDRS IV dotyczacej wystepujgcych powiklan podczas
leczenia. Jedng z gtdwnych zalet skali UPDRS jest to, Zze jej poszczegdlne sktadowe pozwalajg na
wychwycenie wielu aspektéw charakterystycznych dla choroby Parkinsona. Ze wzgledu na jej szerokie
zastosowanie oraz globalng akceptacje jako standardowego narzedzia klinicznego do oceny nasilenia
choroby Parkinsona, skala UPDRS jest wykorzystywana w licznych badaniach wieloosrodkowych,
dotyczacych zaréwno wczesnej jak i zaawansowanej postaci choroby Parkinsona. Kolejng unikalng

zaletg skali UPDRS jest dostepnos¢ nagran edukacyjnych pozwalajgcych na normalizacje jej
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zastosowania w praktyce, co pozwala na zwiekszenie wiarygodnosci przeprowadzanej oceny pomiedzy

roznymi osrodkami [157].

W przypadku pacjentdw przyjmujacych lewodope czesto dochodzi do wystgpienia fluktuacii
motorycznych oraz dyskinez podczas stosowanej terapii. Objawy te wystepujg najczesciej u pacjentoéw
mitodszych (ponizej 50. roku zycia) i sg one specyficzne dla terapii lewodopa, jakkolwiek wystepuja
takze w trakcie stosowania agonistow dopaminy. Fluktucjami motorycznymi okreSlane sg zmiany
pomiedzy stanem wigczenia ,on”, w czasie ktorych pacjent wykazuje dobrg rekacje na zastosowane
leczenie a stanem wylgczenia ,0ff”, podczas ktérego u pacjenta wystepujg objawy charakterystyczne
dla choroby Parkinsona. Wsrdd fluktuacji motorycznych czesto wystepujacych podczas terapii
lewodopa nalezy wymieni¢ m.in.: zjawisko wyczerpywania dawki — ,,wearing off’, nieprzewidywalne
przefgczenia do stanu ,off”, ostrg akinezje oraz brak przetaczenia na stan ,on” - ,failure of on-
response”. Natomiast dyskinezy sa to mimowolne ruchy, inne niz drzenie, ktore wystepujg w wyniku
bezposredniego, dtugotrwatego dziatania lewodopy. Z uwagi na to, Ze zjawiska te pozostajg zalezne
od leczenia lewodopg, s one trudne do leczenia, poniewaz zmniejszenie dawki lewodopy mogtoby
oznacza¢ mniej fluktuacji, ale réwnoczesnie prowadzi do nawrotu innych symptomoéw, takich jak

drzenie, sztywno$¢ czy spowolnienie ruchéw [158].

Przeprowadzona analiza na podstawie wynikéw randomizowanego badania [1] dotyczacego
bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej pramipeksolu wzgledem ropinirolu u pacjentéw we
wczesnym stadium choroby Parkinsona wykazata, ze pramipeksol jest réwnie skuteczny i bezpieczny
jak ropinirol w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych w okresie obserwacji wynoszacym
24 miesigce. Wyniki te potwierdzajg takze rezultaty przeprowadzonego posredniego poréwnania
efektow klinicznych pramipeksolu i ropinirolu z wykorzystaniem wspdlnego komparatora jakim byto
placebo. Poréwnanie posrednie wykazato, ze pramipeksol stosowany zaréwno w monoterapii jak i w
skojarzeniu z lewodopg u pacjentow z chorobg Parkinsona zaréwno we wczesnym, jak i
zaawansowanym stadium charakteryzuje sie poréwnywalng do ropinirolu skutecznoscig kliniczng, a
takze zblizonym profilem bezpieczenstwa. Jednak nalezy zaznaczyé, ze ryzyko wystgpienia sennosci,
wymiotdw i wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych w dtuzszym okresie obserwacji byto
istotnie statystycznie mniejsze w przypadku stosowania pramipeksolu niz ropinirolu. Wyniki badania
kohortowego [41] wykazaty z kolei, ze pramipeksol stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
lewodopg wigze sie ze znamiennie mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnej apatii w

bezposrednim poréwnaniu z ropinirolem.

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zadnego badania bezposrednio
poréwnujgcego efektywnos¢ kliniczng pramipeksolu wzgledem drugiego komparatora jakim byt
pirybedyl. Przeprowadzone poréwnanie posSrednie efektow Kklinicznych pramipeksolu wzgledem

pirybedylu (z wykorzystaniem placebo jako wspélnego komparatora) wykazato, ze pramipeksol
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stosowany zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopg, jest rownie skuteczny jak pirybedyl
w leczeniu pacjentéw z chorobg Parkinsona we wczesnym/umiarkowanym stadium nasilenia choroby,
a takze charakteryzuje sie porownywalnym profilem bezpieczenstwa w okresie obserwacji
wynoszagcym od 11 do 33 tygodni. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki uzyskane na podstawie
przeprowadzonego poréwnania posredniego mogg by¢ obarczone pewnym btedem wynikajacym
miedzy innymi z: réznicy w dtugosci trwania okresu obserwacji pomiedzy poréwnywanymi badaniami
(krotszy badz dtuzszy okres obserwacji moze prowadzi¢ do faworyzowania jednego z lekow, w
przypadku gdy wystgpienie danego zdarzenia jest funkcjg czasu), a takze stosowania terapii
dodatkowych (jednoczesne stosowanie amantadyny lub lekdw antycholinergicznych byto dozwolone w
badaniach dotyczacych pramipeksolu w przeciwienstwie do badan oceniajgcych pirybedyl). Dodatkowo
ze wzgledu na brak odpowiednich badan dotyczacych efektywnosci klinicznej pirybedylu w leczeniu
pacjentow z chorobg Parkinsona w zaawansowanym stadium, niemozliwe bylo przeprowadzenie

poréwnania efektéw klinicznych pramipeksolu wzgledem pirybedylu w pdzniejszych stadiach choroby.

Przedstawione powyzej wyniki poréownan pramipeksolu z wybranymi komparatorami
wskazuja na porownywalng skutecznos¢ kliniczng, a takze zblizony profil bezpieczenstwa
pramipeksolu oraz ropinirolu i pirybedylu pod wzgledem analizowanych punktow
koncowych, takich jak: ryzyko wystgpienie zjawiska wearing-off, zmiana nasilenia
objawow motorycznych ocenianych w subskali UPDRS III, wystgpienie odpowiedzi na
leczenie definiowanej jako poprawa stanu klinicznego w skali CGIl lub jako redukcja
nasilenia objawoéw ocenianych w subskalach UPDRS I1+111 o co najmniej 20% wzgledem
wartosci poczatkowych, ryzyko wycofania z badania z powodu braku skutecznosci,
zmiana nasilenia objawow ocenianych w subskali UPDRS Il + I1l, zmiana nasilenia
objawow wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali
UPDRS 11 czy tez koniecznos¢ zastosowania ,ratunkowego” lewodopy. Poniewaz celem
leczenia pacjentow z chorobg Parkinsona jest zmniejszenie nasilenia objawow choroby,
zatem w oparciu o wyniki uzyskane w trakcie badan klinicznych mozna uznag, ze cel ten

zostal osiagniety.

Nalezy podkresli¢, ze wartos¢ wynikdw poréwnan posrednich cechuje umiarkowana wiarygodnosc,
poniewaz poréwnanie posrednie zawsze jest obarczone pewnym niemozliwym do ominiecia btedem
metodycznym w wyniku poréwnania poprzez wspélny komparator kilku réznych badan klinicznych, co
przektada sie na ograniczenie wiarygodnosci analizy otrzymanych wynikéw. Poréwnanie posrednie,
mimo ze jest mniej wiarygodne od poréwnania bezposredniego, pozwala jednak wyciggna¢ pewne
wnioski odnosnie efektywnosci klinicznej analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku

badan typu head-to-head.
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Wyniki i wnioski przedstawione w ramach odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych potwierdzaja
skuteczno$¢ pramipeksolu w leczeniu objawdw u pacjentdéw z chorobg Parkinsona [70], [71], [72],
[73], [74], [75], [76], [81]. Autorzy przeprowadzonej w ramach badania [70] metaanalizy sieciowej
opartej na modelu bayesowskim, wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ pramipeksolu i ropinirolu w
zakresie zmniejszenia nasilenia objawdw w czasie aktywnosci dnia codziennego oraz zmniejszenia
nasilenia objawow motorycznych u pacjentow zarébwno we wczesnym jak i w zaawansowanym
stadium choroby, a takze skrocenia czasu trwania standéw ,off” u pacjentéw w zaawansowanym
stadium choroby Parkinsona. Nie odnaleziono natomiast zadnych opracowan wtdérnych, w ktérych

poréwnywano posrednio efektywnos$¢ kliniczng pramipeksolu wzgledem pirybedylu.

Podsumowujac, wyniki i wnioski Autorow opracowan (badan) wtérnych, ktére dotyczyty stosowania
pramipeksolu oraz analizowanych komparatorow wykazujg pewne rozbieznosci wynikajace
najprawdopodobniej z réznic pomiedzy badaniami pierwotnymi, ktore zostaty wigczone do
poszczegdlnych opracowan oraz zastosowania réznych metod analitycznych wykorzystujgcych
dostepne dane. Niemniej wyniki raportowane w ww. opracowaniach wtérnych pozostaja
zgodne z wynikami i wnioskami z niniejszej analizy klinicznej tj. potwierdzaja
skutecznos¢ pramipeksolu w leczeniu objawoéw choroby Parkinsona oraz wskazuja na

poréwnywalng skutecznos¢ oraz zblizony profil bezpieczenstwa pramipeksolu i ropinirolu.

Badania o nizszej wiarygodnosci oraz badania RCT, ktore nie spetnity kryteriow wigczenia do
zasadniczej czesci analizy réwniez potwierdzajg skutecznos¢ pramipeksolu w leczeniu objawow u
pacjentow z chorobg Parkinsona [42], [43], [44]. [45], [46], [48], [49], [50]. [53], [55], niemniej
zadne z tych badan nie dotyczyto bezposredniego porédwnania efektywnosci klinicznej pramipeksolu
wzgledem pirybedylu czy ropinirolu (odnaleziono tylko jedno prospektywne badanie kohortowe [41],
ktore zostato opisane powyzej oraz jedno badanie retrospektywne [47], w ktérym poréwnano czestosé
przerywania leczenia przez pacjentéw z chorobg Parkinsona stosujgcych ropinirol lub pramipeksol w
ramach praktyki klinicznej w zestawieniu z analogicznymi wynikami uzyskanymi w badaniach
klinicznych z randomizacjg). W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wyniki badan o nizszej
wiarygodnosci oraz innych badan RCT, podobnie jak wyniki opracowan wtornych, wskazujg na dobrg

tolerancje pramipeksolu przez pacjentéw z chorobg Parkinsona.

Podsumowujac, pramipeksol stosowany zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopa
wykazuje skutecznos¢ kliniczng poréwnywalng do ropinirolu i pirybedylu w zakresie wszystkich
analizowanych punktow koncowych, za wyjatkiem znamiennie mniejszego ryzyka wystgpienia
klinicznie istotnej apatii w bezposrednim pordwnaniu z ropinirolem. Ocena profilu bezpieczenstwa
wskazata, ze pramipeksol byt réwnie dobrze tolerowany jak analizowane komparatory, niemniej ryzyko
wystgpienia sennosci, wymiotdw i wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych w dtuzszym

okresie obserwacji byto istotnie statystycznie mniejsze w przypadku stosowania pramipeksolu niz
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monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

ropinirolu. Uwzgledniajgc poréwnywalng skutecznos$¢ pramipeksolu i analizowanych komparatoréw
oraz jego akceptowalny profil bezpieczenstwa wydaje sie, ze pramipeksol stanowi atrakcyjna opcje
terapeutyczng w leczeniu pacjentdw z chorobg Parkinsona. Nalezy jednak zwrdcic uwage na
ograniczenia porownan posrednich na ktorych oparte jest niniejsze wnioskowanie, wynikajgce miedzy
innymi z roznic w dtugosci trwania okresu obserwacji oraz w zakresie stosowanych terapii

dodatkowych w poszczeg6lnych badaniach klinicznych.

11. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.

Podstawowe ograniczenienia, ktore mogg wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskow sg nastepujace:

e  zidentyfikowano tylko jedno randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce
skutecznosc kliniczng pramipeksolu wzgledem ropinirolu w analizowanym wskazaniu [1],

e jedyne zidentyfikowane badanie RCT [1] dotyczace bezposredniego poréwnania pramipeksolu z
ropinirolem w monoterapii dotyczyto tylko pacjentéw w bardzo wczesnym stadium choroby
Parkinsona i nie obejmowato oceny bezpieczenstwa stosowania poréwnywanych agonistow
dopaminy,

e odnalezione prospektywne badanie [41] bezposrednio poréwnujace skuteczno$¢ kliniczng
pramipeksolu i ropinirolu w grupie pacjentéw z chorobg Parkinsona w réznym stadium
zaawansowania zostato przeprowadzone bez randomizacji oraz zamaskowania,

e w badaniu kohortowym [41] pramipeksol oraz ropinirol stosowano w monoterapii lub w
skojarzeniu z lewodopa, a wyniki przedstawiono fgcznie; ponadto, w badaniu nie analizowano
profilu bezpieczenstwa obu lekdw,

e nie odnaleziono zadnych badan klinicznych pozwalajgcych na poréwnanie efektywnosci klinicznej
pramipeksolu i ropinirolu stosowanych w skojarzeniu z lewodopa,

e  zidentyfikowane badania [1] i [41] dotyczyly bezposredniego poréwnania skutecznosci klinicznej
pramipeksolu i ropinirolu w zakresie, odpowiednio: oceny efektu wyczerpywania sie dziatania leku
[1] oraz wptywu leczenia na zmiany nasilenia objawdw neuropsychiatrycznych [41],

e W zwigzku z powyzszym, w oparciu o ww. badania kliniczne niemozliwe bylo oszacowanie

dokfadnych efektdw klinicznych pramipeksolu i ropinirolu w kontekscie leczenia objawow
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Parkinsona, jak i poréwnanie profilu bezpieczenstwa obu agonistow dopaminy; konieczne byto
wiec przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdélnego komparatora,

nie zidentyfikowano zadnych wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych, jak i badan
kohortowych o nizszej wiarygodnosci bezposrednio poréwnujgcych pramipeksol z pirybedylem
(zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lewodopg) w analizowanym wskazaniu,

ocene efektow klinicznych pramipeksolu wzgledem ropinirolu i pirybedylu oparto na
poréwnaniach posrednich z wykorzystaniem wspdinego komparatora (placebo), ktére zawsze jest
obarczone pewnym niemozliwym do ominiecia btedem metodycznym w postaci poréwnania
poprzez wspolny komparator kilku réznych badan klinicznych,

zidentyfikowane badania wykorzystane do pordéwnania posredniego pramipeksolu wzgledem
pirybedylu, stosowanych zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopga, dotyczyty tylko
pacjentéw w wczesnym/umiarkowanym stadium choroby Parkinsona,

nie odnaleziono zadnych wiarygodnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania pirybedylu
(zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lewodopg) u pacjentéw z chorobg Parkinsona w

stadium _zaawansowanym, potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego z

pramipeksolem,

ze wzgledu na duzg rdznice w zakresie okresu obserwacji przeciwwskazane byto przeprowadzenie
posredniego poréwnania profilu bezpieczenstwa pramipeksolu i pirybedylu stosowanych w
skojarzeniu z lewodopa,

w badaniach wykorzystanych do poréwnania posredniego pramipeksolu wzgledem pirybedylu w
terapii skojarzonej z lewodopg, u pacjentow nie wystepowaty wyjsciowo fluktuacje motoryczne w
trakcie dotychczasowego leczenia, co moze stanowi¢ pewng niezgodno$¢ z petnym wskazaniem
do stosowania pramipeksolu w przypadku terapii skojarzonej z lewodopg, jakkolwiek u chorych w
ww. badaniach wystepowaty drzenia (w tym nasilone lub/i oporne na leczenie) stad tez mozna
zatozy¢ ze dotychczasowa terapia za pomocg lewodopy nie byta w petni skuteczna,

badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego pramipeksolu wzgledem

pirybedylu (terapia skojarzona z lewdopg) réznity sie pod wzgledem nasilenia objawdéw mogacych

$wiadczyc¢ o skutecznosci dotychczasowego leczenia, w tym m.in. leczenia lewodopa:

0 w badaniach: [8], [10] dotyczacych pramipeksolu, u chorych wystepowato nasilone lub/i
oporne na leczenie drzenie, co moze $wiadczy¢ o ograniczonej skutecznosci dotychczasowej
terapii, w tym terapii lewodopa,

0 w badaniach [9], [11] dotyczacych pramipeksolu — lewodope podawano w statej dawce przez
co najmniej ostatni miesigc i potwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie, natomiast w badaniu
[32] dotyczacym pirybedylu - lewodope stosowano dtuzej niz 6 miesiecy (krocej niz 8 lat)i
obserwowano nieodpowiednig kontrole objawdéw przez co najmniej ostatni miesigc
(raportowano m.in. drzenia),

0 U pacjentéw w badaniu [11] objawy choroby byly dobrze kontrolowane za pomoca

dotychczasowego leczenia, w tym terapii lewodopg (brak fluktuacji motorycznych), ponadto u
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pacjentow uwzglednionych w badaniu [32] réwniez nie wystepowaty fluktuacje motoryczne w
trakcie dotychczasowego leczenia, jakkolwiek chorzy raportowali nasilone drzenia przed
rozpoczeciem badania,
w badaniu [9] uwzgledniono zaréwno pacjentow we wczesnym jak i zaawansowanym stadium
choroby, a wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla subpopulacji w zaleznosci
od jednoczesnego stosowania lub nie — lewodopy (pacjenci poddani terapii skojarzonej musieli
wykazywacC dobrg odpowiedZ na leczenie lewodopg), jednoczesnie na podstawie dostepnych
informacji nie mozna zatozy¢, ze wszyscy pacjenci, ktdrzy nie otrzymywali jednoczesnie lewodopy
charakteryzowali sie wczesnym stadium choroby,
badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego pramipeksolu z ropinirolem
lub pirybedylem mogty rézni¢ sie w zakresie: dtugosci okreséw obserwacji, schematu leczenia
wspolistniejgcego za pomocg innych lekdéw przeciwparkinsonowych, dawkowania lewodopy
podawanej jako lek podstawowy w przypadku terapii add-on,
badania uwzglednione w ramach poréwnan posrednich roznity sie pod wzgledem dtugosci trwania
okresu leczenia/obserwacji:
9 tygodni: [2],
10 tygodni: [3], [19],
11 tygodni: [8], [12], [15], [21],
12 tygodni: [7], [10], [11], [14], [24], [27],
15 tygodni: [9],
16 tygodni: [29],
18 tygodni: [5], [20],
23 tygodnie: [18],
24 tygodnie: [22], [28], [32],
28 tygodni: [31],
31 tygodni: [4], [16], [17],
33 tygodnie [6],
36 tygodni: [13],
37 tygodni: [25],
40 tygodni: [26], [30],
48 tygodni: [23],
ze wzgledu na zastosowanie niskich dawek pramipeksolu zaréwno w fazie titracji jak i w trakcie
leczenia podtrzymujgcego (nizszych niz w pozostatych uwzglednionych badaniach klinicznych)
wynikéw badania [7] nie wigczono do pordéwnan posrednich z roponirolem lub pirybedylem
(monoterapia),
poréwnania posrednie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa pramipeksolu z ropinirolem
oraz pirybedylem zostaty przeprowadzone w oparciu o wyniki badan charakteryzujgcych sie jak

najbardziej zblizonym okresem obserwacji, jakkolwiek obejmujgcym zaréwno faze stopniowego
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zwiekszania dawki, jak i faze leczenia podtrzymujacego, ktore to fazy w poszczegolnych
badaniach mogty rozni¢ sie czasem trwania. Ponadto odpowiednie, odrebne analizy wykonano dla
badan, w ktérych porownywane preparaty podawano w roznym zakresie dawek,

e roznice w dtugosci trwania okresu obserwacji pomiedzy badaniami wtgczonymi do poréwnania
posredniego mogga rzutowac na uzyskane wyniki, poniewaz krotszy badz dtuzszy okres obserwacji
moze prowadzi¢ do faworyzowania jednego z lekdw,

e badania roznity sie pod wzgledem leczenia towarzyszacego:

o w badaniach: [2], [3], [4], [5], [6]. [7]. [22]-[23], [24], [25], [26] wszyscy pacjenci mogli
przyjmowac selegiline w statej dawce,

0 w badaniu [31] jednoczesne stosowanie selegiliny byto niedozwolone,

o w badaniach: [2], [3], [4], [5]. [6]. [7], [24], [25], [26] wszyscy pacjenci mogli przyjmowac
leki antycholinergiczne w statych dawkach,

o w badaniach: [8], [22]-[23], [31], [32] stosowanie lekéw antycholinergicznych bylo
niedozwolone,

o w badaniach: [2], [3], [5], [6], [7], [24], [25], [26] wszyscy pacjenci mogli przyjmowac leki
antycholinergiczne i/lub amantadyne w statych dawkach,

o w badaniach: [4], [8], [22]-[23], [31], [32] stosowanie amantadyny byto niedozwolone,

o  w badaniach [8], [10], [11], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21], [28], [29], [30]
pacjenci mogli kontynuowac terapie selegiling, amantadyng lub/i lekami antycholinergicznymi
w statych dawkach,

o podkresli¢ nalezy, ze w jedynym badaniu dotyczgcym zastosowania pirybedylu w monoterapii [31]
niedozwolone bylo jednoczesne stosowanie selegiliny, amantadyny, jak i lekow
antycholinergicznych, podczas gdy w wiekszosci odpowiednich badan dotyczacych pramipeksolu i
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim jednoczesne stosowanie selegiliny byto dozwolone,

e w przypadku niektorych punktéw koncowych konieczne byto przeliczenie wartosci btedu
standardowego (SE) lub przedziatu ufnosci (CI) na odchylenie standardowe (SD) w celu
przeprowadzenia obliczen za pomocg programu statystycznego,

e w czesci publikacji dotyczacych uwzglednionych badan RCT wyniki przedstawiano w sposdb
uniemozliwiajgcy ich ekstrakcje i wykorzystanie do celéw pordéwnania posredniego, lub/i nie
podawano wartosci liczbowych bedacych miarg rozrzutu (zmiennosci) uzyskanych wynikow w
postaci danych ciggtych, co réwniez uniemozliwiato wykorzystanie ww. wynikdw w modelu
poréwnan posrednich,

e badania uwzglednione w ramach poréwnan posrednich rdznity sie miedzy sobg pod wzgledem
ocenianych punktéw koncowych, badz ich definicji, w zwigzku z czym przeprowadzenie
poréwnania posredniego byto mozliwe tylko dla niewielkiej liczby punktéw koricowych,

e w badaniach uwzglednionych w ramach analizy nie oceniano wszystkich istotnych z klinicznie
punktéw koncowych w zakresie oceny skutecznosci leczenia choroby Parkinsona, w szczegolnosci

dotyczacych nastepowania faz/ stanéw ,,0r7"-,,0ff’,
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w badaniach uwzgledninych w ramach analizy nie byto mozliwosci oceny punktéw koncowych
istotnych z klinicznego punktu widzenia, w zwigzku z czym analize przeprowadzono gtéwnie w
oparciu o surogaty,

w analizie uwzgledniono opracowania (badania) wtorne dostepne tylko w postaci abstraktow [80],
[81], [85],

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej
Badania RCT:

brak opisu metody randomizacji w badaniach [2], [4], [9], [12], [13], [14], [23], [29], [31], [32],
brak opisu metody zamaskowania w badaniach [1], [13], [14], [15], [17], [23], [24], [26], [29],
[301. [32],

niewielkie grupy pacjentdw (ponizej 100 oséb w ramieniu) w badaniach [1], [2], [3]. [5] (w grupie
przyjmujgcej placebo), [7], [8], [9], [10], [12], [13], [15], [19] (w grupie przyjmujacej placebo),
[22], [23], [24]. [27]. [28]. [32],

utrata w trakcie badania duzej liczby uczestnikdow (>20%): [1], [13], [16] (w grupie przyjmujacej
placebo), [18] (w grupie przyjmujacej placebo), [22], [23], [25], [26], [27] (w grupie przyjmujacej
placebo), [28], [29] (w grupie przyjmujgcej placebo), [30], [31], (w grupie przyjmujacej
pirybedyl), [32] (w grupie przyjmujgcej pirybedyl),

brak danych dotyczacych przyjetych zatozen (superiority czy non-inferiority) w badaniach: [1], [2],
[31. [4], [7]. [8]. [9]. [10], [11], [12], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [22], [23], [24]. [25],
[27], [28], [29], [31], [32] autorzy analizy zatozyli, ze badania te byty badaniami typu superiority
wzgledem placebo,

badania réznity sie w ocenie wiarygodnosci w skali Jadad:

o 5/5 punktéw: [3], [20], [25], [27]. [28],

o 4/5 punktéw: [4], [5], [6]1, [71, [8], [9], [10], [11], [12], [16], [18], [19], [22], [24], [31],

o 3/5 punktéw: [1], [2], [13], [14], [15], [17], [23], [26], [29], [30], [32].

zastosowanie analizy wynikow polegajacej na ekstrapolacji ostatniej obserwacji — LOCF w
przypadku braku niektérych danych: [4], [5], [6]. [8], [©]. [13]. [14], [15], [16], [17], [18], [20],
[26], [30], [31],

w przypadku badania [21] nie odnaleziono petnotekstowej publikacji.

Badanie o nizszej wiarygodnosci:

w publikacji [41] dotyczacej badania kohortowego nie podano informacji z zakresu czasu trwania
okresu leczenia/obserwacji.

badanie RTC [42] uwzgledniono w rozdziale dotyczacym badan nizszej wiarygodnosci, poniewaz
dotyczyto poréwnania pomiedzy wczesnym a pdéznym wdrozeniem leczenia pramipeksolem u

pacjentow z chorobg Parkinsona,
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e badanie RTC [43] uwzgledniono w rozdziale dotyczacym badan nizszej wiarygodnosci, poniewaz
dotyczyto poréwnania pomiedzy pramipeksolem o natychmiastowym uwalnianiu a pramipeksolem
o przedtuzonym uwalnianiu,

e badanie RTC [44] uwzgledniono w rozdziale dotyczacym badan nizszej wiarygodnosci, poniewaz
przedstawiato wyniki zbiorcze z 3 badan klinicznych z randomizacjg w celu oceny preferencji
pacjentéw w zakresie schematu przyjmowania leku,

e badanie RTC [45] uwzgledniono w rozdziale dotyczacym badan nizszej wiarygodnosci, poniewaz
dotyczytlo poréwnania pomiedzy skuteczno$cg terapii opartej stosowaniu leku z grupy
sporyszowych agonistow dopaminy w skojarzeniu z lewodopg do ktérej wigczono dodatkowo
pramipeksol (terapia add-on), a skuteczno$cig terapii, w ktorej stosowany wczesniej lek z grupy
sporyszowych agonistéw dopaminy (w skojarzeniu z lewodopg) zotat zastgpiony pramipeksolem
stosowanym w skojarzeniu z lewdopg; badanie to nie bylo zamaskowane,

e badanie RTC [55] uwzgledniono w rozdziale dotyczacym badan nizszej wiarygodnosci, poniewaz
pramipeksol podano w dawce pojedynczej,

e brak randomizacji i zamaskowania: [46], [47], [48], [49], [50], [51], [52], [53], [68],

e  brak grupy kontrolnej w badaniach: [48], [49], [50], [51], [52], [53], [69],

e niewielkie grupy uczestnikéw (ponizej 100 oséb w ramieniu): [43], [45], [46], [47], [48], [49],
[53]. [55],

e  brak opisu dawkowania lekow: [47], [54].
Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy rozpatrywanych

schematéw terapeutycznych.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w ]
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

12. WNIOSKI KONCOWE

A. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg
[1], w ktdrym bezposrednio poréwnywano skutecznos¢ kliniczng pramipeksolu wzgledem
ropinirolu (w monoterapii) w zakresie oceny wystepowania fluktuacji motorycznych zwigzanych ze

zjawiskiem skrdcenia dziatania leku (ang. wearing-off phenomena,; WO).

Przeprowadzona _analiza _skutecznosci _ klinicznej _pramipeksolu wzgledem _ropinirolu _w

monoterapii wykazata, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 2,1 mg/dobe w bezposrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 15 mg/dobe wiaze sie z:

a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia zjawiska
skrécenia dziatania leku (ang. wearing-offy w okresie obserwacji wynoszagcym 24 miesigce,
zaréwno w przypadku oceny ryzyka pogorszenia objawdéw motorycznych raportowanych przez
samych pacjentow i nie osiggajgcych wartosci krytycznej w subskali UPDRS 1III, jak i oceny ryzyka
wystapienia zjawiska wearing-off definiowanego jako pogorszenie objawéw ruchowych o co
najmniej 30% w subskali UDPRS 111 [1],

b. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie redukcji nasilenia objawéw
motorycznych ocenianych w skali UPDRS 111, zaréwno u pacjentéw, u ktoérych nie obserwowano
fluktuacji motorycznych w trakcie terapii, jak i w przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpito

zjawisko wearing-off w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce [1].

Analiza profilu bezpieczenstwa pramipeksolu wzgledem ropinirolu w monoterapii wykazata, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 2,1 mg/dobe w bezposrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 15 mg/dobe wiaze sie z:

a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania z dalszego
udziatu w badaniu (zaprzestania terapii) z powodu wystgpienia jakichkolwiek dziatan

niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce [1].

Tabela 48. Zestawienie wynikéw oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa pramipeksolu w
leczeniu objawow u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona — bezposrednie poréwnanie z ropinirolem
(monoterapia).

Parametr wzgledny Wartos¢

[95% CI] p Komentarz

Punkt koncowy

Wystapienie przejsciowego zjawiska wearing-offw czasie <17
miesiecy terapii RR=0,62 [0,21; 1,74] p>0,05
- niepotwierdzone w subskali UPDRS 111

Brak istotnej
statystycznie
roznicy miedzy
grupami

Wystapienie zjawiska wearing-off
[1] W czasie 24 miesiecy terapii RR=0,86 [0,40; 1,80] p=0,58
- potwierdzone zmiang w subskali UPDRS III

Zmiana nasilenia Brak fluktuacji motorycznych WMD=-0,20 [-1,05; 0,65] p=0,64
objawéw w subskali
UPDRS I Fluktuacje typu wearing-off WMD=0,60 [-0,91; 2,11] p=0,44
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Parametr wzgledny Wartos¢
[95% Cl]

[1] Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych RR=1,67 [0,48; 5,92] p>0,05

Punkt koncowy

‘ Komentarz

B. Odnaleziono 1 badanie kliniczne przeprowadzone bez randomizacji [41], w ktorym bezposrednio
porownywano wptyw pramipeksolu i ropinirolu na wystepowanie i nasilenie zaburzen
neuropsychiatrycznych u pacjentdw z chorobg Parkinsona (bez demencji i zaburzen funkcji

poznawczych).

Przeprowadzona analiza _skuteczno$ci _ klinicznej _pramipeksolu wzgledem ropinirolu w

monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopa wykazata, ze:

Stosowanie pramipeksolu w bezposrednim poréwnaniu z ropinirolem wiaze sie z:

a. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnej apatii
(parametr NNT wynidst 12, co oznacza, ze podawanie pramipeksolu zamiast ropinirolu dwunastu
pacjentom wigze sie uniknieciem klinicznie istotnej apatii dodatkowo u jednego pacjenta w tej
grupie w zatozonym okresie obserwacji),

b. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek, klinicznie istotnych zaburzen neuropsychiatrycznych, w tym: pobudzenia,
halucynacji, urojen, niepokoju, rozhamowania, depresji, euforii, drazliwosci lub nienormalnych

zachowan motorycznych.

C. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 7 randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych pramipeksol z placebo [2], [3], [4], [5]. [6]. [7], [9]*
oraz 4 badania RCT dotyczace bezposredniego poréwnania ropinirolu z placebo [22]-[23], [24],
[25], [26] w monoterapii u pacjentbw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium
zaawansowania (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr‘a). Przeprowadzenie poréwnania
posredniego w zakresie skutecznosci klinicznej byto mozliwe w przypadku badan [4], [5], [6] vs.
[22]-[23], [25], [26]. Natomiast poréwnanie posrednie w zakresie profilu bezpieczenstwa byto
mozliwe w przypadku badan [2], [3], [4], [5], [6] vs. [22]-[23], [24], [25], [26].

Przeprowadzona analiza _skuteczno$ci _ klinicznej _pramipeksolu wzgledem ropinirolu w

monoterapii wykazata, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 0,75-24,0 mg/dobe (monoterapia) wigze sie z:

a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie redukcji nasilenia objawow
motorycznych ocenianych w skali UPDRS III w okresie obserwacji wynoszagcym 18-24 tygodnie [5]
vs. [22],

4 W badaniu [9] uwzgledniono pacjentéw w stadium 1-4 wedtug Hoehn&Yahra.
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b.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu
klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszagcym 18-24 tygodnie [5] vs. [22],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéw z
dalszego udziatu w badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w

okresie obserwacji wynoszacym 31-39 tygodni [4], [6] vs. [25], [26],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie redukcji nasilenia objawéw

wystepujgcych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali UPDRS II oraz objawow
motorycznych ocenianych w skali UPDRS III (ocena tgczna - UPDRS II+I111) w okresie obserwacji
wynoszacym 33-39 tygodni [6] vs. [25], [26],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako redukcja nasilenia objawow o co najmniej o

20% w skalach UPDRS I1+111 w okresie obserwacji wynoszacym 33-39 tygodni [6] vs. [25], [26].

Analiza profilu bezpieczenstwa pramipeksolu wzgledem ropinirolu w monoterapii wykazata, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,3-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 1,0-10,0 mg/dobe (monoterapia) wigze sie z:

a.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 9-12 tygodni [2], [3] vs.
[24],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan

niepozadanych, takich jak: zawroty gtowy, nudnosci lub senno$¢ w okresie obserwacji wynoszacym
9-12 tygodni [2], [3] vs. [24].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 0,75-24,0 mg/dobe_(monoterapia) wigze sie z:

a.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych oraz ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu

dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie [5] vs. [22],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan

niepozadanych, takich jak: nudnos$ci i zaparcie w okresie obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie
[5] vs. [22],
istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia sennosci w okresie

obserwacji wynoszacym 18-24 tygodnie [5] vs. [22],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu
jakichkolwiek dziatan niepozadanych lub ryzyka wystgpienia ciezkich (ang. serious) dziatan

niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 31-39 tygodni [4], [6] vs. [25], [26],
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e. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan

niepozadanych, takich jak: zawroty gtowy, nudnosci, senno$¢, zaparcie, zmeczenie, obrzeki
obwodowe lub bezsenno$¢ w okresie obserwacji wynoszacym 31-39 tygodni [4], [6] vs. [25], [26],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia wymiotdw w okresie

obserwacji wynoszgcym 31-39 tygodni [4] vs. [25], [26].

Tabela 49. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu objawéw u pacjentow

z idiopatyczna chorobg Parkinsona — posrednie poréwnanie z ropinirolem (monoterapia).

[Ref.] ‘

Punkt koncowy

Parametr wzgledny
[95% CI]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 18 tygodni w badaniu [5] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 24
tygodnie w badaniu [22] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

Wartosc
p

Komentarz

[5], [22]

Zmiana nasilenia objawdéw w subskali UPDRS
11

WMD= 1,50 [-19,75; 22,75]

p=0,89 Brak istotnej statystycznie

Odpowiedz na leczenie; poprawa w skali CGI

RB=1,11 [0,47; 2,62]

o1 réznicy miedzy grupami
p=0,

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 31 tygodni w badaniu [4], 33 tygodnie w badaniu [6] (pramipeksol 0,375-4,5
mg/dobe vs placebo) oraz 37 tygodni w badaniu [25] i 39 tygodni w badaniu [26] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

objawéw o 220% w subskali UPDRS II+III

[4], [6], Wycofanie z badania z powodu braku _ i _
[25], [26] skutecznosci RR=0,71[0,17; 2,98] p=0,64
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS WMD= -0,26 [20,07; 20,44] p=0,98 Brgk |§totngj statystyczn!e
[61, [251, H+111 réznicy miedzy grupami
[26] P . - o
Odpowiedz na leczenie; redukcja nasilenia RB=0,85 [0,60; 1,20] p=0,35

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 9

tygodni w badaniu [2], 10 tygodni w badaniu
vs placebo) oraz 12 tygodni w badaniu [24] (ropinirol 1,0-10,0 mg/dobe vs placebo)

[3] (pramipeksol 0,3-4,5 mg/dobe

[2]. [3],
[24]

Jakiekolwiek dziatania niepozadane

RR=0,81 [0,59; 1,11]

Brak istotnej statystycznie

p=0,20 ax IStomn !
réznicy miedzy grupami

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego
tygodnie w badaniu [22] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

18 tygodni w badaniu [5] (pram

ipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 24

[51. [22]

Jakiekolwiek dziatania niepozadane

RR=1,06 [0,85; 1,32]

p=0,59 Brak istotnej statystycznie

Wycofanie z badania z powodu dziatan

RR=0,87 [0,17; 4,43]

p=0,86 roznicy miedzy grupami

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 31 tygodni w badaniu [4], 33 tygodnie w badaniu [6] (pramipeksol 0,375-4,5
mg/dobe vs placebo) oraz 37 tygodni w badaniu [25] i 39 tygodni w badaniu [26] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

Jakiekolwiek dziatania niepozadane RR=0,92 [0,84; 1,02] p=0,106
[4], [6], Wycofanie z badania z powodu jakichkolwiek _ i _ Brak istotnej statystycznie
[25], [26] dziatan niepozadanych RR=0.86 [0,39; 1,86] p=0.697 réznicy miedzy grupami
Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane RR=0,85 [0,25; 2,90] p=0,79

D. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 5 badan RCT bezposrednio

poréwnujgcych pramipeksol z placebo podawanych w skojarzeniu z lewodopa (pacjenci we
wczesnym stadium choroby — 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahra) [8], [9]%, [10], [11], 9
badan RCT bezposrednio poréwnujgcych pramipeksol z placebo podawanych w skojarzeniu z
lewodopg (pacjenci we zaawansowanym stadium choroby - 2-5 wedlug klasyfikacji
Hoehn&Yahr'a) [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21] oraz 4 randomizowane
badania kliniczne bezposrednio pordwnujgce ropinirol z placebo podawanych w skojarzeniu z
lewodopg pacjentom w zaawansowanym stadium choroby (stadium 2-4 wedlug klasyfikacji
Hoehn&Yahr'a) [28], [29], [30]
Hoehn&Yahr'a) [27]. Przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci klinicznej

byto mozliwe w przypadku badan [14], [17], [18], [20], vs. [27], [28], [29], [30]. Natomiast

lub w stadium umiarkowanym (stadium 1-4 wedtug
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poréwnanie posrednie w zakresie profilu bezpieczenstwa byto mozliwe w przypadku badan [12],
[13], [14], [15], [28], [19], [20], vs. [27], [28], [29], [30].

Przeprowadzona analiza _skutecznoéci  klinicznej pramipeksolu wzgledem ropinirolu - w

skojarzeniu z lewodopa wykazata, ze:
Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,2-5,0 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 1,0-8,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopg) wigze sie z:

a.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow z
dalszego udziatu w badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w
okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [14] vs. [27],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu

klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [14] vs. [27].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,25-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 0,75-15,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopg) wigze sie z:

a.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie redukcji nasilenia objawow
wystepujgcych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w skali UPDRS II oraz redukgji
nasilenia objawdw motorycznych ocenianych w skali UPDRS III w okresie obserwacji wynoszacym
12-16 tygodni [14] vs. [29].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 0,75-15,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopg) wigze sie z:

a.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéw z
dalszego udziatu w badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w
okresie obserwacji wynoszacym 16-18 tygodni [20] vs. [29],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu

klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszacym 16-18 tygodni [20] vs. [29].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 0,75-24,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopg) wigze sie z:

a.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéw z
dalszego udziatu w badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w
okresie obserwacji wynoszacym 23-24 tygodnie [18] vs. [28],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako bardzo duza/ duza poprawa stanu

klinicznego w skali CGI w okresie obserwacji wynoszagcym 18-24 tygodnie [20] vs. [28],
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C.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow z
dalszego udziatu w badaniu z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci zastosowanej terapii w

okresie obserwacji wynoszgcym 31-39 tygodni [17] vs. [30].

Analiza profilu bezpieczefstwa pramipeksolu wzgledem ropinirolu - w skojarzeniu z lewodopa

wykazala, ze:
Stosowanie pramipeksolu w dawce 2,0-5,0 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 1,0-8,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopg) wigze sie z:

a.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych lub ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu
dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 10-12 tygodni [12], [14], [15], [19] vs.
[27],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan

niepozadanych, takich jak: zawroty glowy, sennos$¢, bol gtowy, nudnosci, astenia, hipotonia
ortostatyczna, splatanie, wymioty, bdl brzucha lub dyskinezy w okresie obserwacji wynoszacym 10-
12 tygodni [12], [14], [15], [19] vs. [27].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 0,75-15,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopg) wigze sie z:

a.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu
dziatan niepozadanych lub ryzyka wystgpienia ciezkich (ang. serious) dziatain niepozadanych w

okresie obserwacji wynoszacym 16-18 tygodni [20] vs. [29],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan

niepozadanych, takich jak: zawroty gtowy, nudnosci, sennos¢, bdl gtowy, dyskinezy, wymioty lub

halucynacje w okresie obserwacji wynoszgcym 16-18 tygodni [20] vs. [29].

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

ropinirolem w dawce 0,75-24,0 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopg) wigze sie z:

a.

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania z dalszego
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszacym
23-24 tygodnie [18] vs. [28],

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan

niepozadanych, takich jak: zawroty glowy, nudnosci, senno$¢, dyskinezy Ilub hipotonia
ortostatyczna w okresie obserwacji wynoszgcym 23-24 tygodnie [18] vs. [28],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 36-39 tygodni [13] vs.
[30],
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d. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania z dalszego udzialu w

badaniu z powodu dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 36-39 tygodni [13] vs.

[30],

e. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan

niepozadanych, takich jak: zawroty glowy, nudnosci, dyskinezy lub halucynacje w okresie

obserwacji wynoszacym 36-39 tygodni [13] vs. [30].

Tabela 50. Zestawienie wynikéw analizy skutecznosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu objawodw u pacjentéw

z idiopatyczng choroba Parkinsona — posrednie poréwnanie z ropinirolem (terapia skojarzona z lewodop3).

[Ref.] ‘

Punkt koncowy

Parametr wzgledny
[95% CI]

‘ LoDz Komentarz

p

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 10 tygodni w badaniu [19], 11 tygodni w badaniach [12], [15], 12 tygodni w
badaniu [14] (pramipeksol 0,2-5,0 mg/dobe vs placebo) oraz 12 tygodni w badaniu [27] (ropinirol 1,0-8,0 mg/dobe vs placebo).

[14], [27]
[14], [27]

Wycofanie z badania z powodu braku
skutecznosci

RR=0,71 [0,01; 36,63]

p=0,863 Brak istotnej statystycznie

Odpowiedz na leczenia; poprawa w skali CGI

RR=0,98 [0,49; 1,95]

s réznicy miedzy grupami
p=0,

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego

tygodni w badaniu [29]

12 tygodni w badaniu [14] (pramipeksol 0,25-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 16
(ropinirol 0,75-15,0 mg/dobe vs placebo).

Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS

WMD= -0,25

tygodnie w badaniu [28] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

) p=0,973
[14], [29] Il [-14,57; 14,07] Brak istotnej statystycznie
' Zmiana nasilenia objaw6éw w subskali UPDRS WMD= -1,22 —0.945 roznicy miedzy grupami
I [-35,84; 33,40] p=0
Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 18 tygodni w badaniu [20] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 16
tygodni w badaniu [29] (ropinirol 0,75-15,0 mg/dobe vs placebo).
Wycofanie z badania z powodu braku _ i _
skutecznosci RR=0,29[0,01; 12,88] p=0.521 Brak istotnej statystycznie
[20], [29] . : .
réznicy migdzy grupami
Odpowiedz na leczenia; poprawa w skali CGI RB=0,77 [0,50; 1,17] p=0,218
Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 23 tygodnie w badaniu [18] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 24

[18], [28]

Wycofanie z badania z powodu braku
skutecznosci

RR=0,75 [0,13; 4,39 ]

Brak istotnej statystycznie

p=0,753 o o X
réznicy miedzy grupami

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 18 tygodni w badaniu [20] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 24

tygodnie w badaniu [28] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

[20], [28]

I Odpowiedz na leczenie; poprawa w skali CGI

RB=0,85 [0,52; 1,40]

| p=0522 |

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 36 tygodni w badaniu [13] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 39

tygodni w badaniu [30] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo)

[17], [30]

Wycofanie z badania z powodu braku
skutecznosci

RR=0,13 [0,02; 1,07]

Brak istotnej statystycznie

p=0,058 e ; .
réznicy miedzy grupami

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 10 tygodni w badaniu [19], 11
badaniu [14] (pramipeksol 2,0-5,0 mg/dobe vs placebo) oraz 12 tygodni w badaniu [27] (ropinirol 1,0-8,0 mg/dobe vs placebo).

tygodni w badaniach [12], [15], 12 tygodni w

[12], Jakiekolwiek dziatania niepozadane RR=0,94 [0,72; 1,24] p=0,673
[14], ) ) o ) Brak istotnej statystycznie
[15], Wycofanie z bada{nla z powodu jakichkolwiek RR=3,83 [0,40: 36,38] p=0,242 réznicy miedzy grupami
[19], [27] dziatan niepozadanych ' T ’
Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 18 tygodni w badaniu [20] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 16
tygodni w badaniu [29] (ropinirol 0,75-15,0 mg/dobe vs placebo)
Jakiekolwiek dziatania niepozadane RR=0,90 [0,71; 1,12] p=0,341
[20], [29] Wycofanie z l_)ada_nla z powodu dziatan RR=1,24 [0,37; 4,21] p=0,728 Brglf istotnej statystycznie
niepozadanych réznicy miedzy grupami
Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane RR=0,59 [0,10; 3,33] p=0,549

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 2

3 tygodnie w badaniu [18] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 24
tygodnie w badaniu [28] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).

Wycofanie z badania z powodu dziatan

Brak istotnej statystycznie

[18], [28] niepozadanych RR=1,11[0,34; 3,67] p=0.863 réznicy migdzy grupami
Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 36 tygodni w badaniu [13] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 39
tygodni w badaniu [30] (ropinirol 0,75-24,0 mg/dobe vs placebo).
[13], [30] Jakiekolwiek dziatania niepozadane RR=1,00 [0,89; 1,14] p=0,961 Brak istotnej statystycznie

réznicy miedzy grupami
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Parametr wzgledny Wartos¢
[95% ClI] P

Komentarz

Punkt koncowy

Wycofanie z badania z powodu dziatan
niepozadanych

Istotna statystycznie réznica na

RR=0.41[0,20; 0,85] p=0,0167 korzy$¢ pramipeksolu

E. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 6 randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio porownujacych pramipeksol z placebo [2], [3], [4]. [5], [6]. [7] oraz 1
badanie RCT dotyczace bezposredniego poréwnania pirybedylu z placebo [31] w monoterapii u
pacjentéw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania [stadium 1-3 wedtug
klasyfikacji Hoehn&Yahra]. Przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci
klinicznej bylo mozliwe w przypadku badan [6] vs. [31] Natomiast poréwnanie posrednie w

zakresie profilu bezpieczenstwa byto mozliwe w przypadku badan [4], [6] vs. [31].

Przeprowadzona _analiza _skutecznosci  klinicznej pramipeksolu wzgledem pirybedylu w

monoterapii wykazata, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

pirybedylem w dawce 50-300 mg/dobe (monoterapia) wiaze sie z:

a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie: zmnigjszenia nasilenia
objawow wystepujacych w trakcie wykonywania czynnosci dnia codziennego ocenianych w subskali
UPDRS Il oraz zmniejszenia nasilenia objawéw motorycznych ocenianych w subskali UPDRS 111 w
okresie obserwacji wynoszgcym 28-33 tygodni [6] vs. [31],

b. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania z udziatu
w badaniu z powodu braku skutecznosci w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni [6]
vs. [31],

c. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wystgpienia koniecznosci
»~ratunkowego” zastosowania lewodopy w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni [6]
vs. [31].

Analiza profilu bezpieczenstwa pramipeksolu wzgledem pirybedylu w monoterapii wykazata,

ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

pirybedylem stosowanym w dawce 50-300 mg/dobe (monoterapia) wiaze sie z:

a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu
jakichkolwiek dziatan niepozadanych lub ryzyka wystgpienia ciezkich (ang. serious) dziatan
niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni [6] vs. [31],

b. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak: nudnosci, hipotonia ortostatyczna, bezsenno$¢, zaparcia, senno$¢ oraz

obrzeki obwodowe w okresie obserwacji wynoszacym 28-33 tygodni [6] vs. [31].
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Tabela 51. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu objawéw u pacjentéw

z idiopatyczng choroba Parkinsona — posrednie porownanie z pirybedylem (monoterapia).

[Ref.] ‘

Punkt koncowy

Parametr wzgledny
[95% CI]

Wartosc
P

tygodni w badaniu [31] (pirybedyl 50-300 mg/dobe vs placebo).

Komentarz

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 33 tygodnie w badaniu [6] (pramipeksol 0,375-4,5 mg/dobe vs placebo) oraz 28

Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS

I WMD=-2,50 [-15,00;10,00] p=0,6951
Zmiana nasilenia objawéw w subskali
WMD=2,20 [-23,80; 28,20 =0,8683 . . .
6], [31] UPDRS |11 [ I[P Brak istotnej statystycznie

’ - - - roznicy miedzy grupami

Wycofanie z udziatu w badapl_u z powodu RR=0,54 [0,06; 4,67] p=0,5796

braku skutecznosci
Konieczno$¢ zastosowania lewodopy RR=0,49 [0,22; 1,11] p=0,0863

mg/dobe vs placebo) oraz 28 tygodni

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 31 tygodni w badaniu [4], 33 tygodnie w badaniu [6] (pramipeksol 0,375-4,5

w badaniu [31] (pirybedyl 50-300 mg/dobe vs placebo).

Jakiekolwiek dziatania niepozadane RR=0,86 [0,73; 1,01] p=0,0657
[4], [6], Wycofanie z pada{nla} z pgwodu jakichkolwiek RR=0,74 [0,23; 2,42] p=0,6218 Brzfllf |§totn§j statystyczn!e
[31] dziatan niepozadanych réznicy miedzy grupami
Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane RR=0,76 [0,20; 2,95] p=0,6951

F. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 randomizowane badania
kliniczne bezposrednio poréwnujgce pramipeksol z placebo (w skojarzeniu z lewodopg) w
populacji pacjentéw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania (stadium 1-3
wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [8], [10], [11], jedno randomizowane badanie kliniczne [9],
do ktérego wigczono pacjentdw w stadium zaawansowania 1-4 wedtug Hoehn&Yahr'a oraz 1
randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego pordwnania pirybedylu z placebo (w
skojarzeniu z lewodopg) u pacjentéw we wczesnym stadium choroby Parkinsona (stadium 1-3
wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) [32]. Przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie
skutecznosci klinicznej byto mozliwe w przypadku badan vs. Natomiast przeprowadzenie

poréwnania posrednie w zakresie profilu bezpieczenstwa nie byto mozliwe ze wzgledu na zbyt

duze roznice w dtugosci trwania okresu obserwacji miedzy badaniami [8], [10], [11], [9], a [32].

pramipeksolu wzgledem pirybedylu - w

Przeprowadzona analiza skutecznosci  klinicznej

skojarzeniu z lewodopa wykazata, ze:

Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w posrednim poréwnaniu z

pirybedylem w dawce 50-450 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopg) wigze sie z:

a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie: zmnigjszenia nasilenia
objawdw wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w subskali UPDRS 11
oraz zmniejszenia nasilenia drzenia spoczynkowego w okresie obserwacji wynoszacym 11-16
tygodni [8] vs. [32].
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Stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-3,0 mg/dobe w poréwnaniu z pirybedylem w

dawce 50-450 mg/dobe (terapia skojarzona z lewodopa) wigze sie z:

a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie: zmniejszenia nasilenia
objawdw wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia codziennego ocenianych w subskali UPDRS II w

okresie obserwacji wynoszgcym 12-16 tygodni [11] vs. [32].

Tabela 52. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu objawéw u pacjentow
z idiopatyczng choroba Parkinsona — posrednie poréwnanie z pirybedylem (terapia skojarzona z lewodopa).

Parametr wzgledny ‘ Wal;)tosc Komentarz

[95% CI]

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 11 tygodni w badaniu [8], 12 tygodni w badaniu [10] (pramipeksol 0,375-4,5
mg/dobe vs placebo) oraz 16 tygodni w badaniu [32] (pirybedyl 50-450 mg/dobe vs placebo).

[Ref.] ‘ Punkt koncowy

Zmiana nasilenia objawdéw w subskali UPDRS

I WMD=-2,90 [-16,5; 10,25] | p=0,6656

[8], [10],
[32] Zmiana nasilenia drzenia spoczynkowego
(punkt 20. subskali UPDRS I1I)

WMD= -1,90 [-11,45; 7,65] | p=0,6965

Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni w badaniu [11], (pramipeksol 0,375-3,0 mg/dobe vs placebo) oraz 16
tygodni w badaniu [32] (pirybedyl 50-450 mg/dobe vs placebo)

Zmiana nasilenia objawdéw w subskali UPDRS
11

Brak istotnej statystycznie

[11], [32] réznicy miedzy grupami

WMD=-0,60 [-14,41; 13,21] | p=0,9322

G. Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci [46]-[54] oraz badan RCT, ktdre nie spetnity kryteriow wigczenia do zasadniczej
czesci analizy Klinicznej [42]-[45], [55] potwierdzajg wyniki uzyskane w niniejszej analizie
wskazujgce, ze pramipeksol jest skuteczny w leczeniu pacjentdw z chorobg Parkinsona oraz

charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

H. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o referencje [56]-[69],
[78], [79]. [80], [85] potwierdza wyniki uzyskane w niniejszej analizie. Ws$rdd najczesciej
zgtaszanych dziataii niepozadanych wystepujacych podczas terapii pramipeksolem zaliczono:
nudnosci, dyskinezy, niedocisnienie, zawroty gtowy, sennos¢, bezsennos¢, zaparcia, omamy, bol
glowy i zmeczenie. Natomiast dziatania niepozadane raportowane przez pacjentow w
zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, ktérzy réwnoczes$nie przyjmowali lewodope, to
przede wszystkim: hipotensja ortostatyczna, dyskinezy, zaburzenia pozapiramidowe, bezsennos¢,
zawroty glowy, halucynacje, przypadkowe zranienia, zaburzenia snéw, splatanie, zaparcia,
astenia, senno$¢, dystonia, zaburzenia chodu, hipertonia, sucho$¢ w jamie ustnej, amnezja,
zwiekszona czestos¢ oddawania moczu. Nalezy podkreslié, ze wiekszo$¢ raportowanych
dziatan niepozadanych charakteryzowala sie lagodnym Iub umiarkowanym
nasileniem, a takze pojawiala sie zazwyczaj na poczatku leczenia i ustepowata w
czasie kontynuacji terapii. Dostepne raporty przypadkéw, wyniki badania retrospektywnego
[58], [68] i przegladu systematycznego [85] sugerujg natomiast, ze terapia pramipeksolem moze
zwieksza¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych o charakterze sercowo-naczyniowym

(niewydolnos¢ serca).
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w 1
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan. j

I.  Wnioski Autoréw opracowan (badan) wtornych [70]-[84] potwierdzajg wyniki uzyskane
w niniejszej analizie, wskazujace ze pramipeksol jest skuteczny w leczeniu pacjentow z chorobg
Parkinsona oraz charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dodatkowo Autorzy
opracowan wtdrnych, na podstawie wykonanych poréwnan posrednich/ metaanaliz sieciowych
wskazujg na zblizong skuteczno$¢ pramipeksolu i ropinirolu w analizowanym wskazaniu. Nie
zidentyfikowano zadnych badan (opracowan) wtérnych, w ktérych przeprowadzono posrednie

poréwnanie efektywnosci klinicznej pramipeksolu wzgledem pirybedylu.
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monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15. ANEKS

15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczefistwa) pramipeksolu (produkt leczniczy Hitoff®, tabletki) stosowanego w
leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z
lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie
lub staje sie nierdowne i wystepujg wahania skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt
przefgczania-zjawisko ,0n-off"). Komparatorami (refundowanymi technologiami opcjonalnymi) dla
oceny efektywnosci klinicznej pramipeksolu w analizowanym wskazaniu sg: ropinirol oraz pirybedyl
(por. dokument APD).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[122] i Cochrane Collaboration [123] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [124]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosSci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medlical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stdw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatorow logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2 osoby (A.M., M.G.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 10.02.-03.09.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
03.09.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtornych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtdrnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych %

15.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtérnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtérnych ograniczono sie

jedynie do stdéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej.

Tabela 53. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Hitoff® (pramipeksol) w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna choroba Parkinsona.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny Parkinson disease OR Parkinson'’s Disease OR Parkinsons Disease OR Parkinsonism OR
(populacja) Paralysis Agitans OR parkinson dementia complex
AND

pramipexole OR pramipexol OR Mirapex OR mirapexin OR daquiran OR oprymea OR pexola OR
sifrole OR sifrol OR SND-919 OR snd 919 OR snd919 OR SND 919CL2x OR SND919CL2x OR

Interwencja SND-919CL2x OR snd 919c¢12 OR snd 919y OR KNS 760704 OR KNS760704 OR KNS-760704 OR
wnioskowana — 2-amino-6-propylaminotetrahydrobenzothiazole OR 2-amino-4,5,6, 7-tetrahydro-6-
pramipeksol propylaminobenzothiazole OR 2 amino 4, 5, 6, 7 tetrahydro 6 propylaminobenzothiazole OR 4, 5,

6, 7 tetrahydro n6 propyl 2, 6 benzothiazolediamine OR 4,5,6, 7-tetrahydro-N6-propyl-2, 6-
benzothiazole-diamine

AND
Komparator ropinirole OR ropinirol OR ropirinole OR adartrel OR requip OR
(technologia SK and F 101468 OR SK and F-101,468 OR skf 101468 OR skf101468 OR
opcjonalna) — 4-(2-(di-n-propylamino)ethyl)-2(3H)-indolone OR 4 (2 di n propylaminoethyl) 2 (3h) indolone OR
ropinirol 4 (2 dipropylaminoethyl) 2 (3h) indolone
piribedil OR Piribendy! OR pyribedyl OR pyribendy! OR Trivastal OR trivastan OR clarium OR
Komparator EU-4200 OR EU 4200 OR EU4200 OR ET-495 OR ET 495 OR ET495 OR tf 871 OR tf871 OR
(technologia 1 (2 pyrimidyl) 4 piperonyipiperazine OR 1 piperonyl 4 (2 pyrimidyl) piperazine OR 1 pijperonyl! 4
opcjonalna) — (pyrimid 2 yl) piperazine OR 1 piperonyl 4 pyrimid 2 yl pijperazine OR 1 piperonyl 4 pyrimid 2
pirybedyl Yipiperazine OR
4 piperony! 1 (2 pyrimidyl) piperazine OR 4 piperonyl 1 pyrimid 2 yipiperazine
AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w

bazach informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich,

rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie
nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

AND

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews,
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;,
Baza Cochrane,; Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of
Reviews of Effects, Technology Assessment (“word variations have been searched”)

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania
(badania) wtoérne]

Baza PubMed: Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial,

Metodyka badania Comparative Study, Case Reports
[pierwotne badania Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial
kliniczne] Baza Cochrane — Cochrane Central Register of Controlled Trials (“word variations have been
searched”).
Jezyk English, German, French, Polish
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 54. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Hitoff® (pramipeksol) w
leczeniu objawow u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona (data ostatniego wyszukiwania: 03.09.2015
rok).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed® | Embase? Cochrane®

Problem zdrowotny (populacja)

Parkinson disease %?

#1 parkinson AND (‘disease'/exp OR disease)? > 9827 136 859 408
2 e A oo On ) i e
#3 'parkinsonizrilr'l;:er:(? g;n;;:(insonism 2 66 437 33543 Lo%
#4 'paralysis'/:gacl)ysi;:rgil;i?ss ;;D agitans ? 39 964 107568 !
s parkinson dementia complex ** 639 2262 111

parkinson AND (‘dementia‘’/exp OR dementia) AND complex ?
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 88 989 151 496 5067

Interwencja wnioskowana — pramipeksol

pramipexole %%

Tl ‘pramipexole'/exp OR pramipexole ? 1173 5654 302
#8 pramipexol #%% 1181 155 6
Mirapex OR mirapexin %%

it 'mirapex'/exp OR mirapex OR 'mirapexin'/exp OR mirapexin? 1174 5556 4
daquiran OR oprymea OR pexola %?

#10 ‘daquiran'/exp OR daquiran OR 'oprymea'/exp OR oprymea OR 'pexola'/exp 1 5 549 0

OR pexola?
sifrole OR sifrol %%

#11 sifrole OR 'sifrol'/exp OR sifrol 2 1173 5550 8
SND-919 OR snd 919 OR snd919 %7

A 'snd 919'/exp OR 'snd 919' OR snd AND 919 OR 'snd919'/exp OR snd919 2 1179 5552 2

SND 919CL2x OR SND919CL2x OR SND-919CL2x %?
#13 snd AND 919cI2x OR snd919cl2x OR 'snd 919cl2x' 2 1173 ! 0
1,3
#14 snd 919¢12 OR snd 919y 0 2 0

snd AND 919¢12 OR snd AND 919y 2

KNS 760704 OR KNS760704 OR KNS-760704 %
#15 kns AND 760704 OR 'kns760704'/exp OR kns760704 OR 'kns 760704'/exp 1175 93 2
OR 'kns 760704' 2

2-amino-6-propylaminotetrahydrobenzothiazole OR 2-amino-4,5,6,7-
tetrahydro-6-propylaminobenzothiazole %2
#16 '2 amino 6 propylaminotetrahydrobenzothiazole' OR '2 amino 4,5,6,7 1173 5549 0
tetrahydro 6 propylaminobenzothiazole'/exp OR '2 amino 4,5,6,7 tetrahydro
6 propylaminobenzothiazole'?

2 amino 4, 5, 6, 7 tetrahydro 6 propylaminobenzothiazole OR 4, 5, 6, 7
tetrahydro n6 propyl 2, 6 benzothiazolediamine %%

#17 2 AND amino AND 4, AND 5, AND 6, AND 7 AND tetrahydro AND 6 AND 1173 4 0

propylaminobenzothiazole OR 4, AND 5, AND 6, AND 7 AND tetrahydro AND

n6 AND (‘propyl'/exp OR propyl) AND 2, AND 6 AND benzothiazolediamine #

4,5,6,7-tetrahydro-N6-propyl-2,6-benzothiazole-diamine %2

Al '4,5,6,7 tetrahydro n6é propyl 2,6 benzothiazole diamine'? 1174 8 2
#19 #7 OR #8 OR #9 OR g./l?o#?z/; zfel#?zl;z/l;’z#gg #13 OR #14 OR #15 1190 5786 306
Problem zdrowotny + interwencja wnioskowana — pramipeksol (opracowania wtérne)

#20 #6 AND #19 679 3961 170

#21 #20* 181 105 32%

#22 #21N 166 103 -
Problem zdrowotny + interwencja wnioskowana — pramipeksol (badania pierwotne)

#23 | #6 AND #19 [ 670 | 3961 | 170
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Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
Embase? Cochrane®
#24 H23** 252 257 133%
#25 H24N 227 250
Komparator 1. — ropinirol
] 13
#26 . fopiniole ™% 753 4 284 209
ropinirole'/exp OR ropinirole
#27 ropinirol %24 758 88 6
ropirinole %%
g2 ‘'ropirinole'/exp OR ropirinole 2 4 4230 0
adartrel OR requip #?
s ‘adartrel'/exp OR adartrel OR 'requip'/exp OR requip ? 753 4230 6
#30 SK and F 101468 OR SK and F-101,468 %2 0 0 6
sk AND f AND 101468 OR sk AND 'f 101,468' 2
skf 101468 OR skf101468 %9
Lt skf AND 101468 OR 'skf101468'/exp OR skf101468 2 753 4230 0
#32 4-(2-(di-n-propylamino)ethyl)-2(3H)-indolone %? 3 0 0
4 (2 di n propylaminoethyl) 2 (3h) indolone %
#33 4 AND di AND n AND propylaminoethyl AND 2 AND (*3h'/exp OR 3h) AND 0 4 0
indolone 2
434 4 (2 dipropylaminoethyl) 2 (3h) indolone %% 0 26 0
4 AND dipropylaminoethyl AND 2 AND ('3h'/exp OR 3h) AND indolone ?
#35 #26 OR #27 OR #28 OR #29 0;3?30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 755 4314 214
Komparator 2. — pirybedyl
13
#36 piribedil 523 1657 112

‘piribedil'/exp OR piribedil

Piribendyl OR pyribedyl OR pyribendyl %
#37 'piribendyl'/exp OR piribendyl OR 'pyribedyl'/exp OR pyribedyl OR 523 1605 0
‘pyribendyl'/exp OR pyribendyl?

Trivastal OR trivastan £ OR clarium ?
#38 ‘trivastal'/exp OR trivastal OR ‘trivastan'/exp OR trivastan OR 'clarium'/exp 531 1617 11
OR clarium?

EU-4200 OR EU 4200 OR EU4200 *¢
'eu 4200'/exp OR 'eu 4200’ OR eu AND 4200 OR 'eu4200'/exp OR eu4200 ?

ET-495 OR ET 495 OR ET495 %4
‘et 495'/exp OR ‘et 495' OR et AND 495 OR 'et495'/exp OR et495 2

tf 871 OR tfg71 %%
tf AND 871 OR 'tf871'/exp OR tf8717

#39 526 1635 10

#40 542 4 340 315

#41 9 1626 1

1 (2 pyrimidyl) 4 piperonylpiperazine OR 1 piperonyl 4 (2 pyrimidyl)
piperazine OR 1 piperonyl 4 (pyrimid 2 yl) piperazine %

1 AND 2 AND pyrimidyl AND 4 AND piperonylpiperazine OR 1 AND
(‘piperonyl'/exp OR piperonyl) AND 4 AND 2 AND pyrimidyl AND
(‘piperazine'/exp OR piperazine) OR 1 AND (‘piperonyl'/exp OR piperonyl)
AND 4 AND pyrimid AND 2 AND yl AND (‘piperazine’/exp OR piperazine) ?

#42

1 piperonyl 4 pyrimid 2 yl piperazine OR 1 piperonyl 4 pyrimid 2 ylpiperazine
1,3

#43 1 AND (‘piperonyl'/exp OR piperonyl) AND 4 AND pyrimid AND 2 AND yl 0 0 0
AND ('piperazine'/exp OR piperazine) OR 1 AND (‘piperonyl'/exp OR
piperonyl) AND 4 AND pyrimid AND 2 AND ylpiperazine 2

4 piperonyl 1 (2 pyrimidyl) piperazine OR 4 piperonyl 1 pyrimid 2
ylpiperazine %%

#H44 4 AND ('piperonyl‘/exp OR piperonyl) AND 1 AND 2 AND pyrimidyl AND 2 0 0
(‘piperazine'/exp OR piperazine) OR 4 AND ('piperonyl'/exp OR piperonyl)
AND 1 AND pyrimid AND 2 AND ylpiperazine 2
#36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR

#45 #44 560 4444 432

Problem zdrowotny + poréwnanie bezposrednie: pramipeksol vs ropinirol

#46 #6 AND #19 AND #35 231 2285 60
#A7 #H46** 59 133 33%
#48 H#47™ 56 130 -

Problem zdrowotny + poréwnanie bezposrednie: pramipeksol vs pirybedyl
#a9 | #6 AND #19 AND #45 [ 14 | 244 | 14
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed* Embase? Cochrane®

#50 #H49** 5 16 4%
#51 #50N 4 16 -

Problem zdrowotny + komparator — ropinirol (potencjalne poréwnanie posrednie)
#52 #6 AND #35 473 3 246 139
#53 H#E2** 156 222 108%
#54 #53N 150 213 -

Problem zdrowotny + komparator — pirybedyl (potencjalne poréwnanie posrednie)
#55 #6 AND #45 131 655 64
#56 H#55%** 53 39 31%
#57 #56N 45 38 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment,; **zastosowane filtry dla pierwotnych badari kiinicznych: baza PubMed = Humans,
Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports;, baza Embase = Humans, Randomized
Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials;, “publikacie w jezykach.:
English, German, French, Polish; “baza Cochrane: Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow
zidentyfikowano badania (opracowania) wtorne (przeglady systematyczne z meta-analizg) dotyczace
zastosowania pramipeksolu w leczeniu choroby Parkinsona. Zidentyfikowano réwniez jedno pierwotne
randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce skuteczno$¢ kliniczng pramipeksolu i
ropinirolu w monoterapii u pacjentéw w bardzo wczesnym stadium choroby Parkinsona, a takze jedno
prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone bez randomizacji bezposrednio poréwnujgce wptyw
pramipeksolu i ropinirolu (w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopg [bez wyodrebnienia podgrup])
na nasilenie zaburzen neuropsychiatrycznych u pacjentéw z dobrze kontrolowanymi objawami
motorycznymi. Odnaleziono takze szereg badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej i dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej
pramipeksolu w analizowanym wskazaniu. Nie odnaleziono zadnych badan klinicznych
(randomizowanych oraz badan o nizszej wiarygodnoSci z grupg kontrolng) pozwalajacych na
bezposrednie szczegétowe poréwnanie profilu bezpieczenstwa pramipeksolu wzgledem ropinirolu w
monoterapii, jak i bezposrednie poréwnanie efektdéw klinicznych pramipeksolu i ropinirolu stosowanych
w skojarzeniu z lewodopg, a takze zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng
pramipeksolu wzgledem pirybedylu. Zidentyfikowano natomiast randomizowane badania kliniczne
potencjalnie przydatne do przeprowadzenia posredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
pramipeksolu wzgledem ropinirolu w ramach terapii add-on z lewodopg oraz poréwnania profilu
bezpieczenstwa pramipeksolu wzgledem ropinirolu w monoterapii, jak i badania potencjalnie
umozliwiajgce wykonanie posredniego poréwnania efektow klinicznych pramipeksolu i pirybedylu,

stosowanych zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lewodopa.
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15.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Mediine —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych oraz
opracowan (badan) wtornych z zakresu oceny efektywnosci klinicznej pramipeksolu w leczeniu
choroby Parkinsona. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.

Tabela 55. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych zastosowania produktu leczniczego Hitoff® (pramipeksol) w leczeniu objawéw u

pacjentow z idiopatyczna chorobg Parkinsona (data ostatniego wyszukiwania: 03.09.2015 rok).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 pramipexole AND Parkinson disease 5
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 pramipexole AND Parkinson disease 17
European Medicines Agency (EMA) #1 pramipexole AND Parkinson disease 246
Food and Drug Administration (FDA) #1 pramipexole AND Parkinson disease 50
Health Canada (HC) #1 pramipexole AND Parkinson disease 8
International Network of Agencies for Health #1 raminexole 0
Technology Assessment (INAHTA) P P
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im #1 raminexole 0
Gesundheitswesen (IQWiG) P P
National Institute for Health and Clinical Excellence .
#1 pramipexole 0
(NICE)
National Institute for Health Research Health #1 raminexole 0
Technology Assessment Programme (NIHR HTA) P P
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 pramipexole 4
The Swedish Council on Health Technology #1 raminexole 0
Assessment (SBU) P P
The Uppsala Monitoring Centre #1 pramipexole AND Parkinson disease 1
Thompson Micromedex® #1 pramipexole 0
Trip Database #1 pramipexole AND Parkinson disease 339
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow . )
Medycznych | Produktéw Biobjczych (URPL) #1 pramipeksol lub Hitoff 0
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 pramipexole AND Parkinson disease 74
International Parkinson and Movement Disorder .
Lo . #1 pramipexole 79
Society; www.movementdjsorders.org

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia do niniejszej analizy

klinicznej.

15.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym

gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematow terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w
pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan

(badan) wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych dotyczacych technologii

whnioskowanej

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach wtérnych z dodatkowych zrodet: 410
danych: 301 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 410
PubMed - 166; Embase — 103; Cochrane — 32 od Zamawiajgcego: O
> Eliminacja powtdrzen: 40

A\ 4

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtdrzen: 671

| Eliminacja opracowan (badan)
> wtérnych na podstawie tytutdw
* i abstraktow: 648

Liczba opracowan (badan) wtornych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 23

I Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 4
- opracowania niebedace przegladem
systematycznym, meta-analizg, raportem
HTA, analizg zbiorcza (2)
- brak wyszczegdlnionych wynikéw
dotyczacych badanej interwencji (2)

Liczba dodatkowych opracowan
(badan) wtérnych, ktére uzyskano
z referencji: 1 p—————

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 20 referencji

dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 4 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) pramipeksolu w leczeniu pacjentéow z choroba

Parkinsona.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 20 opracowan wtérnych:

e 3 przeglady systematyczne bez metaanalizy [77], [84], [85],
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e 13 przegladéw systematycznych z metaanalizg [70], [71], [72], [73], [74], [75], [76], [78], [79],
[80]. [81], [82], [83],

e 4 publikacje wiaczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL [56], raporty FDA
[57], [58], raport Health Canada [67].

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych, randomizowanych oraz

badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych z dodatkowych zrédet: 413
W tym:
w dodatkowych bazach danych: 413
(TripDatabase [339] oraz clinicaltrial.gov [74])
od Zamawiajacego: O

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach
danych: 610
W tym:

PubMed — 227; Embase — 250; Cochrane — 133

> Eliminacja powtdrzen: 62
v
Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 961
Eliminacja pierwotnych badan
| > klinicznych na podstawie
* tytutéw i abstraktow: 886

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 75

Eliminacja publikacji na podstawie petnych
tekstow: 11
- brak mozliwosci wyekstrahowania danych
dla poréwnywanych grup (3)
- brak adekwatnych punktéw korcowych

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano

z referencji: 2 — @
- subanalizy badan wtaczonych do AK (3)
- badania bez réwnolegtej grupy kontrolnej
[zmiana postaci leku] (3)
v 4 y

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 66 referencji
W tym:

Badania o nizszej wiarygodnosci: 19 referencji (18 badan)
Badania nieonublikowane: 16 referencii

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z choroba
Parkinsona.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano:
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monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania skutecznosci klinicznej
pramipeksolu wzgledem ropinirolu [1],

e 1 badanie kliniczne bez randomizacji bezposrednio poréwnujace efekty kliniczne pramipeksolu
wzgledem ropinirolu [41],

e 20 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania efektywnosci
klinicznej pramipeksolu wzgledem placebo [2], [3], [4], [5], [6]. [7], [8], [°], [101, [11], [12],
[13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21].

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
pramipeksolu wzgledem lewodopy [33]-[34],

¢ 2 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
pramipeksolu wzgledem bromokryptyny [13], [14],

e 5 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej pramipeksolu
podawanego w postaciach o réznym uwalnianiu lub w rédznym schemacie [42], [43], [44];
podawanego po wczeshiejszym stosowaniu innych agonistow dopaminy [45]; podanego w dawce
pojedynczej [55],

e 8 badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa pramipeksolu [46], [47], [48]. [49]. [50], [51]-[52]., [53], [54], a takze 4 badania
0 nizszej wiarygodnosci i 6 raportow przypadkéow dotyczacych tylko oceny bezpieczenstwa
stosowania pramipeksolu [59], [60], [61], [62], [63], [64], [65], [66], [68], [69],

e 16 badan nieopublikowanych [86], [87], [88], [89], [90], [91], [92], [93]. [94]. [95], [96]. [97].
[98], [99], [100], [101].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania

pierwotnych badan

klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora 1.

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych z dodatkowych zrédet: O

danych: 219 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: O

PubMed — 56; Embase — 130; Cochrane — 33

od Zamawiajacego: O

powtérzen: 206

v

> Eliminacja powtorzen: 13

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji J

Liczba pierwotnych badan klinicznych

Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie

\ 4

tytutdw i abstraktow: 201

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéow: 5

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji: O

A

\ 4

—

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 2
- brak mozliwosci wyekstrahowania
danych dla poréwnywanych grup (2)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 3 referencje

Badania o nizszej wiarygodnosci: 1 referencja

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) pramipeksolu wzgledem ropinirolu w leczeniu

pacjentow z choroba Parkinsona.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych,

odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano:

1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania skutecznosci klinicznej
pramipeksolu wzgledem ropinirolu [1],

1 badanie kliniczne bez randomizacji bezposrednio poréwnujgce efekty kliniczne pramipeksolu
wzgledem ropinirolu [41],

1 badanie retrospektywne, kohortowe (opisowe) [47].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w y.
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan. !

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan  klinicznych —umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora 2.

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: O
danych: 24 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: O
PubMed — 4; Embase — 16; Cochrane — 4 od Zamawiajacego: O
| |
> Eliminacja powtérzen: 2

A 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 22

Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
tytutdw i abstraktow: 21

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 1

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 1
- brak mozliwosci wyekstrahowania
danych dla poréwnywanych grup (1)

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji: O e

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) pramipeksolu wzgledem pirybedylu w leczeniu
pacjentow z choroba Parkinsona.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych nie odnaleziono zadnych badan, zaréwno randomizowanych, jak i o
nizszej wiarygodnosci, w ktorych oceniano efektywnos¢ kliniczng pramipeksolu w poréwnaniu do

pirybedylu.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych %

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan  klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i komparatora 1.

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: O
danych: 471 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: O
PubMed — 150; Embase — 213; Cochrane — 108 od Zamawiajacego: O
| |
> Eliminacja powtdrzen: 25

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 446

I Eliminacja pierwotnych badar
> klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 429

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 17

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych pierwotnych petnych tekstow: 3
badan klinicznych, ktére uzyskano - subanalizy badan wiaczonych (1)
z referencji: O — - brak analogicznych badan po stronie

interwencji wnioskowanej (2)

'

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 14 referencji

Randomizowane badanie kliniczne; ropinirol vs bromokryptyna: 2 referencje

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ropinirolu w leczeniu pacjentéow z choroba

Parkinsona.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano:

8 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego pordwnania efektywnosci
klinicznej ropinirolu wzgledem placebo [22]-[23], [24], [25], [26], [27], [28], [29], [30],

2 randomizowane badania kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
ropinirolu wzgledem lewodopy [35]-[36], [37],

2 randomizowane badania kliniczne dotyczgce bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej

ropinirolu wzgledem bromokryptyny [38], [39].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan  klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i komparatora 2.

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: O
danych: 114 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: O
PubMed — 45; Embase — 38; Cochrane — 31 od Zamawiajacego: O
| |
> Eliminacja powtérzen: 8

A 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 206

Eliminacja pierwotnych badan
| > klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktéw: 101

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 5

Liczba dodatkowych pierwotnych Eliminacja publikacji na podstawie
badan klinicznych, ktére uzyskano petnych tekstow: 2
z referencji: O — - nieadekwatne punkty koricowe (1)

- brak zamaskowania (1)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 3 referencje

Randomizowane badanie kliniczne; pirybedyl vs bromokryptyna: 1 referencja

Schemat 6. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) pramipeksolu wzgledem pirybedylu w leczeniu
pacjentow z choroba Parkinsona.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano:

e 2 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego porédwnania efektywnosci klinicznej
pirybedylu wzgledem placebo [31], [32],

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej

pirybedylu wzgledem bromokryptyny [40].
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15.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej

»

15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE
KLINICZNEJ

PUBLIKACJI

WYKLUCZONYCH Z ANALIZY

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania

pramipeksolu w leczeniu pacjentéw z chorobg Parkinsona.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:

o w ktorych pramipeksol i/lub komparatory stosowano:

0 w postaci o przedtuzonym/ zmodyfikowanym uwalnianiu,

o w leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,

. ktére dotyczyty badan:

o0 oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,

0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

0 przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

o oceniajgcych efektywnosc kosztows,

. stanowigcych opracowania wtérne o charakterze artykutéw pogladowych (sposéréd opracowan

wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktdére nie miaty formy meta-analizy, analizy

zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 56. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania pramipeksolu w

leczeniu pacjentow z chorobga Parkinsona.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej \

Opracowania przegladowe

Referencje
Dooley i wsp., 1998 [102], Bennett i wsp., 1999 [103]

Badania pierwotne; brak mozliwosci
wyekstrahowania odpowiednich danych

Eggert i wsp., 2014 [104], Garcia-Ruiz i wsp., 2014 [116],
Rodriguez-Oroz i wsp., 2015 [121]

Badanie wtorne; brak wyszczegoélnionych wynikéw
dotyczacych badanej interwencji

Simonis i wsp., 2007 [113], Fond i wsp., 2015 [117]

Badania pierwotne; brak adekwatnych punktéw
koncowych

Brodsky i wsp., 2010 [108], Weintraub i wsp., 2010 [115]

Badania potencjalnie przydatne do poréwnania
posredniego

Thobois i wsp., 2013 [111] (nieadekwatne punkty
koncowe), Suwantamee i wsp., 2004 [112] (badanie
otwarte)

Badania potencjalnie przydatne do poréwnania
posredniego; subanalizy badan wigczonych do AK

Noyes i wsp., 2006 [105], PSG 2009 [106], Constantinescu i
wsp., 2007 [107] (dotyczy badania [33]-[34]), Hauser i
wsp., 2008 [114] (dotyczy badania [35]-[36])

Badania potencjalnie przydatne do poréwnania
posredniego; brak analogicznych badan po stronie
pramipeksolu

Korczyn i wsp., 1998 [109], Korczyn i wsp., 1999 [110]

Badania pierwotne; brak rownolegtej grupy
kontrolnej — zmiana leku o normalnym uwalnianiu na
preparat o przedituzonym uwalnianiu

Takanashi i wsp., 2013 [118], Rascol i wsp., 2010 [119],
Schapira i wsp., 2013 [120]
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH
Charakterystyka Produktu Leczniczego Hitoff® (pramipeksol, tabletki) oraz charakterystyki

komparatoréw (ropinirol oraz pirybedyl) zostaty szczegdtowo przedstawione w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa [125].

157




15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 57. Charakterystyka randomizowanych i nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng wigczonych do analizy klinicznej.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i

obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Thomas i
wsp., 2006
[1]

RCT, wieloosrodkowe
(2 o$rodki we
Wioszech), typu
superiority (Wzgledem
placebo).

Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Chorzy z idiopatyczng choroba
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I: pramipeksol 2,1-4,2
mg/dobe N=30.
Grupa badana I1: ropinirol 15-24
mg/dobe N=30.

Schemat leczenia:
Pacjenci otrzymywali leki 3 razy
dziennie.

Skuteczno$¢ kliniczng oceniano dla
populacji ITT definiowanej jako
wszystkich pacjentow
zrandomizowanych do badania.

Okres leczenia i
obserwacji: 24
miesigce.

Grupa badana 1:
13/30 (43,3%%).
Grupa badana II:
13/30 (43,3%%*).
kacznie:
26/60 (43,3%%*).

- wystapienie zjawiska wearing-off
oceniane przez samych pacjentéw, a
nastepnie w sposob zamaskowany
potwierdzone przez badaczy w
przypadku udokumentowania
pogorszenia objawéw motorycznych
co najmniej 30% w subskali UPDRS
111 [gtéwny punkt korcowy badania],
- nasilenie objawéw motorycznych
oceniane za pomocg subskali UPDRS
III w zaleznosci od wystepowania lub
nie - fluktuacji motorycznych, w tym
zjawiska wearing-off,

- nasilenie objawdéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS na
poczatku badania, w trakcie trwania
badania i na koncu badania,

- profil bezpieczenstwa,
[dodatkowe punkty koficowe
badania],

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z chorobg Parkinosna rozpoznang
rozpoznang de novo (stadium 1-2 wedtug
Hoehn/Yahr) zgodnie z kryteriami
opracowanymi przez Brytyjski Bank Mézgu
(ang. UK brain bank criteria)
-pacjenci nie otrzymywali wczesniej zadnych
lekéw przeciw-parkinsonowych.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie lekéw przeciwparkinsonowych

Hubble i
wsp., 1995
[2]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
uktadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe (4
osrodki w Stanach
Zjednoczonych),
podtyp 1A, typu
superiority (Wzgledem
placebo).

Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Brak danych.

Pacjenci z chorobg Parkinsona we
wczesnym stadium.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: pramipeksol 0,3-4,5
mg/dobe N=28.

Grupa kontrolna: placebo N=27.
Schemat leczenia:
Stosowana dawka pramipeksolu byfa
stopniowo zwigkszana przez 6
tygodni: dawka poczatkowa 0,3
mg/dzien, w 5.-8. dniu badania
dawka 0,75 mg/dzie, w 9.-15. Dniu

Okres leczenia i
obserwacji:
9 tygodni.

Grupa badana |: 0/28
(0%*).

Grupa kontrolna: 1/27
(3,7%%).
kacznie:

1/55 (1,8%%*)

- nasilenie objawdéw choroby
oceniane za pomocg subskali UPDRS
IIi UPDRS III na koncu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtdwny punkt koricowy badania],
- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg subskali UPDRS
111 UPDRS 111 po 3 tygodniach
trwania badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa,

Kryteria wigczenia:
- wiek 221
- idiopatyczna choroba Parkinsona we
wczesnym stadium (stadium 1-3 wedtug
Hoehn/Yahr).
Kryteria wykluczenia:
- pacjenci z nietypowymi objawami choroby

Parkinsona,

-pacjenci z chorobami serca, naczyn
mozgowych lub w innym niestabilnym stanie
zdrowia,

-pacjenci przyjmujacy inne leczenie (poza
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

dawka 1,5 mg/dzien, w dniu 16.
Dawka 2,25 mg/dzien, w tygodniu 4.
dawka 4,0 mg/dzien, w tygodniu 5.

dawka 3,75 mg/dzien oraz w
tygodniu 6. dawka 4,5 mg/dzien.
Nastepnie utrzymywana na statym
poziomie przez kolejne 3 tygodnie.

Skutecznos¢ kliniczng i profil

bezpieczenstwa oceniano dlapopulacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania.

[dodatkowe punkty koncowe
badania].

lekami przeciwcholinergicznymi).

Parkinson
Study
Group, 1997
[3]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
uktadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe (20
osrodkow), podtyp IIA,
typu superiority
(wzgledem placebo).
Czas badania: kwiecien
— wrzesien 1994.
Sponsor: Pharmacia &
Upjohn Inc.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
5/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona.

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: pramipeksol 1,5
mg/dzien N=54.

Grupa badana I1: pramipeksol 3,0
mg/dzien N=50.

Grupa badana I11: pramipeksol 4,5
mg/dzien N=54.

Grupa badana 1V: pramipeksol 6,0
mg/dzien N=55,

Grupa kontrolna: placebo N=51.
Schemat leczenia:
Pramipeksol lub placebo podawano 3
razy dziennie w odstepach okoto 8-
godzinnych. Stosowana dawka
pramipeksolu byta zwigkszana
stopniowo przez pierwsze 6 tygodni,
a nastepnie utrzymywana na statym
poziomie przez kolejne 4 tygodnie,
po czym miat miejsce trwajacy 1
tydzien okres wycofywania leku.
Skuteczno$c¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania.

Okres leczenia i
obserwacji:

11 tygodni (10
tygodni — faza
wiasciwa badania +
1 tydzien — okres
wycofywania leku).

Grupa badana 1:
10/54 (18,5%%).
Grupa badana Il: 2/50
(4,0%%).
Grupa badana I11:
4/54 (7,4%%*).
Grupa badana 1V:
9/55 (16,4%%*).
Grupa kontrolna: 0/51
(0%*).
kacznie: 25/264
(20,5%*).

- nasilenie objawdéw choroby
oceniane za pomoca skali UPDRS w
10 tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt koncowy badania],
- nasilenie objawdéw choroby
oceniane za pomocg subskali UPDRS
I, UPDRS 11, UPDRS Ill w 10 oraz 8
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- stadium zaawansowania choroby
oceniane za pomocg skali Hoehn i
Yahr w 10 tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,
- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania]

Kryteria wigczenia:
- doroéli pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona,
- czas trwania choroby nie dtuzszy niz 7 lat,
- pacjenci z choroba Parkinsona w stadium 1-3
wediug Hoehn/Yahr),

- pacjenci, ktorzy przez okres3 miesiecy przed
rekrutacjg nie byli leczeni lewodopa oraz
agonistami dopaminy.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z nietypowymi objawami choroby
Parkinsona,

- pacjenci, u ktorych wystepuje otepienie
- pacjenci ktérzy uzyskali wynik w skaliMMSE
(ang. Mini-Mental State Examination) rbwny co
najwyzej 22 punkty,

- pacjenci, u ktérych wystepuja jednoczesnie
powazne choroby takie jak: choroby serca,
nerek, watroby lub nowotwory,

- wiek ponizej 30 lat,

- pacjenci, ktdrzy w ciggu ostatnich 6 miesiecy
przyjmowali lekiprzeciwpsychotyczne,
neuroleptyki, metokolopramidy, metylodope,
flunarazyne, metylofenidat, cynaryzyny,
rezerpiny lub amfetamine.

Shannon i
wsp., 1997
[4]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe (18
osrodkéw), podtyp 1A,
brak zatozen co do
typu badania, Autorzy

Pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana: pramipeksol 0,375-
4,5 mg/dzien N=164.
Grupa kontrolna: placebo N=171.
Schemat leczenia:

Okres leczenia i
obserwacji: 31
tygodni (7 tygodni
leczenie wtasciwe, a
nastepnie 6
miesiecy leczenia
podtrzymujacego).

Grupa badana I:
28/164 (17,1%%).
Grupa kontrolna:
34/171 (19,9%%).
Lacznie:
62/335 (18,5%*)

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg subskali UPDRS
I1i UPDRS III na koncu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt koncowy badania],
- stadium zaawansowania choroby
oceniane za pomocg skali Hoehn i

Kryteria wigczenia:
- wiek 225
- idiopatyczna choroba Parkinsona we
wczesnym stadium (stadium 1-3 wedtug
Hoehn/Yabhr),
- czas trwania choroby nie dtuzszy niz 5 lat,
- pacjenci, ktérzy wykazujg co najmniej 2 z 3
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow

biorgcych udziat w tych

badaniach
analizy zatozyli, ze to Pramipeksol lub placebo podawano 3 Yahr na koricu badania wzgledem gtéwnych objawdw (spowolnienie ruchowe,
badanie typu razy dziennie. Wyjsciowadawka wartoéci poczatkowych, sztywnos$¢ oraz drzenie spoczynkowe),
superiority (Wzgledem pramipeksolu 0,375 mg/dzier byta -nasilenie choroby oceniane za - pacjenci, ktorzy nie otrzymywali leczenia
placebo). zwiekszana stopniowo przez pierwsze pomocg poszczegdlnych subskal skali agonistami dopaminy w ciggu 4 tygodni przed
Czas badania: Brak 7 tygodni do maksymalnej dawki UPDRS na koncu badania wzgledem rozpoczeciem badania oraz lewodopy w ciggu
danych. wynoszacej 4,5 mg/dzien,, a wartosci poczatkowych, 8 tygodni przed rozpoczeciem badania.
Sponsor: Brak danych. nastepnie dawkowanie leku [dodatkowe punkty koncowe Kryteria wykluczenia:
Badanie opublikowane. utrzymywano na statym poziomie badania] - pacjenci z nietypowymi lub wtérnymi
Ocena w skali Jadad: przez kolejne 6 miesiecy fazy objawami choroby Parkinsona,
4/5. podtrzymujacej. Na koncu fazy - pacjenci, u ktérych byto stosowane (lub
Ocena w skali Grade: podtrzymujacej pacjenci rozpoczeli nadal jest) leczenie agonistami dopaminy,
wysoka. jednotygodniowa faze redukcji dawki -pacjenci przyjmujacy inne leczenie
leku. (katecholaminy, amantadyna podawana 21 dni
Skuteczno$¢ kliniczng oceniano w przed badaniem, pochodne amfetaminy oraz
populacji ITT definiowanej jako alfametylodpoa),
wszyscy pacjenci zrandomizowani do -pacjenci, u ktérych wystepuje otepienie,
badania, ktorzy przyjeli przynajmniej psychozy, ktérzy niedawno przebyli zabieg
jedng dawke leku oraz u ktdrych chirurgiczny badz byli leczeni
przeprowadzono przynajmniej jedna elektrowstrzasami.
ocene skutecznosci leczenia po - pacjenci, u ktérych ci$nienie skurczowe w
rozpoczeciu badania pozycji lezacej wynosi ponizej 100 mmHg,
wigkszy niz 20 mmHg ortostatyczny spadek
skurczowego ci$nienia krwi oraz wszystkie inne
istotne choroby.
Pacjenci z idioPatyczna chorobg - nasﬁlenig objawéw choro?y Kryteria wtaczenia:
Parkinsona. oceniane jako suma punktow ;
. s - wiek 230
L Liczebnost grup: ru‘ : uzyskanych za pomocg . - idiopatyczna choroba Parkinsona we
RCT, podwdjnie Grupa badana I: pramipeksol ER subskalUPDRS 11i 111 w 18. tygodniu . .
o, _ e wczesnym stadium (stadium 1-3 wedtug
zamask?wane, w 0,375-4,5 mg/dzien N=106. badania wzgledem wartosci Hoehn/Yahr),
uk+.ad2|e: réwnolegtym, Grupa badana I1: p.ratmpeksol IR ) poczatk?wych . -pacjenci, u ktdrych zdiagnozowano chorobe
W|eloosrodkowe‘, typ 0,375-4,5 mg/dzien N=103. Grupa badana I: [QJ{OW[‘Y .pur1kt konFowy badania], Parkinsona w ciagu ostatnich 5 lat i u kt6rych
1A, typu superiority Grupa kontrolna: placepo N=50. 21/106 (19,8%%*). - ]akosF zyc!a oceniana za‘ pomoca wystepuja przynajmniej 2 z 3 glownych
. (wzgledem placebo). Schemat leczenia: o Grupa badana I1: kwestionariuszy PDQ-39 i EQ-5D .
Hauser i A . Okres leczenia i ) . symptomoéw choroby,
Czas badania: Brak Pramipeksol ER oraz placebo N 15/103 (14,6%*) w 18. tygodniu badania wzgledem L . .
wsp., 2010 danych podawano raz na dobe (rano) obserwaci: 18 Grupa kontrolna: 4/50 wartosci poczatkowych - pacjencl, u ktrych nie stosowano lewodopy
[51 ’ ) ) ! tygodni. ’ X 4 60 dni przed wiaczeniem do badania.
Sponsor: Brak danych. | natomiast pramipeksol IR lub placebo (8,0%%). - poprawa ogélnego stanu chorego Krvteria wvkluczenia:
Badanie opublikowane. podawano 3 razy na dobe. Lacznie: oceniana w skali ogdlnego wrazenia

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka

Stosowana dawka pramipeksolu byta
zwiekszana stopniowo przez pierwsze
7 tygodni: 0,375 mg/dobe w
pierwszym tygodniu; 0,75 mg/dobe
w drugim tygodniu; 1,5 mg/dobe w
trzecim tygodniu; 2,25 mg/dobe w
czwartym tygodniu; 3,0 mg/dzien w

40/259 (15,4%*)

klinicznego dotyczacej poprawy CGI-I
w 18. tygodniu badania wzgledem
wartoéci poczatkowych,
- nasilenie objawéw oceniane za
pomocg poszczegolnych subskal
skali UPDRS (UPDRS I, UPDRS 11,
UPDRS I11) w 18 tygodniu badania

-pacjenci ktdrzy uzyskali wynik w skali MMSE
(ang. Mini-Mental State Examinatiorn) rowny co
najwyzej 24 punkty,

- pacjenci z nietypowymi lub wtérnymi
objawami choroby Parkinsona oraz wszystkie
inne istotne medycznie choroby.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

pigtym tygodniu; 3,75 mg/dzien w
sz6stym tygodniu; 4,5 mg/dzien w
siodmym tygodniu. Nastepnie dawka
byla utrzymywana na statym
poziomie przez kolejne 11 tygodni.
Na koncu fazy podtrzymujacej
pacjenci rozpoczeli w tygodniowa
faze redukcji dawki leku.
Skutecznosc kliniczng oceniano w
populacji pacjentéw definiowanej
jako wszyscy pacjenci
zrandomizowani do badania, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku oraz u ktérych przeprowadzono
przynajmniej jedng ocene
skutecznosci leczenia w zakresie
gtéwnego punktu koricowego po
rozpoczeciu badania
Profil bezpieczenistwa oceniano w
populacji pacjentéw
zrandomizowanych do badania,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
leku.

wzgledem wartosci poczatkowych,
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania]

Poewe i
wsp., 2011
[6]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe (94
osrodki z Argentyny,
Austrii, Czech,
Finlandii, Niemiec,
Wegier, Indii, Japonii,
Malezji, Rosji, Stowacji,
Tajwanu, Ukrainy i
USA), podtyp 1A, typu
superiority (Wzgledem
placebo).

Czas badania: maj
2007-listopad 2008.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka

Pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: pramipeksol ER
0,375-4,5 mg/dzien N=223.
Grupa badana I1: pramipeksol IR
0,125-1,5 mg/dzien N=213.
Grupa kontrolna: placebo N=103.
Schemat leczenia:
Pramipeksol ER podawano 1 raz na
dobe (rano), natomiast pramipeksol
IR podawano 3 razy na dobe.
Stosowana dawka pramipeksolu byta
zwiekszana stopniowo co tydzien
przez pierwsze 7 tygodni: dla
populacji ER 0,375; 0,75; 1,5; 2,25;
3,0; 3,75; 4,5 mg/dzien, natomiast
dla populacji IR 0,125; 0,25; 0,50;
0,75; 1,0; 1,25; 1,5 mg 3 razy na
dzien. Nastepnie dawka byta
utrzymywana na statym poziomie
przez kolejne 26 tygodni. Po

Okres leczenia i
obserwacji: 33
tygodnie.

Grupa badana I:
49/223 (22,0%).
Grupa badana I1:
37/213 (17,4%)
Grupa kontrolna:
12/103 (11,7%).
tacznie:
98/539 (18,2%*)

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg subskali UPDRS
11 111 w 33. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt koncowy badania],
-nasilenie objawéw choroby oceniane
za pomocg skali PGI-I oraz CGI-I,

- odpowiedz na leczenie oceniana w
skali UPDRS II+I1I, okreslona jako
wzrost punktacji o co najmniej 20%
w pordwnaniu do wartosci
wyjéciowej,

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS I-
111,

- odsetek pacjentéw, u ktérych
musiato zosta¢ wigczone
wspomagaijace leczenie lewodopa,
- choroby jako$¢ zycia oceniana za
pomoca kwestionariuszy PDQ-39 oraz
EQ-5D,

-profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:
- wiek 230 w momencie zdiagnozowania,

- idiopatyczna choroba Parkinsona we
wczesnym stadium (stadium 1-3 wedtug
Hoehn/Yabhr),

- czas trwania choroby nie dtuzszy niz 5 lat,
- pacjenci, u ktorych stwierdzono gtéwne
objawy choroby: spowolnienie ruchowe i
drzenie spoczynkowe lub sztywnos¢,

- pacjenci, ktdrzy osiagneli poziom
niepetnosprawnosci klinicznej, ktéry wymagat
rozpoczecialub uzupetnienia terapii lekami
dopaminergicznymi,

- pacjenci, u ktérych stosowanie lewodopy
przerwano co najmniej 8 tygodni przed
randomizacja,

- pacjenci, u ktérych stosowanie agonistow
dopaminy przerwano co najmniej 4 tygodnie
przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci ktorzy uzyskali wynik w skali MMSE
(ang. Mini-Mental State Examination) rbwny co
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

zakonczeniufazy podtrzymujacej
pacjenci rozpoczeliw tygodniowa faze
redukcji dawki leku.
Skuteczno$¢ kliniczng oceniano w
populacji ITT definiowanej jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania, ktorzy przyjeli co najmniej
jedna dawke leku i uzyskali co
najmniej jedng ocene skutecznosci
leku. Profil bezpieczeristwa oceniano
w populacji PP - wszyscy pacjenci
zrandomizowani do badania, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku.

[dodatkowe punkty koncowe
badania]

najwyzej 24 punkty,

- pacjenci z nietypowymi objawami choroby
Parkinsona oraz z zaburzeniami
psychiatrycznymi,

-pacjenci z niedoci$nieniem tetniczym lub
zaburzeniami elektrokardiograficznymi,

- klirens kreatyniny >50 ml/min,
-kobiety w okresie rozrodczym.

Kiebutz i
wsp., 2011
[71

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe, typ
1IA, brak zatozen co do
typu badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superifority (wzgledem
placebo).

Czas badania: grudzien
2006-lipec 2008.
Sponsor: Boehringer
Ingelheim.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka

Pacjenci z idiopatyczna chorobg
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I: pramipeksol 1,5
mg/dzien w trzech dawkach N=80.
Grupa badana I1: pramipeksol 1,5
mg/dzien w dwdch dawkach N=73.
Grupa badana I11: pramipeksol 1,0
mg/dzien w dwdch dawkach N=81.
Grupa kontrolna: placebo N=77.
Schemat leczenia:

Grupa kontrolna: placebo. W grupie |
pramipeksol podawano 3 razy
dziennie w dawce 0,5 mg, w grupie
drugiej: dwa razy dziennie w dawce
0,75 mg, natomiast w trzeciej grupie:
dwa razy dziennie w dwace 0,5 mg.
Placebo podawano trzy razy dziennie.
Skuteczno$¢ kliniczng oceniano w
populacji ITT definiowanej jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania.. Profil bezpieczenstwa
oceniano w populacji PP - wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
leku.

Okres leczenia i
obserwacji: 12
tygodni, dodatkowo
jedna wizyta
monitorujgca
bezpieczenstwo
tydzien po
zakonczeniu
leczenia.

Grupa badana 1:
10/80 (12,5%%).
Grupa badana I1:
11/73 (15,1%%).
Grupa badana I11:
11/81 (13,6%%).
Grupa kontrolna: 5/77
(6,5%%).
Lacznie:
37/311 (11,9%%*)

- nasilenie objawdéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS w
12. tygodniu badania wzgledem
warto$ci poczatkowych
[gtéwny punkt koncowy badania],
-stopien ciezkosci choroby oceniany
za pomocg skali H&Y w 12. tygodniu
badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- aktywno$¢ zycia codziennego
oceniana za pomoca skali Shwab-
England w 12. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,
-zaburzenia funkcji poznawczych
oceniane za pomocg skali MCA (ang.
Montreal Cognitive Assessment), w
12. tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych,

- nasilenie depresji oceniane za
pomoca skali BDI (ang. Beck
Depression Inventory) w 12 tygodniu
badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- jako$¢ zyciaoceniane za pomocq
kwestionariuszy PDQ-39 w 12.
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania]

Kryteria wtgczenia:
- wiek >30
- idiopatyczna choroba Parkinsona we
wczesnym stadium (stadium <3 wediug
Hoehn/Yahr), ktéra zostata zdiagnozowana co
najwyzej 7 lat przed rozpoczeciem badania,
- pacjenci, ktorzy wykazuja co najmniej 2 z 3
gtéwnych objawdw (spowolnienie ruchowe,
sztywno$¢ oraz drzenie spoczynkowe).
Kryteria wykluczenia:

-pacjenci ktdrzy uzyskali wynik w skali MMSE
(ang. Mini-Mental State Examinatiorn) mniejszy
niz 26 punktow,

- pacjenci z nietypowymi objawami choroby
Parkinsona,

- pacjenci, ktérzy przyjmowali leki
dopaminergiczne w ciggu 3 miesiecy lub dtuzej
przed randomizacja,

-pacjenci, u ktérych wystgpit napad
padaczkowy na rok przed rozpoczeciem
badania, ,

- pacjenci z przebytym zawatem serca w ciggu
6-ciu miesigcy przed rozpoczeciem badania,
- pacjenci z zespotem chorego wezta
zatokowego, zastoinowg niewydolnos¢ serca w
klasie III lub IV, objawowa hipotonig
ortostatyczng, istotng klinicznie chorobg nerek
albo watroby,

-pacjenci, ktérzy przeszli operacje
stereotaktyczng mézgu.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Pogarell i
wsp., 2002
[8]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wielooérodkowe (4
osrodki), podtyp 1A,
brak zatozen co do
typu badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superifority (wzgledem
placebo).

Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Brak danych.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I: pramipeksol 0,375-
4,5 mg/dzien N=44.

Grupa kontrolna: placebo N=40.
Schemat leczenia:
Pramipeksol i placebo podawano 3
razy dziennie. Stosowana dawka
pramipeksolu byta zwiekszana
stopniowo przez pierwsze 7 tygodni:
0,375 mg/dobe w pierwszym
tygodniu; 0,75 mg/dobe w drugim
tygodniu; 1,5 mg/dobe w trzecim
tygodniu; 2,25 mg/dobe w czwartym
tygodniu; 3,0 mg/dzien w pigtym
tygodniu; 3,75 mg/dzien w széstym
tygodniu; 4,5 mg/dzien w siddmym
tygodniu. Nastepnie dawka byta
utrzymywana na statym poziomie
przez kolejne 4 tygodnie.
Skuteczno$c¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania.

Okres leczenia i
obserwacji:

12 tygodni (11
tygodni — faza
wiasciwa badania +
1 tydzien — okres
wycofywania leku).

Grupa badana |: 0/44
(0%%).
Grupa kontrolna: 2/40
(5%%).
kacznie:
2/84 (2,4%%*)

- nasilenie drzenia w trakcie trwania
stan6w ,,on” oceniane jako suma
punktéw uzyskanych w podpunktach
16, 20 i 21 skali UPDR w 12.
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych
[gtéwny punkt koricowy badania]

- bezwzgledna i wzgledna (w
procentach) zmiana nasilenia drzenia
oraz wyniku w skali UPDRS,

- zmiana drzenia wg. indywidualnej
oceny pacjenta (na podstawie
dzienniczka),

- bezwzgledna i wzgledna zmiana w
wystapieniu drzenia, mierzona za
pomoca dtugoterminowej rejestracji
EMG,

- catosciowa ocena wpltywu leczenia
na drzenie oceniana za pomocg trzy
punktowej skali,

-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty korcowe
badania]

Kryteria wigczenia:
- pacjenci z choroba Parkinsona (stadium 1-4
wediug Hoehn/Yahr),

- pacjenci, u ktorych wystepuja drzenia
lekooporne, badz doswiadczyli powaznych
dziatan niepozadanych podczas wczesniejszego
leczenia,

-pacjenci, ktérzy uzyskali wynik réwny
przynajmniej 8 w sume drzenia w skali UPDRS
mieli przynajmniej 8 z 32 lub jesli drzenie
wystepowato tylko po jednej stronie, suma
wynosita przynajmniej 6 z 32 UPDRS.
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z nietypowymi objawami choroby
Parkinsona,

- pacjenci, ktorzy cierpieli na ciezkie otepienie,
padaczke,

-pacjenci, ktérzy w ciggu 90 dni przed
randomizacjg przechodzili zabiegi
neurochirurgiczne badz elektrowstrzasy,

- pacjenci z objawami hipotonii ortostatycznej,
-pacjenci, ktdrzy do miesigca przed
randomizacja otrzymywali: agonistow
dopaminy, inhibitory MAO (z wyjatkiem
selegiliny), leki przeciwcholinergiczne,
budipiny, rezerping, chlorowodorek
metylofenidatu, pochodne amfetaminy,
metyldopy cynnaryzyny i flunaryzyny,

- pacjenci, ktérzy do dwdch miesiecy przed
randomizacjg otrzymywali leki neuroleptyczne
albo metoklopramid.

Wong i wsp.,
2003 [9]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe (5
osrodkéw w
Hongkongu i
Tajwanie), podtyp 1A,
brak zatozen co do
typu badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superifority (wzgledem
placebo).

Czas badania: listopad

Pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana |: pramipeksol 0,375-
4,5 mg/dzien N=73.

Grupa kontrolna: placebo N=77.
Schemat leczenia:
Pramipeksol lub placebo podawano 3
razy dziennie w odstepach okoto 8-
godzinnych. Stosowana dawka
pramipeksolu byta zwiekszana
stopniowo przez pierwsze 7 tygodni:
0,375 mg/dobe w pierwszym
tygodniu; 0,75 mg/dobe w drugim

Okres leczenia i
obserwacji: 15
tygodni.

Grupa badana 1: 9/73
(12,3%%).
Grupa kontrolna: 8/77
(10,4%%).
tacznie:
17/150 (11,3%%*)

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg subskali UPDRS
11+111 w 15. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt koricowy badania],

- nasilenie objawdéw choroby
oceniane w subskalach UPDRS II i
UPDRS |11 w 15. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,
-stopien zaawansowania choroby
oceniany za pomocg skali H&Y w 15.
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- liczba godzin trwania stanéw ,,0ff”

Kryteria wtgczenia:
- wiek 230
- pacjenci z idiopatyczna chorobg Parkinsona
(stadium 1-4 wedtug Hoehn/Yahr),

- pacjenci, ktérzy wykazywali przynajmniej 3 z
4 objawdw choroby (sztywno$¢, spowolnienie
ruchowe, drzenie spoczynkowe oraz
niestabilno$¢ postawy),

-pacjenci przyjmujacy lewodope, mieli
wykazywac dobrg odpowiedz na leczenie oraz
stata dawke leku przez co najmniej jeden
miesigc poprzedzajacy badanie.
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z nietypowymi objawami choroby
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badaniach

1998-styczen 2000.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

tygodniu; 1,5 mg/dobe w trzecim
tygodniu; 2,25 mg/dobe w czwartym
tygodniu; 3,0 mg/dzien w pigtym
tygodniu; 3,75 mg/dzien w széstym
tygodniu; 4,5 mg/dzien w siddmym
tygodniu. Nastepnie dawka byta
utrzymywana na statym poziomie
przez kolejne 8 tygodni.
Skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania.

w przypadku pacjentéw leczonych
réwnoczesnie lewodopa,

- catkowity wynik MMSE,
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania]

Parkinsona,

-pacjenci ktérzy uzyskali wynik w skali MMSE
(ang. Mini-Mental State Examination) <22,
- pacjenci, ktérzy jednoczenie mieli choroby

serca, nerek, watroby lub nowotwory,

- pacjenci, ktorzy w okresie dwdch miesiecy
przed badaniem otrzymywali leczenie
agonistami dopaminy,

- pacjenci, ktérzy w okresie 60 dni przed
wilaczeniem do badania otrzymywali aktywne
terapie (np. nasenne, przeciwdepresyjne,
przeciwlekawe),

-pacjenci, ktdrzy w okresie 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania otrzymywali
metylofenidat, cynaryzyny, rezerpine,
amfetaminy lub inhibitory
monoaminooksydazy-A,

-pacjenci, ktdrzy w okresie 6 miesiecy przed
wiaczeniem do badania stosowali neuroleptyki,
alfameylodope lub flunaryzyne.

Navan i
wsp., 2003
[10]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe,
podtyp 1A, brak
zatozen co do typu
badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superifority (wzgledem
placebo).

Czas badania: luty-
listopad 2001.
Sponsor: Boehringer
Ingelheim.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka

Pacjenci z idiopatyczna chorobg
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana |: pramipeksol 0,125-
4,5 mg/dzien N=10.
Grupa badana I1: pergolid 0,1-4,5
mg/dzien N=10
Grupa kontrolna: placebo N=10.
Schemat leczenia:
Pramipeksol oraz pergolid podawano
w dawce rosnacej. Pramipeksol przez
pierwsze 3 dni podawano w dawce
0,125 mg 1 raz dziennie, nastepnie w
dniach 4-7 podawano go w dawce
0,125 mg 2 razy dziennie, w drugim
tygodniu badania: 0,125 mg 3 razy
dziennie, w trzecim tygodniu
badania: 0,25 mg trzy razy dziennie,
w czwartym i pigtym tygodniu: 0,5
mg 3 razy dziennie, w széstym
tygodniu: 0,75 mg 3 razy dziennie, w
siodmym i 6smym tygodniu: 1,0 mg
3 razy dziennie, w dziewigtym
tygodniu 1,25 mg trzy razy dziennie,

oraz ostatnie trzy tygodnie badania:

Okres leczenia i
obserwacji: 12
tygodni

Grupa badana I: 0/10
(0%%).

Grupa badana I1: 0/10

(0%%)

Grupa kontrolna: 2/10
(20%™).
tacznie:

2/30 (6,7%™)

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocq skali UPDRS III
w 12 tygodniu badania,

- nasilenie drzenia oceniane za
pomoca wskaznika drzenia — Tl
(suma punktéw uzyskanych podczas
oceny za pomoca skali 10-punktowe;j:
drzenia spoczynkowego, drzenia
postawnego oraz drzenia
kinetycznego) w 12 tygodniu
badania,

[gtéwne punkty koricowe badania]
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowy punkt korcowy badania]

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci z idiopatyczng chorobg Parkinsona,
- pacjenci, u ktérych nasilenie drzenia
oceniono na co najmniej 2/10 punktéw w skali
drzenia,

- pacjenci, ktorzy nie stosowali wczesniej
leczenia agonistami dopaminy.
Kryteria wytaczenia:

Brak danych.
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1,5 mg 3 razy dziennie.
Pergolid przez pierwsze 3 dni
podawano w dawce 0,1 mg 1 raz
dziennie, nastepnie w dniach 4-7
podawano go w dawce 0,1 mg 2 razy
dziennie, w drugim tygodniu badania:
0,1 mg 3 razy dziennie, w trzecim
tygodniu badania: 0,25 mg trzy razy
dziennie, w czwartym i pigtym
tygodniu: 0,5 mg 3 razy dziennie, w
sz6stym tygodniu: 0,75 mg 3 razy
dziennie, w si6dmym i 6smym
tygodniu: 1,0 mg 3 razy dziennie, w
dziewigtym tygodniu 1,25 mg trzy
razy dziennie, oraz ostatnie trzy
tygodnie badania: 1,5 mg 3 razy
dziennie.

Barone i
wsp., 2010
[11]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe (76
osrodkéw w Europie i
Potudniowej Afryce),
podtyp IlA, brak
zatozen co do typu
badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superifority (wzgledem
placebo).

Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Boehringer
Ingelheim.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I: pramipeksol 0,375-
3,0 mg/dzien N=144.

Grupa kontrolna: placebo N=152.
Schemat leczenia:
Pramipeksol i placebo podawano 3
razy dziennie. Stosowana dawka
pramipeksolu byta zwiekszana
stopniowo przez pierwsze 5 tygodni,
do momentu uzyskania efektu
antydepresyjnego badz poprawy
ocenianej w skali CGI-I. Nastepnie
dawka byta utrzymywana przez
kolejne 7 tygodni.

Okres leczenia i
obserwacji: 12
tygodni.

Grupa badana: 20/144
(13,9%%*)
Grupa kontrolna:
19/152 (12,5%*)
tacznie: 39/296
(13,2%%*)

- nasilenie objawoéw depresji
wywotanej chorobg Parkinsona
ocenione za pomocg skali BDI w 12.
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych
[gtéwny punkt koricowy badania]

- odpowiedz na leczenie definiowana
jako odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano zmniejszenie punktacji
uzyskanej w skali BDI o co najmniej
50% w 5. i 12. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,
- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg subskal UPDRS
11§ UPDRS 111 w 5 i 12 tygodniu
wzgledem wartosci poczatkowych,
- nasilenie depresji oceniane za
pomoca skali GDS-15w 5 12
tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowych,

-poprawa stanu klinicznego pacjenta
oceniana za pomoca skali CGI-l w 5 i
12 tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowych,

- nasilenie anhedoni oceniane za
pomoca skali SHAPS w 5 i 12
tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowych,

Kryteria wigczenia:
- wiek 230
- pacjenci z idiopatyczna chorobg Parkinsona
(stadium 1-3 wedtug Hoehn/Yahr),

- pacjenci, ktérzy nie wykazywali fluktuacji
motorycznycha charakterystyczne w chorobie
Parkinsona objawy motoryczne byly
odpowiednio kontrolowane, ,
-pacjenci, ktorzy nie stosowali leczenia
agonistami dopaminy przynajmniej 30 dni
przed rozpoczeciem badania,
-pacjenci z potwierdzonymi kliniczne objawami
depresji (uzyskanie co najmniej 5 punktow w
geriatrycznej skali oceny depresji — GDS-15
oraz przynajmniej 2 punktéw w dotyczacym
objawéw depresji podpunkcie 3 subskali
UPDRS I.

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci ktérzy uzyskali wynik w skali MMSE
(ang. Mini-Mental State Examinatiorn) mniejszy
niz 24 punkty,

-pacjenci z ciezkq depresja, z myslami
samobéjczymi,

-pacjenci, ktérzy w okresie do 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania zazywali neuroleptyki,
metoklopramid, a-metyldopa, metylofenidat,
rezerpina, pochodne unariziny, cynaryzyny lub
amfetaminy,
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badaniach

-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania]

-pacjenci, ktérzy chorowali naczerniaka
ztosliwego lub poddani byto w przesztosci
zabiegowi gtebokiej stymulacji mézgu,
-kobiety w cigzy, karmigce lub nie stosujace
antykoncepcji.

Wermuth i
wsp., 1999
[12]

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe, w
ukfadzie réwnolegtym,
podtyp 1A, brak
zatozen co do typu
badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superifority (wzgledem
placebo).

Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z idiopatyczna chorobg
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I: pramipeksol 0,2-5,0
mg/dzien N=36.

Grupa kontrolna: placebo N=33.
Schemat leczenia:
Pramipeksol lub placebo podawano 4
razy dziennie, poza pierwsza,
najnizsza dawka, ktéra podawana
byta dwa razy dziennie. Stosowana
dawka pramipeksolu byta zwiekszana
stopniowo przez pierwsze 7 tygodni:
0,2 mg/dobe w pierwszym tygodniu;
0,4 mg/dobe w drugim tygodniu; 1,0
mg/dobe w trzecim tygodniu; 2,0
mg/dobe w czwartym tygodniu; 3,0
mg/dzien w pigtym tygodniu; 4,0
mg/dzien w széstym tygodniu; 5,0
mg/dzien w siGdmym tygodniu.
Nastepnie dawka byta utrzymywana
na statym poziomie przez kolejne 4
tygodnie.

Skuteczno$c¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania,
ktorzy przyjmowali lek oraz w
populacji PP definiowanej jako
wszyscy pacjenci ktdrzy ukonczyli
cate badanie zgodnie z protokotem.

Czas leczenia i
obserwacji: 11
tygodni.

Grupa badana:
6/36 (16,7%%).
Grupa kontrolna: 5/33
(15,2%).
kacznie: 11/69
(15,9%%).

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS w
kazdym tygodniu badania,
[gtéwny punkt koricowy badania]
-stopiert zaawansowania choroby
oceniany za pomocg skal H&Y w
kazdym tygodniu badania
- aktywno$¢ zycia codziennego
oceniana za pomoca skali Shwab-
England w kazdym tygodniu
badania,

-nasilenie objawéw dyskinezy w
czasie trwania stanéw ,,on” oceniane
za pomocg skali PDS,

-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koficowe
badania]

Kryteria wigczenia:
- wiek 230
- pacjenci z chorobg Parkinsona (stadium 2-4
wediug Hoehn/Yahr).
Kryteria wytgczenia:
- kobiety, ktdre moga zajs¢ w ciaze,

- pacjenci, z innymi ciezkimi chorobami,
-objawowy zespot Parkinsona,
-pacjenci oporni na leczenie agonistami
dopaminy,

-pacjenci z demencja, epilepsja,
-pacjenci, ktérzy w ciggu 10 lat
poprzedzajacych badanie, przeszli operacje
mozgu,

-pacjenci, ktérzy w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajacych badanie, przeszli operacje
naczyn wewnatrzczaszkowych,
-pacjenci z zaburzeniami nerkowymi,
watrobowymi bagdz metabolicznymi,

- pacjenci z chorobami kardiologicznymi.

Guttman i
wsp., 1997
[13]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloos$rodkowe (38
osrodkéw w Japonii),
podtyp 1A, typu
superiority (wzgledem

Pacjenci z zaawansowang chorobg
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I: pramipeksol 0,375-
4,5 mg/dzien N=79.
Grupa badana I1: bromokryptyna
1,25-30 mg/dzien N=84.

Czas trwania
leczenia i
obserwacji: 36
tygodni.

Grupa badana I:
16/79 (20,3%%).
Grupa badana I1:
17/84 (20,2%%).
Grupa kontrolna:
33/83 (39,8%%*).
Lacznie: 66/246

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS II i
III w 6 miesigcu badania wzgledem
wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt korcowy badania]
- nasilenie objawdéw choroby
oceniane za pomoca skal UPDRS I,

Kryteria wigczenia:
- wiek 230
- pacjenci z idiopatyczna chorobg Parkinsona
(stadium 2-4 wedtug Hoehn/Yahr),
-pacjenci stosujacy lewodopeg,
Kryteria wytaczenia:
- pacjenci z nietypowymi objawami choroby
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placebo). Grupa kontrolna: placebo N=83. (26,8%%). UPDRS 1V, Parkinsona,
Czas badania: Brak Schemat leczenia: - stopien zaawansowania choroby - pacjenci, u ktérych wystepowato
danych. Pramipeksol oraz bromokryptyne oceniany za pomoca skali H&Y, otepienie, psychozy( z wyjatkiem tych

Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

podawano w dawce rosnacej do 11.
tygodnia. Pramipeksol w pierwszym
tygodniu podawano w dawce 0,375
mg, dzieri; w drugim 0,75 mg/dzien,
w trzecim i czwartym 1,5 mg/dzien,
w pigtym i szostym 2,25 mg/dzien, w
siodmym i 6smym 3,0 mg/dzien, w
dziewigtym i dziesigtym 3,75
mg/dzien, w jedenastym 4,5
mg/dzien.
Bromokryptyna w pierwszym
tygodniu podawana byta w dawce
1,25 mg/dzien, w drugim 2,5
mg/dzien, w trzecim 3,75 mg/dzien,
w czwartym5,0 mg/dzien, w pigtym
6,25 mg/dzien, w széstym
7,5mg/dzien, w sibdmym 10
mg/dzien, w 6smym 15 mg/dzien, w
dziewigtym 20 mg/dzien, w
dziesigtym 25 mg/dzien oraz w
jedenastym 30 mg/dzien. Nastepnie
dawka byta utrzymywana na statym
poziomie przez kolejne 6 miesiecy.
Pramipeksol, bromokryptyne lub
placebo podawano 3 razy dziennie w
odstepach okoto 6-8 godzinnych.
Skutecznosc kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania.

- aktywno$¢ zycia codziennego
oceniana za pomocg skali Shwab-
England
- nasilenie objawéw dyskinezy
oceniane za pomoca skali PDS,

- skuteczno$¢ leczenia oceniana za
pomoca skali GCA-E (ang. Global
Clinical Assessment of Efficacy) —
czesto$¢ wystepowania stanéw ,on” i
,,0ff” oceniana poprzez indywidualne
zapisy w dzienniku pacjenta ,
-jako$¢ zycia oceniane za pomocq
kwestionariuszy FSQ oraz EQL,
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania]

wywotanych przez leczenie agonistami
dopaminy lub lewodopg), padaczka
(wystepujgca w okresie do dwoch lat
poprzedzajacych badanie), choroby serca,
watroby lub nerek, podwyzszenie bilirubin
alkalicznych, fosfatazy, dehydrogenazy
mleczanowej, AST, stezenie kreatyniny w
surowicy krwi przekraczajace podnadl,5 razy
obowigzujacanorme retinopatie barwnikowe,
-czynna choroba nowotworowa,

- pacjenci, ktdrzy w ciggu 180 dni przed
rozpoczeciem badania przebyli operacje oraz
stereotaktyczng operacje moézgu,

- pacjenci z objawami hipotonii ortostatycznej,
-pacjenci, ktérzy w okresie do miesigca przed
rozpoczeciem badania zazywali
alfametylodopy, flunaryzyne, cynnaryzyne,
pozajelitowe preparaty sporyszu,
bromokryptyne, pergoli, lizuryd, inhibitory
monoaminooksydazy (z wyjatkiem deprenylu),
chlorowodorek metylofenidatu, pochodne
amfetaminy, beta-blokery,
-pacjenci, ktorzy w okresie do 2 miesiecy przed
rozpoczeciem badania zazywali neuroleptyki
lub metoklopramid,

-kobiety w wieku rozrodczym nie stosujace
$rodkéw antykoncepcyjnych,

- pacjenci, ktorzy w ciggu 90 dni przed
rozpoczeciem badania przeszli terapie
elektrowstrzasami,

- pacjenci, ktérzy w ciggu 30 dni przed
rozpoczeciem badania brali udziat w badaniach
innymi dotyczacych innych lekdw.

Mizuno i
wsp., 2003
[14]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
uktadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe (34
osrodkéw w Europie i
Kanadzie), podtyp 1A,
typu superiority
(wzgledem placebo).
Czas badania: Brak

Pacjenci z chorobg Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana |: pramipeksol 0,25-
4,5 mg/dzien N=102.

Grupa badana 11: bromokryptyna
1,25-22,5 mg/dzieh N=105.
Grupa kontrolna: placebo N=108.
Schemat leczenia:
Pramipeksol oraz bromokryptyne

Czas leczenia i
obserwacji: 12

tygodni

Grupa badana I:

13/102 (12,7%%).
Grupa badana I1:
16/105 (15,2%).
Grupa kontrolna:
15/108 (13,9%>).
tacznie: 44/315

(14,1%*)

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomoca skali UPDRS II i
IIT w 12. tygodniu badania wzgledem

wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt korcowy badania]

- nasilenie objawdéw choroby
oceniane za pomocg subskal UPDRS
I, UPDRS IV oraz UPDRS I+ Il + |11,

- stopien zaawansowania choroby

Kryteria wigczenia:
- wiek 220
- pacjenci z choroba Parkinsona,

- pacjenci, ktérzy dobrze reagowali na leczenie
lewodopg i ich stan byt stabilny przynajmniej
przez 28 dni przed rozpoczeciem badania.
Kryteria wytgczenia:

-pacjenci, ktérzy w ciggu 28 dni przed
rozpoczeciem badania przyjmowali leczenie
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danych.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

podawano w dawce rosnacej do 8
tygodnia. Pramipeksol przez pierwsze
3 dni podawano w dawce 0,25
mg/dzien; w dniach 4-7 0,5
mg/dzien, w drugim tygodniu 1,0
mg/dzien, w trzecim 1,5 mg/dzien,
w czwartym 2,0 mg/dzien, w piatym
2,5 mg/dzien, w széstym 3,0
mg/dzien, w si6dmym 3,5 mg/dzien,
u dsmym 4,5 mg/dzien.
Bromokryptyne przez pierwsze 3 dni
podawano w dawce 1,25 mg/dzien;
w dniach 4-7 2,5 mg/dzien, w drugim
tygodniu 5,0 mg/dzien, w trzecim
7,5 mg/dzien, w czwartym 10,0
mg/dzien, w pigtym 12,5 mg/dzien,
w széstym 15,0 mg/dzien, w
siodmym 17,5 mg/dzien, u dsmym
22,5 mg/dzien. Nastepnie dawka byta
utrzymywana na statym poziomie
przez kolejne 4 tygodnie.

oceniany za pomoca skali H&Y,
- skutecznos¢ leczenia oceniana za
pomocy skali CGI-E,

- odpowiedz na leczenie oceniana za
pomoca zmiany wyniku uzyskanego
w subskali UPDRS 11, UPDRS I,
UPDRS | +I1 + Il + IV w 12.
Tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koficowe
badania]

agonistami dopaminy,
- pacjenci z nadwrazliwoscig na pochodne
ergoliny,

- pacjenci z problemami psychiatrycznymi,
takimi jak omamy, dezorientacja, urojenia,
pobudzenie, majaczenie, nieprawidtowe
zachowanie,

- pacjenci, u ktérych wystepuje objawowa
hipotonia ortostatyczna, choroba Raynauda,
choroba wrzodowa lub istotne klinicznie
choroby serca, nerek lub watroby,

- pacjenci przyjmujacy: slfametylodopy,
rezerpine, flunaryzyne, cynnaryzyne, lizuryd,
neuroleptyki, pochodne fenotiazyny,
butyrodenonu, benzamidu, klebopryd oraz
metoklopramid,

- kobiety mogace zaj$¢ w cigze i karmigce
piersig,

- pacjenci z demencja,

- pacjenci, ktorzy w okresie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania brali udziat w innych
badaniach.

Pinter i
wsp., 1999
[15]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloos$rodkowe (9
osrodkdéw), podtyp I1A,
typu superiority
(wzgledem placebo).
Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z idiopatyczna chorobg
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I: pramipeksol 0,2-5,0
mg/dzien N=34.

Grupa kontrolna: placebo N=44.
Schemat leczenia:
Pramipeksol lub placebo w pierwszym
tygodniu leczenia podawano 2 razy
dziennie, a w kolejnych tygodniach 4
razy dziennie. Stosowana dawka
pramipeksolu byta zwigkszana
stopniowo przez pierwsze 7 tygodni:
0,2 mg/dobe w pierwszym tygodniu;
0,4 mg/dobe w drugim tygodniu; 1,0
mg/dobe w trzecim tygodniu; 1,5
mg/dobe w czwartym tygodniu; 3,0
mg/dzien w pigtym tygodniu; 4,0
mg/dzien w széstym tygodniu; 5,0
mg/dzien w si6dmym tygodniu.
Nastepnie dawka byta utrzymywana
na statym poziomie przez kolejne 4
tygodnie.

Okres leczenia i
obserwacji:

12 tygodni (11
tygodni — faza
wiasciwa badania +
1 tydzien — okres
wycofywania leku).

Grupa badana |: 4/34
(11,8%%).
Grupa kontrolna: 6/44
(136%*).
tacznie: 10/78
(12,8%%*).

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS w
12 tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt koncowy badania],
- nasilenie objawow chorobowych
oceniane za pomocg subskalskali
UPDRS I, UPDRS 11, UPDRS I1lI,
UPDRSIV w 12 tygodniu wzgledem
wartosci poczatkowych,

- aktywno$¢ zycia codziennego
oceniana za pomocg skali Shwab-
England w 12 tygodniu wzgledem
wartoéci poczatkowych,

- nasilenie objawéw dyskinezy
oceniane za pomoca skali PDS w 12
tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowych,

- nasilenie objawéw choroby
oceniane na podstawie
prowadzonego przez pacjentéw
dzienniczka w 12 tygodniu wzgledem
wartosci poczatkowych,

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci z idiopatyczng chorobg Parkinsona w
stadium zaawansowania I1-IV wedtug H&Y,
-pacjenci, u ktérych podczas stosowania
lewodopy wystapity fluktuacjemotoryczne lub
anormalne, mimowolne ruchy.
Kryteria wytgczenia:

- kobiety w wieku rozrodczym,

- pacjenci, u ktérych choroba Parkinsona
wywotana zostata innymi chorobami
neurodegeneracyjnymi,

- pacjenci, u ktérych wystepuje ciezkie
otepienie, padaczka lub cigzkie choroby
fizyczne,

- pacjenci, ktérzy przebyli zabiegi
neurochirurgiczne,

- pacjenci, ktorzy jednoczesnie byli leczeni
agonistami dopaminy, inhibitorami MAO,
neuroleptykami, alfametylodopa, klonidyna,
rezerping i antagonistami wapnia.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

- 0g6lny stan kliniczny oceniany za
pomoca skali CGI w 12 tygodniu
wzgledem wartosci poczatkowych,
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania]

Lieberman i
wsp., 1997
[16]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
grupach réwnolegtych,
wieloo$rodkowe (26
osrodkéw w USA i
Kanadzie) podtyp I1A,
brak zatozen co do
typu badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superiority (Wzgledem
placebo).

Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z zaawansowang chorobg
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana |: pramipeksol 0,375-
4,5 mg/dzien N=181.

Grupa kontrolna: placebo N=179.
Schemat leczenia:
Pramipeksol lub placebo podawano 3
razy dziennie, 2 godziny po positku.
Stosowana dawka pramipeksolu byta
zwiekszana stopniowo przez pierwsze
7 tygodni od 0,375 do 4,5 mg/dzien.
Nastepnie dawka byta utrzymywana
na statym poziomie przez kolejne 24
tygodni.

Skuteczno$c¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania,
ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku oraz u ktérych
przeprowadzono przynajmniej jedng
ocene skutecznosci leczenia po
rozpoczeciu badania.

Okres leczenia i
obserwacji:

32 tygodnie (31
tygodni — faza
wiasciwa badania +
1 tydzien — okres
wycofywania leku).

Grupa badana 1:

30/181 (16,6%*).

Grupa kontrolna:

39/179 (21,8%*).

kacznie: 69/360
(19,2%%).

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg subskali UPDRS
1I ($rednia wartos¢ dla stanéw ,on” i

,0ff”) i subskali 111 w 32 tygodniu
badania wzgledem wartosci
poczatkowych
[gtéwny punkt koncowy badania],

- nasilenie objawdéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS IT
dla okreséw ,,on” oraz dla okres6w

LOff” " w 32 tygodniu wzgledem

wartosci poczatkowych,

- aktywno$¢ zycia codziennego
oceniana za pomocg skali Shwab-
England w trakcie trwania stanéw

,on” w 32 tygodniu wzgledem

wartosci poczatkowych,
- stopien zaawansowania choroby
oceniany za pomocg skali H&Y dla
okreséw ,.on” i ,,0ff” w 32 tygodniu
wzgledem wartosci poczatkowych,
-nasilenie objawéw choroby oceniane
za pomocg subskali , UPDRS | i
UPDRS IV w 32 tygodniu wzgledem
wartosci poczatkowych,
-dyskineza oceniana za pomoca skali
PDS dla okreséw ,,on” w 32 tygodniu
wzgledem wartosci poczatkowych,
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe].

Kryteria wigczenia:
- wiek 230
- pacjenci z idiopatyczng chorobg Parkinsona
(stadium 2-4 wedtug Hoehn/Yahr),

- pacjenci, ktérzy przez 30 dni poprzedzajacych
badanie, otrzymywali statg dawke
karbidowa/lewodopa.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z nietypowymi objawami choroby
Parkinsona spowodowanymi przez leki,
-pacjenci z zapaleniem mdzgu, postepujacym
porazeniem nadjadrowym lub zanikiem
wielouktadowym,

- pacjenci z zaburzeniami poznawczymi,

- pacjenci z drugim lub trzecim stopniem bloku
przedsionkowo-komorowego lub zespotem
wezta zatokowego, zastoinowg niewydolnoscig
serca,

- pacjenci, ktorzy w okresie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania przebyli zawat serca,

- pacjenci z istotnymi klinicznie chorobami
watroby lub nerek, badz z aktywng chorobg
nowotworowa,

- pacjenci, ktdrzy w ciggu 180 dni przed
rozpoczeciem badania przeszli operacje,

- pacjenci z historig stereotaktycznej operacji
mozgu,

- pacjenci z hipotonig ortostatyczna.

Moller i
wsp., 2005
[17]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, W
ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe,
podtyp 1A, brak
zatozen co do typu
badania, Autorzy

Pacjenci z zaawansowang chorobg
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I: pramipeksol 0,375-
4,5 mg/dziert N=180.
Grupa kontrolna: placebo N=183.
Schemat leczenia:

Okres leczenia i
obserwacji:
31 tygodni.

Grupa badana I:
6/180 (3,3%%).

Grupa konytolna:

3/183 (1,6%%).
kacznie: 9/363
(2,5%%).

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg subskali UPDRS
11 (dla okres6w ,.on” i ,,0ff") i Il (w
okresie ,,0n”) w 31 tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt koricowy badania]
- nasilenie objawéw choroby

Kryteria wigczenia:
-pacjenci z zaawansowang chorobg
Parkinsona,

Kryteria wykluczenia:
Brak danych.
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superiority (Wzgledem
placebo).

Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pramipeksol lub placebo podawano 3
razy dziennie w skojarzeniu z
lewodopa. Stosowana dawka
pramipeksolu byta zwigkszana

stopniowo przez pierwsze 7 tygodni

od 0,375 do 4,5 mg/dzien (sam
pramipeksol 0,26-3,15 mg/dzien).

Nastepnie dawka byta utrzymywana

na statym poziomie przez kolejne 24

tygodni.

Skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania.

oceniane za pomocg subskali UPDRS
11 (dla okreséw ,on"), UPDRS 1 i IV
oraz za pomocg catej skalilUPDRS w
31 tygodniu w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych,

- aktywno$¢ zycia codziennego
oceniana za pomocg skali Shwab-
England w 31 tygodniu w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych,
-stopien zaawansowania choroby
oceniany za pomocg skali H&Y, w 31
tygodniu w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych,
-dyskineza oceniana za pomocg skali
PDS w 31 tygodniu w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych,

- 0gdlny stan kliniczny oceniany za
pomocg skali CGI w 31 tygodniu w
poréwnaniu do wartosci
poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koficowe
badania]

Poewe i
wsp., 2007
[18]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe (77
osrodkéw w Europie,
Potudniowej Afryce,
Australii oraz Nowej
Zelandii), podtym 11A,
brak zatozen co do
typu badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superifority (wzgledem
placebo).

Czas badania: Marzec-
listopad 2004.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I: pramipeksol 0,375-
4,5 mg/dzien N=200.
Grupa badana Il: rotygotyna 0,4-16
mg/dobe N=201.

Grupa kontrolna: placebo N=100.
Schemat leczenia:
Pramipeksol podawano 3 razy
dziennie natomiast rotygotyne raz
dziennie. Placebo podawane byto w
obu formach (plastry jak rotygotyna
oraz tabletki jak pramipeksol).
Stosowana dawka pramipeksolu byta
zwiekszana stopniowo przez pierwsze
7 tygodni od 0,375 do 4,5 mg/dzien.
Dawka rotygotyny réwniez byta
stopniowo zwiekszana przez pierwsze
7 tygodni od 4-16 mg/dobe (0 2 mg
co tydzien). Nastepnie dawka byta
utrzymywana na statym poziomie

Okres leczenia i
obserwacji: 23
tygodnie leczenia +
6 dni wycofania
leku + 4 tygodnie
badania
bezpieczenstwa (po
wycofaniu leku).

Grupa badana 1:

35/200 (17,5%%).
Grupa badana I1:
24/201 (11,9%%).

Grupa kontrolna:

27/100 (27,0%%).

kacznie: 86/501
(17,2%%).

- odpowiedz na leczenie definiowana
jako odsetek pacjentéw, u ktérych
nastapito co najmniej30%
zmniejszenie bezwzglednego czasu
trwania stanéw ,,0ff” w 23 tygodniu
badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

-czas trwania stanéw ,,0ff” oceeniany
przez pacjentéw w prowadzonych
dzienniczkach w 23 tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtéwne punkty korcowe],

- czas, w ktorym nie wystepowaty
dyskinezy,

- liczba wystepujgcych standw ,off” w
23 tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych,

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS II i
III w 23 tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych,,

- $rednia zmiana dawki lewodopy,

Kryteria wtgczenia:
- wiek =30 (i nie starsi niz 80 lat wsrdd
populacji pacjentéw z Potudniowej Afryki),

- pacjenci z idiopatyczng chorobg Parkinsona
(stadium 2-4 w skali H&Y), trwajaca nie dtuzej
niz 3 lata oraz pacjenci bedacy w trakcie
stabilnego leczenia (np. bez zmiany dawki leku
przez ostatnie 4 tygodnie) lewodopg (min.
dawka 300 mg/dzien),

- pacjenci, u ktérych czas trwania stanéw ,,0ff”
wynosit przynajmniej 2,5 godziny dziennie.
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, u ktérych wiecej niz dwa dni z
szesciu, zamieszczonych w dzienniku, zostaty
uznane za niewazne,

- pacjenci, ktdrzy otrzymujg jednoczesnie
leczenie agonistami dopaminy w ciggu 4
tygodni przed rozpoczeciem badania,

- pacjenci, ktérzy uzyskali wynik <25 punktéw
w skali oceny otepien MMSE,

- pacjenci, u ktérych wystepujg halucynacje
lub psychozy,
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

przez kolejne 16 tygodni.
Skuteczno$¢ kliniczng oceniano w
populacji ITT definiowanej jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku oraz
u ktérych przeprowadzono
przynajmniej jedng ocene
skutecznosci leczenia po rozpoczeciu
badania Natomiast profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
bezpieczenstwa definiowanej jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku.

-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania]

-pacjenci, u ktérych w ciaggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania wystepowata hipotonia
ortostatyczna,

- pacjenci, u ktorych w ciggu 12 miesiecy
przed rozpoczeciem badania wystapit zawat
serca,

-pacjenci, u ktérych wystepuje nadwrazliwosé
skory lub inne choroby dermatologiczne,

- pacjenci, ktorzy réwnoczesnie stosujg
leczenie inhibitorami momoaminooksydazy A,
lekami uwalniajgcymi dopamine,
neuroleptykami, tolkaponem, cymerydyna,
ranitydyna, diltazemem, trametrenem,
werapamilem, chinidyng lub chinina.

PSG, 2007
[19]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloos$rodkowe (17
osrodkow w USA i
Puerto Rico) podtyp
11A, brak zatozen co do
typu badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superifority (wzgledem
placebo).

Czas badania: Styczen
1997 — sierpien 1998.
Sponsor: Pharmacia
Corporation.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z idiopatyczna chorobg
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana |: pramipeksol 0,375-
4,5 mg/dzien N=109.

Grupa kontrolna: placebo N=35.
Schemat leczenia:
Pramipeksol lub placebo podawano 3
razy dziennie. Stosowana dawka
pramipeksolu byta zwigkszana
stopniowo przez pierwsze 6 tygodni:
w pierwszym i drugim tygodniu
dawka 0,375 mg/dzien, w trzecim i
czwartym dawka 1,5 mg/dzien, w
pigtym tygodniu dawka 3,0 mg/dzien
oraz w tygodniu széstym dawka 4,5
mg.dzien. Nastepnie dawka byta
utrzymywana na statym poziomie
przez kolejne 4 tygodnie.
Skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania,
ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku oraz u ktdrych
przeprowadzono przynajmniej jedna
ocene skutecznosci leczenia po
rozpoczeciu badania

Okres leczenia i
obserwacji: 10
tygodni.

Grupa badana 1:
14/109 (12,8%%*).
Grupa kontrolna: 1/35
(2,7%%).
kacznie: 15/144
(0,4%%).

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg subskali UPDRS
11 + 111 w 10 tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt koricowy badania]

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg subskal UPDRS
11'i UPDRS 111 w 10 tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,
- stopien zaawansowania choroby
oceniane za pomocg skali H&Y w 10
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

-jako$¢ zycia oceniana za pomocg
skali PDQUALIC w 10 tygodniu
badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- aktywno$¢ zycia codziennego
oceniana za pomocg skali Shwab-
England w 10 tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,
- profil bezpieczenstwa i tolerancja
[dodatkowe punkty koncowe
badania].

Kryteria wtgczenia:
- wiek 230,
- pacjenci z idiopatyczna chorobg Parkinsona
(stadium 2-4 H&Y),

- pacjenci, ktérzy wykazywali przynajmniej 3 z
4 objawow choroby (sztywnos$¢, spowolnienie
ruchowe, drzenie spoczynkowe oraz
niestabilnos¢ postawy),

- pacjenci, ktdrzy w ciggu miesigca przed
randomizacjg byli leczeni statg dawka
lewodopy
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z nietypowymi objawami choroby
Parkinsona,

-pacjenci, ktérzy uzyskali wynik <22 punktéw
w skali oceny otepiern MMSE ,

- pacjenci z zaawansowang demencja albo
psychozami,

- pacjenci z aktywna epilepsja,

- pacjenci z istotnymi klinicznie chorobami
nerek i watroby,

- pacjenci z chorobg niedokrwienng serca,
bradykardig lub zastoinowg niewydolnoscig
serca,

- pacjenci, ktdrzy w ciagu 6 miesiecy przed
randomizacjg przebyli zawat serca,

- pacjenci z objawowa hipotonig ortostatyczna,
- pacjenci z aktywng chorobg nowotworowa,
- pacjenci, ktérzy w ciggu 2 miesiecy przed
randomizacjg stosowali leczenie agonistami
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow

badaniach

biorgcych udziat w tych

dopaminy (pramipeksol — 3 miesigce przed
randomizacjg),

-pacjenci, ktdrzy w ciggu 6 dni przed
randomizacjg stosowali aktywne terapie
dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego,
- pacjenci z zapaleniem watroby typu B.

Schapira i
wsp., 2011
[20]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe (76
osrodkow w Republice
Czeskiej, Wegrzech,
Indiach, Witoszech,
Filipinach, Polsce,
Ros;ji, Stowacji,
Potudniowej Korei,
Hiszpanii, Szwecji,
Ukrainie oraz Wielkiej
Brytanii), podtyp 1A,
brak zatozen co do
typu badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superifority (wzgledem
placebo).

Czas badania: Maj
2007-listopad 2008.
Sponsor: Brak danych.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
5/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: pramipeksol ER
0,375-4,5 mg/dzien N=165.
Grupa badana I1: pramipeksol IR
0,125-1,5 mg/dzien N=175.
Grupa kontrolna: placebo N=178.
Schemat leczenia:
Pramipeksol ER podawano 1 raz na
dobe (rano), natomiast pramipeksol
IR podawano 3 razy na dobe.
Stosowana dawka pramipeksolu byta
zwiekszana stopniowo co tydzien
przez pierwsze 7 tygodni: dla
populacji ER 0,375; 0,75; 1,5; 2,25;
3,0; 3,75; 4,5 mg/dzien, natomiast
dla populacji IR 0,125; 0,25; 0,50;
0,75; 1,0; 1,25; 1,5 mg 3 razy na
dzien. Nastepnie dawka byta
utrzymywana na statym poziomie
przez kolejne 26 tygodni. Na koncu
fazy podtrzymujacej pacjenci weszli
w tygodniowg faze redukcji dawki
leku.

Skuteczno$¢ kliniczng oceniano w
populacji FAS definiowanej jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania, ktorzy przyjeli co najmniej
jedna dawke leku oraz w populacji
PPS definiowanej jako wszyscy
pacjenci, ktorzy zostali uwzglednieni
w FAS bez naruszenia protokotu
dotyczacego oceny badanego leku.
Profil bezpieczenistwa oceniano w
populacji TS definiowanej jako
wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali
badany lek.

Okres leczenia i
obserwacji: 18
tygodni.

Grupa badana I:
3/165 (1,8%%).

Grupa badana I1:

3/175 (1,7%%).

Grupa kontrolna:

4/178 (2,2%*).
tacznie: 10/518
(1,9%%).

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg subskali UPDRS
Il (,on” i ,0ff”) + UPDRS Il (,on") w

33 tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt korcowy badania],

- czas trwania stanéw ,,off” obliczana
na podstawie dziennika pacjenta w
33 tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych,

- odpowiedz na leczenie oceniana za
pomoca skali CGI-I oraz PGU-I,
definiowana jako odsetek pacjentéw,
w ktérych wystapita duza lub bardzo
duza poprawa) w 33 tygodniu
badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- odpowiedz na leczenie, rozumiana
jako odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano przynajmniej 20%
zwiekszenie punktacji uzyskanej w
skali UPDRS I1i 111 w 33 tygodniu
wzgledem wartosci poczatkowych,
- nasilenie choroby oceniane za
pomoca skali UPDRS I, UPDRS II,
UPDRS 111, UPDRS IV w 33 tygodniu
badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

-jako$¢ zycia oceniana za pomocg
kwestionariusza PDQ-39 w 33
tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowych
- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania]

Kryteria wigczenia:
- wiek =30,
- pacjenci z idiopatyczng chorobg Parkinsona
(stadium 2-4 H&Y),

- pacjenci, u ktérych choroba zostata
zdiagnozowana 22 lata przed rozpoczeciem
badania,

- pacjenci, ktorzy w ciggu 4 tygodni przed
randomizacjg byli leczeni statg dawka
lewodopy,

-pacjenci, ktérzy w ciagu 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania nie przyjmowali leczenia
agonistami dopaminy.

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci, ktérzy uzyskali wynik <24 punktéw
w skali oceny otepiern MMSE ,

- pacjenci z nietypowymi objawami choroby
Parkinsona,

- pacjenci, ktorzy przeszli zabieg gtebokiej
stymulacji mézgu,

- pacjenci z zaburzeniami psychicznymi badz
niemedycznymi zaburzeniami umozliwiajacymi
wykonanie badania,

- pacjenci z istotnym klinicznie
niedoci$nieniem, nieprawidtowosciami
elektrokardiograficznymi,

- pacjenci u ktorych poziom kreatyniny w
surowicy <50ml/min.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Molho i
wsp., 2005
[21]

Badanie RCT,
wieloosrodkowe, z
podwojnym
zamaskowaniem.

Brak dostepu do petnego tekstu
publikacji.

Okres leczenia i
obserwacji:
11 tygodni.

Brak dostepu do petnego tekstu publikacji.
Autorzy opracowania wtornego Clarke i wsp., 2000 podaja, ze pacjenci bioracy udziat w badaniu [21] zostali
wigczeni do badania Liberman i wsp., 1997 [28]; badanie Molho 1995 [21] nie bedzie wigc rozpatrywane w

kategorii przydatnosci do przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Adler i wsp.,
1997 [22],
Sethi i wsp.,
1999 [23]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe (25
osrodkéw) podtyp 1A,
typu superiority
(wzgledem placebo).
Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Brak danych.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z chorobg Parkinsona we
wczesnym stadium.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: ropinirol 0,75-24,0
mg/dzien N=116.

Grupa kontrolna: placebo N=125.
Schemat leczenia:
Ropinirol lub placebo podawano 3
razy dziennie. Stosowana dawka
ropinirolu byta co tydzien stopniowo
zwiekszana do momentu osiggnigcia
minimalnej (4,5 mg/dzien) lub
maksymalnej (24 mg/dzien)
dozwolonej dawki leku.
Skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania,
u ktérych przeprowadzono
przynajmniej jedng prawidtowa
ocene skutecznosci leczenia

Okres leczenia i
obserwacji:
24 tygodnie (Adler i
wsp.)
48 tygodni (Sethi i
wsp.)

Grupa badana I:
37/116 (31,9%%).
Grupa kontrolna:
20/125 (16,0%%).
kacznie: 57/241
(23,7%%).

- odpowiedz na leczenie definiowana

jako liczba oraz odsetek pacjentéw

stosujgcych monoterpie ropinirolem,
u ktorych nie byto koniecznos¢
wprowadzenia ,ratunkowego”
lewdodopy w okresie obserwacji

wynoszacym 48 tygodni
[gtéwny punkt koncowy badania
[23],

- niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie definiowana jako odsetek
pacjentdw, u ktdrych konieczne byto
wprowadzenie ,ratunkowe” lewodopy
lub wycofanie z udziatu w badaniu w
okresie obserwacji wynoszacym 48
tygodni,

-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koricowe
badania [23],

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS II
w 6 miesigcu badania wzgledem
wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt korcowy badania [22]
1
- odpowiedz na leczenie definiowana
jako odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano zmniejszenie o 30%
punktacji uzyskanej w skali UPDRS 11
w 6 miesigcu badania wzgledem
wartosci poczatkowych,

- odpowiedz na leczenia definiowana
jako odsetek pacjentéw, ktdrzy
usykali wynik réwny 1 lub 2 w
- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koficowe badania
[22].

Kryteria wtgczenia:
- pacjenci z chorobg Parkinsona we wczesnym
stadium (stadium 1-3 H&Y),
- pacjenci, u ktérych wystepujg zaburzenia
motoryczne ,

- pacjenci, u ktérych w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania nie stosowano leczenia
agonistami dopaminy i lewodopa,

- pacjenci, ktérzy przez 4 tygodnie
poprzedzajace badanie nie stosowali zadnych
lekéw przeciwko chorobie Parkinsona(z
wyjatkiem selegiliny).

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, ktdrzy przyjmowali: leki
rozszerzajace naczynia, leki antyarytmiczne,
digoksyny, blokery kanatu wapniowego,
inhibitory konwertazy angiotensyny albo inne
leki przeciwnadci$nieniowe (z wytaczeniem
lekéw moczopednych),

- pacjenci, ktorzy wczesniej leczeni byli
ropinirolem,

- pacjenci z psychozami lub otepieniem,

- pacjenci, u ktérych wystepowaty ciezkie
zawroty gtowy lub omdlenia,

- pacjenci z rozkurczowym cisnieniem krwi
powyzej 110 mmHg,

- pacjenci, ktérzy byli uzaleznieni od alkoholu
lub narkotykéw.

Brooks i
wsp., 1998
[24]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
uktadzie réwnolegtym,

Pacjenci z idiopatyczng choroba
Parkinsona.
Liczebnos$¢ grup:

Okres leczenia i
obserwacji: 12
tygodni.

Grupa badana 1: 5/41
(12,2%%*)/
Grupa kontrolna: 3/22

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS w
12. tygodniu wzgledem wartosci

Kryteria wtgczenia:
- pacjenci z idiopatyczna chorobg Parkinsona
(stadium 1-4 H&Y),
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

wieloosrodkowe (9
os$rodkéw w Europie i
Afryce Potudniowej)
podtyp 1A, brak
zatozen co do typu
badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superiority (Wzgledem
placebo).

Czas badania: Brak
danych.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Grupa badana I: ropinirol 1-10
mg/dzien N=41.

Grupa kontrolna: placebo N=22.
Schemat leczenia:

Ropinirol lub placebo podawano 2
razy dziennie. Pierwszg dawke
miedzy 8 a 9 rano, druga Srednio po
8 godzinach od poprzedniej.
Stosowana dawka ropinirolu byta co
tydzien stopniowo zwiekszana do
momentu osiggniecia maksymalnej
(10 mg/dzien) dozwolonej dawki
leku. W pierwszym tygodniu pacjenci
otrzymywali dawke 1 mg/dzien, w
drugim tygodniu 2 mg/dzien, w
trzecim tygodniu 3 mg/dzien, w
czwartym tygodniu 4 mg/dzien, w
pigtym i széstym tygodniu 5
mg/dzien, w siodmym i 6smym
tygodniu 6 mg/dzien, w dziewigtym i
dziesigtym tygodniu 8 mg/dzien oraz
w jedenastym i dwunastym tygodniu
10 mg/dzien.

(13,6%%*).
kacznie: 8/63
(12,7%%*).

poczatkowych,

- 0g6lny stan kliniczny oceniany za
pomoca skali CGI w 12. tygodniu w
poréwnaniu do wartosci
poczatkowych,

- nasilenie objawéw motorycznych
oraz integralno$¢ uktadu nerwowo-
miescniowego oceniane za pomocg
testu ,,dotknij palcem” (ang. finger-
tap test) w 12. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtdwne punkty koricowe badania],
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowy punkt koricowy badania].

- pacjenci w wieku 30-80 lat,
-pacjenci, u ktérych wystepowaty drzenie,
sztywno$¢ migsniowa, bradykinezja.
Kryteria wykluczenia:

- kobiety mogace zaj$¢ w cigze,

- pacjenci z hipotonig ortostatyczna,

- pacjenci z istotnymi klinicznie chorobami,
- pacjenci, ktorzy w ciggu 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania byli leczeni: lewodpog,
agonistami dopaminy, leki rozszerzajgce
naczynia, leki antyarytmiczne, betablokery,
antagoniséci wapnia, inhibitory konwertazy
angiotensyny lub inne leki
przeciwnadcisnienowe (z wyjatkiem lekéw
moczopednych).

Giladi i wsp.,
2007 [25]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe,
podtyp 1A, brak
zatozen co do typu
badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superifority (wzgledem
placebo).

Czas badania brak
danych.
Sponsor: Brak danych.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
5/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z choroba Parkinsona we
wczesnym stadium.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: rotygotyna 2-8
mg/dobe N=213.

Grupa badana Il: ropinirol 0,75-24
mg/dzien N=227.

Grupa kontrolna: placebo N=117.
Schemta leczenia:

Plastry rotygotyny stosowano
codziennie przez 24 godziny,
natomiast kapsutki ropinirolu
podawane byty 3 razy dziennie.
Stosowane dawki lekow byty
stopniowo zwigkszane. Dawka
rotygotyny zwigkszana byta przez
pierwsze 4 tygodnie (co tydzien o 2
mg/dobe): od 2 — 8 mg/dobe.
Nastepnie dawka byta utrzymywana
na statym poziomie przez 33
tygodnie. Pacjenci przyjmujacy
ropinirol rozpoczeli leczenie od dawki

Okres leczenia i
obserwacji: 37
tygodni.

Grupa badana I:

62/213 (29,1%*).

Grupa badana I1:

53/227 (23,3%%).

Grupa kontrolna:

33/117 (28,2%*).

tacznie: 148/557
(26,6%*).

- odpowiedz na leczenie zdefiniowana
jako odsetek pacjentéw, u ktdérych
obserwowano zmniejszenie punktacji
w skali UPDRS 11 + 11l o co najmniej
20% w 37 tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt korcowy badania]

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS
1+111 w 37 tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,

- nasilenie objawdéw choroby
oceniane za pomocg subskal UPDRS
11'i UPDRS Il w 37 tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,
-profil bezpieczehstwa
[dodatkowe punkty kofncowe
badania]

Kryteria wigczenia:
- wiek =30,
- pacjenci z chorobg Parkinsona (stadium 1-3
H&Y),
- pacjenci, ktdrzy uzyskali wynik w skali
UPDRS III >10.
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci ktérzy uzyskali wynik w skali MMSE
(ang. Mini-Mental State Examination) mniejszy
niz 25 punkty,

- pacjenci z istotnymi klinicznie chorobami
psychiatrycznymi lub poznawczymi,

- pacjenci z nadwrazliwoscig skory lub innymi
chorobami dermatologicznymi,

- pacjenci, ktorzy w ciggu 28 dni przed
rozpoczeciem badania przyjmowali leczenie
agonistami dopaminy,

- pacjenci, ktérzy przyjmowali lewodope diuzej
niz 6 miesiecy,

- pacjenci z istotnymi klinicznie chorobami
watroby, nerek lub serca,

- pacjenci z objawowa hipotonig ortostatyczng,
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

0,75 mg/dzien, ktdra co tydzien (do
13 tygodnia) zwigkszana byta o0 0,75
mg/dzier, do momentu osiggniecia
maksymalnej dawki — 24 mg/dzien.
Nastepnie dawka byta utrzymywana
na stalym poziomie przez kolejne 24
tygodnie. Skutecznos¢ kliniczng i
profil bezpieczenstwa oceniano w
populacji ITT definiowanej jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do
obu grup.

- pacjenci, ktérzy niedawno przyjmowali
inhibitory monoaminooksydazy typu A i
neuroleptyki,

- pacjenci, ktérzy w wyniku badania EKG w
trzech powtarzajacych sie prébach mieli
wyniki: =450 ms dla mezczyzn oraz 2470 ms
dla kobiet.

Singer i
wsp., 2007
[26]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
uktadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe (101
os$rodkow w USA,
Meksyku i Argentynie),
podtyp 1A, typu
superiority (Wzgledem
placebo).

Czas badania brak
danych.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z choroba Parkinsona we
wczesnym stadium.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: sumanirol 1 mg/
dzien-16 mg/dzien N=203.
Grupa badana I1: ropinirol 0,75
mg/dzien-24 mg/dzien N=202.
Grupa kontrolna: placebo N=203.
Schemta leczenia:
Podawane leki byty miareczkowane
do 13 tygodnia badania badZ do
osiggniecia maksymalnej,
tolerowanej dawki. Sumanirol
miareczkowano do maksymalnej
dawki 16 mg/dzien, natomiast
ropinirol do 24 mg/dzien. Nastepnie
dawke lekdw utrzymywano na statym
poziomie przez 26 tygodni. Leki i
placebo podawano 3 razy na dzien.
Skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania,
ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku.

Okres leczenia i
obserwacji: 40
tygodni (39 tygodni
faza wiasciwej + 1
tydzien odstawienia
leku).

Grupa badana I:
108/204 (52,9%%*).
Grupa badana I1:
95/202 (47,0%%).
Grupa kontrolna:
108/203 (53,2%%*).
kacznie: 275/609
(45,2%%).

- nasilenie choroby oceniane za
pomoca skali UPDRS II+III w 40
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

[gtéwny punkt korcowy badania]

- nasilenie choroby oceniane za
pomoca skali UPDRS II w 40
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- nasilenie choroby oceniane za
pomoca skali UPDRS III w 40
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- odpowiedz na leczenie definiowana
jako odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano zmniejszenie punktacji
w skali UPDRS II+I11 o co najmniej
20% w 40 tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty kofncowe
badania].

Kryteria wtgczenia:
- wiek 230,
- pacjenci z idiopatyczna chorobg Parkinsona
(stadium 1-3 H&Y),
- czas trwania choroby <7 lat,
- pacjenci nie wymagajacy leczenia lewodopa.
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, ktérzy w ciggu 30 dni przed
rozpoczeciem badania byli leczeni agonistami
dopaminy,

- pacjenci, ktdrzy w ciggu ostatnich dwoch lat
przyjmowali terapie lewodopa trwajaca ponad
rok.

Rascol i
wsp., 1996
[27]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
uktadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe (2
osrodki w Londynie w
Wielkiej Brytanii oraz
Toulouse we Francjii)
podtyp 1A, brak

Pacjenci z chorobg Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: ropinirol 1-8
mg/dzien N=23.

Grupa kontrolna: placebo N=23.
Schemat leczenia:
Ropinirol lub placebo podawano 2
razy dziennie w trakcie positku.

Okres leczenia i
obserwacji: 12
tygodni.

Grupa badana 1: 2/23
(8,7%%*).
Grupa kontrolna: 7/23
(30,4%%).
Lacznie: 9/46
(19,6%%).

- nasilenie choroby oceniane za
pomocg dziennikdw pacjentow, w
ktdrych kazdy z nich co godzine
musiat okreéla¢ czas ,on” i ,off”, w
12 tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt koncowy badania],
- nasilenie choroby oceniane za

Kryteria wigczenia:
- pacjenci z choroba Parkinsona,
- pacjenci w wieku 30-80 lat,
- pacjenci u ktorych wystepowaty fluktuacje
motoryczne o umiarkowanym nasileniu
podczas terapii lewodopa.

Kryteria wykluczenia:
- pacjenci w stadium 5 wedtug skali H&Y,
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

zatozen co do typu
badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superiority (Wzgledem
placebo).
Czas badania brak
danych.
Sponsor: Brak danych.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
5/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Stosowany ropinirol podawany byt w
dawce rosnacej, rozpoczynajac od 1
mg/dzien. Dawka byta zwiekszana
$rednio o 1 mg/dzien, do momentu
osiggniecia dawki maksymalnej (8
mg/dzien) badz do momentu
osiggniecia wystarczajacego efektu
klinicznego.
Skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania,
u ktérych przeprowadzono
przynajmniej jedng prawidtowa
ocene skuteczno$¢ leczenia.

pomoca sakli CGE w 12 tygodniu
badania w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych,
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania].

- pacjenci z ciezka dyskineza,

- pacjenci z objawowa hipotonig ortostatyczna,
psychozami, otepieniem oraz zaburzeniami
neurologicznymi,

- pacjenci, ktérzy w ciggu dwdch tygodni przed
rozpoczeciem badania byli leczeni agonistami
dopaminy,

- pacjenci, ktorzy jednoczesnie przyjmowali
apomorfine.

Lieberman i
wsp., 1998
[28]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe,
podtyp 1A, brak
zatozen co do typu
badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superiority (Wzgledem
placebo).

Czas badania brak
danych.
Sponsor: Brak danych.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
5/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z chorobg Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I: ropinirol 0,75-24
mg/dzien N=95.
Grupa kontrolna: placebo N=54.
Schemat leczenia:
Ropinirol lub placebo podawano 3
razy dziennie. Stosowany ropinirol
podawany byt w dawce rosnacej,
rozpoczynajac od 0,75 mg/dzien.
Dawka byta zwiekszana $rednio o
0,75 mg/dzien, do momentu
osiggniecia dawki maksymalnej (24
mg/dzien). Przez pierwsze dwa
tygodnie pacjenci osiagneli dawke 3
mg/dzien i nastepnie dawka byta
zwiekszana Srednio o 3 badz 9
mg/dzien co tydzien, do momentu
osiggniecia maksymalnej dawki.
Wszyscy pacjenci, do konca badania,
byli leczeni przynajmniej dawka 7,5
mg/dzien. Lek i placebo podawano z
jednoczesnie stosowang lewodopa.
Skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania.

Okres leczenia i
obserwacji:12
tygodni.

Grupa badana I:

21/95 (22,1%%).
Grupa kontrolna:
19/54 (35,2%%).

kacznie: 40/149
(26,8%>).

- odsetek pacjentow, u ktérych
obserwowano zmniejszenie dawki
lewodopy przynajmniej o co najmniej
20% w 6 miesigcu badania wzgledem
wartoéci poczatkowych,

- odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano redukcje o co najmniej
20% czasu trwania stanéw ,,0ff” w 6
miesigcu badana wzgledem wartosci
poczatkowych
[gtéwne punkty koncowe]

- redukcja czasu trwania stanéw ,,off”
okreslana indywidualnie w
dziennikach pacjentow w 6 miesigcu
badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- odpowiedz na leczenie definiowana
jako odsetek pacjentéw, ktdérzy
uzyskali wynik w skali CGI rowny 1
lub 2 lub 3 w 6 miesigcu badana
wzgledem wartosci poczatkowych,
- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty kofncowe
badania].

Kryteria wigczenia:
- pacjenci z chorobg Parkinsona, (stadium 2-4
H&Y),

- pacjenci z dobra odpowiedzig na leczenie
lewodopa, w ktérych rdwnoczesnie wystapity
fluktuacje motoryczne,

- pacjenci, ktérzy przez minimum 4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania byli leczeni statg
dawka lewodopy (produkt leczniczy Sinemet®).
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, u ktorych wystapity nagte i
nieprzewidywane utraty skutecznosci leczenia
lewodopa,

-pacjenci, ktdrzy w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania byli leczeni
bromokryptyng lub pergoli dem,
-kobiety w wieku rozrodczym,

- pacjenci z ciénieniem rozkurczowym
wiekszym niz 110 mmHg,

- pacjenci, przyjmujacy leki antyarytmiczne,
rozszerzajace naczynia, blokery kanatu
wapniowego, beta blokery lub inne leki
przeciwnadcisnieniowe (z wyjatkiem lekow
moczopednych),

- pacjenci z epizodami psychozy, omdlen,
otepienia,

- pacjenci z chorobami serca, ptuc, watroby,
nerek lub hormonalnymi.

Mizuno i

RCT, podwdjnie

Pacjenci z chorobg Parkinsona.

Okres leczenia i

Grupa badana I:

- nasilenie objawéw choroby

Kryteria wtgczenia:
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

wsp., 2007 zamaskowane, w Liczebno$¢ grup: obserwacji: 16 23/121 (19,0%%). oceniane za pomocg skali UPDRS III - wiek 220,
[29] uktadzie réwnolegtym, Grupa badana I: ropinirol 0,75-15 tygodni. Grupa kontrolna: (podczas trwania stanéw ,,on”) w 16 - pacjenci z choroba Parkinsona (stadium 2-4
wieloo$rodkowe, brak mg/dzien N=121. 26/122 (21,3%*). tygodniu badania wzgledem wartosci H&Y),
zatozen co do typu Grupa kontrolna: placebo N=122. Lacznie: 49/243 poczatkowych - pacjenci, ktérzy wykazywali przynajmniej 2 z
badania, Autorzy Schemat leczenia: (20,2%%*). [gtéwny punkt koricowy badania] 4 objawow choroby Parkinsona,
analizy zatozyli, ze to Ropinirol lub placebo podawano 3 - odsetek pacjentdw, u ktérych - pacjenci, u ktérych nie wykonano tomografii
badanie typu razy dziennie. Stosowany ropinirol obserwowano redukcja o co najmniej komputerowej oraz rezonansu magnetycznego
superiority (Wzgledem podawany byt w dawce rosnacej, 20% czasu trwania stanéw ,,0ff” w 16 w celu wykazania przyczyn choroby
placebo). rozpoczynajac od 0,75 mg/dzien. tygodniu badana wzgledem wartosci Parkinsona, ,
Czas badania brak Dawka byfa zwiekszana $rednio o poczatkowych, - pacjenci z dobrg odpowiedzig na leczenie
danych. 0,75 mg/dzien co tydzien przez 4 - nasilenie objawéw choroby lewodopa,
Sponsor: Brak danych. tygodnie do momentu osiggniecia oceniane za pomocg skali UPDRS II - pacjenci, ktérzy przez minimum 4 tygodnie
Badanie opublikowane. dawki 3 mg/dzien. Nastepnie dawka w 16 tygodniu badania wzgledem przed rozpoczeciem badania byli leczeni statg
Ocena w skali Jadad: byta stopniowo zwiekszana do wartoéci poczatkowych, dawka lewodopy
3/5. momentu osiggniecia maksymalnej - stopien zaawansowania choroby Kryteria wykluczenia:
Ocena w skali Grade: dawki (15 mg/dzien). Lek i placebo oceniany za pomocg skali H&Y w 16 - pacjenci, ktérzy w ciggu 4 tygodni przed
wysoka. podawano z jednoczesnie stosowang tygodniu badania wzgledem wartosci rozpoczeciem badania byli leczeni agonistami
lewodopa. poczatkowych, dopaminy,
- choroby poprawa ogélnego stanu - pacjenci, ktérzy w ciggu 12 tygodni przed
klinicznego oceniana za pomoca skali rozpoczeciem badania brali udziat w badaniu
CGI w 16 tygodniu badania nad innym lekiem,
wzgledem wartosci poczatkowych, - pacjenci z powaznymi chorobami serca,
- profil bezpieczenstwa watroby lub nerek,
[dodatkowe punkty kofcowe - pacjenci, ktorzy przeszli zabieg lub operacje
badania]. w celu leczenia choroby Parkinsona,
- pacjenci z objawami hipotonii ortostatycznej,
- pacjenci, ktorzy w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania, wykazywali powazne
objawy psychiczne (np. omamy, urojenia),
- kobiety w cigzy, planujace cigze lub karmiace
piersig.
RCT, podwdjnie Pacjenci z choroba Parkinsona we - nasilenie choroby oceniane za Kryteria wtgczenia:
zamaskowane, w wczesnym stadium. pomoca skali UPDRS II+III w 40 - wiek >30,
ukfadzie réwnolegtym, Liczebno$¢ grup: tygodniu badania wzgledem wartosci - pacjenci z zaawansowang, idiopatyczng
wieloosrodkowe (106 Grupa badana I: sumanirol 1-48 Grupa badana I: poczatkowych, chorobg Parkinsona (stadium 2-4 H&Y),
osrodkéw w 25 mg/dzien N=315. Okres leczenia i 95/315 (30,2%*). [gtéwny punkt koncowy badania] - pacjenci, ktorzy przez minimum 30 dni przed
Barone i panstwach), podtyp Grupa badana II:, ropinirol 0,75-24 obserwacji: 40 Grupa badana I1: - nasilenie choroby oceniane za rozpoczeciem badania byli leczeni statg dawka
wsp., 2007 1A, typu superiority mg/dzien N=310. tygodni (?9 tygodni 80/310 (25,8%%*). pomoca skali UPDRS II w 40 ) lewodopy i wykazywali w trakcie leczenia
[3’30] (wzgledem placebo). Grupa kontrolna: placebo N=314. faza whasciwa + 1 Grupa kontrolna: tygodniu badania wzgledem wartosci fluktuacje motoryczne.

Czas badania brak
danych.
Sponsor: Brak danych.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
3/5.

Schemat leczenia:
Podawane leki byty miareczkowane
do 13 tygodnia badania badz do
osiggniecia maksymalnej,
tolerowanej dawki. Sumanirol
miareczkowano od 1 mg/dzien do 48

tydzien odstawienia
leku).

123/314 (39,2%%).

kacznie: 298/939
(31,7%%).

poczatkowych,

- nasilenie choroby oceniane za
pomoca skali UPDRS III w 40
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- redukcja czasu trwania stanéw ,,on”

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, ktdrzy w ciagu 30 dni
poprzedzajacych badanie przyjmowali leczenie
agonistami dopaminy,

- pacjenci ktérzy uzyskali wynik w skali MMSE
(ang. Mini-Mental State Examination) mniejszy
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Ocena w skali Grade:
wysoka.

mg/dzien, natomiast ropinirol od 0,75
mg/dzien do 24 mg/dzien. Nastepnie
dawke lekéw utrzymywano na statym
poziomie przez 26 tygodni. Leki i
placebo podawano 3 razy na dzien.
Skuteczno$¢ kliniczng oceniano w
populacji ITT definiowanej jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku oraz,
u ktérych przeprowadzono
przynajmniej jedng ocene
skutecznosci leczenia za pomoca skali
UPDRS. Profil bezpieczenstwa
oceniano w populacji ITT
definiowanej jako wszyscy pacjenci
zrandomizowani do badania, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku.

i,off",

- czas trwania stanéw ,on” w trakcie
ktérych nie wystepowaty diskinezy,
- redukcja stoswanej dawki lewodopy
w 40 tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych,

- nasilenie dyskinezyoceniane za
pomocg skali GDS (ang. Goetz
Dyskinesia Scale),

-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania].

niz 24 punkty,
- pacjenci z psychozami lub padaczka.

Rascol i
wsp., 2006
[31]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe,
podtyp 1A, brak
zatozen co do typu
badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superiority (wzgledem
placebo).

Czas badania brak
danych.
Sponsor: Brak danych.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z idiopatyczna chorobg
Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: pirybedyl 50-300
mg/dzien N=197.

Grupa kontrolna: placebo N=204.
Schemat leczenia:
Stosowany pirybedyl podawany byt w
dawce rosnacej, rozpoczynajac od 50
mg/dzien. Dawka byta zwiekszana co
tydzien (do 21 dnia badania) az do
momentu osiggniecia dawki 150
mg/dzien. P6zniej byta mozliwos¢
zwiekszania dawki co 14 dni, do
momentu osiggnigcia 200 lub 250
mg/dzien. Po 4 miesigcach badania,
dawka mogta by¢ zwiekszona do
maksymalnej dozwolonej dawki tego
leku (300 mg/dzien).
Skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania.

Okres leczenia i
obserwacji: 28
tygodni.

Grupa badana I:

40/197 (20,3%*).

Grupa kontrolna:

25/204 (12,3%*).

kacznie: 65/401
(16,2%*).

- nasilenie objawéw choroby
oceniane za pomoca skali UPDRS 111
w 28. tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt korcowy badania]

- odpowiedz na leczenie definiowana
jako odestek pacjentéw, u ktérych
obserwowano zmniejszenie wyniku
uzyskanego w skali UPDRS 111 o 30%
w 28. tygodniu badania wzgledem
wartoéci poczatkowych,

- nasilenie objawdéw choroby
oceniana za pomocg subskali UPDRS
IT w 28. tygodniu badania wzgledem
wartosci poczatkowych,

- czas do wsytgpienia niepowodzenia
terapii zdefiniowany jako liczba dni
od poczatku badania do momentu
konieczno$ci wprowadzenia leczenia
lewodopa,

- dzienna dawka przyjmowanej
lewodopy,

- nasilenie depresjioceniane za
pomoca skal MADRS i BDI i w 28.
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

Kryteria wigczenia:
- wiek 30-77 lat,

- pacjenci z idiopatyczng chorobg Parkinsona

(stadium 1-3 H&Y).
Kryteria wykluczenia:
- pacjenci, ktérzy w ciggu miesigca przed
rozpoczeciem badania przyjmowali leczenie

agonistami dopaminy (selegilina 60 dni przed),

antycholinergikami, amantadyna,
- pacjenci, ktérzy przyjmowali inhibitory

monoaminooksydazy, amineptyne, imipramine

i ich pochodne.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

-jako$¢ zycia oceniania za pomoca
skali PDQL w 28. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania].

Ziegler i
wsp., 2003
[32]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe,
podtyp 1A, brak
zatozen co do typu
badania, Autorzy
analizy zatozyli, ze to
badanie typu
superiority (wzgledem
placebo).

Czas badania brak
danych.
Sponsor: Brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z chorobg Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: pirybedyl w dawce
50-450 mg/dzien, N=61.
Grupa kontrolna: placebo, N=54
Schemat leczenia:

Grupa badana: pirybedyl podawano
doustnie w poczatkowej dawce 50
mg/dzien. Nastepnie dawka byta
stopniowo zwigkszana co kazde
kolejne 2 tygodnie badania az do
maksymalnej dawki wynoszacej 150
mg/dobe. W zaleznosci od reakcji na
leczenie stosowana dawka pirybedylu
byta optymalizowana. Lewodopa
podawano w statej dawce az do 4.
miesigca badania, a nastepnie dawka
byta dostosowywana w zaleznosci od
reakcji pacjentéw na leczenie.
Skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT definiowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania,
u ktérych przeprowadzono
przynajmniej jedng prawidtowa
ocene skutecznosci leczenia.

Okres leczenia i
obserwaciji: 24
tygodnie.

Grupa badana I:
13/61 (21,3%%).
Grupa kontrolna:
10/54 (18,5%%).
kacznie: 23/115

(20,0%%).

- nasilenie objawdéw choroby
oceniane za pomocg skali UPDRS III
w 12. i 24. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt koricowy badania],

- odpowiedz na leczenie definiowana
jako odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano zmniejszenie o 30%
wyniku uzyskanego w skali UPDRS I11
w 12. i 24. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,
-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty kofcowe
badania].

Kryteria wigczenia:
- wiek 35-75 lat,

- pacjenci z idiopatyczng chorobg Parkinsona
(stadium 1-3 H&Y) trwajaca co najwyzej 10
lat,

-pacjenci stosujacy lewodope w statej dawce
przez przynajmniej 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania, ale nie dtuzej niz 8 lat.
Kryteria wykluczenia:

-pacjenci, u ktorych wystepowaty fluktuacje
motoryczne podczas terapii lewdodopa.

Pérez-Pérez
i wsp., 2015
[41]

Badanie prospektywne,
kohortowe, bez
randomizacji i
zamaskowania,
wieloosrodkowe (55
osrodkdw w Hiszpanii),
typ HIA.

Czas badania I-X11
2007.
Sponsor: CIBERNED
(Fundacion CIEN,
Institutio de Salud

Pacjenci z chorobg Parkinsona w
réznym stadium zaawansowania, z
dobrze kontrolowanymi objawami

motorycznymi, bez demencji.

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana: pramipeksol, N=250.
Grupa kontrolna: ropinirol, N=150.
Schemat leczenia:

W referencyjnej publikacji nie podano
stosowanych dawek pramipeksolu lub
ropinirolu. Agonistow dopaminy

Brak danych.

Brak danych.

- zmiany nasilenia objawéw
neuropsychiatrycznych, takich jak:
deluzje, halucynacje, dysforia, apatia,
niepokdj, agitacja, euforia, utrata
zahamowan, rozdraznienie i
dziwaczne zachowania motoryczne,
oceniane za pomocg skali NCI (ang.
Neuropsychiatric Inventory).

Kryteria wigczenia:
- kliniczne rozpoznanie idiopatycznej choroby
Parkinsona,

- co najmniej jedna wizyta kontrolna w okresie
obserwacji u neurologa specjalizujgcego sie w
zaburzeniach ruchu,

- brak zaburzen poznawczych, w tym objawdéw
demencji zwigzanej z chorobg Parkinsona,
zgodnie z kryteriami DSM-1V oraz Clinical
Dementia Rating Scale (CDR),

- przyjmowanie statych dawek lekdw w okresie
4 tygodni przed wigczeniem do badania.
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych

badaniach

udziat w tych

Carlos 111).

Badanie opublikowane.

Ocena w skali NOS:
wysoka.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

stosowano w monoterapii w
skojarzeniu z lewodopg (wyniki
przedstawiono tgcznie).

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Mizuno i
wsp., 2012
[43]

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe (21
osrodkéw w Japonii).
Czas badania: 21
listopad 2007 — 5
listopad 2008.
Sponsor: Boehringer
Ingelheim Pharma
GambH & Co. KG.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z choroba Parkinsona.

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: pramipeksol IR w
dawce 1,0-4,5 mg/dobe N=56
Grupa badana I1: pramipeksol ER w
dawce 1,0-4,5 mg/dobe, N=56
Schemat leczenia:
Pramipeksol ER podawano doustnie
w poczatkowej dawce 1 mg/dzien
(raz dziennie),a pramipeksol IR
podawano dustnie w poczatkowej
dawce 1 mg/dzien (dwa razy
dziennie). W kolejnych tygodniach
badania dawka pramipeksolu byta
stopniowo zwiekszana az do
maksymalnej 4,5 mg/dzien.

Okres leczenia/
obserwacji:_12
tygodni

Grupa badana I:
3/56 (5,4%%).
Grupa badana I1: 5/56
(8,9%%).
kacznie: 8/112
(7,1%%).

[przed rozpoczeciem badania nie
zdefiniowano zadnego
pierwszorzedowego punktu
koncowego]

-nasilenie choroby oceniane za
pomoca skali UPDRS II+III w 12.
tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- czas trwania stanéw ,,0ff”,

- czas trwania stanéw ,,on” bez
wystapienia dyskinezy,

- stosowana dawka lewodopy,
-odpowiedz na leczenie definiowana
jako odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapita znaczaca poprawa
oceniana za pomocg skali CGI-I oraz
PGI-1
-odpowiedz na leczenie definiowana
jako odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano co najmniej 20%
poprawe wyniku uzyskanego w skali
UPDRS I1+11l1w 1., 3., 5. 12.
tygodniu badania,

-profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty korcowe].

Kryteria wigczenia:
- wiek >40lat,
- pacjenci z idiopatyczna chorobg Parkinsona
(stadium 2-4 H&Y),

-pacjenci stosujacy lewodope w statej dawce
przez przynajmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem badania.,

-pacjenci, u ktérych podczas leczenia lewodopa
wystapito przynajmniej jedno dziatanie
niepozadane zwigzane z tg terapia.
Kryteria wykluczenia:

-pacjenci, u ktérych wystepowaty nietypowe
objawy choroby Parkinsona z powodu
stosowanych lekdw, zaburzer metabolicznych,
zapaenia mézgu lub choréb degeneracyjnych,
- pacjenci ktérzy uzyskali wynik w skali MMSE
(ang. Mini-Mental State Examinatiorn) mniejszy
niz 24 punkty,

-pacjenci, u ktérych wystepowat psychozy,
zaburzenia w obrazie elektrokardiograficznym,
niedociénienie, objawowa hipotonia
ortostatyczna,

-pacjenci ktorzy stosowali w ciggu 4 tygodni
przed rozpoczeciem badania leki z grupy
agonistow dopaminy lub metylofenidat,
-pacjenci, ktérzy przed rozpoczeciem badania
zaprzestali stosowania pramipeksolu o
natychmiastowym uwalnianiu z powodu
wystapienia dziatan niepozadanych.

Schapira i
wsp., 2013
[44]

Badanie przedstawia wyniki zbiorcze z 3 randomizowanych badan klinicznych.

Utsumi i
wsp., 2013
[45]

RCT, badanie owtarte

(ang. open label) , w

ukfadzie réwnolegtym,
wieloo$rodkowe (12
osrodkéw w Tokio,

Japonia).

Czas badania Styczen

2007 — czerwiec 2009

Sponsor: Brak danych.

Pacjenci z chorobg Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:

Grupa badana | (add-one):
pramipeksol stosowany w skoajrzeniu
z innymi lekiem przeciw chorobie
Parkinsona, ktdry byt stosowany
wczesniej u chorego, N=18
Grupa badana Il (switch group):
pramipeksol zostat wprowadzony

Okres leczenia i
obserwacji:
24 tygodnie

Grupa badana I:
5/18 (27,8%%).
Grupa badana I1:
5/16(31,3%%).
Lacznie: 10/34
(29,4%%).

- poprawa uzyskana w zakresie
dyskinezy ocenania w skali CAPSIT
(ang. Core Assessment Program for

Surgical Interventional
Therapies) w 24. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych
[gtéwny punkt koricowy badania],
- stopiert zaawansowania choroby
oceniany za pomocg skali H&Y (w
trakcie trwania stanéw ,,on”) w 24.

Kryteria wigczenia:
- wiek >20lat,
- pacjenci z zdiagnozowang chorobg
Parkinsona,

- pacjenci, u ktérych wystepowaty dyskinezy
podczas leczenia maksymalg dawka leku
przeciw chorobie Parkinsona,
-pacjenci stosujacy lewodope w skojarzeniu z
lekami z grupy agonistéw dopaminy w statej
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
2/5.

Ocena w skali Grade:
$rednia

zamiast stosowanego wczesniej u
pacjentdw leku przeciw chorobie
Parkinsona, N=16.
Schemat leczenia:

Grupa badana | (add-one):
pramipeksol podawano w dawce
poczatkowej 0,5 mg/dobe (po
$niadaniu i kolacji), a nastepnie
dawka pramipeksolu byta stopniowo
zwiekszana do 0,75 mg/dobe w 2.
tygodniu badania, do 1,0 mg/dobe w
3. tygodniu badania i do 1,5
mg/dzien w 4. tygodniu badania.
Jezeli w trakcie okresu zwiekszania
dawki u pacjenta przestaty
wystepowac dyskinezy to proces
dalszego zwiekszania dawki nie byt
kontynuowany. W zaleznosci od
reakcji pacjenta na leczenie,
stosowana dawka pramipeksolu
mogta by¢ zmniejszana.
Grupa badana Il (switch group):
dawke stosowanych wczesniej u
pacjentéw lekéw (bromokryptyna,
pergolid, kabergolina) zmniejszono o
potowe, a leczenie pramipeksolem
rozpoczeto w dawce odpowiadajacej
dawce o ktérg zmniejszono
stosowanie wczesniejszego leku
(okres przejéciowy trwajacy dwa
tygodnie). Po zakonczeniu okresu
przejsciowego, podawanie
bromokryptyny, pergolidu lub
kabergoliny zostato wstrzymane, a
dawke pramipeksolu zwigkszono do
poziomu odpowiadajgcemu dawce
stosowanego wczesniej leku.

tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

-nasilenie objawéw choroby oceniane
za pomoca skali UPDRS II, UPDRS
111, UPDRS IV w 24. tygodniu
badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

-jakosc zycia oceniana za pomocg
kwestionariusza PDQ-39,
-poprawa choroby oceniana za
pomoca skali CGI-1 w 24. tygodniu
badania wzgledem wartosci
poczatkowych
[dodatkowe punkty koncowe
badania].

dawce przez przynajmniej 4 tygpdodnie przed
rozpoczeciem badania,
pacjenci ktorzy uzyskali wynik w skali MMSE
(ang. Mini-Mental State Examination) wiekszy
niz 24 punkty.
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z nadwrazliwoscig na pramipeksol,
-pacjenci z wykazujacy objawy psychiatryczne
takie jak splatanie, halucynacje, urojenia,
pobudzenie, majaczenie, zaburzenia
zachowania,

- pacjenci u ktdrych wystepowaty powazne
powiktania takie jak: choroby serca, choroby
nerek lub watroby,

-pacjenci, u ktérych przeprowadzono zabieg
gtebokiej stymulacji mézgu,

-kobiety bedace w cigzy, planujace cigze lub
karmiace piersia,

-pacjenci bioracy udziat w innym badaniu na 3
miesigce przed przekazanie $wiadomej zgody
na udziat w badaniu.

RCT, podwdjnie
zamaskowane, w
uktadziekrzyzowym,

Navani jednoosrodkowe
wsp:, 2003 Cz;s badania: czerV\;iec
[55] )

2000 - pazdziernik
2000
Sponsor: Brak danych

Liczebno$¢ grup:
tacznie: 10 pacjentow
Grupa badana |: pramipeksol w
dawce 0,5 mg,
Grupa badana II: pergolid w dawce
0,5 mg,
Grupa kontrolna: placebo
Schemat leczenia:

Okres

leczenia/obserwacii:
1 dzien

Zaden pacjent nie
zostat utracony z
badania.

-nasilenie drzenia oceniane jako
$rednie drzenie oraz minimalne
drzenie w miejscach na ramieniu
najcardziej narazonych na
wystapienie drzenia
[gtéwne punkty kofncowe badania]
-nasilenie drzenia oceniane za
pomoca skali UPDRS III,
- stopien ciezkosci drzenia oceniony

Kryteria wigczenia:
-pacjenci ze zdiagnozowang idiopatyczng
chorobg Parkinsona,

-pacjenci, u ktérych ciezkos¢ drzenia
spoczynkowego konczyn gérnych oceniono na
2 punkty w opraciu o 10-punktowg skalg
nasilenia drzenia,

-pacjenci nigdy wczesniej nie przyjmujacy
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow

badaniach

biorgcych udziat w tych

Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali Grade:
Srednia

Pramipeksol, pergoli lub placebo
podano losowym pacjentom w
pojedynczej dawce. Pacjenci przed
rozpoczeciem badania otrzymali takze
domperidon.

za pomocg 10-punktowej skali oceny
drzenia,
- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty koncowe
badania]

lekéw z grupy agonistéw dopaminy.
Kryteria wykluczenia:
Brak danych.

~ podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning
reviews. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

niniejszej analizie klinicznej

Tabela 58. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Thomas i wsp. 2006
[11.

Thomas i wsp. 2006 [1]

Grupa badana

Grupa kontrolna

N=25 N=27
Wiek — $rednia £ SD 57,120 55,3 +£2,0
i Mezczyzni 14 (56,0%)* 15 (55,6%)*
Ptec (n, %)
Kobiety 11 (44,0%)* 12 (44,4%)*
Stan zaawansowania choroby Parkinsona oceniony za pomoca skali
Hoehna-Yahra — érednia = SD 16 £06 1.4 £06
Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali UPDRS — érednia + SD 15,8 +4,7 16,7 4,6
Czynnosci Pacjenci, u ktérych nie wystgpity zmiana w
ruchowe oceniane czynnosciach ruchowych podczas 24 tygodni 14,9 +£4.8 15,3 +4,1
za pomocq skali badania®
UPDRS 111 —
érednia + SD Ocena pacjentow w okresie ,,off"## 17,8 +4,0 19,1 4,5

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech

LCLISL e demograficznych i klinicznych.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. *Grupa badana: N=17, Grupa kontrolna: N=17. **Grupa badana: N=8, Grupa kontrolna:
N=10. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 59. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanych badania klinicznego Hubble i wsp. 1995
[21.
Hubble i wsp. 1995 [2]

Grupa badana

Grupa kontrolna

Populacja ogotem

N=28 N=27 N=55
Wiek — érednia + SD, [zakres] 63,5 +12,3 [37-86] 63,0 * 8,8 [49-76] 63,3 + 10,6 [37-86]
32-51 lat 4 (14,3) 3 (11,1%) 7 (12,7%)
Wiek — n (26) 52-70 lat 16 (57,1) 17 (63,0%) 33 (60,0%)
>70 lat 8 (28,6) 7 (25,9%) 15 (27,3%)
i Mezczyzni 20 (71,4%) 15 (55,6%) 35 (63,6%)
Plec — n (%0)
Kobiety 8 (28,6%) 12 (44,4%) 20 (36,4%)
Czas t“"’a”;aD’cr[‘zoarE:’eﬁ]_ e 2,1 + 2,5 [0-12] 2,4 % 2,4 [0-11] 2,3 % 2,5 [0-12]
KOMENTARZ Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo.

Tabela 60. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Parkinson Study
Group 1997 [3].

Parkinson Study Group 1997 [3]

Grupa badana
1

Grupa badana

Grupa badana |

N=54 N=50 N=54 N=51

Grupa badana 11 Grupa kontrolna

Wiek (lata) — $rednia + SD
Pte¢ meska — n (20)
Rasa biata — n (%0)

60,3 + 10,5
35* (64,8%)
52* (96,3%)

62,2 +11,1
31* (62,0%)
49* (98,0%)

62,8 +10,5
34* (63,0%)
52* (96,3%)

62,8 + 11,4
38* (69,1%)
54* (98,2%)

60,4 +12,0
32* (62,7%)
49* (96,1%)

Czas od wystapienia
pierwszych objawow (lata)
— $rednia £ SD

18+x15 2,0+1,6 19+15 22+18 1,7+15

Pacjenci stosujacy

* 0,
wczesniej lewodope — n (%0) 13% (24,1%)

11* (22,0%) 11* (20,4%) 17* (30,9%) 14* (27,5%)

Pacjenci bedacy w trakcie

: i, 30* (55,6%)
stosowania selegiliny — n

34* (68,0%) 36* (66,7%) 32* (58,2%) 30* (58,8%)
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki
wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

(%0)

Nasilenie choroby oceniane

za pomoca skali UPDRS 29,0 +£13,7 28,3+ 11,9 27,3+129 32,9 +18,6 28,7 +£12,3
— $rednia + SD
Stan zaawansowania
choroby w skali Hoehna- 1,8 +0,6 1,9+0,5 1,8 +0,5 1,9+0,6 1,8 +0,5

Yahra — érednia + SD

KOMENTARZ Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana I: pramipeksol w dawce 1,5 mg/dzien. Grupa badana II: pramipeksol w dawce 3,0 mg/dzien. Grupa III: pramipeksol w dawce 4,5
mg/dzien. Grupa badana IV: pramipeksol w dawce 6,0 mg/dzien. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autordéw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Tabela 61. Charakterystyka populacji wikaczonej do randomizowanego badania klinicznego Shannon i wsp. 1997
[41.

Shannon i wsp. 1997 [4]

Populacja ogotem

Grupa badana Grupa kontrolna

N=335 N=163 N=170
Wiek (lata) — $rednia 62,7 bd bd
Czas trwania choroby (lata) — srednia 1,8 bd bd
Mezczyzni 203 (60,6%0)* bd bd

Ple¢ — n (%6)

Kobiety 132 (39,4%)* bd bd

Sprawnos$¢ wykonywania czynnosci dnia
codziennego oceniona za pomoca skali bd 8,2 8,3
UPDRS — $rednia

Czynnosci ruchowe ocenione za pomocg
skali UPDRS — $rednia

KOMENTARZ Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. bd — brak danych.

bd 18,8 18,8

Tabela 62. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Hauser i wsp. 2010
[5].

Hauser i wsp. 2010 [5]

Grupa badana |

Grupa badana 11 Grupa kontrolna

Wiek (lata) — $rednia + SD

N=106

61,6 +9,4

N=103
62,0 +8,3

N=50
63,2 +8,7

Ple¢ meska — n (%)

62* (58,5%)

59* (57,3%)

23* (46,0%)

Rasa biata — n (%0)

67* (63,2%)

62* (60,2%)

32* (64,0%)

Rasa azjatycka — n (%0)

39* (36,8%)

41* (39,8%)

18* (36,0%)

Znany czas trwania choroby — érednia £ SD

1,1 1.3

09 +1,2

08 +1,1

<2 lata 76* (71,7%) 83* (80,6%) 42* (84,0%)
Znany czas trwania - . o " o . o
choroby - n (%) 2-5 lat 27* (25,5%) 17* (16,5%) 7* (14,0%)
=5 lat 3* (2,8%) 3* (2,9%) 1* (2,0%)
Stan zaawansowania 1-1,5 31* (29,2%) 27* (26,2%) 14* (28,0%)
choroby w skali Hoehna-
Yahra - n (%) 2-3 75> (70,8%) 86™ (83,8%) 36 (72,0%)

Pacjenci u ktérych nie stosowano wczesniej
zadnego leczenia przeciw chorobie

59% (55,7%)

59% (57,3%)

24* (48,0%)

Parkinsona — n (%6)

Ocena UPRDS | 12 +1,3 09 +1,2 1,0 £1,0
nasilenia UPDRS 11 7,9 £43 7,8 £3,7 7,6 £4,3
choroby za
pomoca skali UPDRS 111 22,6 +10,1 20,4 9,0 22,2 +13,6
UPDRS —
érednia + SD ?FETIS; 30,4 +13,4 28,2 +11,9 30,1 £17,0
KOMENTARZ Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana I: pramipeksol o przedtuzonym uwalnianiu, Grupa badana Il: pramipeksol o natychmiastowym uwalnianiu, Grupa kontrolna:
placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 63. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Poewe i wsp. 2011

[61.

Poewe i wsp. 2011 [6]

Grupa badana | Grupa badana 11 Grupa kontrolna
N=223 N=213 N=103
Wiek — Srednia £ SD 61,3+9,8 61,7 +9,6 62,0 + 9,6
Pte¢ meska — n (%) 122* (57,0%) 121* (56,8%) 51* (49,5%)
Rasa biata — n (%6) 142* (64,1%) 133* (62,4%) 66> (64,1%)
Rasa azjatycka — n (%6) 80* (35,9%) 80* (37,6%) 37* (35,9%)
Czas trwania choroby — érednia + SD 1,0+x1,2 1,1+14 0,9+1,0
<2lata 185* (83,4%) 170* (79,8%) 88* (85,3%)
Znany czas trwania w " o N o . o
e — [ () 2-5 lat 36* (16,1%) 41* (19,2%) 14* (13,6%)
=5 lat 1* (0,4%) 2* (0,9%) 1* (1,0%)
Stan zaawansowania 1-1,5 75* (33,6%) 63* (29,6%) 30* (29,1%)
choroby w skali Hoehna-
Yahra —n (%6) 2-3 147* (66,4%) 150* (70,4%) 73* (70,9%)

Brak wczesniejszego leczenia przeciw

* 0, * 0, 0,
chorobie Parkinsona — n (%6) 91* (40,8%) 7" (36,2%) 39 (38,3%)
Ocena UPRDS | 1,2+1,3 1,1+1,2 1,1+1,2
I UPDRS 11 79+4,3 78£37 76+44
choroby za
pomoca skali UPDRS 111 21,9+9,9 21,1 +9,3 21,4 +11,7
UPDRS
_ érednia £ SD UPDRS Il +111 29,7 +13,0 28,9 +11,8 29,0 +15,0
KOMENTARZ Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana I: pramipeksol o przedtuzonym uwalnianiu, Grupa badana II: pramipeksol o natychmiastowym uwalnianiu, Grupa kontrolna:
placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 64. Charakterystyka populacji wtaczonej do randomizowanego badania klinicznego Kieburtz i wsp. 2011

[71.

Kieburtz i wsp. 2011 [7]

Grupa badana | Grupa badana 11 Grupa badana 111 Grupa kontrolna
N=81 N=73 N=80 N=77
Wiek — Srednia £ SD 62,1 + 10,2 63,6 +9,9 64,1 +9,8 61,2 +11,0
Ple¢ meska — n (%) 51* (63,0%) 41* (56,2%) 57* (71,3%) 58* (75,3%)
Rasa biata — n (%6) 74* (91,3%) 67* (91,8%) 75* (93,8%) 70* (90,8%)

Czas trwania okresu edukacji

(lata) — érednia + SD 14,8 + 3,6 15,034 15,9 +2,6 15,2+ 3,9

Czas od wystapienia
pierwszych objawéw (lata) 26+20 2,7+20 25+1,8 2,8+23
— $rednia £ SD

Czas od zdiagnozowania (lata)

e 1,1+1,3 1,2+1,4 1,1+1,3 1,1+15
Nasilenie ERLEUI 27,2 11,8 27,8+9,2 27,7 +10,7 29,0 + 11,8
choroby punktacja

oceniane za UPDRS | 1,2+1,2 1,2+1,3 09+1,2 1,0 £ 1,3
pomoca skali
UPDRS — UPDRS I1 7,0+3,8 71+32 7,0+3,5 73+3,8
$rednia + SD UPDRS 111 19,0 £ 9,1 19,5 +7,5 19,7 + 8,6 20,7 9,2
Stan 1,0 23* (28,4%) 21* (28,8%) 21* (26,3%) 17* (22,1%)
zaawansowania 15 6* (7,4%) 6* (8,2%) 8* (10,0%) 5% (6,5%)
choroby w
skali Hoehna- 2,0 45* (55,6%) 38* (52,1%) 42% (52,5%) 46* (59,7%)
Yahra —n (%) 2,5 7* (8,6%) 8* (11,0%) 9* (11,3%) 9* (11,7%)

Sprawnos$¢ wykonywania
czynnosci dnia codziennego
oceniana za pomoca skali S/E 90,4 + 6,8 90,1 +6,5 90,9 + 6,2 89,8 +6,8
(ang. Schwab and England) —
$rednia £ SD

Zaburzenia snu oceniane za
pomoca skali sennosci 58+ 3,7 6,3+4,4 5,8+ 3,7 53+35
Epworth — $rednia + SD
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki
wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

Zaburzenia snu oceniane za
pomoca skali sennosci
Epworth = 10% — n (%6)

Zmeczenie oceniane za
pomoca skali oceny zmeczenia
(ang. Parkinson Fatigue Scale)

— $rednia + SD

Zaburzenia snu oceniane za
pomoca skali oceny sennosci
w chorobie Parkinsona (ang.
Parkinson’s Disease Sleep
Scale) — $rednia = SD

12* (14,8%) 13* (17,8%) 12* (15,0%) 9* (11,7%)

34,3 14,7 34,0 14,8 33,1+15,2 32,6 +14,3

115,7 +£19,8 108,8 + 22,6 115,7 £ 17,9 112,5 + 26,5

Funkcje poznawcze oceniane
za pomoca Montrealskiego
Testu do Oceny Funkcji
Poznawczych (ang. Montreal
Cognitive Assessment) —
Srednia £ SD

Nasilenie depresji oceniane za
pomoca skali oceny depresji
Becka (ang. Beck Depression

Inventory) — $rednia + SD

26929 26,7 5,9 26,727 26,5+2,9

7,0x51 7,4+5,9

Jakosc zycia oceniana za
pomoca kwestionariusza
choroby Parkinsona (PDQ-39)
— $rednia £ SD

Apatia oceniana za pomoca
skali apatii (ang. Apathy
Scale) — $rednia = SD
Anhedonia oceniana za
pomoca skali SHAPS (ang.
Snaith-Hamilton Pleasure
Scale)

KOMENTARZ Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
Grupa badana I: pramipeksol 0,50 mg podawany dwa razy dziennie. Grupa badana I1: pramipeksol 0,75 mg podawany dwa razy dziennie. Grupa
badana Il1: pramipeksol 0,50 mg podawany trzy razy dziennie. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

12,2 +8,9 14,4 +9,1 12,0 +8,3 12,8 +11,5

9,6 +5,4 9,0+6,1 9,7+6,8 9,0+5,9

22559 22,3+5,4 22,4+6,0 23,0+6,0

Tabela 65. Charakterystyka populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Pogarell i wsp. 2002

[81.
Pogarell i wsp. 2002 [8]

Grupa badana
N=44

Grupa kontrolna
N=39

Populacja ogotem
N=83

Wiek — érednia + SD [zakres] 62,0 +10,1 [35-80] 65,4 + 7,1 [47-80] 63,6 + 8,9 [35-80]
i Mezczyzni 30 (68%) 30 (77%) 60 (72%)
Ple¢ — n (%0)
Kobiety 14 (32%) 9 (23%) 23 (28%)
Czas trwania choroby (lata)
érednia + SD [zakres] 6,5 + 4,0 [0,9-17,0] 6,0 + 3,5 [2,0-16,0] 6,3 + 3,8 [0,9-17,0]
Czas trwania leczenia (lata)
— érednia * SD [zakres] 39 £3.1 36+£35 38433
DRSS EETELEI (GHE) 300 [50-70] 300 [100-1700] 300 [50-1700]
— mediana [zakres]
Pacjenci nie leczeni lewodopa — n (%6) 5 (11%) 5 (13%) 10 (12%)
Pacjenci leczeni lewodopa w dawce =< 300 o o o
mg — n (%) 25 (57%) 18 (46%) 43 (52%)
Pacjenci leczeni lewodopa w dawce > 300 o o o
mg — n (%) 14 (32%) 16 (41%) 30 (36%)
Pacjenci bez okreséw ,,off’ — n (%) 22 (50%) 16 (41%) 38 (46%)
1,0 6 (14%) 4 (10%) 10 (12%)
Stan zaawansowania 15 4 (9%) 5 (13%) 9 (11%)
choroby w skali 2,0 22 (50%) 20 (51%) 42 (51%)
Hoehna-Yahra w
okresach ,on” 2,5 10 (23%) 7 (18%) 17 (20%)
—n (%) 3,0 2 (4%) 3 (8%) 5 (6%)
4,0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

1,0 0 (0%) 1 (3%) 1 (1%)
Stan zaawansowania 1,5 0 (O%) 2 (5%) 2 (2%)
choroby w skali 2,0 3 (7%) 6 (15%) 9 (11%)
Hoehna-Yahra w
okresach ,,0ff” 2,5 12 (27%) 10 (26%) 22 (27%)
—n (%) 3,0 7 (16%) 4 (10%) 11 (13%)
4,0 0 (0%) 1 (3%) 1 (1%)
Drzenie oceniane za pomoca punktow skali
UPDRS dotyczacych drzenia 119+5 10,9 + 3,5 11,4 + 4,3

— $rednia £ SD

Punkt 16 (objawowe

Oc':;f::':za odczucie drzenia w 22+08 21£07 22£0,7
pomoca kazdej czesci ciala)
pojedynczych Punkt 20 (drzenie
punktéw skali podczas spoczynku
UPDRS gtowy, konczyn dolnych i 63+34 5822 6129
dotyczacych goérnych)
drzenia — ; "
“ 3 Punkt 21 (dziatanie lub
Srednia + SD postawa drzenia rak) 33+1,6 3,0+1,8 32+17
Nasilenie UPDRS I1+111 47,2 +21,1 43,6 + 14,4 45,5 + 18,2
cetely UPDRS 11 (,,on"/"off") 13,0+ 6,4 11,5 + 4,6 12,3+57
oceniane za
pomoca skali
UPDRS — UPDRS 111 (,,0ff") 34,2+ 153 32,1 +11,0 33,3+13/4
$rednia + SD
Ocen.a drgema w Wplyw drzgma n&a zycie 20,2 +14,9 173+10,8 18,8 + 13,1
dzienniczku codzienne
przez pacjenta — . T
érednia + SD Nasilenie drzenia®* 6,1+2,9 57+23 59+2,6

Wystepowania drzenia oceniane za pomoca
badania elektromiograficznego (%6) 41,8+ 215 49,5+ 21,6 45,5+ 21,8
— $rednia £ SD

KOMENTARZ Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. Oceniane za pomoca
kwestionariusza zawierajgcego 21 pytan dotyczacych wptywu drzenia na wykonywanie codziennych czynnosci, odpowiedzi oceniano za pomoca 4-
punktowej skali, gdzie 0-brak trudnosci, 1-niewielkie trudnosci, 3-znaczny wysitek, 4-nie do wykonania. **Nasilenie drzenia oceniano w zakresie
3 podpunktéw (drzenia spoczynkowego, drzenia postawy, uposledzenie przez drzenie) za pomocg skali 5-punktowej gdzie O-brak drzenia, 1-
fagodne drzenie, 2-umiarkowane drzenie, ale wystepujace tylko czasem, 3—umiarkowane drzenia, ale utrzymujace sie w czasie, 4— ciezkie drzenie.

Tabela 66. Charakterystyka populacji wlaczonej do randomizowanego badania klinicznego Wong i wsp. 2003

[o1.

Wong i wsp. 2003 [9]

Grupa badana Grupa kontrolna
N=73 N=77
Wiek (lata) — $rednia + SE 58,84 + 1,28 60,94 + 1,11
Ple¢ meska — n (%0) 48 (65,8%) 56 (72,7%)
Czas (lata) od wystgpienia pierwszych objawéw "
choroby — $rednia + SE 449 £ 0,40 433 +0,36
Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali

UPDRS 11 — érednia + SE 10.74 %057 10,78 = 0,56

Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali
UPDRS 111 — $érednia + SE 26,69 +1.33% 2658 =147

Stan zaawansowania choroby w skali Hoehna-

Yahra — érednia + SE 2,23+0,07 2,23 +0,06

KOMENTARZ Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo. *Grupa badana: N=72. **Grupa kontrolna: N=76.
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki
wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

Tabela 67. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania kliniczhego Navan i wsp. 2003
[10].

Navan i wsp. 2003 [10]

Grupa badana |

Grupa badana 11 Grupa kontrolna

N=10

N=10

N=10

Wiek (lata) — $rednia [zakres] 66 [55-80] 71 [54-80] 70 [62-78]
i Mezczyzni 7 (70,0%)* 6 (60,0%)* 6 (60,0%)*
Ple¢ — n (%0)
Kobiety 3 (30,0%)* 4 (40%)* 4 (40%)*
Czas trwania choroby (lata) — $rednia [zakres] 4 [0,5-10] 5 [0,6-8] 3 [0,8-7,0]
Stan zaawansowania choroby Parkinsona
oceniony za pomoca skali Hoehna-Yahra — 1[1-2] 1[1-2] 2 [1-3]
Srednia [zakres]
Sprawnos¢ wykonywania czynnosci dnia
codziennego oceniana za pomocq skali S/E 88 [70-95] 89 [75-100] 91 [80-100]
(ang. Schwab and England) - % [zakres]
Nasilenie choroby oceniane za pomocaq skali
UPDRS 111 — $rednia [zakres] 35 [22-50] 30 [21-38] 32 [18-43]
Drzenie w stanie spoczynku (0—10) — Srednia 43 [2-6] 4,2 [2-5] 4,45 [3-6]
[zakres]
Pacjenci stosujace inne leki przeciw chorobie " . "
Parkinsona — n (%) 10 (10%) 8 (80%) 6 (60%)
Pacjenci stosujacy lewodope — n (%0) 6 (60%)* 6 (60%)* 4 (40%)*
Dawka lewodopy (mg) — $rednia [zakres] 400 [200-600] 383 [300-700] 550 [300-800]
Pacjenci stosujacy selegeline — n (%0) 3 (30%)* 4 (40%)* 1 (10%)*
Dawka selegeliny (mg) — $rednia [zakres] 10 8,75 [5-10] 10
Pacjenci stosujacy propanolol — n (20) 3 (30%)* 3 (30%)* 0 (0%)*
Dawka propanololu (mg) — $rednia [zakres] 94 [40-160] 107 [80-160] 0
Pacjenci stosujacy benzheksol — n (%0) 2 (20%)* 1 (10%)* 0 (0%)*
Dawka benzheksolu (mg) — $rednia [zakres] 6 [4-8] 6 0
Pacjenci stosujacy orfenadryne — n (20) 1 (10%)* 0 (0%)* 1 (10%)*
Dawka orfenadryny (mg) — $rednia [zakres] 100 0 300
Pacjenci stosujacy amantadyne — n (%0) 4 (40%)* 0 (0%)* 1 (10%)*
Dawka amantadyny (mg) — $rednia [zakres] 225 [200-300] 0 200
KOMENTARZ Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana I: pramipeksol. Grupa badana I1: pergolid. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone prze Autoréw analizy na podstawie dostepnych

danych.

Tabela 68. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Barone i wsp. 2010

[11].

Barone i wsp. 2010 [11]

Grupa badana
N=144

Grupa kontrolna
N=152

Wiek (lata) — érednia + SD 67,4+ 9,0 66,6 + 9,9

Pte¢ meska — n (%) 62 (43%) 78 (51%)

Czas (lata) trwania choroby — érednia + SD 4,0+45 4,3+ 3,9

1,0 13 (9%) 18 (12%)

Stan zaawansowania choroby 1,5 18 (13%) 18 (12%)
Parkinsona :gzlgirt:):_n;zgomoca skali 2.0 50 (35%) 56 (37%)
—n (%) 2,5 30 (21%) 35 (23%)

3 33 (23%) 25 (16%)

Pacjenci stosujace inne leki przeciw chorobie Parkinsona — n (%0)*

134 (93%)

133 (88%)

Pacjenci stosujacy lewodope i pochodne — n (%6)**

109 (76%)

112 (74%)

Pacjenci stosujacy amantadyne — n (%0)* 36 (25%) 33 (22%)

Pacjenci stosujacy inhibitory monoaminooksydazy typu b — n (%6)* 19 (13%) 20 (13%)
Pacjenci stosujacy leki antycholinergiczne — n (%6)* 9 (6%) 14 (9%)
Pacjenci stosujacy inne leki dopaminergiczne — n (%6)** 7 (5%0 9 (6%)

188




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Pacjenci stosujacy leki antydepresyjne — n (%0)* 36 (25%) 32 (21%)
Nasilenie depresji oceniane za pomocg skali oceny depresji Becka
(ang. Beck Depression Inventory) — $rednia £ SD 18,7 8,0 19.5+8,6
Nasilenie depresji oceniane za pomocq Geriatrycznej Skali Oceny
Depresiji (GDS-15) — érednia + SD 8.4x23 9.2x2.17
Nasilenie choroby oceniane za pomoca UPDRS I 118+53 116 +4,9
R UPDRS 111 26,3+ 11,2 24,9+ 10,2
Jakos$¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza choroby
Parkinsona (PDQ-39) — mediana [zakres] 30,9 [1,6-69.1] 31.8[51-729]

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech

OISR demograficznych i klinicznych.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo. *Leki stosowane dodatkowo oprécz pramipeksolu lub placebo w trakcie trwania badania.
$Lewodopa z/bez karbidopy, lewodopa + karbidopa + entakapon, lewodopa + benserazyd. 4Entakapon lub budipiny.

Tabela 69. Charakterystyka populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Wermuth i wsp. 1999
[12].

Wermuth i wsp. 1999 [12]

Grupa badana
N=36

63,2 + 7,9 [48-77]

Grupa kontrolna
N=33

62,1 + 9,9 [39-74]

Populacja ogdlna
N=69

62,1 %+ 9,9 [39-77]

Wiek (lata) — srednia + SD [zakres]

30-51 lat 5 (13,9%)* 6 (18,2%)* 11 (15,9%)*

Wiek — n (26) 52—70 lat 25 (69,4%)* 19 (57,6%)* 44 (63,8%)*

>70 lat 6 (16,7%)* 8 (24,2%)* 14 (20,3%)*

i Mezczyzni 20 (55,6%)* 20 (60,6%)* 40 (58,0%)*
Ple¢ — n (%0)

Kobiety 16 (44,4%)* 13 (39,4%)* 29 (42,0%)*

Rasa biata — n (20)
Wzrost (cm) — $rednia + SD [zakres]
Waga (kg) — $rednia £ SD [zakres]

Odchylenie od idealnej wagi (wskaznik
Broca) — érednia % =+ SD [zakres]

36 (100%)*
168,0 + 8,8 [149-184]
69,7 + 12,4 [48-100]

33 (100%)*
171,9 8,7 [159-191]
71,0 + 16,1 [42-105]

69 (10096)*
169,8 + 8,9 [149-191]
70,3 * 14,2 [42-105]

2,53 + 12,9 [(-25)-28] -1,27 + 19,9 [(-35)-69] 0,71 + 16,6 [(-35)-69]

Czas trwania choroby (lata) — $rednia

[zakres] 10,1 £ 5,0 [3-27]

9,9 + 4,1 [4-19] 10,0 = 4,6 [3-27]

1 15 (41,7%)*
1 18 (50%)*

10 (30,3%)*
17 (51,5%)*

25 (36,2%)*
35 (50,7%)*

Stan zaawansowania
choroby w skali Hoehna-
Yahra —n (%6)

v 3 (8,3%)* 6 (18,2%)* 9 (13,0%)*

Nasilenie choroby oceniane za pomoca

skali UPDRS — érednia * SD [zakres] 51,9 +19,5[13,0-96,5]

56,7 + 18,4 [31,5-95,4] 54,2 +19,0 [13,0-96,5]

. = 600 14 (38,9%)* 11 (33,3%)* 25 (36,2%)*
Leczenie lewodopa mg/dzien
—nite Ly 22 (61,1%)* 21 (63,6%)* 44 (63,8%)*
mg/dzien =70 ,6% ,8%
KOMENTARZ Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 70. Charakterystyka populacji wikaczonej do randomizowanego badania klinicznego Guttman i wsp. 1997
[13].

Guttman i wsp. 1997 [13]

Grupa badana 11

Grupa badana |

Grupa kontrolna Populacja ogdlna

N=79 N=84 N=83 N=246
LS ('at?ga](f;:]d“'a £SD | 65 80+10,03 [38-81] | 61,51+ 9,48 [38-80] | 63,72+ 10,35 [39-90] | 62,70 + 9,96 [38-90]
30-50 lat 7 (8,9%) 11 (13,1%) 11 (13,3%) 29 (11,8%)
_‘:1‘"(‘3,'/2) 50-70 lat 48 (60,8%) 57 (67,9%) 49 (59%) 154 (62,6%)
>70 lat 24 (30,4%) 16 (19%9%) 23 (27,7%) 63 (25,6%)
Pleé —n Mezczyzni 48 (60,8%) 55 (65,5%) 53 (63,9%) 156 (63,4%)
(%0) Kobiety 31 (39,2%) 29 (34,5%) 30 (36,1%) 90 (36,6%)
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki

wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

Czas trwania choroby (lata)
" mediana [zakres] 6 [0,67-36,00] 7,17 [1-23] 7,58 [0,83-23] 7 [0,67-36]

Nasilenie

choroby w UPDRS 11 11,00 10,25 12,00 -

skali
UPDRS — UPDRS 111 25 23 24 -
mediana
KOMENTARZ Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana I: pramipeksol. Grupa badana I1: bromokryptyna. Grupa kontrolna: placebo.

Tabela 71. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Mizuno i wsp. 2003
[14].

Mizuno i wsp. 2004 [14]

Grupa badana |

Grupa badana 11 Grupa kontrolna Populacja ogdlna

N=102

N=104

N=107

N=313

=+ SD; mediana [zakres]

Wiek (lata) — $rednia + SD 65,46 + 9,45 64,53 + 7,47 63,96 + 8,64 64,64 + 8,55
Ple¢ Mezczyzni 60 (58,8%) 49 (47,1%) 56 (52,3%) 165 (52,7%)
—n (%) Kobiety 42 (41,2%) 55 (52,9%) 51 (47,7%) 148 (47,3%)
Czas trwania choroby (lata) —
érednia + SD 4,79 £4,07 5,03 + 3,96 5,73 £ 7,05 5,19 £5,25
Stan zaawansowania choroby w
zmodyfikowanej skali Hoehna- 2,66 + 0,77 2,59 +£0,74 2,64 + 0,82 2,63 £0,75
Yahra — Srednia + SD
py;‘j‘)"c:”s'i :I?i’,r:gasc’i‘;’]z:g o 10,44 + 6,54; 10,29 + 5,28; 10,36 + 7,09; 10,36 + 6,34;
+ SD; mediana [zakres] 9,00 [1-45] 10,00 [1-25] 9,00 [0-44] 9,00 [0-45]
Nasilenie chroby oceniane za
~ , . 27,11 + 12,53; 27,20 =+ 11,78; 27,36 + 13,53; 27,22 + 12,60,
prie e nlll MG et L= i 26,50 [2-63] 26,00 [5-72] 26,00 [4-72] 26,00 [2-72]

Dawka lewodopy (mg) — $rednia +
SD

404,90 + 275,17

377,88 + 237,79

422,43 + 330,33

401,92 + 283,88

KOMENTARZ

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana I: pramipeksol. Grupa badana I1: bromokryptyna. Grupa kontrolna: placebo.

Tabela 72. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Pinter i wsp. 1999
[15].

Pinter i wsp. 1999 [15]

Grupa kontrolna

Grupa badana

Populacja ogdlna

Wiek (lata) — $rednia £ SD

N=34"*

59,3 +8,3

N=44
60,7 + 8,7

N=78*
60,1 + 8,5

zaawansowania
choroby w skali
Hoehna-Yahra — n

i Mezczyzni 20 (58,5%) 31 (70,5%) 51 (65,4%)
Ple¢ — n (%0)
Kobiety 14 (41,2%) 13 (29,5%) 27 (34,6%)
Czas trwania cho+rosb5/ (lata) — $rednia 78+43 85452 82+48
Stan 11 7 (20,6%) 13 (29,5%) 20 (25,6%)

22 (64,7%)

20 (45,5%)

42 (35,9%)

s v 5 (14,7%) 11 (25,0%) 16 (20,5%)
Nas“‘:‘;ijicl'}g’;;g ‘:C;f‘ei::i‘: epA 53,6 + 14,0 50,2 (20,0%) 51,7 + 17,6
= as e e
Ieczzm:cizsizggpa m:/?ig?er'l 5 (14.7%) 7 (15,9%) 12 (15,4%)
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

—n (%) > 600 ) ] )
mg/dzieh 4 (11,8%) 8 (18,2%) 12 (15,4%)
Roéwnoczesne = 600 o o o
leczenie lewodopa mg/dzien 15 (44,2%) 16 (36,4%) 31 (39,7%)
lub innymi lekami

przgciw chorobie > 300 . 10 (29.4%) 13 (29,6%) 23 (20.5%)
Parkinsona — n (26) mg/dzien

KOMENTARZ Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo. #Jeden pacjent zostat przydzielony do obydwdch grup.

Tabela 73. Charakterystyka populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Liberman i wsp. 1997
[16].

Liberman i wsp. 1997 [16]

Grupa badana Grupa kontrolna Populacja ogdlna
N=181 N=179 N=360
Wiek (lata) — $rednia 63,4 63,3 63,3
Mezczyzni 119 (66% 116 (65% 235 (65%
Pte¢ — n (%) ¢ ) ¢ ) ¢ )
Kobiety 62 (34%) 63 (35%) 123 (35%)
Czas trwania choroby (lata) — $rednia 9,4 9,0 9,2
Stosowanie 1-deprenylu — n (%6) 101 (56%) 94 (52%) 195 (54%)
Stosowanie lekéw antycholinergicznych — 26 (14%) 21 (12%) 47 (13%)
n (%0)
Pacjenci palacy_obecme lub w przesziosci 78 (43%) 84 (47%) 162 (45%)
papierosy — n (%6)
Pacjenci pijacy alkohol — n (%0) 105 (58%) 96 (54%) 201 (56%)
Pacjenci stosujacy leki przeciwdepresyjne 51% (28%) 34% (19%) :
—n (%)
Sprawnos¢ N
wykonywania Okres ,,on 7,3 7,7 7,5
czynnosci dnia
codziennego
oceniana za pomoca g
skali UPDRS 11 — Okres ,.off 17.4 17,4 17,4
Srednia
Sprawnos¢ czynnosci ruchowych oceniane
za pomoca skali UPDRS w okresach ,,0n” — 22,8 23,3 23,0
Srednia
Stan "
zaawansowania Okres ,.on 2,3 2,3 2,3
choroby w skali
Hoehna-Yahra — Okres ,,0ff" 3,0 2,9 2,9
Srednia
Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych, z wyjatkiem
KOMENTARZ . .t ) . o ] ;
liczby pacjentéw stosujacych réwnoczesnie leki antydepresyjne.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo.

Tabela 74. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Méller i wsp. 2005
[17].

Moller i wsp. 2005 [17]

Grupa badana Grupa kontrolna Populacja ogélna
N=174 N=180 N=354
Wiek (lata) — érednia 63,4 64,7 64,0
i Mezczyzni 108 (62,1%) 122 (67,8%) 230 (65,0%)
Pte¢ — n (%0) -
Kobiety 66 (37,9%) 58 (32,2%) 124 (35,0%)
Czas trwania choroby (lata) — érednia 7,6 7,9 7,8

Pacjenci palacy obecnie lub w przesztosci

papierosy — n (%) 58 (33,3%) 59 (32,8%) 117 (33,0%)

Pacjenci pijacy alkohol — n (%0) 84 (48,3%) 95 (52,8%) 179 (50,6%)
Dzienna dawka lewodopy (mg) — $rednia 637,7 648,8 643,3

Stosowanie 1-deprenylu — n (%6) 82 (47,1%) 84 (46,7%) 166 (46,9%)
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki

wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

Stosowanie lekéw antycholinergicznych — n (%6) 55 (31,6%) 47 (26,1%) 102 (28,8%)
Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali
UPDRS podczas okresow ,,on” — érednia 48,7 50.7 48,7
Sprawnos$¢ wykonywania czynnosci dnia
codziennego oceniana za pomoca skali UPDRS II 12,3 13,6 13,0
— érednia (dla okresow ,,on” i ,,0ff")
Sprawnos¢ czynnosci ruchowych oceniane za
pomoca skali UPDRS III w okresach ,,on” — 27,5 29,8 28,7
Srednia
1,0 1 (0,6%) 1 (0,6%) 2 (0,6%)
) 1,5 2 (1,1%) 1 (0,6%) 3 (0,8%)
Stan zaawansowania choroby w
skali Hoehna-Yahra w okresach 2,0 90 (51,7%) 78 (43,3%) 168 (47,5%)
»on’ 2,5 58 (33,3%) 56 (31,1%) 114 (32,2%)
—n (%)
3,0 21 (12,1%) 37 (20,6%) 58 (16,4%)
4,0 2 (1,1%) 7 (3,9%) 9 (2,5%)
Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych, z
wyjatkiem nasilenia choroby ocenianego za pomoca skali UPDRS, sprawnosci
KOMENTARZ wykonywania czynnosci dnia codziennego ocenianego za pomoca skali UPDRS II,
sprawnosci czynnos$ci ruchowych oceniane za pomocg skali UPDRS III oraz stanu
zaawansowania choroby oceniany za pomoca skali Hoehna-Yahra.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo.

Tabela 75. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Poewe i wsp. 2007

[18].

Poewe i wsp. 2007 [18]

Grupa badana

Grupa kontrolna

N=200 N=100
Wiek (lata) — érednia + SD 63,2+ 9,7 65,0 = 10,0
Pte¢ meska — n (%) 112 (56%) 71 (71%)
Wskaznik masy ciata (BMI) kg/m? — érednia + SD 25,5+ 3,8 25,7 +3,7
Otepienie ocenione za pomoca testu MMSE (ang. Mini-
Mental State Examination) — $rednia £ SD 28714 284+14
Czas od momentu zdiagnozowania choroby (lata)
— $rednia + SD 8,4+47 8,5+5,0
Dzienna dawka lewodopy (mg)# — $rednia + SD 813 + 459 814 + 398
Leki antycholinergiczne 13 (6%) 10 (10%)
. ) Lewodopa i jej pochodne 194 (96%) 93 (93%)
Pacjenci stosujacy
réwnoczesnie podczas 28 Lewodopa o powolnym 54 (27%) 22 (22%)
dni trwania badania inne uwalnianiu i jej pochodne
leki przeciwko chorobie o o
R () Entakapon 47 (23%) 12 (12%)
Amantadyna 37 (18%) 21 (21%)
Selegilina 28 (14%) 15 (15%)
Stopien ciezkosci chorolgy oceniany za pomoca skali CGI-S 40+09 42407
— $rednia + SD
Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali UPDRS II
_ érednia + SD 12,1 +6,0 12,8 6,2
Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali UPDRS III 26,4+ 11,6 26,8 + 11,4
— $rednia £+ SD
Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali UPDRS IV 56+29 56+28
— $rednia £+ SD
Dzienny czas trwania okresow ,,off’ (h) — $rednia £ SD 6,0+25 6,6 +2,8
Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i
KOMENTARZ klinicznych z wyjatkiem mniejszego odsetka mezczyzn w grupie
przyjmujacej pramipeksol niz w grupie stosujacej placebo.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo. #Dotyczy populacji bezpieczenstwa.




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 76. Charakterystyka populacji wlaczonej do randomizowanego badania klinicznego Parkinson Study

Group 2007 [19].

Parkinson Study Group 2007 [19]

Grupa badana
N=109

Grupa kontrolna
N=35

Wiek (lata) — $rednia + SD

64,8 + 10,6

65,4 + 10,3

Plec zenska — n (%6)

41 (37,6%)

10 (28,6%)

Czas od momentu zdiagnozowania choroby

(miesiace) — srednia + SD 72,6 +60.8 69,8 £ 52,7
Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali
UPDRS (UPDRS 11 + UPDRS I11) — érednia + SD 46,3+19.3 47,4 +164
Sprawnos¢ wykonywania czynnosci dnia
codziennego oceniana na pomoca skali UPDRS II 14,7 £ 6,9 15,5+ 6,4
— $rednia £ SD
Czynnosci ruchowe ocenione za pomocg skali
UPDRS 111 — érednia + SD 31,6+ 143 31.9=115
Stan zaawansowania choroby Parkinsona w skali
Hoehna-Yahra — $rednia + SD 25+054 24 £047
Otepienie ocenione za pomoca testu MMSE (ang.
Mini-Mental State Examination) — $rednia £ SD 21.6+2.2 212%£25
Jakos$¢ zycia oceniona za pomoca skali PDQUALIF
(ang. Parkinson’s Disease Quality of Life Scale) — 42,4 + 18,0 43,6 £ 11,7
$rednia + SD
Dawka lewodopy (mg) — Srednia + SD 278,9 + 2116 272,9 + 204,1

KOMENTARZ

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo.

Tabela 77. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Schapira i wsp., 2011

[20].

Grupa badana |

N=164

Grupa badana 11
N=175

Grupa kontrolna

N=178

Wiek (lata) — $rednia £ SD

61,6 +9,7

62,0 +10,3

60,9 +9,7

Pte¢ meska — n (%0)

92* (56,1%)

98* (56,0%)

94* (52,8%)

Rasa biata — n (20)

81* (49,4%)

87* (49,7%)

92* (51,7%)

Rasa azjatycka — n (%)

83* (50,6%)

88* (50,3%)

86™ (48,3%)

Czas trwania choroby (lata) —
Srednia + SD

6,1+4,0

6,6 +4,4

59+3,8

Zaawansowanie 2.3
choroby w skali

161* (98,2%)

169* (96,6%)

173* (97,2%)

Hoehna-Yahra

—n (%)*

w fazie ,on" 4-5 3* (1,8%) 6* (3,4%) 5% (2,8%)
—n (%)
Zaawansowanie . . o . . . .
choroby w skali 2= 145> (88,4%) 139* (79,4%) 153* (86%)
Hoehna-Yahra
w fazie ,,off" 4-5 19* (11,6%) 35* (20,0%) 25% (14,00%)

Pacjenci stosujacy rownoczesénie
lewodope — n (%6)

164* (100%)

175* (100%)

178* (100%)

Pacjenci stosujacy rownoczesénie
amantadyne — n (%6)

39* (23,8%)

47* (26,9%)

51* (28,7%)

Pacjenci stosujacy rownoczesnie
inhibitory monoaminooksydazy
typu B —n (%)

24* (14,6%)

27* (15,4%)

32* (18%)

Pacjenci stosujacy rownoczesénie
leki antycholinergiczne — n (%6)

23* (14,0%)

25% (14,3%)

30* (16,9%)

Pacjenci stosujacy rownoczesénie
entakapon — n (%0)

11* (6,7%)

17% (9,7%)

13* (7,3%)

Nasilenie UPDRS |

2,1+18

19+x17

19+19
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki

wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

choroby UPDRS 11
oceniane za ($rednia w fazie 12,7 +6,5 12,3 +5,7 11,9+6,1
pomoca skali »on” i ,,0ff")
UPDRS —
$rednia + SD UPDRS “I,,(W 29,0+12,9 28,3 +13,3 27,7 £ 13,6
fazie ,,on”)
UPDRS I1 +
UPDRS 111 4L7£17.9 40,7 £17,6 39,6 + 18,2
UPDRS 1V 51+25 51+27 51+25
Grupy byty pordwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych, z wyjatkiem czasu
KOMENTARZ trwania choroby i stanu zaawansowania choroby Parkinsona ocenionego za pomocg skali Hoehna-
Yahra w okresach ,,off".

Grupa badana I: pramipeksol o przedtuzonym uwalnianiu. Grupa badana II: pramipeksol o natychmiastowym uwalnianiu. Grupa kontrolna:
placebo. #Brak oceny w przypadku jednego pacjenta przydzielonego do grupy stosujacej pramipeksol o natychmiastowym uwalnianiu. *Obliczone
przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 78. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Adler i wsp. 1997
[22].

Adler i wsp. 1997 [22]

Grupa badana
N=58

Grupa kontrolna
N=64

Wiek (lata) — $rednia £ SD

64,9 +9,8

65,9 +10,3

Pleé — n (%)

Mezczyzni

34 (58,6%)

35 (54,7%)

Kobiety

24 (41,4%)

29 (45,3%)

Czas trwania choroby (miesigce) — $rednia + SD

18,8 +19,7

18,2 (17,8%)

. 1,0-1,5 12 (24,1%) 19 (29,7%)
Stan zaawansowania choroby
Parkinsona w skali Hoehna-Yahra 2,0-2,5 35 (60,4%) 35 (54,7%)
—n (%
n (%) 3,0 9 (15,5%) 10 (15,6%)
Czynnosci ruchowe ocenione za pomocg skali UPDRS III 101 +82 176 +7.7

— $rednia £ SD

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i

KOMENTARZ L
klinicznych.

Grupa badana: ropinirol. Grupa kontrolna: placebo.

Tabela 79. Charakterystyka populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Sethi i wsp. 1999
[23].

Sethi i wsp. 1999 [23]

Grupa badana
N=70

61,6 = 11,1 [33,0-83,0]
44 (62,9%)
26 (37,1%)

Grupa kontrolna
N=77

62,1 = 10,8 [1,0-95,0]
48 (62,3%)
29 (37,7%)

Wiek (lata) — $rednia + SD [zakres]
Mezczyzni
Kobiety

Pleé — n (%)

Czas trwania choroby (miesigce) — $rednia + SD

23,5 + 18,8 [2,0-78,0] 22,6 +19,6 [1,0-95,0]

[zakres]
1,0 8 (11,4%) 6 (7,8%)
Stan zaawansowania choroby 1,5 12 (17,1%) 15 (19,5%)
Parkinsona w skali Hoehna- 2.0 22 (31,3%) 31 (40,3%)
Yahra
—n (%) 2,5 22 (31,4%) 15 (19,5%)
3,0 6 (8,6%) 10 (13,0%)

Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i

KOMENTARZ e
klinicznych.

Grupa badana: ropinirol. Grupa kontrolna: placebo.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 80. Charakterystyka populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Brooks i wsp. 1998

[24].

Brooks i wsp. 1998 [24]

Grupa badana
INEV

Grupa kontrolna
N=22

Wiek (lata) — srednia [zakres] 59 [38-74] 57 [36-72]
; Mezczyzni 18* (44%) 14* (64%)
Plec — n (%0)

Kobiety 23* (56%) 8* (36%)

Wzrost (cm) — $rednia [zakres] 167 [150-179] 169 [150-191]
Waga (kg) — srednia [zakres] 69 [38-102] 72 [46-98]
Czas trwania choroby (miesigce) — $rednia [zakres] 28 [4-109] 26 [5-77]
Stan zaawansowania choroby <20 34 (82,9%) 14 (63,6%)

Parkinsona w skali Hoehna-
Yahra —n (%6) >20 7 (17,1%) 8 (36,4%)
Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i

KOMENTARZ

klinicznych.

Grupa badana: ropinirol. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 81. Charakterystyka populacji wiaczonej do

[25].

Giladi

Grupa badana
N=228

randomizowanego badania klinicznego Giladi i wsp. 2007

i wsp. 2007 [25]

Grupa kontrolna
N=118

Wiek (lata) — $rednia

61,6

60,4

Pte¢ meska — n (%)

137* (60%)

68* (58%)

Rasa kaukaska — n (%20)

219* (96%)

114* (97%)

Czas od zdiagnozowania (lata) — $srednia

1,3

1,2

Mental State Examination) — $rednia

1,0 62* (27%) 30* (25%)
Stan zaawansowania choroby Parkinsona
w skali Hoehna-Yahra — n (%0) 2 121* (53%) 70 (59%)
3,0 48* (21%) 18* (15%)
Sprawnos$¢ wykonywania czynnosci dnia codziennego 91 87
oceniana na pomoca skali UPDRS II — srednia ’ !
Czynnosci ruchowe ocenione za pomocq skali UPDRS III
- . 23,2 22,6
— $rednia
Otepienie ocenione za pomoca testu MMSE (ang. Mini- 28,7 28.9

KOMENTARZ

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i

klinicznych.

Grupa badana: ropinirol. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 82. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Singer i wsp. 2007

[26].

Singer i wsp. 2007 [26]

Grupa badana
N=202

Grupa kontrolna
N=203

Wiek (lata) — érednia + SE 65,4 +0,8 64,8+ 0,7
Pleé Mezczyzni 128 (63,4%)* 123 (60,6%)*
—n (%) Kobiety 74 (36,6%)* 80 (39,4%)*

Rasa biata — n (%0)

186 (92,1%)*

188 (92,6%)*

oceniana na pomocg skali UPDRS II — srednia

Czas trwania choroby (lata) — érednia + SE 1,23 +£0,10 1,38 +£0,13
Stan zaawansowania choroby Parkinsona w
zmodyfikowanej skali Hoehna-Yahra — $rednia + SE 1,84 0,04 1,96 % 0,004
Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali UPDRS
(UPDRS I1 + UPDRS I11) — érednia + SE 276+09 289+09
Sprawnos¢ wykonywania czynnosci dnia codziennego 81403 85403
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki

wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

Czynnosci ruchowe ocenione za pomocg skali UPDRS
111 — $rednia

19,5+ 0,6 20,4 +0,7

KOMENTARZ

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i
klinicznych.

Grupa badana: ropinirol. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 83. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Rascol i wsp. 1996

[271.

Rascol i wsp. 1996 [27]

Grupa badana
N=23

Grupa kontrolna
N=23

Wiek (lata) — érednia = SD

627 63 +9

; Mezczyzni 14 (60,9%)* 14 (60,9%)*
Plec — n (%0) -
Kobiety 9 (39,1%)* 9 (39,1%)*
Czas trwania choroby (lata) — srednia + SD 8+2 8+3
Czas przypadajacy na okres ,,0ff’ (%0) 47% 43%
Dawka lewodopy (mg/dzien) — srednia + SD 663 + 302 715 + 353
Czas leczenia lewodopa (lata) — srednia + SD 7+3 7+3
1,0 1 (4,3%)* 1 (4,3%)*
i 1,5 3 (13,0%)* 1 (4,3%)*
Stan zaawansowania choroby
Parkinsona w zmodyfikowanej 2,0 2 (8,7%)* 1 (4,3%)*
skali Hoehna-Ya(r:;a)W fazie ,,on” 2,5 1 (4,3%)* 2 (8,7%)*
—n (%
3,0 12 (52,2%)* 13 (56,5%)*
4,0 4 (17,4%)* 5 (21,7%)*

Pacjenci stosujacy leki antycholinergiczne — n (%6)

4 (17,4%)* 2 (8,7%)*

Pacjenci stosujacy selegiline — n (%0)

5 (21,7%)* 7 (30,4%)*

KOMENTARZ

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i
klinicznych.

Grupa badana: ropinirol. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 84. Charakterystyka populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Liberman i wsp. 1998

[28].

Liberman i wsp. 1998 [28]

Grupa badana
N=95

Grupa kontrolna
N=54

i i 2,0 39* (41,0%) 21* (39,0%)
Stan zaawansowania choroby Parkinsona w
zmodyfikowanej skali Hoehna-Yahra w okresach 30 38* (40,0%) 23* (42,6%)
»Off" —n (%)
4,0 18* (19,0%) 10* (18,5%)
Czas trwania choroby (lata) — érednia £ SD 8,6 +4,7 9,4 +6,3
Cza trwania leczenia lewodopa (lata) — $rednia £ SD 7,3+43 75+5,6
Dzienna dawka lewodopy (mg) — $rednia + SD 759 + 422 843 + 517
Czas przypadajacy na faze ,,0ff’ (%) 39,3 + 23,3 43,4 + 21,6

KOMENTARZ

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i
klinicznych.

Grupa badana: ropinirol. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 85. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Mizuno i wsp. 2007
[29].

Mizuno i wsp. 2007 [29]

Grupa badana Grupa kontrolna
N=121 N=120
Wiek (lata) — Srednia £ SD 64,9 + 9,53 64,7 +£9,31
; Mezczyzni 53 (43,8%) 54 (45,0%)
Plec — n (%0) -
Kobiety 68 (56,2%) 66 (55,0%)
Stan zaawansowania choroby 2,0 41 (33,9%) 39 (32,5%)
Parkinsona w zmodyfikowanej skali
Hoehna-Yahra w fazie ,,on” 3,0 74 (61,2%) 75 (62,5%)
—n (%) 4,0 6 (5,0%) 6 (5,0%)
Czas trwania choroby (miesiace) — srednia + SD 66,4 + 44,86 66,2 + 49,25
Czynnosci ruchowe ocenione za pomoca skali UPDRS III — 23.8 + 11,04 24,9 + 12,63
Srednia = SD
Zmiana czasu przypadajacego na okres ,,off’ (h) -1,2 0,0
KOMENTARZ Grupy byty poréwnywalne pold‘wzgle;dem cech demograficznych i
klinicznych.

Grupa badana: ropinirol. Grupa kontrolna: placebo.

Tabela 86. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Barone i wsp. 2007
[30].

Barone i wsp. 2007 [30]

Grupa badana Grupa kontrolna
N=310 N=314
Wiek (lata) — $rednia 64,1 65,1
i Mezczyzni 194 (63%) 193 (61%)
Ple¢ —n (%6)
Kobiety 116 (37%) 121 (39%)
Rasa biata — n (96) 291* (94%) 298* (95%)
Czas trwania choroby (lata) — $rednia 5,6 6,1
Stan zaawansowania choroby Parkinsona oceniony za pomoca 26 25
zmodyfikowanej skali Hoehna-Yahra — $rednia ! ’
Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali UPDRS (UPDRS II + 5.0 16.0
UPDRS I111) — érednia ! ’
Sprawnos$¢ wykonywania czynnosci dnia codziennego oceniana na 13.9 147
pomoca skali UPDRS II (w okresach , 0177/ ,,0ff’) — Srednia ! ’
Czynnosci ruchowe ocenione za pomoca skali UPDRS III
- B 30,9 31,3
— Srednia
Dawka lewodopy (mg/dzien) — srednia 663,1 618,1
Czas przypadajacy na okres ,,0ff’ (%) 44,75% 46,44%
Czas przypadajacy na okres ,,0n” bez dyskinezy (20) 45,73% 44,68%
Czas przypadajacy na okres , off" z dyskinezg (%) 11,21% 10,08%
KOMENTARZ Grupy byty porow_nywalne_ po_d_wzgle;dem cech
demograficznych i klinicznych.

Grupa badana: ropinirol. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 87. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Rascol i wsp. 2006
[31].

Rascol i wsp. 2006 [31]

Grupa badana Grupa kontrolna

N=197 N=204
Wiek (lata) — érednia + SD 62,4 +9,5 62,3 + 10,3
Ple¢ meska — n (%6) 116 (58,9%) 128 (62,7%)

Czas trwania choroby (lata) — érednia + SD 2,0+1,8 2,0+2,0

Stan zaawansowania choroby Parkinsona oceniony za pomoca 21405 2405
skali Hoehna-Yahra — $rednia + SD e -

Stan zaawansowania choroby 1,0-1,5 47 (23,9%) 58 (28,4%)
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki

wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

Parkinsona w skali Hoehna-Yahra 2,0-2,5 133 (67,5%) 128 (62,7%)
—n (%)
3 16 (8,1%) 18 (8,8%)
Nasilenie depresji oceniane za pomocg skali MDRS (ang.
5 . Z h 7,772 6,5+7,2
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) — $rednia £ SD
Czynnosci ruchowe ocenione w skali UPDRS 111 — $rednia + SD 25,9 +11,7 23,1+11,5
Czynnosci ruchowe ocenione za pomocq skali UPDRS III w
zakresie ruchow osiowych — $rednia + SD 27+16 23+16

KOMENTARZ

Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i

klinicznych.

Grupa badana: pirybedyl. Grupa kontrolna: placebo.

Tabela 88. Charakterystyka populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Ziegler i wsp. 2003

[32]

Ziegler i wsp. 2003 [32]

Grupa badana
N=61

Grupa kontrolna
N=54

Wiek (lata) — $rednia £ SD

63,4 +7,3

64,8 +7,6

Mezczyzni

57* (66%)

28* (52%)

Pte¢ — n (%) cobiety

21* (34%)

26* (48%)

Czas trwania choroby (miesiagce) — érednia + SD

55 +33

48 +28

Pacjenci stosujacy agonistow dopaminy przed
rozpoczeciem badania — n (%0)

18* (29,5%)

13* (24,2%)

: 1,0-1,5 9 (15%) 12 (22%)
Stan zaawansowania choroby
Parkinsona w skali Hoehna-Yahra 2,0 32 (52%) 25 (46%)
- 0O,
n (%) 2,0-3,0 20 (33%) 17 (32%)
Czynnosci ruchowe ocenione za pomoca skali UPDRS III 28,0 9.8 201 +10,3
— Srednia £+ SD
Pacjenci z postacia akinetyczng choroby Parkinsona 17 (28%) 11 (20%)
—n (%)
Pacjenci z drzenng postacia choroby Parkinsona — n (%0) 3 (5%) 5 (9%)
Pacjenci z klasyczna postacia choroby Parkinsona — n (%0) 41 (67%) 38 (71%)
Dzienna dawka lewodopy (mg) — $rednia + SD 423 + 154 398 + 159

KOMENTARZ

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i

klinicznych.

Grupa badana: pirybedyl. Grupa kontrolna: placebo. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 89. Charakterystyka populacji wigczonej do nierandomizowanego badania klinicznego Pérez-Pérez i wsp.

2015 [41]

Pérez-Pérez i wsp. 2015 [41]

Grupa badana
N=250

Grupa kontrolna
N=150

Wiek (lata) — érednia = SD 68,9 +7 68,9 +9
Pte¢ meska — n (%0) 52,4% 58,3%
Czas trwania choroby (lata) — érednia £ SD 71+4 8,0x5
Stan zaawansowa_nia choroby Parkirllsona_oceniony za 2441 2641
pomoca skali Hoehna-Yahra — $rednia £ SD ’ !
Stosowanie agonistow dopaminy w monoterapii (%6) 14% 13,8%
Laczna dawka lewodopy [mg/dobe] 620 + 320 602 + 330

Grupa badana: pramipeksoll. Grupa kontrolna: ropinirol.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 90. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Schapira i wsp. 2013
[42].

Schapira i wsp. 2013 [42]

I faza badania 11 faza badania
Grupa badana | Grupa badana Grupa badana Grupa badana 11
N=261 1 N=200
N=211
Wiek (lata) 62,1 +10,1; 62,9 +£9,9; 62,0 +£9,9; 62,2 +10,0;
— érednia + SD; mediana [zakres] 64,0 [56,0-70,0] 64,0 [57,0-70,0] | 64,0 [57,0-69,0] 63,0 [55,5-70,0]
i Mezczyzni 177 (68%) 166 (61%) 146 (69%) 120 (60%)

Ple¢ — n (%0)

Kobiety 84 (32%) 108 (39%) 63 (31%) 80 (40%)

Biala 251 (96%) 261 (95%) 201 (95%) 189 (94%)
Rasa — n (%0) Azatycka 9 (3%) 10 (4%) 9 (4%) 9 (4%)
Czarna 1 (<1%) 3 (1%) 1 (<1%) 2 (1%)

Czas trwania choroby (miesiace) 4,4 +6,3; 4,5+5,9; 4,5+55; 4,8 +6,1;

— érednia + SD; mediana [zakres] 1,8 [0,6-6,1] 1,7 [0,5-6,6] 1,9 [0,7-6,7] 2,0 [0,5-7,1]
Stan zaawansowania 1,0 93 (36%) 120 (43,8%)* 73 (35%) 88 (44%)
choroby Parkinsona w

skali z vy 15 59 (23%) 50 (18%) 54 (26%) 39 (20%)
—n (%) 2,0 109 (41,8%)* 104 (38%) 84 (40%) 73 (36%)
o::er;an?;)::lr;::a 24,2 +10,5%, 25,0 £11,2; 24,2 +10,4; 24,1 +10,3;
Nasilenie choroby P e A 23,0 [16,0-31,01* | 24,0 [16,0-32,0] | 23,0 [16,0-30,0] | 23,0 [16,0-30,0]
oceniane za pomoca skali
UPDRS — $redniat SD; Ocena dokonana 23.3 + 9.6/
mediana [zakres] przez osobe 23,7 +10,0% 24,1 +10,7% 22,0 [17.0- 23,3 +10,1;
przeprowadzajaca | 22,0 [17,0-29,0]* | 23,0 [16,0-32,0]° 9 0l " [16,0-30,0]
badanie ’
Jakos¢ zycia oceniona za pomoca skali PDQ-39 10,0 [4,7-17,0)° 9,4 [5,1-17,9]° 9,8 [4,5-15,5] 9,3 [4,8-16,5]

— mediana [zakres]

Jakos¢ zycia oceniona za pomoca skali EQ-5D

_ _1.001° _ _
S mediana [sakres] 0,78 [0,69-1,00] | 0,78 [0,69-1,00]° | 0,78 [0,69-1,00] | 0,78 [0,69-1,00]

Jakos$¢ zycia oceniona za pomoca wizualnej

el EOVAS — Tise i ZE Ceg) 80 [70-87] 80 [70-90] 80 [70-88] 80 [70-90]
Neslleniedepresh ooemne saporocasholl | saxss | s7xsr | sassa | sssss
Inventory) — $rednia + SD; mediana [zakres] 5.0[2,0-9.0] 5.0 [2,0-10,0] 5.0[2,0-9.0] 5.0[2,0-9.0]

KOMENTARZ Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana I pramipeksol podawany od poczatku i przez caty okres trwania badania. Grupa badana II: pramipeksol podawany w Il fazie
badania po 9 miesigcach stosowania placebo podczas I fazy badania. *Obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
#N=259; #N=260; *N=273; ~N=199.

Tabela 91. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Mizuno i wsp. 2012
[43].

Mizuno i wsp. 2012 [43]

Grupa badana | Grupa badana 11 Populacja ogélna
N=56 N=56 N=112
Wiek (lata) — érednia + SD [zakres] 68,8 + 8,0 [47-84] 66,1 % 7,5 [45-79] 67,5 + 7,8 [45-84]
} <65 lat 12 (21,4%) 20 (35,7%) 32 (28,6%)
Wiek — n (%0)
= 65 lat 44 (78,6%) 36 (64,3%) 80 (71,4%)
i Mezczyzni 21 (37,5%) 21 (37,5%) 42 (37,5%)
Ple¢ — n (%0) -
Kobiety 35 (62,5%) 35 (62,5%) 70 (62,5%)
Wskaznik BMI (kg/m?) — $rednia £ SD 23,8+ 3,3 22,8 +3,2 23,3+3,3
Czas trwania choroby (lata) — érednia £ SD 2,9+27 3,1+35 3,0+3,1
Stan zaawansowania 2,0 36 (64,3%) 41 (73,2%) 77 (68,8%)
choroby Parkinsona w o o o
2modyfikowanej skali 3,0 17 (30,4%) 15 (26,8%) 32 (28,6%)
Hoehna-Yahra — n (%6) 4,0 3 (5,4%) 0 (0,0%) 3 (2,7%)
UPDRS Il +
33,6 £12,5 31,5+ 13,0 32,5127
Nasilenie choroby UPDRS 111
oceniane za pomoca skali UPDRS | 08+13 09+12 09+1,2
UPDRS — Srednia + SD
UPDRS 11 9,0%5,0 8,747 8,8+4,8
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki
wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

UPDRS 111

24,6 +8,8

22,8 9,7

23,7+9.3

Pacjenci stosujacy suboptymalng dawke
lewodopy (w ramach strategii terapeutycznej)
—n (%)

43 (76,8%)

47 (83,9%)

90 (80,4%)

Pacjenci u ktorych skrocono dziatanie leku
(ang. wearing off) — n (%)

24 (42,9%)

24 (42,9%)

48 (42,9%)

Pacjenci u ktérych wystapito nagte
zatrzymanie chodu (ang. freezing) — n (%0)

22 (39,3%)

20 (35,7%)

42 (37,5%)

Pacjenci z fluktuacjami ruchowymi (ang. on-

off phenomena) — n (%) 6 (10,7%) 6 (10,7%) 12 (10,7%)
Pacjenci stosujacy suboptymalng dawke
lewodopy (z powodu wystapienia dziatan 4 (7,1%) 4 (7,1%) 8 (7,1%)

niepozadanych) — n (%0)

Pacjenci u ktorych wystapita dystonia — n (%6) 2 (3,6%) 1(1,8%) 3 (2,7%)

Pacjenci u ktorych lek nie zadziatat (ang. no-

on) lub zadziatat z op6znieniem (ang. de/ayed- 1 (1,8%) 0 (0,0%) 1 (0,9%)

on) —n (%)
Czas trwania okreséw off (%) — $rednia £ SD 19,2 + 26,8 18,4 + 27,2 18,8 + 26,9

Czas trwania okresow off (h)
— érednia £ SD [zakres]

3,1+ 4,5 [0,0-16,8]

2,9 + 4,3 [0,0-16,0]

3,0 + 4,4 [0,0-16,9]

Czestos$¢ wystepowania dyskinezy (%)
— érednia + SD

1577

13+£72

14+75

Czas trwania dyskinezy (h)
— érednia * SD [zakres]

0,3 + 1,6 [0,0-11,8]

0,2 +1,1[0,0-7,8]

0,2 + 1,4 [0,0-11,8]

Dzienna dawka lewodopy (mg) — $rednia £ SD 299,1 + 108,9 270,5 + 122,8 284,8 + 116,4
Dzienna dawka selegiliny (mg)
_ érednia + SDA 50%+25 4,2+20 4,6 +2,2
DEIETIE GRS Sl iy () 129,2 + 39,7 145,0 + 28,4 136,4 + 35,1
— Srednia £+ SD
DRtz CRLE EELE EL (T11E) 362,5 + 118,8 428,6 + 287,0 393,3 + 208,6
— $rednia + SD
Dzienna dawka droxslchg‘py (mg) — Srednia £ 216,7 + 753 400 = () 242,9 + 97.6
Dzienna dawka triheksyfenidylu (mg)
_ érednia + SD* 33+1,0 3,5+2,0 3416

KOMENTARZ

Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana I: pramipeksol o przedtuzonym uwalnianiu. Grupa badana II: pramipeksol o natychmiastowym uwalnianiu. ~Grupa badana I:
N=11; Grupa badana II: N=12; Populacja ogdlna: N=23. # Grupa badana I: N=12; Grupa badana II: N=10; Populacja ogélna: N=22. * Grupa
badana I: N=8; Grupa badana Il: N=7; Populacja ogélna: N=15. ¢ Grupa badana I: N=6; Grupa badana Il: N=1; Populacja ogélna: N=7.* Grupa
badana I: N=4; Grupa badana I1: N=6; Populacja ogélna: N=10.

Tabela 92. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Schapira i wsp. 2013 [44].

Schapira i wsp. 2013 [44]

Grupa badana | Grupa badana 11 Grupa badana 111

N=368 N=143 N=391
Wiek (lata) — érednia + SD 62,2 + 9,2 64,0 + 9,0 61,6 + 9,7
i Mezczyzni 204 (55,4%) 81 (56,6%) 213 (54,5%)
Ple¢ — n (%)
Kobiety 164 (44,6%) 62 (43,4%) 178 (45,5%)
Biala 222 (60,3%) 139 (97,2%) 192 (49,1%)
Rasa — n (%0) =
Azjatycka 146 (39.7%) 4 (2,8%) 199 (50,9%)
Czas trwania choroby (lata) — érednia £ SD 1,6+1,1 3,6 £2,1% 7,0+4.2
Pacjenci stosujacy lewodope — n (%0) 33 (9,0%) 77 (53,8%) 390 (99,7%)
PREE B 'ewosdgpy gl =ik & 336,7 + 210,1 389,1 + 233,5 579,1 + 395,4

Pacjenci stosujacy inne leki przeciw

0,
chorobie Parkinsona — n (%0) 230 (62,5%)

115 (80,4%) 390 (99,7%)

Stan zaawansowania 1,0-15 147 (39,9%) 59 (41,3%) 2 (0,5%)
choroby Parkinsona w
zmodyfikowanej skali 2,0-3,0 221 (60,1%) 84 (58,7%) 351 (89,9%)
- — 0, N\
Flriie e = 0 () 4,0-5,0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 37 (9,5%)
Nasilenie choroby UPDRS I1* 52 +3,7 6,8 + 3,7 8,8 + 6,07
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

oceniane za pomoca UPDRS 111 13,8 £8,5 14,6 £ 8,2 19,7 £ 12,3
skali UPDRS
— érednia £ SD UPDRS 11 + 111 19,0 £ 11,6 21,4+11,0 28,6 + 17,4%

Nie podano informacji w zakresie istotnych statystycznie réznic w charakterystyce

KOMENTARZ o X - . : ] )
wyjsciowe]j populacji pomiedzy analizowanymi grupami.

Grupa badana I: pramipeksol stosowany u pacjentéw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania w okresie obserwacji
wynoszacym 33 tygodni. Grupa badana II: pramipeksol stosowany u pacjentéw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania w
okresie obserwacji wynoszacym 25 tygodni. Grupa badana III: pramipeksol stosowany u pacjentéw z chorobg Parkinsona w zaawansowanym
stadium w okresie obserwacji wynoszacym powyzej 33 tygodni. AW grupie pacjentow z chorobg Parkinsona w zaawansowanym stadium ocene
przeprowadzono u pacjentéw w okresie ,,or”. * W grupie pacjentéw z chorobg Parkinsona w zaawansowanym stadium wynik podano jako $rednig
wynikéw uzyskanych w okresach ,,0r7" i Loff FN=389.

Tabela 93. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacjqa, o nizszej wiarygodnosci Utsumi i
wsp. 2013 [45].

Utsumi i wsp. 2013 [45]

Grupa badana | Grupa badana 11 Populacja ogdlna
N=18 N=16 N=34
Wiek (lata) — érednia + SD 67,2+ 54 68,8+ 7,5 67,9 +6,4
i Mezczyzni 6 (33,3%) 6 (37,5%) 12 (35,3%)
Ple¢ — n (%6) -
Kobiety 12 (66,7%) 10 (62,5%) 22 (64,7%)
Pacjenci ambulatoryjni — n (%0) 18 (100,0%) 16 (100,0%) 34 (100,0%)
Czas trwania choroby (lata) — érednia £ SD 12,4 +53 12,2+5,9 12,3+55
Czas trwania dyskinezy (lata) — $rednia + SD 28+2,1 42+45 3,5+35
Choroby towarzyszace Brak 11 (61,1%) 8 (50,0%) 19 (55,9%)
—n (%) Obecne 7 (38,9%) 8 (50,0%) 15 (44,1%)
Wystepowanie innych Brak 14 (77,8%) 10 (62,5%) 24 (70,6%)
chordéb w przesztosci — n
(%) Obecne 4 (22,2%) 6 (37,5%) 10 (29,4%)

Stan zaawansowania choroby oceniany za

pomoca skali Hoehn-Yahr — érednia + SD 212£0719 221 £017 272£0,77

LG 31,39 + 13,69 33,73 £ 19,10 32,45 + 16,14
punktacja
Nasilenie choroby UPDRS 11 7,89 + 6,62 8,75+ 7,14 8,29 + 6,78
oceniane za pomocg skali

UPDRS — érednia + SD UPDRS 111 16,61 + 8,58 18,47 £ 12,47 17,45 + 10,39

UPDRS IV (A) 3,890 +1,32 3,69 + 1,66 3,79 £ 1,47

UPDRS IC (B) 3,00 +1,41 2,94 + 1,69 2,97 +£1,53

Kwalifikacja do leczenia chirurgicznego za na
podstawie wytycznych CAPSIT 6,28 + 2,91 7,31 £ 3,72 6,76 + 3,30
— $rednia £ SD

Jakos¢ zycia oceniana za pomoca skali

PDQ-39 — érednia + SD 42,55 + 30,93 42,29 = 27,90 42,42 + 28,91

KOMENTARZ Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana I: pramipeksol podawany réwnoczesnie z terapia sporyszowymi agonistami dopaminy. Grupa badana II: terapia sporyszowymi
agonistami dopaminy zostata zastgpiona leczeniem pramipeksolem.

Tabela 94. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Kiinig i wsp. 1999 [46].

Kunig i wsp. 1999 [46]

Grupa badana Grupa kontrolna Populacja ogdlna
N=11 N=5 N=16
Wiek (lata) — Srednia + SD [zakres] bd bd 66 + 7,5 [53-78]
Czas trwania choroby (lata) — Srednia £ SD [zakres] bd bd 7,1+ 3,6 [3,5-16]
Czas trwania terapii lewodopa (lata) — srednia + SD bd bd 6,7 + 3,6 [3,5-16]
[zakres] 7 x3, ,
Dzienna dawka lewodopy (mg) — $rednia + SD [zakres] bd bd 660 + 256 [300-1200]
Stan zaawansowania choroby oceniany za pomocag skali bd bd 224002
Hoehn-Yahr w okresie ,,on” — érednia £ SD e
Nasilenie drzenia oceniane za pomoca Okres ,,on” 1,0+1,0 1,2+0,7 bd
skali UPDRS 11 (suma punktéw
uzyskanych w punktach skali b
dotyczacych drzenia) ” — $rednia + SD OLEEs oot 33+107 28x10 bd
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki

wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

Sztywnosc i akinezja oceniane za

Okres ,,on”

6,5+2,8

6,0+2,6

bd

pomoca skali UPDRS II (suma punktow
uzyskanych w punktach skali
dotyczacych sztywnosci i akinezji) " —
$rednia + SD

Okres ,,off’

14,1 +6,2

13,0+ 4,9

bd

Komentarz

Nie podano informacji w zakresie istotnych statystycznie réznic w
charakterystyce wyjsciowej populacji pomiedzy analizowanymi grupami.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: placebo. bd-brak danych.

Tabela 95. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Arbouw i wsp. 2008 [47].

Arbouw i wsp. 2008 [47]

Praktyka kliniczna

Grupa badana
INEVES)

Grupa kontrolna
N=59

Badania RTC

Grupa badana#
N=1 183

Grupa
kontrolna##
N=1 191

Wiek (lata) — Srednia + SD [zakres] 66 + 9,7 [48-91] 68 + 7,1 [48-80] 63 =+ bd [bd]™ 63 =+ bd [bd]
Ple¢ meska — n (%6) 22 (48,9%) 27 (48,5%) 653 (60,0%)" 750 (63,0%)
Czas trwania choroby (miesiace) . S
— érednia [zakres] 68 [0-220] 81 [0-473] 55,7 [bd] 57,7 [bd]
Amantadyna 10 (22,2%) 8 (13,6%) bd Bd
Roéwnoczesne Selegelina 6 (13,3%) 1(1,7%) bd bd
stosowanie innych
lekow przeciw Lewodopa 35 (75,6%) 34 (57,6%) 522 (55,2%)" 665 (55,8%)
chorobie Parkinsona Apomorfina 2 (4,4%) 2 (3,4%) bd bd
W zaznaczonym Inne leki z grupy
kresi —n (%
okresie czasu —n (%) agonistow 1(2,2%) 6 (10,2%) bd bd
dopaminy
4 . 406 + 290 595 + 407
Dawka lewodopy — Srednia + SD [zakres] [100-1369] [100-1804] bd bd
Rownoczesne &g 4 (8,9%) 11+ 18,6 bd bd
stosowanie innych antypsychotyczne
lekéw w zaznaczonym Leki
okresie czasu — n (%6) antydepresyjne 6 (13,3%) 0£0 bd bd
. . L 13,0 + bd
Dzienna dawka pramipeksolu/ropinirolu 9,8 +8,5[1,0- 2,0+0,9 [0,5~ [3.3 3,3 + bd
_ & B 19 _ VaVaVaN
(mg) — Srednia £ SD [zakres] 39,8]% 4,8]1% 17,9188~ A& [2,8-4,1]$$ &
KOMENTARZ Nie podano mfor[n_acp w zakre5|e" |stotr_1ych statygtycznle roznic w charakterystyce
wyjéciowe]j populacji pomiedzy analizowanymi grupami.

Grupa badana: pramipeksol. Grupa kontrolna: ropinirol. # Wyniki przedstawiono w oparciu o informacje pochodzace z 10 badan RCT. ## Wyniki
przedstawiono w oparciu o informacje pochodzace z 12 badan RCT. ~Brak danych w jednym z badan. ~”~Brak danych w dwdch badaniach.
AAABrak danych w czterech badaniach. $Podczas przedtuzonej fazy badania. $$Na koncu przedtuzonej fazy badania. & Zakres podany dla

$rednich wynikéw. bd-brak danych.

Tabela 96. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Pinter i wsp. 2000 [48].

Populacja PP

Pinter i wsp. 2000 [48]

Populacja ITT

Subpopulacja
ITT I

Subpopulacja
ITT 11

N=61 N=90 N=59 N=31
Wiek (lata) — $rednia + SD 64,5 + 9,7 63,6 9,8 64,9 + 10,3 61,1 +8,5
Mezczyzni 40 (65,6%) 61 (67,8%) 40 (67,8%) 21 (67,7%)
Plec — n (%0)
Kobiety 21 (34,4%) 29 (32,2%) 19 (32,2%) 10 (32,3%)
Czas trwania choroby (lata) — érednia = SD 7,1+4,0 7,747 7,0+ 4,7 9,1+45
Pacjenci u ktorych me(v:/g)staplly okresy ,off’ — n 24 (39,3%) 36 (40,0%) 28 (47,5%) 8 (25.8%)
Pacjenci u ktorych wystapity okresy ,, 0ff’ — n (%6) 37 (60,7%) 54 (60,0%) 31 (52,5%) 23 (74,2%)
2,0 24 (39,3%) 37 (41,1%) 26 (44,1%) 11 (35,5%)
Stan zaawansowania choroby 2,5 25 (41,0%) 34 (37,8%) 24 (40,7%) 10 (32,3%)
w skali Hoehn-Yahr w okresie

_on” — érednia £ SD 3,0 9 (14,8%) 16 (17,8%) 8 (13,6%) 8 (25,8%)

4,0 3 (4,9%) 3 (3,3%) 1 (1,7%) 2 (6,5%)

Stan zaawansowania choroby 2,0 4 (6,6%) 7 (7,8%) 5 (8,5%) 2 (6,5%)
w skali Hoehn-Yahr w fazie 2,5 8 (13,1%) 11 (12,2%) 8 (13,6%) 3 (9,7%)
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

,Off’ — érednia x SD 3,0 12 (19,7%) 17 (18,9%) 10 (16,9%) 7 (22,6%)
4,0 12 (19,7%) 18 (20,0%) 8 (13,6%) 10 (32,3%)
5,0 1 (1,6%) 1(1,1%) 0 (0,0%) 1 (3,2%)
Sprawnos$¢ wykonywania Okres ,,on” 13,9 +6,1 13,4 +5,8 Bd Bd
czynnosci dnia codziennego
oceniana za pomocq skali Okres ,,0ff’ 28,3 + 11,4 28,3+ 11,5 Bd Bd
UPDRS” — érednia + SD
) Skorygowana 570 + 331 552 + 294 394 + 117 854 + 294
Dzienna dawka lewodopy dawka
mg) — Srednia £ SD ;
ey Nieskorygowana 511 + 294 490 + 264 341+ 91 772 + 254
dawka
Czas leczenia lewodop3 (lata) — érednia + SD 5,40 + 4,10 5,79 + 4,75 4,71 + 4,49 7,85 + 4,60
Nie podano informacji w zakresie istotnych statystycznie réznic w charakterystyce
KOMENTARZ o X " . : . .
wyjéciowej populacji pomiedzy analizowanymi grupami.

Wszyscy pacjenci przyjmowali pramipeksol. Populacja PP: populacja zgodna z protokotem badania (ang. per protocol). Populacja ITT populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat). Subpopulacja ITT I: grupa wyodrebniona z populacji ITT, a ktorej
pacjenci stosowali réwnoczesnie lewodope w dawce < 500 mg. Subpopulacja ITT II: grupa wyodrebniona z populacji ITT, a ktdrej pacjenci

stosowali rdwnoczesnie lewodope w dawce > 500 mg.

Tabela 97. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Takahashi i wsp. 2008 [49].

Grupa badana |

Takahashi i wsp. 2008 [49]

Grupa badana 11

Grupa badana 111

Populacja ogélna

N=5 N=22 N=21 N=48
Wiek (lata) — $rednia + SD 66,2 + 5,2 64,5 + 8,2 67,6 5,9 66,1 +7,0
Mezczyzni 2 (40,0%) 6 (27,3%) 10 (47,6%) 18 (37,5%)
Plec — n (%0)
Kobiety 3 (60,0%)* 16 (72,7%)* 11 (52,4%)* 30 (62,5%)
Czas trwania chorosbg (lata) — Srednia = 50435 85449 86410 83446
Dawka lewodopy (mg) — $rednia + SD 300,0 £0,0 432,5 + 208,6 390,8 + 143,7 404,2 + 174,6
Dawka leku stosowanego przed
wprowadzeniem pramipeksolu 8,5+3,8 3,1+0,8 0,93 +£ 0,33 -
— $rednia + SD
Koncowa dawka pramipeksolu (mg)
_ érednia + SD 2,5+0,7 3,1+0,9 32+1.2 3,1+1,0
1,0 - 1 (4,5%) - 1(2,1%)
1,5 - - - -
Stan
- 2,0 3 (60,0%) 5 (22,7%) 5 (23,8%) 13 (27,1%)
zaawansowania
choroby w skali 2,5 1 (20,0%) 3 (13,6%) 7 (33,3%) 11 (22,9%)
Hof':]n('(;a)hr 3,0 1 (20,0%) 6 (27,3%) 7 (33,3%) 14 (29,2%)
3,5 - 3 (13,6%) 1 (4,8%) 4 (8,3%)
4,0 - 4 (18,2%) 1 (4,8%) 5 (10,4%)
Nasilenie choroby oceniane za pomocay
skali UPDRS — érednia + SD 32,0+ 32,2 48,5 + 39,5 39,9 + 34,3 43,0 + 38,0
Sennosc¢ oceniana za pomocy
zmodyfikowanej skali sennosci Epworth
(ang. modified Epworth Sleepiness 22+084 65+63 43+£35 54£50
Scale) — érednia = SD

KOMENTARZ

Nie podano informacji w zakresie istotnych statystycznie réznic w charakterystyce
wyjsciowej populacji pomiedzy analizowanymi grupami.

Grupa badana I: pramipeksol wprowadzono po zakonczeniu podawania bromokryptyny. Grupa badana II: pramipeksol wprowadzono po

zakonczeniu podawania kabergoliny. Grupa badana III: pramipeksol wprowadzono po zakoriczeniu podawania pergolidu.
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki
wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach.

Tabela 98. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Reichmann i wsp. 2003
[50].

Reichmann i wsp. 2003 [50]

Grupa badana

N=657
Wiek (lata) — $rednia + SD 67,7 9,2
Mezczyzni 365* (55,6%)
Plec — n (%6) -
Kobiety 292* (44,4%)
Nadcisnenie tetnicze 122* (18,6%)
Choroby Choroba niedokrwienna serca 78* (11,9%)
towarzyszace
—n (%) Depresja 76* (11,6%)
Cukrzyca insulinozalezna 55* (8,4%)
Roéwnoczesne podawanie innych lekéw — n (%0) 568* (86,5%)
Czynnosci ruchowe oceniane za pomoca skali SPES (ang. Short Parkinson’s 16.17 + 6.88
Evaluation Scale) — $rednia + SD e
Wystepowanie powiktan podczas terapii oceniane za pomocq skali SPES
a - 3,37 + 3,16
— $rednia = SD
Stan psychiczny pacjenta oceniany za pomocg skali SPES — srednia + SD 2,07 £ 1,61
Sprawnos$¢ wykonywania czynnosci dnia codziennego oceniana za pomocg 8.50 + 4.69
skali SPES — $rednia £ SD e

Grupa badana: pramipeksol. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 99. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Lemke i wsp. 2005 [51].

Lemke i wsp. 2005 [51]

Grupa badana Grupa kontrolna
N=657 N=50
Wiek (lata) — $rednia + SD 67,7 +£9,2 63,3+7,4
) Mezczyzni 368* (56%) 26* (52%)
Ple¢ — n (%0)
Kobiety 289* (44%) 24* (48%)
i$ j i * 0, * 0,
Choroby Nadcisnenie tetnicze 122* (18,6%) 6* (12,4%)
towarzyszace Choroba niedokrwienna serca 97* (14,8%) 4* (8,9%)
—_ 0,
i) Cukrzyca insulinozalezna 50* (7,6%) 3* (6,8%)

Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali SPES (ang. Short

Parkinson’s Evaluation Scale) — $rednia £ SD 60,12 13,53 .
Czynnosci ruchowe oceniane za pomocg skali SPES — srednia + SD 30,14 + 6,94 -
Sprawnos$¢ wykonywania czynnosci dnia codziennego oceniana za 1650 + 4.69 }
pomoca skali SPES — $rednia + SD R
Stan psychiczny pacjenta oceniany za pomoca skali SPES
2 A 5,06 + 1,60 -
— $rednia + SD
Nasilenie depresji oceniane za pomoca skali SPES — srednia + SD 1,94 + 0,78 -

Nie podano informacji w zakresie istotnych statystycznie
KOMENTARZ roznic w charakterystyce wyjsciowej populacji pomiedzy
analizowanymi grupami.

Grupa badana: pacjenci z chorba Parkinsona przyjmujacy pramipeksol i lewodope. Grupa kontrona: zdrowi ochotnicy. *Obliczone przez Autorow
analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 100. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Lemke i wsp. 2006 [52].

Lemke i wsp. 2006 [52]

Grupa badana

N=657
Wiek (lata) — érednia = SD 67,7+ 9,2
e @ Mezczyzni 365* (55,6%)*
Kobiety 292* (44,4%)
Stan zaawansowania choroby oceniony za pomoca skali Hoehn-Yahr (stopien 2 lub 3) — n (%0) 512* (78,0%)
Czynnosci ruchowe oceniane za pomoca skali SPES — srednia + SD» 16,17 + 6,88
Wystepowanie powiktan podczas terapii oceniane za pomocq skali SPES — érednia + SD*~ 3,37 £ 3,16
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Stan psychiczny pacjenta oceniany za pomoca skali SPES — srednia + SD~ 2,07 +1,61
Sprawnos$¢ wykonywania czynnosci dnia codziennego oceniana za pomoca skali SPES — srednia 8.50 + 469
+ SDN e

Grupa badana: pramipeksol. ~*N=643. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 101. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Fedorova i wsp. 2007 [53].

Fedorova i wsp. 2007 [53]

Grupa badana

N=30
Wiek (lata) — $rednia + SD 61,8+7,7
Czas trwania choroby (lata) — érednia £ SD 8,4+1,3
Drzenie oceniane za pomocg skali UPDRS — érednia + SD 9,4+35
Sztywnos¢ oceniana za pomocg skali UPDRS — srednia + SD 10,7 £ 2,1
Hipokinezja oceniana za pomoca skali UPDRS — srednia + SD 1,2+0,6
Niestabilno$¢ postawy oceniana za pomoca skali UPDRS — érednia + SD 1,1+0,5

Grupa badana: pramipeksol (Mirapex). *Obliczone przez Autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 102. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Morita i wsp. 2011 [54].

Grupa badana |
N=60

Morita i wsp. 2011 [54]

Grupa kontrolna |
N=135

Grupa badana 11
N=24

Grupa kontrolna I1
N=131

Wiek (lata) — $rednia, mediana
[zakres]

61,6; 62,5 [43-81]

66, 0; 67 [34-83]

64,5; 64,5 [40-83]

69,3; 70 [41-90]

Pte¢ meska — n (%0)

29% (48%)

72* (53%)

6* (25%)

52* (40%)

Czas trwania choroby (miesiace)
— érednia, mediana [zakres]

3,6; 3 [1-16]

4,3; 3 [1-14]

8,79; 8,5 [1-17]

9,56; 9 [1-31]

Otepianie oceniane za pomoca MMSE
(ang. Mini-Mental State Examination)
— érednia, mediana [zakres]

28,9; 30 [24-30]

28,0; 29 [24-30]

28,1; 28,5 [24-30]

27,8; 28 [24-30]

Czynnosci ruchowe oceniane za
pomoca skali UPDRS III — $rednia,
mediana [zakres]

17,4; 17 [2-48]

17,7; 17 [2-41]

26,8; 27 [5-51]

24,0; 22,5 [7-47]

Pacjenci z odczuciem zmeczenia
(wynik uzyskany w skali PFS = 4) —n
(%0)

50* (83%)

128* (95%)

21* (88%)

121* (92%)

Depresja oceniana za pomoca skali
depresji Zhunga (ang. Zung Self-
Rating Depression Scale) — $rednia,
mediana [zakres]

40,2; 40 [23-62]

42,8; 43 [23-64]

48,3; 49,5 [31-62]

45,3; 45 [26-69]

Problemy ze snem oceniane za
pomoca skali PDSS (ang. Parkinson

123,8; 126 [73—

121,0; 126 [28-150]

110,4; 109,5 [73-

102,6; 105 [31-149]

Disease Sleep Scale) — érednia, 150] 140]
mediana [zakres]
Jakos$¢ zycia oceniana za pomocaq skali . . 70,4; 70,5 [23- .
PDQ-39 — érednia ,mediana [zakres] 82,8; 29 [0-100] 32,4; 28 [2-117] 126] 62,5; 65 [7-136]

KOMENTARZ

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych z wyjatkiem

wieku.

Grupa badana I: pacjenci z chorbg Parkinsona w stadium I lub II wedtug skali Hohen i Yahr przyjmujacy pramipeksol. Grupa kontrolna I: pacjenci
z chorobg Parkinsona w stadium I lub II wedtug skali Hohen i Yahr nie przyjmujacy pramipeksolu. Grupa badana II: pacjenci z chorobg Parkinsona
w stadium 111 — V wedtug skali Hohen i Yahr przyjmujacy pramipeksol. Grupa kontrolna II: pacjenci z chorobg Parkinsona w stadium III — V
wedtug skali Hohen i Yahr nie przyjmujacy pramipeksolu. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 103. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o nizszej wiarygodnosci Navan i wsp. 2002 [55].

Navan i wsp. 2005 [55]
Grupa badana
N=10
Wiek (lata) — 65.3
Srednia '
Ple¢ | Mezczyzni 6 (60%)*
-n
(%) Kobiety 4 (40%)*
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki
wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych badaniach.

Czas od momentu
zdiagnozowania
(lata) — érednia

Wiek (lata)

Pacjent
1

46

Pacjent

2
62

Pacjent

3
68

Pacjent

4
75

Pacjent

5
50

2,6

Pacjent

6
76

Pacjent

7
84

Pacjent

8
71

Pacjent

9
56

Pacjent
10

65

Zaawansowanie
choroby w skali
Hoehn-Yahr
(punkty)

1,0

15

2,0

2,0

1,0

1,0

1,0

2,0

1,0

3,0

Sprawnosc¢
wykonywania
czynnosci dnia
codziennego w
skali S&E (%06)

95%

85%

100%

85%

85%

80%

95%

80%

90%

75%

Czas trwania
choroby (lata)

4,0

1,0

0,5

2,0

1,0

1,0

8,0

0.6

5,0

3,0

Czynnosci
ruchowe w skali
UPDRS 111

(punkty)

10

21

26

27

27

27

15

15

15

a7

Drzenie w stanie
spoczynku w 10-
punktowej skali

2,5

4,0

5,0

2,5

2,0

2,0

2.5

2,0

3,0

5,0

Grupa badana: pramipeksol lub pergolid lub placebo.




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — b
przeglad systematyczny badan. n

15.5. ANALIZA MOZLIWOSCI PRZEPROWADZENIA POROWNANIA POSREDNIEGO

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano tylko jedno randomizowane badanie kliniczne [1] bezposrednio poréwnujgce skutecznosc¢
kliniczng pramipeksolu z ropinirolem w monoterapii u pacjentéw z nowo zdiagnozowang chorobg Parkinsona (stadium 1-2 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a,
brak wczesniejszego stosowania lekow przeciwparkinsonowych). W badaniu tym analizowano tylko zmiany nasilenia zaburzen motorycznych (wedtug skali
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; UPDRS), w zwigzku z czym zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego pramipeksolu i ropinirolu w
zakresie oceny profilu bezpieczenstwa obu analizowanych lekéw w danym wskazaniu klinicznym (monoterapia), podobnie jak przeprowadzenie poréwnania
posredniego skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa pramipeksolu i ropinirolu stosowanych w skojarzeniu z lewodopa.

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono Zzadnych badan klinicznych bezposrednio pordéwnujacych efekty kliniczne pramipeksolu
wzgledem drugiego z komparatorow tj. pirybedylu. W zwigzku z powyzszym konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej

oraz bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu i pirybedylu, zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z lewodopa.

W trakcie przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono randomizowane badania kliniczne, w ktorych oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz
bezpieczenstwo stosowania pramipeksolu, ropinirolu lub pirybedylu w bezposrednim poréwnaniu do placebo, a takze lewodopy lub bromokryptyny w
analizowanym wskazaniu. Rozpatrywano mozliwo$¢ wykonania poréwnania posredniego pomiedzy:
e pramipeksolem, a ropinirolem z wykorzystaniem wspdlnego komparatora, takiego jak;

o placebo (w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z lewodopg),

o lewodopa (w monoterapii),

0 bromokryptyna (w terapii skojarzonej z lewodopa),
e pramipeksolem, a pirybedylem z wykorzystaniem wspélnego komparatora, takiego jak;

o placebo (w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z lewodopg),

o bromokryptyna (w terapii skojarzonej z lewodopg).
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15.5 Analiza mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego

W tabeli ponizszej przedstawiono krotka charakterystyke zidentyfikowanych badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego

pomiedzy pramipeksolem, a ropinirolem lub pirybedylem z wykorzystaniem placebo jako wspolnego komparatora.

Tabela 104. Krdtka charakterystyka pierwotnych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania

pramipeksolu, ropinirolu lub pirybedylu wzgledem placebo w leczeniu choroby Parkinsona; analiza mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Schemat leczenia Okres leczenia
(faza titracji dawki +
Interwencja Leki dodatkowe faza podtrzymujaca)

Populacja/ stopien

LEEE zaawansowania choroby

MONOTERAPIA (rozumiana jako brak jednoczesnego przyjmowania lewodopy)
Pramipeksol vs placebo
WCZESNE LUB UMIARKOWANIE NASILONE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
Hubble i Badanie RCT, wieloo$rodkowe - wiek 221 lat Dawki pramipeksolu: - selegilina — stosowana u wszystkich chorych
wsp., 1995 | (4 osrodki w USA), z podwdjnym . - . - leki antycholinergiczne — dozwolone 9 tygodni (6+3)
[2] zamaskowaniem. - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr 0.3 - 4.5 mg/dob - lewodopa — niedozwolona
pParkinson - selegilina — stosowana
Stud Badanie RCT, wieloo$rodkowe Dawki pramipeksolu: - amantadyna, leki antycholinergiczne — dozwolone w statych
osrodkéw w ,Z - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr ,5 mg/dobe; 3,0 mg/dobe; awkacl 10 tygodni (6+4
Grouy 20 osrodké USA di hn/Yah 1,5 mg/dobe; 3,0 mg/dob dawkach dni
1997 [%] podwdjnym zamaskowaniem. 4,5 mg/dobe; 6,0 mg/dobe - lewodopa — niedozwolona (zaprzestanie terapii na 3 miesigce
wczesniej)
Shannon i Badanie RCT, wieloosrodkowe ek 325 | ki ineksolu: . seleg(;;lma B st_ozowania
wsp., 1997 (18 osrodkdw w USA), z - Wiex = at Dawki pramipeksolu: _- amantadyna — niedozwolona - 31 tygodni (7+24)
[‘4] odwainym zamaskowar;iem - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr 0,375 - 4,5 mg/dobe - lewodopa — niedozwolona (zaprzestanie terapii na 2 miesigce
P Iny . wczesniej)
. . . - selegilina i inne MAO-I — dozwolone
Hauser i . : . - wiek 230 lat . . - amantadyna, leki antycholinergiczne — stosowane w statyc
- (22dggrlgdif:\-:-\; melgz:;:/ikc?\mea feke 230 | Dawki pramipeksolu: dyna, leki antycholinergi fych
wsp., 2010 éwiedie), z oF::Iwé'n m - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr 0375 _p4 5 r?\ dob- dawkach przez ostatni miesiac 18 tygodni (7+11)
[5] zama’skor\)/vanierjn Y (2-3: 72-74% chorych) ! 4.5 mg/dobe - lewodopa — niedozwolona (zaprzestanie terapii na 2 miesigce
) wczesniej)
. ) . - selegilina i inne MAO-I — dozwolone
oewe i . ) . - wiek 230 la ) ) . - amantadyna, leki antycholinergiczne — stosowane w statyc
p . Badanie RCT, wieloosrodkowe iek =30 lat dyna, leki antycholinergi N tatvch
(94 osrodki w 14 panstwach na . Dawki pramipeksolu: S .
wsp., 2011 éwiecie), z podwéjnym - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr 0.375 - 4.5 ma/dob dawkach przez ostatni miesigc 33 tygodnie (7+26)
[6] zama:skor\)/vanier]n Y (2-3: okoto 70% chorych) ! - lewodopa — niedozwolona (zaprzestanie terapii na 2 miesigce
) weczesniej)
. . . . . - selegilina i inne MAO-I — dozwolone
vl;;ebuzrgzl I:L Bacgrgui ép;ng I,(g\\/,:le‘llszassr‘z‘)jk‘z’we - wiek 30 lat Dawki pramipeksolu: - amantadyna, leki antycholinergiczne — dozwolone 12 tygodni (4+8)
p.[,7] odwainym zamaskowar;iem - stadium 1-2 wg Hoehn/Yahr 1,0 - 1,5 mg/dobe - lewodopa — niedozwolona (zaprzestanie terapii na 3 miesigce Y9
p Iny ) wczesniej)
TERAPIA SKOJARZONA (w potaczeniu z lewodopaq)
Pramipeksol vs placebo
WCZESNE LUB UMIARKOWANIE NASILONE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
Pogarell i Badanie RCT, wieloo$rodkowe - stadium 1-4 wg Hoehn/Yahr Dawki pramineksolu: - selegilina lub/i amantadyna — stosowane w statych dawkach
wsp. 2002 (4 osrodki w Europie), z ($rednio 2) 0375 _p4 5 r?\ dob- przez ostatni miesigc 11 tygodni (7+4)
[8] podwdjnym zamaskowaniem. - drzenie oporne na leczenie lub/ o ! - lewodopa stosowana w statej dawce przez ostatni miesigc
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja/ stopien

zaawansowania choroby

znacznym stopniu nasilenia

Interwencja

Okres leczenia
(faza titracji dawki +
faza podtrzymujaca)

Schemat leczenia

Leki dodatkowe

- MAOBI za wyjatkiem selegiliny, leki antycholinergiczne -
niedozwolone

Wong i
wsp., 2003
[e]

Badanie RCT, wieloosrodkowe
(5 osrodkéw w Hong Kongu i
Tajwanie), z podwojnym
zamaskowaniem.

- wiek =30 lat
- stadium 1-4 wg Hoehn/Yahr
($rednio 2,23)

Dawki pramipeksolu:

0,375 - 4,5 mg/dobe

- selegilina lub/i amantadyna, leki antycholinergiczne —
stosowane w statych dawkach przez ostatnie 2 miesigce
- lewodopa stosowana w statej dawce przez ostatni miesigc
(stwierdzona dobra odpowiedz na leczenie)
- MAOBI A - niedozwolone

15 tygodni (7+8)

Navan i
wsp., 2003
[10]

Badanie RCT, wieloosrodkowe
(osrodki w Wielkiej Brytanii), z
podwojnym zamaskowaniem.

- stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr
($rednio 1-2)
- nasilone drzenie gdérnych konczyn

Dawki pramipeksolu:

0,375 - 4,5 mg/dobe

- selegilina lub inne MAO-1, amantadyna, leki
antycholinergiczne — dozwolone

- lewodopa — dozwolona 12 tygodni (9+3)

Barone i
wsp., 2010
[11]

Badanie RCT, wieloosrodkowe
(76 osrodkéw w Europie i Pid.
Afryce), z podwdjnym
zamaskowaniem.

- wiek =30 lat

- stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr
($rednio 2-2,5)

- brak fluktuacji motorycznych

Dawki pramipeksolu:

0,375 — 3,0 mg/dobe

- selegilina lub inne MOA-1, amantadyna, leki
antycholinergiczne — stosowane w statych dawkach przez
ostatni miesiac
- lewodopa stosowana w statej dawce przez ostatni miesiac
(stwierdzona dobra odpowiedZ na leczenie)

12 tygodni (5+7)

TERAPIA SKOJARZONA (w potaczeniu z lewodopaq)

UMIARKOWANIE NASILONE LUB ZAAWANSOWANE STADIUM CHOROBY PARKINSONA

Pramipeksol vs placebo

Wermuth i
wsp. 1998
[12]

Badanie RCT, wieloosrodkowe
(o$rodki w Danii), z podwojnym
zamaskowaniem.

- wiek =30 lat
- stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr
(3: 50,7% chorych)
- dyskineza, dystonia, akineza lub/i
fluktuacje typu on-off, end-of-dose w
trakcie terapii lewodopa

Dawki pramipeksolu:

0,2 — 5,0 mg/dobe

- amantadyna, leki antycholinergiczne — stosowane w statych
dawkach przez ostatnie 2 tygodnie
- selegilina i inne MAO-I A —niedozwolone
- lewodopa — stosowana w statej dawce

11 tygodni (7+4)

Guttman i
wsp., 1997
[13]

Badanie RCT wieloosrodkowe
(34 o$rodki kliniczne w Europie
oraz Kanadzie), z podwG6jnym
zamaskowaniem.

- wiek =30 lat
- stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr
- fluktuacje motoryczne (m.in. typu on-
off) w trakcie terapii lewodopa

Dawki pramipeksolu:

0,375 — 4,5 mg/dobe

- amantadyna, leki antycholinergiczne — stosowane w statych
dawkach
- selegilina i inne MAO-I — niedozwolone (zaprzestanie na 2
miesigce wczesniej)
- lewodopa — stosowana w statej dawce przez ostatni miesigc

36 tygodni (12+24)

Mizuno i
wsp., 2003
[14]

Badanie RCT, wieloosrodkowe
(os$rodki kliniczne w Japonii), z
podwojnym zamaskowaniem.

- wiek 220 lat
- stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr
($rednio 2,7)
- fluktuacje motoryczne (m.in. typu on-
off, wearing-off) w trakcie terapii
lewodopa

Dawki pramipeksolu:

0,25 — 4,5 mg/dobe

- amantadyna, leki antycholinergiczne — stosowane w statych
dawkach

- selegilina i inne MAO-I — brak danych odno$nie stosowania

- lewodopa - stosowana w statej dawce przez ostatni miesigc

12 tygodni (8+4)

Pinter i
wsp., 1999
[15]

Badanie RCT, wieloosrodkowe
(osrodki w Niemczech i Austrii),
z podwojnym zamaskowaniem.

- stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr
(=3: 75% chorych)
- fluktuacje motoryczne w trakcie
terapii lewodopa

Dawki pramipeksolu:

0,2 — 5,0 mg/dobe

- amantadyna, MAO-1 B — stosowane w statych dawkach
- MAO-1 B — niedozwolone
- lewodopa — stosowana w statej dawce

11 tygodni (7+4)

Lieberman
i wsp.,
1997 [16]

Badanie RCT, wieloosrodkowe
(26 osrodkow w USA oraz
Kanadzie), z podwdjnym

- wiek =30 lat
- stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr
(Srednio 2,6)

Dawki pramipeksolu:

0,375 — 4,5 mg/dobe

- amantadyna, leki antycholinergiczne — stosowane w statych
dawkach
- selegilina i inne MAO-I — brak danych odno$nie stosowania

31 tygodni (7+24)
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15.5 Analiza mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego

Typ badania

Populacja/ stopien
zaawansowania choroby

Schemat leczenia

Leki dodatkowe

Okres leczenia
(faza titracji dawki +

zamaskowaniem.

- fluktuacje motoryczne (m.in. typu
end-of-dose, wearing-off) w trakcie
terapii lewodopa

Interwencja

- lewodopa — stosowana w statej dawce przez ostatni miesigc

faza podtrzymujaca)

- stadium 1-4 wg Hoehn/Yahr

- leki antycholinergiczne — stosowane w statych dawkach

Moller i Badanl’e RCT’ W|eloos_rodk0we (2-3: 95% chorych) Dawki pramipeksolu: - amantadyna, selegilina i inne MAOBI — brak danych odnosnie .
wsp., 2005 (o$rodki w Europie), z ] - 31 tygodni (7+24)
e : - fluktuacje motoryczne typu end-of- 0,375 — 4,5 mg/dobe stosowania
[17] podwojnym zamaskowaniem. ) " :
dose w trakcie terapii lewodopa - lewodopa — stosowana w statej dawce
Poewe i Badan{le EIST’ meloosrc_)dkome - stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr ) ) _ - amantadyna, selegilina, leki aniyczotljmerkglcEne, entakapon —
wsp., 2007 77 osrodkow w Europie, P ) - fluktuacje motoryczne typu wearing- Dawki pramipeksolu: stosowane w sta_ ych dawkac 23 tygodnie (7+16)
> Afryce i Australii), z podwojnym ) o 0,375 — 4,5 mg/dobe - MAO-I A — niedozwolone
[18] ; offw trakcie terapii lewodopa : R
zamaskowaniem. - Iewodog — stosowana w statej dawce przez ostatni miesiac
Parkinson Badanie RCT, wieloosrodkowe - wiek 230 lat - amantadyna, selegilina i inne MAO-I, leki antycholinergiczne
Study (17 o$rodkéw w USA i Puerto - stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr Dawki pramipeksolu: yna, 9 L g 9 .
p - . ; —brak danych odnosnie stosowania 10 tygodni (6+4)
Group Rico), z podwojnym (srednio 2,5) 0,375 - 4.5 mg/dobe - lewodopa - stosowana w statej dawce przez ostatni miesigc
2007 [19] zamaskowaniem. - rasa latynoska, czarna lub/i z6tta ) P a
i 33 tygodnie (7+26)
S Badanie RCT, wieloosrodkowe . wiek 230 lat ) ) ) [w tracie trwania badania
Schapira i , Z . - stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr . . X - amantadyna, MAO-I B, leki antycholinergiczne, entakapon — ) ;
(76 o$rodkéw w 14 panstwach . Dawki pramipeksolu: nastapita zmiana okresu
wsp., 2011 P . (2-3: okoto 95% chorych) stosowane w statych dawkach : ]
na $wiecie), z podwdjnym : . 0,375 — 4,5 mg/dobe . A leczenia podtrzymujacego
[20] - - fluktuacje motoryczne w trakcie - lewodopa — stosowana w statej dawce przez ostatni miesigc - ]
zamaskowaniem. " do 11 tygodni: 18 tygodni
terapii lewodopa
(7+11)]
i Brak dostepu do petnego tekstu publikacji.
Wg"o'hl‘;;S Badanie RCT, wieloosrodkowe, z Autorzy opracowania wtdrnego Clarke i wsp., 2000 podaja, zZe pacjendi bioracy udziat w badaniu [21] zostali wiaczeni do 11 tvaodni
FE'Z’ 1 podwdjnym zamaskowaniem. badania Liberman i wsp., 1997 [28], badanie Molho 1995 [21] nie bedzie wiec rozpatrywane w kategorii przydatnosci do ve
przeprowadzenia porownania posredniego.
MONOTERAPIA (rozumiana jako brak jednoczesnego przyjmowania lewodopy)
Ropinirol vs placebo
WCZESNE LUB UMIARKOWANIE NASILONE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
Adler i - selegilina — dozwolona w statej dawce
wsp. 1997 Badanie RCT, wieloo$rodkowe - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr Lo 9 . : . ) 0 . .
p . . ) Dawcki ropinirolu: - amantadyna, leki antycholinergiczne — niedozwolone 24 tygodnie (Adler i wsp.)
[22] (25 osrodkéw w USA), z (Srednio 2-2,5) . . » : -
o - ) ) 0,75 — 24,0 mg/dobe - lewodopa — niedozwolona (zaprzestanie terapii na 1,5 48 tygodni (Sethi i wsp.)
Sethi i sp., podwojnym zamaskowaniem. - zaburzenia motoryczne miesiaca wezeéniej)
1998 [23]
. . . - wiek 30-80 lat
Brooks i Badaple R(,:T’ W|eloosr_od_k0we - stadium 1-4 wg Hoehn/Yahr . - X - amantadyna, selegilina, leki antycholinergiczne — dozwolone
(9 osrodkdw w Europie i Pid. ; Dawki ropinirolu: . .
wsp., 1998 o (£2: 82,9% oraz 63,6% chorych) w statej dawce 12 tygodni
Afyce), z podwoéjnym L P 1,0 - 10,0 mg/dobe :
[24] . - drzenie, sztywnos¢ miesniowa, - lewodopa — niedozwolona
zamaskowaniem. o
bradykinezja
Giladi i Badfanle RCT, W|eloo_sro_dk9v\{e - wiek 230 lat N - amantadyna, selegilina, leki a_ntychollnerglczne — dozwolone
(o$rodki w Izraelu i Wielkiej . Dawki ropinirolu: w statej dawce ’
wsp., 2007 Brytanii), z podwéjnym - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr 0,75 — 24,0 mg/dob: - lewodopa — niedozwolona (zaprzestanie terapii na 1 miesiac 37 tygodni (13+24)
[25] ytanii), z podwojny (2: 53% oraz 59% chorych) ' /0 mg/dobg P prze P a
zamaskowaniem. wczesniej)
Singer i Badanie RCT, wieloo$rodkowe - wiek 230 lat Dawcki ropinirolu: - amantadyna, selegilina, leki antycholinergiczne — dozwolone 40 tygodni (13+26+1)
wsp., 2007 (101 osrodkow w 3 panstwach - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr 0,75 — 24,0 mg/dobe w statej dawce vg
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja/ stopien
zaawansowania choroby

Schemat leczenia

Leki dodatkowe

Okres leczenia

(faza titracji dawki +

Interwencja

faza podtrzymujaca)

zamaskowaniem.

- drzenie, brak fluktuacji motorycznych

ostatni miesigc

[26] Ameryki Pin. i Pid.), z ($rednio 1,9) - lewodopa — niedozwolona
podwojnym zamaskowaniem.
TERAPIA SKOJARZONA (w potaczeniu z lewodopaq)
Ropinirol vs placebo
UMIARKOWANIE NASILONE LUB ZAAWANSOWANE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
- wiek 30-80 lat
. Badanie RCT, wieloo$rodkowe - stadium <4 wg Hoehn/Yahr - amantadyna, selegilina, leki antycholinergiczne — dozwolone
Rascol i . ) o } - .
WwsD.. 1996 (2 osrodki we Francji i Wielkiej (3: okoto 52% chorych) Dawcki ropinirolu: w statej dawce 12 tygodni
p[.2,7] Brytanii), z podwdjnym - fluktuacje motoryczne (m.in. typu 1,0 — 8,0 mg/dobe - lewodopa - stosowana w statej dawce przez co najmniej Y8
zamaskowaniem. end-of-dose, on-off) w trakcie terapii ostatni miesigc
lewodopa
Lieberman Badanie RCT, wieloogrodkowe - stadllum 2-4 w% Hoehn/Yahr ) N ' - amantadyna, selegilina, leki a'ntychollnerglczne — dozwolone
X A - s (2-3: okoto 80% chorych) Dawcki ropinirolu: w statej dawce .
i wsp., (o$rodki w USA), z podwdjnym : . : i 24 tygodnie
- - fluktuacje motoryczne w trakcie 0,75 — 24,0 mg/dobe - lewodopa — stosowana w statej dawce przez co najmniej
1998 [28] zamaskowaniem. " e A s h
terapii lewodopa ostatni miesiac (stwierdzona dobra odpowiedz na leczenie)
- wiek >20 lat
. . . . . - stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr - amantadyna, selegilina i inne MAO-I, leki antycholinergiczne
Mizuno i Badamg RCTi W|e|oosroc_i_k owe (2-3: okoto 90% chorych) Dawki ropinirolu: — brak danych odnos$nie stosowania )
wsp. 2007 (35 osrodkow w Japonii), z . : . R 16 tygodni
» ! - fluktuacje motoryczne (m.in. typu 0,75 - 15,0 mg/dobe - lewodopa - stosowana w statej dawce przez ostatni miesigc
[29] podwojnym zamaskowaniem. . . : - s :
end-of-dose, wearing-offy w trakcie (stwierdzona dobra odpowiedz na leczenie)
terapii lewodopa
. Badanie RCT, wieloo$rodkowe . wiek 230 lat - amantadyna, selegilina, leki antycholinergiczne — dozwolone
Barone i . . . - stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr S .
(106 osrodkéw w 25 panstwach . ) Dawcki ropinirolu: w statej dawce ’
wsp., 2007 na $wiecie), z podwadjnym (érednio 2,5) 0,75 — 24,0 mg/dob - lewodopa — stosowana w statej dawce przez co najmniej 40 tygodni (13+26+1)
[30] + Z podwojny! - fluktuacje motoryczne w trakcie ’ 0 mg < 1ewodopa aie] ¢ P ) )
zamaskowaniem. " ostatni miesigc
terapii lewodopa
MONOTERAPIA (rozumiana jako brak jednoczesnego przyjmowania lewodopy)
Pirybedyl vs placebo
WCZESNE LUB UMIARKOWANIE NASILONE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
) Badanie RCT, wieloogrodkowe . - selegilina — niedozwolona (zaprz_e_stame terapii na 2 miesigca
Rascol i . : . - wiek 30-77 lat . . wczesniej)
(52 osrodki w 7 panstwach na . Dawki pirybedylu: ! } ’ ’ ’
wsp., 2006 . . - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr - amantadyna, leki antycholinergiczne — niedozwolone 28 tygodni
kazdym kontynencie), z B 50 — 300 mg/dobe ; o . .
[31] . ; (2-2,5: 67,5% oraz 62,7% chorych) (zaprzestanie terapii na 1 miesigc wczesniej)
podwdjnym zamaskowaniem. :
- lewodopa — niedozwolona
TERAPIA SKOJARZONA (w potaczeniu z lewodopaq)
Pirybedyl vs placebo
WCZESNE LUB UMIARKOWANIE NASILONE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
) . Badanie RCT, wieloo$rodkowe - wiek 35-75 lat 5 seleglllna_— dozont_)na w statej d_awce
Ziegler i , . L . - i - amantadyna, leki antycholinergiczne — niedozwolone
(31 osrodkow we Frangji i - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr Dawki pirybedylu: ; o - e .
wsp., 2003 " P . (zaprzestanie terapii na 1 miesigc wczesniej) 24 tygodnie
Portugalii), z podwojnym (2-3: okoto 33% chorych) 50 — 450 mg/dobe . Lo
[32] - lewodopa — stosowana w statej dawce przez co najmniej
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15.5 Analiza mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego ‘;3

Rozpatrywano mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenistwa stosowania pramipeksolu oraz ropinirolu (z

wykorzystaniem placebo jako wspélnego komparatora);

e w monoterapii, dla populacji pacjentéw z chorobg Parkinsona w stadium wczesnym (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) w oparciu o wyniki
badan [2], [3], [4], [5]-[6]. [7] (pramipeksol vs placebo) oraz badan [22]-[23], [24], [25], [26] (ropinirol vs placebo),

e W skojarzeniu z lewodopg (terapia add-on), dla populacji pacjentdw z chorobg Parkinsona w_stadium zaawansowanym (stadium 2-4 wedtug klasyfikacj
Hoehn&Yahr'a) w oparciu o wyniki badan [12], [13], [14]. [15], [17]. [18]. [19], [20] (pramipeksol vs placebo) oraz [27], [28]. [29], [30] (ropinirol vs
placebo).

Zidentyfikowano ponadto randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny efektéw klinicznych zastosowania pramipeksolu wzgledem placebo w skojarzeniu
z lewodopg u pacjentow z wczesnym stadium choroby Parkinsona ([8], [9], [10], [11]), jakkolwiek nie odnaleziono wiarygodnych badan klinicznych
dotyczacych zastosowania ropinirolu i placebo w skojarzeniu z lewodopg w zblizonej populacji pacjentéw tj. z wczesnym stadium choroby (zidentyfikowane

badania obejmowaty pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona).

Oceniano takze mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu oraz pirybedylu (z

wykorzystaniem placebo jako wspélnego komparatora);

e w monoterapii, dla populacji pacjentéw z chorobg Parkinsona w stadium wczesnym (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) w oparciu o wyniki
badan [2], [3], [4], [5]-[6]. [7] (pramipeksol vs placebo) oraz badania [31] (pirybedyl vs placebo),

e w skojarzeniu z lewodopg (terapia add-or), dla populacji pacjentdw z chorobg Parkinsona w_stadium wczesnym (stadium 1-3 wedtug klasyfikacji

Hoehn&Yahr'a) w oparciu o wyniki badan [8], [9], [10], [11] (pramipeksol vs placebo) oraz badania [32] (pirybedyl vs placebo).

Ze wzgledu na zblizong charakterystyke populacji pacjentdbw w obrebie podgrup wyodrebnionych w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, jak i dla
kazdego schematu leczenia (monoterapia, terapia add-on) zasadne bedzie przeprowadzenie poréwnania posredniego pramipeksolu z ropinirolem oraz
pirybedylem z wykorzystaniem placebo jako wspolnego komparatora, a wybor adekwatnych badan, z ktorych ekstrahowane beda odpowiednie wyniki, oparty

bedzie przede wszystkim na analogicznym okresie leczenia/ obserwacji, jak i podobienstwie w zakresie stosowania innych lekéw przeciwparkinsonowych.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Dodatkowo, w tabeli ponizszej przedstawiono takze krdotkg charakterystyke zidentyfikowanych badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia
poréwnania posredniego pomiedzy pramipeksolem, a ropinirolem lub pirybedylem z wykorzystaniem lewodopy lub bromokryptyny jako wspdinego

komparatora.

Tabela 105. Krdtka charakterystyka pierwotnych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania

zastosowania pramipeksolu, ropinirolu lub pirybedylu wzgledem lewodopy lub wzgledem bromokryptyny w leczeniu choroby Parkinsona; analiza mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Schemat leczenia

Okres leczenia

Typ badania Populacja (faza titracji dawki +
Interwencja Leki dodatkowe faza podtrzymujaca)
MONOTERAPIA
Pramipeksol vs lewodopa
WCZESNE LUB UMIARKOWANIE NASILONE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
Parkinson Dawki pramipeksolu:
Study . . . 0,75 - 4,5 mg/dobe - selegilina, amantadyna, leki antycholinergiczne — dozwolone w
Group Badanie BCT’ yweloosrodkowe - wiek >30 lat (dawka docelowa 1,5 mg/dobe) statych dawkach .
k (22 osrodki w USA oraz . ] ) " - 2 lata (10+84 tygodnie)
2000 [33]; ] . - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr - MAO-1 A — niedozwolone (zaprzestanie terapii na 3 miesigce .
! Kanadzie), z podwéjnym X . . i P 4 lata (Holloway i wsp.)
Holloway i samaskowaniem (2: okoto 50% chorych) Dawki karbidopy/lewodopy: wczesniej)
wsp., 2004 ’ 37,5/150 - 150/600 mg/dobe (dawka - lewodopa — zaprzestanie terapii na 2 miesigce wczesniej
[34] docelowa 75/300 mg/dobe)
MONOTERAPIA
Ropinirol vs lewodopa
WCZESNE LUB UMIARKOWANIE NASILONE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
Rascol i Dawki ropinirolu:
wsp., 1998 Badanle’RCT, IW|eIoosr0dl_<owe - wiek =30 lat 0,75 - 24 mg/dobe - selegilina, amantadyna, leki antycholinergiczne — dozwolone w 24 tygodnie (Rasc_ol :
[35]; (30 o$rodkéw w Europie, . wsp., 1998) [analiza
. h - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr statych dawkach , ity
Rascol i Izraelu oraz Kanadzie), z . . . X ! - . P posrednia];
- . ($rednio 2-2,5) Dawki lewodopy/+benzerazyd: - lewodopa — zaprzestanie terapii na 2 tygodnie wczesniej -
wsp., 2000 podwojnym zamaskowaniem. 5 lat (Rascol i wsp., 2000)
50 - 1200 mg/dobe
[36]
. . p Dawcki ropinirolu: . . .
Whone i Badanuf_- RC'I_', W|e|oos!'odkowe - wiek 30-75 lat 0.75 - 24 ma/dob - amantadyna, leki antycholinergiczne — dozwolone w statych
(34 osrodki w Europie, USA : 24 mg/dobe dawkach :
wsp., 2003 . - - stadium 1-2,5 wg - . . . P 2 lata (4+96 tygodni)
oraz Kanadzie), z podwaéjnym . . X - selegilina — niedozwolona (zaprzestanie na 6 tygodni wczesniej)
[37] h Hoehn/Yahr Dawki lewodopy/+karbidopa: PR
zamaskowaniem. - lewodopa — wczesniej niestosowana
50 - 1000 mg/dobe
TERAPIA SKOJARZONA (w potaczeniu z lewodopaq)
Pramipeksol vs bromokryptyna
UMIARKOWANIE NASILONE LUB ZAAWANSOWANE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
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15.5 Analiza mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego

Typ badania

Populacja

Interwencja

Schemat leczenia

Leki dodatkowe

Okres leczenia
(faza titracji dawki +
faza podtrzymujaca)

Badanie RCT wieloorodkowe - wiek 230 lat Dawki pramipeksolu: - amantadyna, leki antycholinergiczne — stosowane w statych
Guttman i N . . - stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr 0,375 — 4,5 mg/dobe dawkach
(34 osrodki w Europie oraz . . - . . .
wsp., 1997 - s - fluktuacje motoryczne (m.in. - selegilina i inne MAO-I — niedozwolone (zaprzestanie na 2 36 tygodni (12+24)
Kanadzie), z podwo6jnym . " . i L L
[13] ) typu on-off) w trakcie terapii Dawki bromokryptyny: miesigce wczesniej)
zamaskowaniem. - Lo
lewodopa 1,25 — 30 mg/dob: - lewodopa — stosowana w statej dawce przez ostatni miesigc
- wiek 220 lat Dawki pramipeksolu:
Mizuno i Badanie RCT, wielooérodkowe - stadlunzéiﬁr;/ivng;J)ehn/Yahr 0.25 — 4,5 ma/dob - amantadyna, leki antych(()jl;rxl:g(l:chzne — stosowane w statych
wsp., 2003 (os$rodki w Japonii), z ; ! ; . - . 12 tygodni (8+4)
. ] - fluktuacje motoryczne (m.in. . i - selegilina i inne MAO-I — brak danych odnosnie stosowania
[14] podwdjnym zamaskowaniem. i Dawki bromokryptyny: ) P
typu on-off, wearing-offy w - lewodopa — stosowana w statej dawce przez ostatni miesigc
’ - 1,25 - 22,5 mg/dobe
trakcie terapii lewodopa
TERAPIA SKOJARZONA (w potaczeniu z lewodopq)
Ropinirol vs bromokryptyna
UMIARKOWANIE NASILONE LUB ZAAWANSOWANE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
Dawcki ropinirolu:
. Badanie RCT, wieloosrodkowe - stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr 0,75 - 24 mg/dobe - selegilina, amantadyna, leki antycholinergiczne — dozwolone w
Imiwsp., érodki w Korei - fluktuacje mot tatej d 16 tygodni
2003 [38] (o_sro i w Korei), z _ uktuacje motoryczne w _ statej dawce _ tygodni
podwdéjnym zamaskowaniem. trakcie terapii lewodopa Dawki bromokryptyny: - lewodopa stosowana w statej dawce
1,25 — 17,5 mg/dobe
Dawcki ropinirolu:
Brunt i Badanie RCT, wieloo$rodkowe, - stadium 2-4 wg Hoehn/Yahr 10 mg/dobe - selegilina, amantadyna, leki antycholinergiczne — dozwolone w
wsp., 2002 z podwojnym - fluktuacje motoryczne w statej dawce 24 tygodnie
[39] zamaskowaniem. trakcie terapii lewodopa Dawki bromokryptyny: - lewodopa stosowana w statej dawce
4.5 mg/dobe
TERAPIA SKOJARZONA (w potaczeniu z lewodopaq)
Pirybedyl vs bromokryptyna
WCZESNE LUB UMIARKOWANIE NASILONE STADIUM CHOROBY PARKINSONA
~ ; ] p ey . Dawki pirybedylu: - selegilina — dozwolona w statej dawce
Castro . Badanlfe RCT’ W|eloosro_dkowe ’ wiek 40-77 lat 50 - 150 mg/dobe - amantadyna, leki antycholinergiczne — niedozwolone
Caldas i (105 osrodkéw w Europie oraz - stadium 1-3 wg Hoehn/Yahr - 2 L .
) e f (zaprzestanie na 1 miesigc wczesniej) 48 tygodni
wsp., 2006 Argentynie), z podwdjnym - zaburzenia motoryczne . i . N
[40] zamaskowaniem nieadekwatnie kontrolowane Dawki bromokryptyny: - lewodopa stosowana w statej dawce przez co najmniej 3
’ 1,25 - 25 mg/dobe ostatnie miesigce

Analizowano mozliwos¢ przeprowadzenia porownania posredniego skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu oraz ropinirolu w

monoterapii z wykorzystaniem lewodopy jako wspélnego komparatora, dla populacji pacjentéw z wczesnym stadium choroby Parkinsona (stadium 1-3 wedtug

klasyfikacji Hoehn&Yahr'a) w oparciu o wyniki badan [33]-[34] (pramipeksol vs lewodopa) oraz [35]-[36] i [37] (ropinirol vs lewodopa). Ocena

homogenicznosci ww. badan klinicznych wskazata na istnienie przeciwwskazan do przeprowadzenia poréwnania posredniego, takich jak:
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — b
przeglad systematyczny badan. ]

e dla badan [33]-[34] i [35]-[36] - rozne okresy leczenia/ obserwacji, zastosowanie réznych dawek dobowych lewodopy, jak i réznych inhibitoréw
obwodowej dekarboksylazy lewodopy,

o dla badan [33]-[34] i [37] - zastosowanie réznych dawek dobowych lewodopy, nieznacznie rézny stopien nasilenia objawdw choroby (bardzo wczesne
stadium choroby i brak wcze$niejszego stosowania lewodopy w badaniu [37]), rozbieznosci w zakresie jednoczesnego przyjmowania selegiliny, a takze

analiza réznych punktow koncowych (wychwyt znakowanej lewodopy w czesci prazkowia oceniany za pomocg badania PET w badaniu [37]).

Oceniano mozliwos$¢ przeprowadzenia porownania posredniego efektywnosci klinicznej pramipeksolu oraz ropinirolu stosowanych w_skojarzeniu z lewodopga, z

wykorzystaniem bromokryptyny jako wspdlnego komparatora, dla populacji pacjentdw z chorobg Parkinsona w stadium zaawansowanym (stadium 2-4 wedtug

klasyfikacji Hoehn&Yahr'a, fluktuacje motoryczne w trakcie dotychczasowej terapii) w oparciu o wyniki badan [13], [14] (pramipeksol vs bromokryptyna) oraz
[38], [39] (ropinirol vs bromokryptyna). Gtdwnym przeciwwskazaniem do wykonania poréwnania posredniego byty rdzne okresy leczenia/ obserwaciji ww.
badan klinicznych, a takze zastosowanie réznych dawek bromokryptyny w grupach kontrolnych. Na podstawie abstraktu z analizy mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego wykluczono badanie RCT [107]-[108] (ropinirol vs bromokryptyna) ze wzgledu na brak odpowiednich badan po stronie pramipeksolu

(monoterapia [bez lewodopy] we wczesnym stadium choroby Parkinsona).

W odniesieniu do analizy efektdw klinicznych pramipeksolu wzgledem pirybedylu stosowanych w skojarzeniu z lewodopg, podstawowym przeciwwskazaniem
do wykonania poroéwnania posredniego z wykorzystaniem bromokryptyny jako wspdlnego komparatora w oparciu o wyniki badan [13], [14] (pramipeksol vs
bromokryptyna) oraz badania [40] (pirybedyl vs bromokryptyna) byty rdznice dotyczace stopnia zaawansowania choroby Parkinsona (zaawansowane vs
wczesne), rozne okresy leczenia/ obserwacji, a takze zastosowanie roznych dawek dobowych bromokryptyny i rozbieznosci w zakresie jednoczesnego

przyjmowania innych lekdéw przeciwparkinsonowych.
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15.6. Badania nieopublikowane

15.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania strony internetowej rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono badania nieopublikowane (zakorczone, ale

wyniki ktorych nie zostaty jeszcze opublikowane), dotyczacych zastosowania pramipeksolu w leczeniu pacjentdw z chorobg Parkinsona. Badania te, wydaja
sie stanowi¢ istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Hitoff® stosowanego w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z

powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 106. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu w leczeniu

choroby Parkinsona.

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢
préby

Schemat leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

Grupa badana: pramipeksol
Badanie interwencyjne (tabletki) 0,375 mg-4,5 mg/dzien
Identyfikator badania: NCT01470859. randomizowane, bez op‘:sa:?]:y ng ?at\i’awflﬂntﬂ:.i
Oficjalny tytut badania: A Pilot Follow-up Study of zamaskowania préby (ang. o p J poprawy funkcy .
P— ; } ] Pacjenci z indipatyczng motorycznych u pacjentéw z Grudzien
Investigating the Effect of Pramipexole on Metabolic open label). Badanie : . . L
[86] e - . : . . . chorobg Parkinsona w stadium 30 chorobg Parkinsona. 2011/sierpien
Network Activity Compared With Levodopa in Chinese Koncowa klasyfikacja: ukonczone. h i
) : - . ) s 1-II wedtug skali Hoehn&Yahr. Grupa kontrolna: lewodopa 200 2014
Patients With Early Parkinson's Disease. badanie oceniajgce mg-600 mg/dzien podzielona na 2
Sponsor badania: Huashan Hospital. skuteczno$¢ kliniczna. | % d E d P :
Cel: leczenie ub 3 dawki, podawana w postaci
! ’ preparatu leczniczego Sinemet CR
(tabletki).
Identyfikator badania: NCT02236728.
Oficjalny tytut badania: Observational Study in Pacjenci z idiopatyczna
[87] Parkinson's Disease of the Primary Care Population of Badanie obserwacyjne, Badanie chorobg Parkinsona 497 Grupa badana: pramipeksol Luty 2008/
Patients Treated With Pramipexole by Neurologists in kohortowe, prospektywne. ukonczone. przyjmujacy pramipeksol od co p P listopad 2008
France (ETAP). najmniej 2 miesiecy.
Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.
Identyfikator badania: NCT02248181. Pacjenci  idiopatyczna
. — : ' chorobg Parkinsona
Oficjalny tytut badania: Post Marketing Surveillance . . . h ] i .
 ® ) : - Badanie obserwacyjne, Badanie zdiagnozowani przez Grupa badana: pramipeksol Luty 2004/
[88] Study of Sifrol™ - Monotherapy in Patients With , . P 442 = ® .
) . . g kohortowe, prospektywne. ukonczone. neurologéw, psychiatrow i (Sifrol™). grudzien 2005
Idiopathic Parkinson's Disease. . L
o . . lekarzy w specjalnych klinikach
Sponsor badania: Boehringer Ingelheim. -
neurologicznych.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

[89]

Identyfikator badania: NCT00651183.
Oficjalny tytut badania: Non-motor Symptoms
(Depressive Symptoms) of Parkinson's Disease and
Their Course Under Pramipexole Treatment.
Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
prospektywne.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z chorobg Parkinsona,
w wieku >18 lat.

286

Grupa badana: pramipeksol o
natychmiastowym uwalnianiu,
podawany doustnie w poczatkowej
dawce 0,375 mg/dzien, podawanej
w trzech czesciach, niezaleznie od
czasu przyjmowania positkow. W
razie potrzeby dawka byta
zwiekszana w odstepach
tygodniowych az do maksymalnej
dawki wynoszacej 4,5 mg/dzien.

-/marzec 2008

[90]

Identyfikator badania: NCT02233023.
Oficjalny tytut badania: Matched Pair, Assessor
Blinded, Open Label Clinical Trial to Assess the

Ophthalmologic Safety of Long Term Oral Treatment
With Pramipexole Compared to Bromocriptine or
Other Dopamine Agonists in Patients With Parkinson's
Disease.

Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie interwencyjne, bez
randomizacji, bez
zamaskowania proby (ang.
open label), z grupa
kontrolng, 1V fazy.
Koncowa klasyfikacja:
badanie oceniajace profil
bezpieczenstwa.

Cel: leczenie.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z idiopatyczna
chorobg Parkinsona,
przyjmujacy pramipeksol lub
bromokryptyne (lub inne leki z
grupy agonistéw dopaminy z
wyjatkiem ropinirolu) przez co
najmniej 2,5 roku.

705

Grupa badana: pramipeksol.
Grupa kontrolna: bromokryptyna
oraz inne leki z grupy agonistow

dopaminy.

Czerwiec 1998/
czerwiec 2000

[91]

Identyfikator badania: NCT01361009.
Oficjalny tytut badania: Safety of Pramipexole
Monotherapy or Combination Therapy in Chinese
Patients With Parkinson’s Disease: a 12 Week Post
Marketing Surveillance.

Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
raport przypadkow,
przekrojowe.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona
zdiagnozowang zgodnie z
kryteriami opracowanymi
przez Brytyjski Bank Mézgu
(ang. UK brain bank criteria),
leczeni pramipeksolem, w
wieku od 30 do 75 lat.

2017

Grupa badana: pramipeksol.

Maj 2011/ luty
2012

[92]

Identyfikator badania: NCT02248207.
Oficjalny tytut badania: Management of Parkinson's
Disease Patients at Their First Visits in a Neurological
Practice.
Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
kohortowe, prospektywne.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z chorobg Parkinsona.

1293

Grupa badana: pramipeksol
(Sifrol®).

Styczen 2003/
listopad 2003

[93]

Identyfikator badania: NCT02231294.
Oficjalny tytut badania: The Effect of SIFROL® on
Tremor and Depression in Patients With Idiopathic

Parkinson's Disease Patients.
Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
kohortowe, prospektywne.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci ambulatoryjni z
chorobg Parkinsona,
wymagajacy leczenia z
zastosowaniem preparatu
Sifrol®.

1464

Grupa badana: pramipeksol
(Sifrol®).

Lipiec 2000/
styczen 2002

[94]

Identyfikator badania: NCT02248168.
Oficjalny tytut badania: Mirapex PMS Study Final
Report.

Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
kohortowe, prospektywne.

Badanie
ukonczone.

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

1449

Grupa badana: pramipeksol
(Mirapex®).

Marzec 2002/
styczen 2007

[95]

Identyfikator badania: NCT01100073.
Oficjalny tytut badania: Kinetic Tremor in Parkinsons
Disease: Its Course Under Pramipexole (Mirapexin®)

Treatment and Impact on Quality of Life.
Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
kohortowe, prospektywne.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z wczesng oraz
zaawansowang postacig
choroby Parkinsona.

1703

Grupa badana: pramipeksol
(Mirapexin®).

Luty 2008/
sierpien 2009
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15.6. Badania nieopublikowane

[96]

Identyfikator badania: NCT00274131.

Oficjalny tytut badania: Long-term Administration
Study of SND 919 Tablets in Parkinson's Disease.

Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie interwencyjne, bez
randomizacji, bez
zamaskowania préby (ang.
open label), bez grupy
kontrolnej, 111 fazy.
Koncowa klasyfikacja:
badanie oceniajace
skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa.

Cel: leczenie.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z zdiagnozowanga
chorobg Parkinsona w wieku
220 lat.

170

Grupa badana: pramipeksol
podawany doustnie w poczatkowej
dawce 0,125 mg, podawanej w
dwdch czesciach (po $niadaniu i po
kolacji). W razie potrzeby dawka
byta stopniowo zwiekszana do 1,5
mg, podawanej w trzech czesciach,
po kazdym positku.

Grudzien 1998/
luty 2004

[97]

Identyfikator badania: NCT00539214.
Oficjalny tytut badania: Non-motor Symptoms

(Depressive Symptoms) of Parkinson's Disease and
Their Course Under Pramipexole Treatment.
Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
prospektywne.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z idiopatyczna
chorobg Parkinsona, w wieku
>18 lat.

1192

Grupa badana: pramipeksol.

Marzec 2007/
grudzien 2007

[98]

Identyfikator badania: NCT00615914.
Oficjalny tytut badania: Pramipexole Special Survey

on Long-Term Use.
Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
kohortowe, prospektywne.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z chorobg Parkinsona.

1645

Grupa badana: pramipeksol.

Luty 2004/
marzec 2009

[99]

Identyfikator badania: NCT00613301.
Oficjalny tytut badania: Pramipexole Special Survey

on Patients Without Concomitant Use of L-Dopa.
Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
kohortowe, prospektywne.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z chorobg Parkinsona,
ktérzy nie stosowali lewodopy.

416

Grupa badana: pramipeksol.

Luty 2004/
wrzesien 2009

[100]

Identyfikator badania: NCT00613756.
Oficjalny tytut badania: Post Marketing Surveillance

of BI-Sifrol® (Pramipexole). Special Survey on
Patients With Parkinson's Disease and Renal
Dysfunction.
Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
kohortowe, prospektywne.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z chorobg Parkinsona
i zaburzeniami czynnosci nerek

w wieku >20 lat.

107

Grupa badana: pramipeksol (BI
Sifrol®).

Luty 2004/
wrzesien 2008

[101]

Identyfikator badania: NCT00349310.

Oficjalny tytut badania: Profile of Depressive
Symptoms in Parkinson's Disease (PRODEST-PD).

Sponsor badania: Boehringer Ingelheim.

Badanie obserwacyjne,
1V fazy.

Badanie
ukoniczone.

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona
zdiagnozowang zgodnie z
kryteriami opracowanymi
przez Brytyjski Bank Mézgu
(ang. UK brain bank criteria),
w wieku >18 lat.

1018

Grupa badana: pramipeksol.

Kwiecien 2006/
pazdziernik 2006
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 badan klinicznych o nizszej
wiarygodnosci:

e 2 badania kohortowe, retrospektywne [46], [47],

e 5 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej [48], [49], [50], [51]-[52]. [53],

e 1 badanie przekrojowe (ang. cross-sectional study) [54],

dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa pramipeksolu stosowanego w

analizowanym wskazaniu.

W tabeli ponizej oméwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszych badan klinicznych
0 nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

zostato omoéwione w rozdziale 7.2. niniejszego opracowania.

Ponadto, w ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa pramipeksolu w analizowanym
wskazaniu uwzgledniono: 2 retrospektywne badania bez grupy kontrolnej [59], [69], 1 badanie
retrospektywne typy case-control [68], oraz 1 prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej
[60] oraz 6 opisow przypadkow [61], [62], [63], [64], [65]. [66], ktore zostaty omowione odrebnie w

rozdziale 8.2. niniejszego opracowania.
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15.7. Analiza wynikdéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Tabela 107. Analiza wynikéw i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa pramipeksolu stosowanego

u pacjentow z chorobg Parkinsona.
Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Whioski

Badanie kohortowe, retrospektywne; pramipeksol vs placebo
Kiinig 1999 [46]

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania pramipeksolu u pacjentéw z chorobg Parkinsona oraz okreslenie wystepowania drzenia
spoczynkowego podczas stanu ,,0r” . W badaniu wzieto udziat 16 pacjentéw z chorobg Parkinsona w zaawansowanym stadium ($rednia wieku wynosita 66 lat + 7,5
roku). Pramipeksol przyjmowato 11 pacjentéw, a 6 0sdb stosowato placebo. Podawanie pramipeksolu zostato podzielone na 7 pozioméw: poziom 1 - 0,375 mg/dzien,
poziom I1 - 0,75 mg/dzien, poziom III - 1,5 mg/dzien, poziom IV - 2,25 mg/dzien, poziom V - 3 mg/dzien, poziom VI - 3,75 mg/dzien oraz poziom VII - 4,5 mg/dzien.

Leczenie rozpoczeto od pierwszego poziomu dawki, a pdzniej dawke stopniowo zwiekszano do kolejnych poziomdéw w tygodniowych odstepach czasowych. Placebo byto
poréwnywane jedynie z poziomem VI i VII dawki leku. Rdwnoczesnie podawana byta lewodopa. Obserwacja trwata do 24 tygodnia terapii. Leczenie
SKUTECZNOSC KLINICZNA pramipeksolem jest
skuteczne i

Efektywnos¢ kliniczna oceniana byta za pomocg wskaznika UPDRS II i III. UPDRS II byto okreslone jako subiektywna ocena pacjentéw dotyczaca ,drzenia” oraz objawéw
sztywnosci i bezruchu podzielona na ,,on” (staba) i ,,off” (silna). UPDRS III byto okreSlane przez badaczy za pomocg sumy parametrow drzenia (po odpoczynku). Wynik bezpieczne. Pacjenci

byt mierzony 2-3 godziny po podaniu leku. Po 24 tygodniach badania u pacjentéw przyjmujacych pramipeksol w dawce 0,75 mg/dzier obserwowano zmniejszenie przyjmujacy wieksze
wyniku uzyskanego w skali UPDRS III (punkty dotyczace drzenia spoczynkowego) o 25% (p=0,041) wzgledem wartosci poczatkowych. Wynik w skali UPDRS II ,.on” dawki leku (dla 1V
zmniejszyt sie 0 42% (9=0,0127), natomiast UPDRS II ,,off” zmniejszyt sie 0 25% (p=0,0033). U pacjentdw przyjmujacych pramipeksol w dawce 2,25 mg/dzien poziomu) wykazali
obserwowano zmniejszenie wyniku uzyskanego w skali UPDRS III o 61% (p=0,0024) wzgledem wartosci poczatkowych. Wynik w skali UPDRS 1II ,,on” zmniejszyt sie o wyZzszg odpowiedz na
leczenie.

62% (p=0,012), natomiast w skali UPDRS II ,off” spadt o 53% (p=0,0014) wzgledem wartosci poczatkowych. W przypadku pacjentéw przyjmujgcych lek w dawce 3,75
mg/dzien wynik uzyskany w skali UPDRS II ,,on” zmniejszy! sie 0 82% (p=0,0052) w odniesieniu do wartosci poczatkowych, natomiast wynik w skali UPDRS I1 ,,off” nie
wykazano istotnych statystycznie réznic. W grupie stosujgcej placebo réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane wystgpity u dwdch pacjentéw: nastgpito nasilenie dyskinezy u jednego pacjenta przyjmujacego pramipeksol w dawce 2,25mg/dzien oraz u

jednego pacjenta przyjmujgcego pramipeksol w dawce 3,75 mg/dzien .
Badanie kohortowe, retrospektywne; pramipeksol vs ropinirol
Abrouw 2008 [47]
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»

Celem badania byto poréwnanie charakterystyki oraz przypadkéw przerywania leczenia przez pacjentéw z chorobg Parkinsona stosujgcych ropinirol lub pramipeksol w
ramach praktyki klinicznej w zestawieniu z wynikami uzyskanymi w badaniach klinicznych z randomizacjg. W badaniu praktyki klinicznej wzieto udziat 45 pacjentéw
przyjmujacych ropinirol oraz 59 pacjentow przyjmujacych pramipeksol. Do badania wigczono wyniki uzyskane w 22 badaniach RCT, z czego 10 (n=1183) dotyczyto

stosowania ropinirolu oraz 12 (n=1191) dotyczylo stosowania pramipeksolu.
SKUTECZNOSC KLINICZNA/PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu dotyczacym praktyki klinicznej, do 3 lat po rozpoczeciu terapii, leczenie przerwano u 60% pacjentéw przyjmujacych pramipeksol i 51% pacjentéw stosujgcych
ropinirol. Na podstawie badan RCT stwierdzono, ze czesto$¢ przerywania leczenia podczas terapii pramipeksolem wynosita od 0 do 45%, a w przypadku leczenia
ropinirolem od 7 do 53%, w zaleznosci od dtugosci okresu obserwacji Czesto$¢ przerwania terapii oceniania na podstawie RCT nie byta istotnie rozna od tych, ktére

wystapity w tym samym punkcie czasowym w praktyce klinicznej dla pramipeksolu.

Pinter 2000 [48]

W wyniku badania nie
stwierdzono istotnych
statystycznie roznic
pomiedzy praktyka
kliniczng a wynikami
badan RCT pod
wzgledem przerwania
leczenia podczas

terapii pramipeksolem.

Badanie prospektywne bez grupy kontrolnej; pramipeksol

Celem badania byta ocena skutecznosci leczenia pramipeksolem pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktdrych réwnoczesnie zostata pomniejszona dawka lewodopy. W
badaniu wzieto udziat 93 pacjentéw, ktdrzy przyjmowali pramipeksol w poczatkowej dawce 0,375 mg/dzien, ktéra byta stopniowo zwiekszana az do maksymalnej dawki
wynoszacej 1,5 mg/dzien (do 3 tygodnia). Po trzech tygodniach, pacjenci, ktdrzy nie zostali wykluczeniu z badania z powodu wystepowania dziatan niepozadanych,
przyjmowali lek do 4 tygodnia w dalej rosngcej dawce (do 4,5 mg/dzien) badz uzyskania maksymalnego efektu klinicznego. Okres obserwacji wynosit 12 tygodni.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Efektywnosc kliniczna oceniana byta za pomocg skali UPDRS 11 i III. UPDRS II definiowano jako ocene poprawy sprawnosci wykonywania czynnosci dnia codziennego,
natomiast UPDRS III dotyczy oceny czynnosci ruchowych. Wynik byt mierzony 2-3 godziny po podaniu leku. Po 12 tygodniach badania, wynik uzyskiwany w skali UPDRS
II zmniejszy! sie $rednio 0 25% w catej populacji badanej, a wynik uzyskany w skali UPDRS III zmniejszy# sie $rednio o 19,6%. Leczenie pramipeksolem spowodowato
znaczne obnizenie podawanej dawki lewodopy, Srednio 0 219,1 mg (43,6%).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane zostaty zgtoszone przez 79 pacjentdéw. Z badania zostato wytgczonych 13 pacjentéw z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Najczesciej
zghaszane dziatania niepozadane to: nudnosci (23,7%), niedocisnienie (16,1%), dyskineza (12,9%), bodle gtowy (12,9%), zawroty glowy (10,8%), halucynacje (10,8%),
bezsennosc¢ (7,5%), zaparcia (6,5%) oraz bdle plecéw (5,4%).

Leczenie
pramipeksolem
wigzato sie ze

znacznym

zmniejszeniem dawki

lewodopy. Terapia ta
jest skuteczna i o

akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa.

Reichmann i wsp. 2003 [50]
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15.7. Analiza wynikdéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Celem badania byto potwierdzenie skutecznosci pramipeksolu w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona oraz ocena jego dziatania przeciwdepresyjnego u pacjentéw. W
badaniu wzieto udziat 657 pacjentdow przyjmujgcych pramipeksol w dawce 0,375 mg/dzien, ktorych srednia wieku wynosita 68 lat. Poczatkowa dawka 0,375 mg/dzien
byta zwiekszana co tydzien az do maksymalnego poziomu 4,5 mg/dzien. Leczenie trwato 4 tygodnie. Efekty koricowe badane byly za pomocg skali wptywu drzenia (ang.
Tremor Impact Scale, T1S), skali SHAPS-D stuzacej do oceny anhedonii oraz skali SPES (krétka skala oceny nasilenia choroby Parkinsona, ang. Short Parkinson’s
Evaluation Scale).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Stosowanie pramipeksolu wigzato sie ze zmniejszeniem wyniku uzyskanego w skali SPES o 12,9 punktéw. Dodatkowo leczenie pramipeksolem prowadzito do
zmniejszenia wptywu drzenia na wykonywanie czynnosci dnia codziennego oraz interakcje spoteczne (wynik uzyskany w skali TIS zmniejszyt sie $rednio z 15,8 do 12,3
punktéw). Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano takze istotng statystycznie redukcje objawdw anhedonii u pacjentdw z depresja. Punktacja w skali SHAPS-D
zmniejszyta sie $rednio z 6,5 punktu do 3,0 u pacjentéw z depresjg (n=135). U pacjentdéw bez depresji (n=180) punktacja w skali SHAPS-D zmniejszyta sie z 1,6 punktu
do 0.9 punktu.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Sposréd wszystkich badanych pacjentdw, u 114 wystapity dziatania niepozadane. Zadne z nich nie byly powazne. U 76 pacjentdw stwierdzono, ze dziatania niepozadane

miaty zwigzek z leczeniem pramipeksolem. U 23 pacjentéw przerwano terapie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

Pramipeksol mozna
uznac za terapie
skuteczng i o
akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa.

Lemke 2005 [51]; Lemke 2006 [52]

Celem badania byto sprawdzenie hipotezy, ze leczenie pramipeksolem os6b z chorobg Parkinsona zmniejsza anhedonie [51] oraz wykazanie praktycznosci skali SHAPS-D
(ang. Snaith-Hamiltion Pleasure Scale-D) stosowanej do oceny anhedonii u pacjentéw z chorobg Parkinsona. W analizie opisanej w publikacji [52] uwzgledniono 657
pacjentéw leczonych pramipeksolem, ktdrych srednia wieku wynosita 68 lat. Dawka pramipeksolu byt dostosowywana w zaleznosci od skutecznosci dziatania i tolerangji
leku przez pacjentéw, az do maksymalnej dawki 1,5 mg podawanej 3 razy dziennie (4,5 mg/dzien). Pacjentdw zbadano na poczatku badania (T1) a nastepnie po 9
tygodniach trwania badania (T2). W analizie opisanej w publikacji [51] uwzgledniono 676 pacjentéw, ktorych podzielono na trzy grupy: u 286 oséb stwierdzono
anhedonie, 340 nie miato anhedonii, a 50 osob byto zdrowych.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Wiekszos¢ pacjentow (86%) przyjmowato dodatkowo inne leki poza leczeniem przeciw parkinsonizmowi, w tym antydepresanty. Nie stwierdzono zadnych istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami pod wzgledem wyniku uzyskanego w skali SHAPS-D, ktora stuzy do oceny anhedoni. Za pomocg skali SHAPS-D ocenia sie
deklarowane przez pacjenta odczucie przyjemnosci w ciggu ostatnich kilku dni. Nie stwierdzono réwniez zadnej korelacji pomiedzy wiekiem oséb badanych a wynikiem
uzyskanym w skali SHAPS-D. tacznie 31% pacjentow z chorobg Parkinsona nie miato depresji, 47% cierpiato na depresje umiarkowang, natomiast 22% cierpiato na
ciezka postac depresji. Korelacja pomiedzy wynikiem uzyskanym w skali SHAPS-D, a wystepowaniem choroby Parkinsona wynosita 0,39 (p<0,000) [51].

W badaniu anhedonia wystepowata u 45,7% (n=627) pacjentéw, natomiast w grupie pacjentdw, u ktérych stwierdzono depresje, wystepowanie anhedoni obserwowano
w przypadku 79,7% osob (n=138). Wynik uzyskany w skali SHAPS pomiedzy T1 a T2 zmniejszyt sie z 2,50 do 0,72. Wsrdd pacjentdw z umiarkowang lub ciezkg depresja

(n=148) czestotliwos$¢ anhedonii zmniejszyta sie z 74,3% do 45,3% w okresie obserwacji wynoszacym 9 tygodni. Czestos¢ wystepowania depresji wsérod pacjentow z

Nie stwierdzono
istotnych statystycznie
roznic pomiedzy
analizowanymi
grupami pod
wzgledem
wystepowania

ahedonii.
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chorobg Parkinsona zmniejszyta sie z 34,6% do 18,3% w okresie obserwacji wynoszacym 9 tygodni [52].
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Z powodu dziatan niepozadanych z leczenia zrezygnowato 3,5% pacjentéw [52].

Fedorova i wsp. 2007 [53]

Celem badania byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu wéréd osdb z zaawansowang postacig choroby Parkinsona. W badaniu wzieto udziat
30 osdb, ktorych srednia wieku wynosita 62 lata. Wszyscy pacjenci réwnoczesnie przyjmowali levodope w $redniej dawce 667,8 mg/dziefi. Pramipeksol podawano w
dawce rosnacej od 0,375-4,5 mg/dzien.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Wynik uzyskany przez pacjentdw w skali UPDRS zmniejszyt sie 0 16% (z 71,1 do 60,1 punktdw), natomiast wynik uzyskany w skali H&Y zmniejszyt sie 0 10,3% (z 2,9 do
2,6 punktu) w skutek leczenia pramipeksolem. Funkcje ruchowe pacjentéw zwiekszyly sie o0 13% (z 26,9 do 30,4 punktow). Stwierdzono réwniez istotne zmniejszenie
hipokinezji (o 58%), drzenia (0 29%), sztywnosci (0 28%) oraz wzrost jakosci zycia pacjentdw (o 20%). Dawka lewodopy w 8. tygodniu leczenia zostata zmniejszona
$rednio 0 13%. Zaobserwowano rowniez poprawe w odniesieniu do nasilenia dyskinez (o0 33%) oraz poprawe pamieci logicznej (0 34%) i wizualnej (o0 20%) u badanych
pacjentéw.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

U 13% pacjentow wystgpity objawy gastroenterologiczne, a u 3% pacjentow - sennosc.

Badanie prospektywne bez grupy kontrolnej; agonista dopaminy » pramipeksol

Takahashi 2008 [49]

Leczenie
pramipeksolem mozna
uznac za terapie
skuteczng i cechujaca
sie akceptowalnym
profilem

bezpieczenstwa.

Leczenie

Celem badania byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nagtej lub stopniowej zmiany leczenia u pacjentéw z chorobg Parkinsona z terapii sporyszowymi agonistami
dopaminy na leczenie pramipeksolem. W badaniu wzieto udziat 59 pacjentdw, ktérych srednia wieku wynosita 66 lat. Wczesniej leczeni byli kabergoling, bromokryptyna
lub pergolidyna. Pacjentéw podzielono na dwie grupy: 27 chorych byto przetaczanych szybko do leczenia pramipeksolem (grupa 1), a 32 chorych — stopniowo (grupa 11)

Okres obserwacji wynosit 12 tygodni.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po 12 tygodniach zaobserwowano istotng poprawe stanu zdrowia oceniang za pomoca skali UPDRS. Wynik uzyskany w skali UPDRS zmniejszyt sie 0 43,7% u chorych
przetgczonych z bromokryptyny (5 mg/dzien), o 21,7% u chorych przetgczonych z kabergoliny (1 mg/dzien) oraz o 34,5% u chorych przetgczonych z pregolidyny (0,25
mg/dzien) na leczenie pramipeksolem.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Sposrdd 48 pacjentow u 14 (29,2%) odnotowano wystapienie dziatan niepozadanych. Najczesciej wystepowaty: dyskinezy (8,3%, n=4) i halucynacje (6,3%, n=3). Z
badania wycofato sie 5 pacjentdw z powodu wystapienia dziatar niepozadanych. Prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych byto wyzsze w grupie I

(szybka zmiana terapii) niz w grupie II (stopniowa zmiana terapii).

pramipeksolem oséb z
chorobg Parkinsona
jest skuteczne i o
akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa.
Zdarzenia niepozadane
czesciej wystepuja u
pacjentow, ktorzy s
szybko przefaczani na

leczenie

pramipeksolem.
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15.7. Analiza wynikdéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci %

Badanie przekrojowe

Morita i wsp., 2011 [54]

Celem badania byta ocena zwigzku pomiedzy wystepowaniem zmeczenia a stosowaniem lekéw wykorzystywanych w terapii choroby Parkinsona. Do badania przyjeto
411 pacjentéw, z czego 61 osob zostato wykluczonych z powodu wystapienia demencji badz nasilenia objawdw choroby. Pacjentéw podzielono na dwie grupy: grupa Stosowanie
pierwsza (n=195) obejmowata pacjentéw w I i II stadium zaawansowania w skali H&Y, grupa druga (n=155) uwzgledniata pacjentdw w I11-V stadium zaawansowania pramipeksolu wigzato

choroby wedtug skali H&Y. sie ze zmniejszeniem

SKUTECZNOSC KLINICZNA/PROFIL BEZPIECZENSTWA czestosci
Osoby, u ktorych nie wystepowato zmeczenie czesciej stosowaty pramipeksol, natomiast u chorych leczonych pramipeksolem obserwowano zmniejszenie czestosci wystepowania
wystepowania zmeczenia. Wykazano réwniez, ze zmeczenie byto istotnie powigzane z administracjg pramipeksolu (OR=5,23; 95%CI: 1,47; 18,63). Innym czynnikiem zmeczenia.
istotnie wplywajacym na zmeczenie byto wystepowanie depresji oceniane za pomoca skali SDS (ang. Zung Self-Rating Depression Scale).

Dodatkowo, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono 5 randomizowanych badan klinicznych, ktére nie spetnity kryteriow witgczenia do analizy klinicznej; [42],

[43], [44], [45], [55]. Najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan RCT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 108. Analiza wynikéw i wnioskéw z randomizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa pramipeksolu

stosowanego u pacjentow z chorobg Parkinsona, ktore nie speinily kryteriow wiaczenia do niniejszej analizy.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski

pramipeksol vs pramipeksol [r6zny schemat podawania, preparaty o r6znym sposobie uwalniania]

Schapira 2013 [42]
Celem badania byta ocena efektywnosci klinicznej oraz mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem pramipeksolem (monoterapia) u oséb W wyniku badania nie
dorostych z rozpoznaniem choroby Parkinsona. Remisje choroby definiowano jako spadek wyniku uzyskanego w skali UPDRS. W pierwszej czesci badania wzieto udziat | wykazano duzych réznic
535 pacjentow w wieku 30-79 lat, z czego 261 0sdb przyjmowato pramipeksol w dawce 1,5 mg dziennie, a 274 osoby przyjmowaty placebo (po 9 miesigcach, w zakresie obnizenia
rozpoczeto u nich terapie pramipeksolem). W analizie post-hoc, przeprowadzonej po 15 miesigcach badania, wzieto udziat 411 pacjentéw. wyniku uzyskanego w
SKUTECZNOSC KLINICZNA skali UPDRS wéréd
W grupie 535 pacjentow okres obserwacji wynosit $rednio 10 miesiecy (6-15 miesiecy). Pierwsza grupa pacjentow (N=261) przyjmowata pramipeksol od poczatku pacjentow

trwania badania, natomiast w drugiej grupie (N=274) najpierw podawano placebo, a po 9 miesigcach pramipeksol. Pomiedzy 6 a 9 miesigcem badania, w grupie przyjmujacych

pacjentow, ktorzy przyjmowali pramipeksol od poczatku badania obserwowano obnizenie punktacji uzyskanej w skali czynnosci ruchowych UPDRS o 0,5 punktu pramipeksol w
natomiast w grupie przyjmujacej placebo obserwowano wzrost wyniku uzyskiwanego w skali UPDRS o 4,3 punktu (MD=-4,8; 95% ClI: -6,3; -3,2). W 15 miesigcu poréwnaniu do grupy
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badania, w grupie przyjmujacej pramipeksol $redni wynik uzyskany w skali UPDRS wynosit 24,5 punkty, a w grupie przyjmujacej placebo przez pierwsze 9 miesiecy,
24,9 punktu. W analizie post-hoc wzieto udziat 411 pacjentdw, z czego 228 os6b (grupa pierwsza) uzyskato na poczatku badania wynik mniejszy niz 25 punktow w
skali UPDRS, a u 183 os6b (grupa druga) odnotowano wynik réwny co najmniej 25 punktéw w skali UPDRS. Po 15-miesiecznej obserwacji w grupie pierwszej
zaobserwowano wzrost punktacji uzyskanej w skali UPDRS o 1,8 w przypadku pacjentéw przyjmujacy pramipeksol i 2,8 w przypadku chorych przyjmujacych najpierw
placebo (MD=-1,1; 95% CI: -3,0; 0,9). W drugiej grupie obserwowano obnizenie punktacji uzyskanej w skali UPDRS o 1,9 punktu w przypadku pacjentéw przyjmujacy
pramipeksol i 0 2,3 punktu w przypadku pacjentéw przyjmujgcych najpierw placebo.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta pordwnywalna w obu grupach. W grupie przyjmujacej pramipeksol 35 0sob (13%) przerwato leczenie z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych. W grupie chorych, ktérzy najpierw przyjmowali placebo, juz po wdrozeniu leczenia pramipeksolem leczenie przerwato 13 (6%)

pacjentéw. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych byta wieksza w grupie przyjmujgcej pramipeksol w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.

przyjmujacej placebo a
po6zniej pramipeksol.
Czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych
byfta podobna w obu
grupach.

Mizuno 2012 [43]

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci, profilu bezpieczenstwa, tolerancji oraz stezenia w osoczu pramipeksolu o przedtuzonym uwalnianiu oraz pramipeksolu o
natychmiastowym uwalnianiu wéréd pacjentéw z chorobg Parkinsona oraz zbadanie efektu nocnego przetgczenia pacjentéw leczonych pramipeksolem o
natychmiastowym uwalnianiu do grupy pacjentéw leczonych pramipeksolem o przedtuzonym uwalnianiu, w przypadku chorych leczonych jednocze$nie lewodopa. W
badaniu wzieto udziat 112 pacjentdw, ktdrych $rednia wieku wynosita 67,5 lat. 56 pacjentdw przyjmowato pramipeksol o przedtuzonym uwalnianiu oraz 56 —
pramipeksol o natychmiastowym uwalnianiu. Okres obserwacji wynosit 12 tygodni. Pacjenci przyjmowali lek w dawkach rosnacych: od 0,25 mg/dzier do 4,5 mg na
dzien przez 4 tygodnie. Pacjenci, ktérzy ukonczyli podwdjnie zaslepiong faze badania, rozpoczeli przyjmowanie pramipeksolu o przedtuzonym uwalnianiu w trakcie
otwartej fazy badania.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po 12 tygodniach leczenia nastgpita poprawa wyniku uzyskanego w skali UPDRS o 13,6 punktu (95%CI: -16,1; -11,0) w przypadku grupy przyjmujacej pramipeksol o
przedtuzonym dziataniu (grupa I) oraz o 13,3 punktu (95%CI: -15,9; -10,8) w przypadku grupy przyjmujacej pramipeksol o natychmiastowym uwalnianiu (grupa II).
Czas trwania stanu ,,off” podczas czuwania zmniejszyt sie 0 5,8% (95%CI: -10,5;-1,0) dla grupy pierwszej oraz o 7,8% (95%Cl: -12,5; -3,0) dla grupy drugiej. Czas
ten zmniejszyt sie Srednio o 0,9 godziny (95%Cl: -1,6; -0,2) dla grupy pierwszej oraz o 1,3 (95%CIl: -2,0; -0,5) dla grupy drugiej. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w zakresie zmniejszenia wyniku uzyskanego w skali UPDRS pomiedzy analizowanymi grupami. Zmniejszenie wyniku uzyskanego w skali UPDRS
wzgledem wartosci poczatkowych obserwowano $rednio u 78,6% (n=44) pacjentéw w grupie pierwszej, oraz u 82,1% (n=46) pacjentéw w grupie drugiej, w okresie
obserwacji wynoszacym 12 tygodni. Po 16 tygodniach badania (faza otwarta badania), odsetek pacjentow, u ktdrych nastapita redukcja wyniku uzyskanego w skali
UPDRS wynosit 74,5% w przypadku oséb, ktdre przyjmowaty pramipeksol o przedtuzonym uwalnianiu podczas podwdjnie zaslepionej fazy badania oraz w przypadku
75,5% 0s0b, ktére przyjmowaty pramipeksol o natychmiastowym uwalnianiu podczas podwdjnie zaslepionej fazy badania. Stezenie pramipeksolu w osoczu byto
podobne w obu grupach.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

W badaniu nie wykazano
istotnych statystycznie
rozni¢ w efektywnosci i

bezpieczenstwie
pomiedzy grupami. Lek
o przedtuzonym i
natychmiastowym
uwalnianiu jest
skuteczny i o
akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa.
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15.7. Analiza wynikdéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Przynajmniej jedno dziatanie niepozadane odnotowano w przypadku 47 pacjentéw z grupie pierwszej i 47 pacjentow w grupie drugiej. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi w grupie pierwszej byty: sennos¢ (25%), zawroty gtowy (14,3%) oraz nudnosci (12,5%). Natomiast w grupie drugiej, najczesciej zgtaszane
dziatania niepozadane to: sennosc¢ (32,1%), nudnosci (14,3%) oraz zaparcia (14,3%). Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy dawkg leku a wstepowaniem dziatan

niepozadanych. Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych w obu grupach miato charakter od ftagodnego do umiarkowanego.

Schapira 2013 [44]

Celem badania byta ocena wygody stosowania pramipeksolu przez pacjentéw z chorobg Parkinsona w zalezno$ci od czestosci przyjmowania leku: raz czy trzy razy
dziennie. Wsréd pacjentéw bioracych udziat w 3 badaniach klinicznych (dwa badania dotyczace chorych z weczesng postacia choroby Parkinsona, a jedno dotyczace
chorych w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona) przeprowadzono badanie kwestionariuszowe dotyczace wygody stosowania pramipeksolu w zalezno$ci od
schematu dawkowania.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Z 374 pacjnetdw z chorobg Parkinsona we wczesnym stadium az 94,4% chorych preferowato przyjmowanie pramipeksolu raz dziennie, z czego 72,2% chorych
przyjmowanie leku raz dziennie uwazato za o wiele badziej wygodne, a 27,8% za bardziej wygodne. Natomiast 2,7% pacjentow preferowato przyjmowanie
pramipeksolu trzy razy dziennie, a dla 2,9% pacjentdéw czestos¢ przyjmowania leku w ciggu doby nie miata znaczenia. Z 334 pacjentéw z chorobg Parkinsona w
zaawansowanym stadium 88,9% chorych preferowato przyjmowanie pramipeksolu raz dziennie, z czego 59,5% chorych przyjmowanie leku raz dziennie uwazato za o
wiele badziej wygodne, a 40,1% za bardziej wygodne. Natomiast 5,7% pacjentoéw preferowato przyjmowanie pramipeksolu trzy razy dziennie, a dla 5,4% pacjentow
czesto$¢ przyjmowania leku w ciggu doby nie miata znaczenia.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wsrdd 511 pacjentdw z umiarkowang postacig choroby Parkinsona, u 420 wystapity dziatania niepozadane, w tym 74 powazne dziatania niepozadane i 8 zgonow (z
czego zaden z nich nie byt zwigzany z leczeniem). W5rdd 391 pacjentdw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona, u 324 oséb wystapity dziatania niepozadane, w

tym 39 powaznych dziatan niepozadanych i 4 zgony (z czego zaden z nich nie byt zwigzany z leczeniem).

agonista dopaminy + pramipeksol vs agonista dopaminy » pramipeksol

Leczenie umiarkowanej i
zaawansowanej postaci
choroby Parkinsona za
pomoca agonistow
dopaminy jest efektywne
klinicznie oraz o
akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa.

Utsumi 2013 [45]

Celem badania byta ocena wptywu pramipeksolu na redukcje dyskinezy wywotanej terapig lewodopg u pacjentéw z chorobg Parkinsona. W badaniu wzieto udziat 34
pacjentdw w wieku 20 lat i powyzej. Zostali oni podzieleni na dwie grupy: w pierwszej (18 osdb) pramipeksol zostat wigczony do aktualnego leczenia w dawkach — 0,5
mg/dzien w pierwszym tygodniu leczenia, 0,75 mg/dzien w drugim tygodniu leczenia, 1 mg/dzien w trzecim tygodniu leczenia i 1,5 mg/dzien w czwartym tygodniu
leczenia. W grupie drugiej, dawke | aktualnie stosowanego leku (bromokryptyna, pergolid lub kabergolina) pomniejszono o potowe a pramipeksol zostat wigczony w
dawce odpowiadajacej dawce zmniejszonej. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Efektywnos¢ kliniczna oceniana byta poprzez zmiane wyniku uzyskanego w skali oceny nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (CAPSIT, ang. Core

Wyniki badania wskazujg
na to, ze terapia
pramipeksolem jest
skuteczna w redukcji
dyskinez wywotanych
lewodopa. Leczenie ma

akceptowalny profil
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przeglad systematyczny badan.

Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — %

Assessment Program for Surgical Interventional Theraples) oraz zmiane wyniku uzyskanego w skali UPDRS. Po 24 tygodniach wynik w skali CAPSIT
zmniejszyt sie istotnie w catej grupie badanej. W grupie pierwszej wynik w skali CAPSIT zmniejszy# sie istotnie po 4 tygodniach badania, natomiast po 24
tygodniach nie wykazano istotnych zmian od wartosci poczatkowej. W grupie drugiej wynik uzyskany w skali CAPSIT rowniez zmniejszyt sie istotnie po 4
tygodniach wzgledem wartosci poczatkowej i utrzymywat sie do 24 tygodnia badania. W catej grupie badanej po 24 tygodniach nie wykazano istotnych
statystycznie zmiany w wynikach uzyskanych w skali UPDRS, natomiast istotny spadek wyniku uzyskanego w skali UPDRS obserwowano w przypadku grupy
pierwszej.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane wystapity tacznie u trzech pacjentéw (8,8%) w tym u dwoch z grupy pierwszej (11,1%) i u jednego z grupy drugiej (6,3%). W grupie pierwszej
byto to nasilenie objawéw dyskinezy u obu pacjentéw. To dziatanie niepozadane uznano za zwigzane z leczeniem pramipeksolem. Natomiast u trzeciego pacjenta

obserwowano wydtuzenie czasu trwania standw ,,off.

pramipeksol vs placebo (vs inny agonista dopaminy) w dawce pojedynczej (jednorazowej)

bezpieczenstwa.

Navan i wsp. 2003 [55]

Celem tego badania byto poréwnanie wptywu pojedynczej doustnej dawki pramipeksolu, pergolidu lub placebo na drzenie i funkcje ruchowe u 0séb z choroba
Parkinsona. W badaniu wzieto udziat 10 pacjentdw. Przyjeli oni pramipeksol w pojedynczej dawce 500 g, pergolid w dawce 500 Wg i placebo.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu drzenia pomiedzy stosowaniem pramipeksolu a pergolidu (SD=-0,21; 95%Cl: -0,98; 0,57). Wykazano
jednak istotng statystycznie réznice pomiedzy lekami a placebo (SD=0,82; 95%CI: 0,06; 1,58 dla pramipeksolu, SD=1,02; 95%CI: 0,27; 1,77 dla pergolidu). Pomiedzy
analizowanymi lekami nie byto réwniez istotnych statystycznie réznic w zakresie zmian nasilenia drzenia po 4 godzinach od podania lekdw. Nie wykazano réwniez
istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w zakresie wyniku uzyskanego w skali UPDRS III tj. odno$nie zmian nasilenia objawéw motorycznych.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nudnoséci zwykle pojawiaty sie w godzine po podaniu leku i trwaty od 1 do 1,5 godziny. Cze$ciej wystepowaty one w przypadku podania pergolidu niz pramipeksolu czy
placebo. Po podaniu pramipeksolu u jednej osoby wystapity nudnosci, a u 8 - sennos¢. W przypadku stosowania pergolidu, nudnosci wystgpity u 9 osdb, wymioty u 6 a

sennos$¢ u wszystkich 10 pacjentéw.

Pramipeksol jest lekiem
0 korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa niz
pergolida oraz o
poréwnywalnej

efektywnosci kliniczne;j.
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15.8. Analiza wynikdéw i wnioskéw z opracowan (badan) wtérnych

»

15.8. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 16 opracowan (badan) wtérnych dotyczacych m.in. zastosowania pramipeksou w leczeniu

pacjentow z chorobg Parkinsona. Odnaleziono:
e 13 przegladow systematycznych z metaanaliza [70], [71], [72]. [73]. [74], [75], [76]. [78]. [79], [80], [81]. [82], [83],
e 3 przeglady systematyczne bez metaanalizy [77], [84], [85].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z

opracowan (badan) wtornych zostato oméwione w rozdziale 9.2. niniejszego opracowania.

Tabela 109. Charakterystyka opracowan (badan) wtornych wiaczonych do analizy klinicznej.

Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Przeglad systematyczny bez metaanalizy

Komentarz

Piedad i
wsp., 2012
[77]

Cel opracowania:
ocena czestosci

wystepowania dyskinez u
pacjentdéw z chorobg
Parkinsona w trakcie

leczenia pramipeksolem.

Analizowana populacja:
pacjenci z chorobg
Parkinsona.
Interwencje:
pramipeksol vs placebo,

pramipeksol vs lewodopa,

Przeszukano bazy:
Medline, EMBASE i Psyclinfo.

Kryteria wigczenia:
badania kliniczne dotyczace zastosowania
pramipeksolu w leczeniu choroby Parkinsona, w
ktérych oceniano czestos¢ wystepowania
dyskinez.
Badania wtgczone:

Lieberman i wsp. 1997 [16], Pinter i wsp. 1999
[15], Wong i wsp. 2003 [9], Moller i wsp. 2005
[17], Parkinson Study Group 2004 [19],
Shannon i wsp. 1997 [4], Wermuth i wsp. 1998

W przegladzie uwzgledniono 22 badania kliniczne, z czego wiekszos¢
dotyczyta poréwnania pramipeksolu wzgledem placebo.

W wyniku analizy stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania dyskinez
wynosita 7,0-61,3% w grupie przyjmujacej pramipeksol, natomiast w
grupie przyjmujacej placebo czestos¢ ta wynosita 3,0-40,8%. W
poréwnaniu z bromokryptyng stwierdzono, ze u leczonych
pramipeksolem dyskinezy wystepujg prawie dwukrotnie czesciej. W
jednym z badan poréwnujacych stosowanie pramipeksolu z
pergolidem pomiedzy analizowanymi grupami nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania dyskinez.
Jednak w innym badaniu wykazano, ze dyskinezy wystepujg czesciej
w przypadku leczenia pergolidem niz w przypadku leczenia

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania wiaczone do
opracowania wtornego
[77], ktdre dotyczyly
stosowania
pramipeksolu oraz
analizowanych
komparatoréw w
leczeniu choroby
Parkinsona, z wyjatkiem
badan: Navan i wsp.
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

»

Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

pramipeksol vs
bromokryptyna,

pramipeksol vs pregolid.

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

[12], Pogarell i wsp. 2002 [8], Hubble i wsp.
1995 [2], Navan i wsp. 2003 [10], Navan i wsp.
2005, Holloway i wsp. 2000 [34], Hauser i wsp.

2010 [5], Guttman i wsp. 1997 [13], Mizuno i

wsp. 2003 [14], Poewe i wsp. 2007 [18],

Kieburtz i wsp. 1997 [7], Barone i wsp. 2010

[11], Rascol i wsp. 2010, Parkinson Study Group
2007 [19], Brodsky i wsp. 2010 [108].

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

pramipeksolem: 37,5% vs 33,3%. Natomiast w poréwnaniu
pramipeksolu z lewodopg stwierdzono, ze dyskinezy wystepujg
czesciej u pacjentéw leczonych lewodopa (30,7% vs 9,9%;
HR=0,33; 95%Cl: 0,18; 0,60).
Dyskinezy wystepujg czesciej podczas stosowania pramipeksolu w
poréwnaniu do placebo, jednak w poréwnaniu do lewodopy
zastosowanie pramipeksolu wigze sie z mniejszym ryzykiem

wystgpienia dyskinez.

Komentarz

2005 (nie dotyczyto
poréwnania
pramipeksolu z
wybranymi
komparatorami), Rascol
i wsp. 2010 (dotyczyto
stosowania
pramipeksolu o
przediuzonym

uwalnianiu).

Martinez-
Martin i
wsp., 2009
[84]

Cel opracowania:
ocena wplywu terapii
agonistami dopaminy na
jako$¢ zycia pacjentow
(ang. Health-related
Quality of Life; HRQoL).
Analizowana populacja:
pacjenci z chorobg
Parkinsona.
Interwencje:
agonisci dopaminy, w tym:
pramipeksol, kabergolina,
apomorfina, ropinirol,
rotygotyna,
bromokryptyna, pergolid.

Przeszukano bazy:
Medline, do 30 czerwca 2009 roku.

Wykorzystano stowa kluczowe: Parkinson’s
disease (AND) quality of life (AND) dopamine
agonists (OR) apomorphine/ bromocriptine/
cabergoline/ dihydroergocryptine/
lisuride/pergolide/
pramipexole/ ropinirole/rotigotine.
Kryteria wigczenia:
badania kliniczne opublikowane w jezyku
angielskim, hiszpanskim, francuskim lub
wioskim.
Badania wtgczone:
do przegladu witgczono ostatecznie 18 badan
klinicznych (sposrdd zidentyfikowanych 28

artykutdéw) dotyczacych siedmiu agonistow

W przegladzie uwzgledniono facznie 18 badan klinicznych, w ktorych
liczba pacjentéw wynosita od 4 do 506, a okres obserwacji — od 1,5
do 48 miesiecy. Odnalezione badania klasyfikowane byty w
zaleznosci od poziomu dowodéw naukowych na stopnie: I, Ib, II, 111
(np. poziom I: badania RCT, minimalna liczba pacjentéw - 30 oséb w
kazdej grupie, minimalny okres obserwacji - 3 miesigce; poziom IB:
badania RCT, liczba pacjentow bliska 30 w kazdej grupie lub <30
pacjentéw w grupie kontrolnej).

Najwazniejsze wyniki przegladu z zakresu wptywu pramipeksolu na

jakos¢ zycia pacjentéw z chorobg Parkinsona.

1. istniejg dowody naukowe o najwyzszym (I) stopniu wiarygodnosci
wskazujgce, ze pramipeksol w terapii skojarzonej jest skuteczny w
zakresie poprawy jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem (ocenianej za
pomocy skal/kwestionariuszy EQ-5D,PDQ-39) w okresie obserwacji

wynoszacym 6 miesiecy u pacjentéw z fluktuacjami motorycznymi

W niniejszej analizie
klinicznej uwzgledniono
badania, ktore zostaty
wiaczone do przegladu
systematycznego [84].
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

dopaminy. Najwieksza liczba badan dotyczyta
zastosowania pramipeksolu (n=8), a nastepnie:
karbergoliny (n=4), apomorfiny (n=2), ropinirolu
(n=2), rotygotyny (n=2), bromokryptyny (n=1)

oraz pergolidu (n=1). Szes¢ badan
przeprowadzonych byto z randomizacjg oraz
podwajnym zamaskowaniem, 5 badan
kontrolowanych z grupa placebo oraz 10 badan
poréwnawczych
Badania kliniczne dotyczace zastosowania
pramipeksolu: Holloway i wsp. 2004 [34], Noyes
i wsp. 2006, Guttman 1997 [13], PSG 2000 [33],
Barone i wsp., 2006, Fedorova 2007 [53], PSG
2007, Poewe i wsp. 2007 [18].

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

typu wearing-off [13], [18].
2. istniejg dowody naukowe o najwyzszym (I) stopniu wiarygodnosci
wskazujace, ze pramipeksol stosowany jako leczenie poczatkowe nie
wykazuje skutecznosci w zakresie poprawy jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem w okresie obserwacji wynoszacym 2 lata [33]. Faza
przedtuzonego leczenia [34] w ramach ww. badania [33] wskazata
jednak na niejednoznaczne wyniki, podobnie jak wyniki analizy post-
hoc [Noyes 2006]

3. istnieja dowody naukowe o najwyzszym (I) stopniu wiarygodnosci
wskazujace, ze pramipeksol jest skuteczny w zakresie poprawy
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ocenianej za pomocq
kwestionariusza SF-36) w okresie obserwacji wynoszacym 3 miesigce
u pacjentéw stosujacych state dawki lewodopy, nie wykazujgcych
fluktuacji motorycznych i dyskinez, z rozpoznaniem depresji [Barone
2006].

Komentarz

Crispo i
wsp., 2014
[85]

Cel opracowania:
ocena czestosci

wystepowania zaburzen
sercowo-naczyniowych w
wyniku stosowania
pramipeksolu u pacjentéw
z chorobg Parkinsona.
Analizowana populacja:
pacjenci z chorobg

Parkinsona.

Interwencje:

Przeszukano bazy:
Medline, Embase, PsycINFO, CINAHL, PubMed,

the Cochrane Database of Systematic Reviews,
DARE oraz CENTRAL.
Kryteria wigczenia:
badania opublikowane w jezyku angielskim lub
francuskim, do ktdrych wiaczono >10 pacjentow
z chorobg Parkinsona i ilosciowg syntezg danych.
Badania wigczone:
brak danych.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano
tacznie 3 732 publikacje. Po usunieciu duplikatéw, 2 800 artykutow
poddanych zostato ocenie pod katem przydatnosci do przegladu.
Wstepne wyniki analizy sugeruja, ze stosowanie pramipeksolu moze
wigzac sie z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych o
charakterze sercowo-naczyniowym, w szczegdlnosci niewydolnosci
serca oraz hipotensji ortostatycznej.

Autorzy opracowania podkreslili, ze wszystkie wyniki oraz ich
interpretacja zostanie przedstawiona i doktadnie omdwiona.

Opracowanie dostepne
jest aktualnie (wrzesien
2014) tylko w postaci
abstraktu.
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana

populacja/ interwencja

pramipeksol.

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Przeglady systematyczne z metaanaliza

Thorlund i
wsp., 2014
[70]

Cel opracowania:

poréwnanie skutecznosci
pramipeksolu, ropinirolu i
rotygotyny w leczeniu
pacjentéw z chorobg
Parkinsona.
Analizowana populacja:
dorosli pacjenci z choroba
Parkinsona we wczesnym i
zaawansowanym stadium.
Interwencje:
pramipeksol, ropinirol,
rotygotyny, lewodopa +
inhibitory dekarboksylazy.

Przeszukano bazy:
Medline, Embase, Cochrane Controlled Trials

Register.
Kryteria wigczenia:
Badania RCT dotyczace dorostych pacjentow z
chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem,
ropinirolem, rotygotyny, lewodopa i inhibitorami
dekarboksylazy, bromokryptyng, kabergoling,
pirybedylem lub pergolidem, ktérych
skutecznos¢ oceniano za pomocy skali UPDRS.
Badania wtgczone:

- Z zastosowaniem pramipeksolu:
Parkinson Study Group 2000 [33], Shannon i
wsp. 1997 [4], Barone i wsp. 2010 [11], Wong i
wsp. 2003 [9], Kieburtz i wsp. 2011 [7], Thomas
i wsp. 2006 [1], Poewe i wsp. 2011 [6], Sampaio

i wsp. 2011, Hauser i wsp. 2010 [5], Navan i
wsp. 2003 [10], Poewe i wsp. 2007 [18], Pinter i
wsp. 1999 [15], Schapira i wsp. 2011 [20],
Mizuno i wsp. 2003 [14], Lieberman i wsp. 1997
[16], Guttman i wsp. 1997 [13], Mdller i wsp.

W ramach opracowania przeprowadzono dwie, oparte na modelu
bayesowskim metaanalizy sieciowe, oddzielnie dla choroby
Parkinsona we wczesnym i zaawansowanym stadium oraz dla dwaéch
okresow obserwacji: krétszego wynoszacego 11-16 tygodni oraz
dtuzszego wynoszacego 24-28 tygodni.

W przypadku metaanalizy odnoszacej sie efektéw leczenia choroby
Parkinsona we wczesnym stadium zaawansowania wigczono 23
badania, natomiast metaanaliza dotyczaca zaawansowanej postaci
Parkinsona obejmowata 22 badania kliniczne.

Na podstawie wynikdw uzyskanych z badan dotyczacych wczesnego
stadium choroby Parkinsona stwierdzono, Zze pramipeksol jest
istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz placebo w zakresie

uzyskania poprawy w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego w
okresie obserwacji 11-16 tygodni. Natomiast w przypadku ropinirolu
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do
placebo w przypadku tego punktu koncowego. Z kolei w zakresie
zmniejszenia nasilenia objawdw ocenianych za pomocg skali UPDRS
111 oraz UPDRS Il + 11l zaréwno pramipeksol jak i ropinirol
wykazywaty istotng statystycznie wiekszg skutecznosc niz placebo.

Natomiast na podstawie badan dotyczacych leczenia zaawansowanej

postaci choroby Parkinsona réwniez stwierdzono, ze pramipeksol i

ropinirol byty istotnie statystycznie bardziej skuteczne niz placebo w

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania wiaczone do
opracowania wtornego
[70], ktdre dotyczyly
stosowania
pramipeksolu oraz
analizowanych
komparatoréw w
leczeniu choroby
Parkinsona, z wyjatkiem
badan: Sampaio i wsp.
2011, Rektorova i wsp.
2003 poniewaz nie
dotyczyty poréwnania
pramipeksolu z
wybranymi
komparatorami, Watts
i wsp. 2010 poniewaz
dotyczyto poréwnania
stosowania ropinirolu o
przedtuzonym

2005 [17], Rektorova i wsp. 2003, Wermuth i
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

wsp. 1998 [12],
- z zastosowaniem ropinirolu:
Giladi i wsp. 2007 [25], Rascol i wsp. 2000 [36],
Singer i wsp. 2007 [26], Watts i wsp. 2010,
Thomas i wsp. 2006 [1], Brooks i wsp. 1998
[24], Whone i wsp. 2003 [38], Korczyn i wsp.
1999 [110], Adler i wsp. 1997 [22], Poewe i
wsp. 2007 [18], Lieberman i wsp. 1998 [28],
Mizuno i wsp. 2007 [29], Pahwa i wsp. 2007,
Barone i wsp. 2007 [30], Im i wsp. 2003 [39],

zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw ocenianych za pomocg skali

chorobg Parkinsona zaréwno we wczesnym jak i w zaawansowanym

Brunt i wsp. 2002 [40], Rascol i wsp. 1996 [27].

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

UPDRS II oraz UPDRS III, a takze czasu trwania standw ,,off” w
okresie obserwacji wynoszacym 24-28 tygodni.
Przeprowadzona metaanaliza sieciowa wykazata poréwnywalng
skutecznosc pramipeksolu i ropinirolu w leczeniu pacjentow z

stadium choroby.

Komentarz

uwalnianiu wzgledem

lewodopy oraz badania
Pahwa i wsp. 2007
poniewaz dotyczyto ono
stosowania ropinirolu o
przedtuzonym

uwalnianiu.

Inzelberg i
wsp., 2003
[71]

Cel opracowania:

poréwnanie efektywnosci
leczenia wczesnej postaci
choroby Parkinsona
agonistami dopaminy
wzgledem leczenia
lewodopa.
Analizowana populacja:
dorosli pacjenci z wczesng
postacig choroby
Parkinsona.
Interwencje:
pramipeksol vs lewodopa,
kabergolina vs lewodopa,

ropinirol vs lewodopa.

Przeszukano bazy:
MEDLINE (w okresie od 1993 roku do lutego

2003 roku)
Kryteria wigczenia:
badania RCT z podwajnie $lepa proba,
opublikowane w jezyku angielskim
Badania wtgczone:
- Z zastosowaniem pramipeksolu:
Parkinson Study Group 2000 [33],
- Z zastosowaniem ropinirolu:
Rascol i wsp. 2000 [36].

W przegladzie uwzgledniono 3 badania kliniczne RCT, z czego jedno
dotyczyto poréwnania pramipeksolu z lewodopg (wzieto w nim udziat
376 pacjentow).

Jako pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano wystepowanie
trzech typow powiktan motorycznych (zjawisko wyczerpania dawki -
2wearing off”, dyskinezy, zjawisko przetaczania ,on-off”). Wystgpity
one wsrdd 28% pacjentow leczonych pramipeksolem oraz wsrod
51% pacjentow leczonych lewodopg, a obserwowana réznica byta
istotna statystycznie na korzysc terapii pramipeksolem (p<0,001).
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepowata z podobng czestoscig

w obu grupach. Jednak u wiekszej liczby pacjentéw leczonych
pramipeksolem niz lewodopg wystapity: sennos¢ (32% vs 17%, OR=
2,29; 95% ClI: 1,33; 3,94), omamy (9% vs 3%, OR= 2,96; 95% ClI:
1,04; 8,45) i obrzeki (18% vs 8%, OR= 4,09; 95% CI: 1,61; 10,41).

Dyskinezy czesciej wystepowaty w przypadku stosowania lewodopy

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania wtaczone do
opracowania wtornego
[71], ktdre dotyczyly
stosowania
pramipeksolu oraz
analizowanych
komparatoréw w

leczeniu choroby

Parkinsona.
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

w poréwnaniu do wszystkich analizowanych agonistéw dopaminy
(p<0,01), a w szczegdlnosci w poréwnaniu do ropinirolu i
pramipeksolu (p<0,0001). W odniesieniu do wystgpienia dyskinez
iloraz szans dla pramipeksolu wzgledem lewodopy wynosit OR=
0,25; 95% CI: 0,13; 0,47. W przypadku stosowania lewodopy w
poréwnaniu z pramipeksolem nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéw z badan
(OR=1,24; 95% CI: 0,64; 2,39).

Na podstawie raportowanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze

pramipeksol jest lekiem efektywnym i bezpiecznym.

Komentarz

Clarke i
wsp., 2000
[72]

Cel opracowania:
ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania pramipeksolu
jako terapii uzupetniajacej
u pacjentéw z chorobg
Parkinsona, u ktérych
funkcje ruchowe zostaty
ustabilizowane za pomocg
lewodopy.

Analizowana populacja:

dorosli pacjenci z choroba
Parkinsona.

Interwencje:
pramipeksol vs placebo.

Przeszukano bazy:
Medline, Embase, Cochrane Controlled Trials
Register
Kryteria wigczenia:
badania RCT poréwnujace leczenie
pramipeksolem do placebo, pacjenci w kazdym
wieku, z idiopatyczng chorobg Parkinsona, u
ktdrych weczesniej stosowano leczenie lewodopa.
Badania wtaczone:
Guttman 1997 [13], Lieberman 1997 [16], Pinter
1999 [15], Wermuth i wsp. 1998 [12].

Do analizy wtgczono 4 badania RCT, w ktdrych wzieto udziat w
sumie 669 pacjentow.

W wyniku badania stwierdzono, ze mimo braku istotnosci
statystycznej, dyskineza byta dziataniem niepozadanym zwigzanym z
stosowaniem pramipeksolu. Dawka lewodopy, w skutek stosowania
pramipeksolu zostata zmniejszona $rednio o 115 mg (95%CI: 86,64;
143,01). Redukcja czasu trwania stanu wytaczenia u osob leczonych
pramipeksolem wynosita $rednio 1,77 godziny (95%Cl: 1,21; 2,34).
W poréwnaniu do placebo halucynacje wystepowaty ponad dwa razy

czesciej wsrod osob, u ktorych stosowany byt pramipeksol

(OR=2,63; 95%CIl: 1,61; 4,32). W odniesieniu do pozostatych
dziatan niepozadanych, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami.
Pramipeksol jest lekiem skutecznym i bezpiecznym. W przypadku
czestosci wystepowania wiekszosci dziatan niepozadanych nie

wykazano istotnych rdznic pomiedzy pramipeksolem a placebo.

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania wtaczone do
opracowania wtérnego
[72], ktdre dotyczyly
stosowania
pramipeksolu oraz
analizowanych
komparatoréw w
leczeniu choroby

Parkinsona.
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Ref./
Autor/
Rok

Leentjens i
wsp., 2009
[73]

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

Cel opracowania:
ocena wplywu
pramipeksolu na nastrdj
oraz objawy motywacyjne
u pacjentow z chorba
Parkinsona.
Analizowana populacja:
pacjenci z choroba
Parkinsona.

Interwencje:
pramipeksol vs placebo.

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Przeszukano bazy:
brak danych.

Kryteria wigczenia:
badania RCT, podwdjnie zaslepione, dotyczace
poréwnania pramipeksolu wzgledem placebo,
punkt koricowe oceniane za pomocg skali
UPDRS.
Badania wtgczone:
Lieberman 1997 [16], Wermuth 1998 [12],
Pinter 1999 [15], Guttman 1997 [13], Parkinson
Study group 1997 [3], Moller 2005 [17].

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Do metaanalizy wigczono 7 badan RCT (w tym jedno badanie
nieopublikowane), w ktérych wzieto udziat tacznie 1 296 pacjentdw.
Nastrdj badano u 480 pacjentow, ktorzy uzyskali wynik >0 punktéw

w skali UPDRS III. Na podstawie badania stwierdzono, ze wérod
pacjentéw leczonych pramipeksolem stan depresyjny poprawit sie u

64,7% pacjentdw, natomiast w grupie przyjmujacej placebo u

43,4% pacjentéw. Pogorszenie stanu depresyjnego obserwowano u
2,5% pacjentéw leczonych pramipeksolem oraz u 5,9% pacjentéw
leczonych placebo (OR=0,38; 95%Cl: 0,13; 1,08).

Objawy motywacyjne badano u 570 pacjentéw, ktérzy mieli >0
punktdéw w skali UPDRS IV. W wyniku badania stwierdzono, ze
motywacja ulegta poprawie u 63,2% pacjentow leczonych
pramipeksolem oraz u 45% pacjentow przyjmujgcych placebo
(OR=2,06; 95%CI: 1,60; 3,35). Pogorszenie motywacji nastapito u
11,8% pacjentdw przyjmujgcych pramipeksol, oraz u 4,9%
pacjentéw przyjmujacych placebo (OR=0,31; 95%CI: 0,15; 0,67).
Pramipeksol pozytywnie wptywa na zmniejszenie depresji oraz

zwiekszenie motywacji u pacjentéw z choroba Parkinsona.

Komentarz

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania wtaczone do
opracowania wtérnego
[73], ktére dotyczyly
stosowania
pramipeksolu oraz
analizowanych
komparatoréw w
leczeniu choroby

Parkinsona.

Talati i
wsp., 2009
[74]

Cel opracowania:
ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa terapii
agonistami dopaminy w
leczeniu choroby
Parkinsona.

Analizowana populacja:
dorosli pacjenci z

Przeszukano bazy:
MEDLINE, Embase, CINAHL, Web of Science,

Cochrane Database (w okresie od stycznia 1990
roku do lipca 2007 roku)
Kryteria wigczenia:
badania RCT kontrolowane placebo, dotyczace

zastosowania agonistow dopaminy w leczeniu

pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona.

W metaanalizie uwzgledniono 15 badan klinicznych RCT (facznie
4391 pacjentéw). Wyniki poréwnania przestawiono w postaci
$redniej wazonej réznic (WMD).

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej metaanalizy stwierdzono,
ze w poréwnaniu do placebo, zastosowanie agonistow dopaminy
(AD) wigzato sie ze: zmniejszeniem nasilenia objawéw choroby
mierzonych za pomoca skali UPDRS (ang. Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale) (WMD= -2,2; 95%(Cl: -2,64; 1,76 dla

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania wtgczone do
opracowania wtérnego
[74], ktdre dotyczyly
stosowania
pramipeksolu oraz

analizowanych
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

zaawansowang chorobg
Parkinsona.
Interwencje:
pramipeksol + lewodopa
vs placebo, ropinirol +
lewodopa vs placebo,
sumanirol + lewodopa vs
placebo, piribedyl +
lewodopa vs placebo,
rotygotyna + lewodopa vs
placebo, pergolid +
lewodopa vs placebo,
kabergolina + lewodopa vs
placebo, bromokryptyna +

lewodopa vs placebo.

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Badania wigczone:
- z zastosowaniem pramipeksolu:
Guttman i wsp. 1997 [13], Pinter i wsp. 1999
[15], Lieberman i wsp. 1997 [16], Pogarell i
wsp. 2002 [8], Mizuno i wsp. 2003 [14], Wong i
wsp. 2003 [9], Poewe i wsp. 2007 [6], Moller i
wsp. 2005 [17],
- Z zastosowaniem ropinirolu:
Pahwa i wsp. 2007, Mizuno i wsp. 2007 [29],
- z zastosowaniem piribedylu:
Ziegler i wsp. 2003 [32].

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

wszystkich DA, WMD= -2,60; 95% ClI: -3,08;-2,13 dla pramipeksolu)
oraz polepszenia funkcji ruchowych (WMD= -5,56; 95%Cl: -6,82; -
4,31 dla wszystkich DA, WMD= -6,90; 95% ClI: -8,33; -5,46 dla
pramipeksolu).

W przypadku stosowania agonistow dopaminy, czesto$¢
wystepowania dyskinez i halucynacji byta wyzsza niz w grupach
kontrolnych przyjmujacych placebo (dla pramipeksolu - odpowiednio
OR= 2,77; 95% Cl: 2,10; 3,67 oraz OR= 3,21; 95% Cl: 1,9; 5,44).

Komentarz

komparatoréw w
leczeniu choroby
Parkinsona, z wyjatkiem
badania Pahwa i wsp.
2007, poniewaz
dotyczyto ono
stosowania ropinirolu o
przedtuzonym

uwalnianiu.

Stowe i
wsp., 2011
[75]

Cel opracowania:
ocena korzysci i zagrozen
zwigzanych ze
stosowaniem agonistéw
dopaminy w leczeniu
pacjentéw z chorobg
Parkinsona, u ktérych
wystepujg powiktania
ruchowe.

Analizowana populacja:

dorosli z chorobg

Przeszukano bazy:

Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, PubMed,
LILACS, Web of Science (w okresie od 1966 roku
do czerwca 2010 roku).

Kryteria wigczenia:
badania RCT, kontrolowane placebo, obejmujace
pacjentéw w péznym stadium choroby
Parkinsona dotyczace leczenia z wykorzystaniem
agonistow dopaminy, inhibitoréw katecholo-O-
metylotransferazy (COMTIS) lub inhibitoréw
monoaminooksydazy typu B (MAOBIs), jako

W metaanalizie uwzgledniono 45 badan klinicznych RCT (tacznie
9000 pacjentdw). Wyniki metaanalizy wskazujg na to, ze podczas
leczenia agonistami dopaminy (w poréwnaniu do placebo) u
pacjentow z chorobg Parkinsona istnieje wieksze ryzyko wystapienia
dyskinezy. Leczenie agonistami dopaminy jest bardziej skuteczne od
leczenia inhibitorami katecholo-O-metylotransferazy i inhibitorami
monoaminooksydazy typu B. Stosowanie pramipeksolu wigzato sie z
wiekszg poprawg wskaznika UDPRS w poréwnaniu do ropinirolu,
rotygoryny i kabergoliny (p= 0,004). Ryzyko wystgpienia dyskinez
byto mniejsze w przypadku stosowania pramipeksolu w poréwnaniu
do pergolidu i ropinirolu (p=0,005).

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania wiaczone do
opracowania wtérnego
[75], ktdre dotyczyly
stosowania
pramipeksolu oraz
analizowanych
komparatoréw w
leczeniu choroby

Parkinsona, z wyjatkiem
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

Parkinsona.
Interwencje:
agonisci dopaminy
(AD)+lewodopa vs
placebo+lewodopa,
COMTIs + lewodopa vs
placebo+lewodopa,
MAOBIs + lewodopa vs

placebo+lewodopa.

Kryteria wiaczenia badan w ramach e 5 _
Wyniki i wnioski autoréw opracowania

opracowania/ badania wigczone

leczenia uzupetniajgcego terapie lewodopa.
Badania wigczone:
- z zastosowaniem pramipeksolu:

Pinter i wsp. 1999 [15], Poewe i wsp. 2007
[18], Wermuth i wsp. 1998 [12], Liebermann i
wsp. 1997 [16], Guttman i wsp 1997 [13],
Moller i wsp. 2005 [17], Wong i wsp. 2003 [9],
- Z zastosowaniem ropinirolu:

Rascol i wsp. 1996 [27], Liebermann i wsp. 1998
[28], Pahwa i wsp. 2007,

Komentarz

badania Pahwa i wsp.
2007, poniewaz
dotyczyto ono

stosowania ropinirolu o
przedtuzonym

uwalnianiu.

Baker i
wsp., 2009
[76]

Cel opracowania: Przeszukano bazy: W metaanalizie uwzgledniono 25 badan klinicznych RCT (tacznie
metaanaliza MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Web of Science (w 5185 pacjentow).
randomizowanych badan okresie od 1990 roku do kwietnia 2007 roku). Uposledzone funkcje ruchowe ulegty wiekszej poprawie u pacjentow W niniejszej analizie
klinicznych dotyczacych Kryteria wigczenia: przyjmujacych agonistow dopaminy, niz u pacjentdéw przyjmujacych

stosowania agonistow
dopaminy w monoterapii
oraz leczeniu
wspomagajacym choroby
Parkinsona.
Analizowana populacja:
dorosli pacjenci z choroba
Parkinsona.
Interwencje:
agonisci dopaminy (AD) vs
lewodopa, agonisci

dopaminy vs placebo,

badania RCT, przedstawiona ocena nasilenia placebo (WMD=5,32; 95%Cl: 3,75; 6,89 dla wszystkich AD, WMD=
choroby w skali UPDRS (ang. Unified Parkinson’s | -6,62; 95% CI: -9,46; -3,78 dla pramipeksolu i WMD= -4,4; 95% Cl:

Disease Rating Scale), okreslona czestos¢ -6,30; -2,50 dla ropinirolu). U pacjentow przyjmujacych agonistow
wystepowania dyskinez, okreslenie liczby dopaminy zaobserwowano réwniez wiekszg odpowiedz na leczenie w
pacjentéw wytaczonych z powodu dziatan poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych lewodope (WMD=2,09;
niepozadanych badz $mierci oraz z 95%Cl: 2,92; 1,26). Takze w przypadku oceny funkcji ruchowych,
odnotowanym wystepowaniem skrocenia pacjenci przyjmujgcy agonistow dopaminy wykazali wiekszg poprawe
dziatania leku. niz pacjenci przyjmujacy lewodope (WMD=4,69; 95%CI: 3,7; 5,61
Badania wigczone: dla wszystkich AD, WMD= 1,40; 95% Cl: 0,72; 2,08 dla
- Z zastosowaniem pramipeksolu: pramipeksolu, WMD= 1,50; 95% Cl: -0,30; 3,30 dla ropinirolu). Nie
Hubble i wsp. 1995 [2], Shannon i wsp. 1997 wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami
[4], Parkinson Study Group 2000 [33], Wong i przyjmujacymi agonistow dopaminy razem z lewodopg w

uwzgledniono wszystkie
badania wtgczone do
opracowania wtérnego
[76], ktdre dotyczyly
stosowania
pramipeksolu oraz
analizowanych
komparatoréw w
leczeniu choroby

Parkinsona.
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

agonisci dopaminy +

lewodopa vs lewodopa.

wsp. 2003 [9], Navan i wsp. 2003 [10];
Holloway i wsp. 2004 [34],
- Z zastosowaniem ropinirolu:

Adler i wsp. 1997 [22], Brooks i wsp. 1998 [24],
Rascol i wsp. 2000 [36], Whone i wsp. 2003
[38]

- Z zastosowaniem pirybedylu:

Rascol i wsp. 2006 [31].

poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych tylko lewodope w
odniesieniu do remisji choroby ocenianej za pomoca skali UPDRS.
Wieksza liczba pacjentow zostata wytaczona z badania w przypadku
grupy pacjentéw leczonych agonistami dopaminy w poréwnaniu do
grupy stosujacej placebo (OR= 2,43; 95% CI: 1,16; 5,07 dla
pramipeksolu, OR= 2,51; 95% Cl: 1,27; 4,99 dla ropinirolu). U
pacjentéw leczonych agonistami dopaminy obserwowano takze
wiekszg czestos¢ wystepowania dyskinez (OR= 2,10; 95% CI: 0,71;
6,20 dla pramipeksolu). Réwniez wieksza liczba pacjentéw zostata
wylaczona z udziatu w badaniach w przypadku grupy pacjentéw
przyjmujacych agonistow dopaminy w poréwnaniu do grupy
pacjentéw leczonych lewodopa (OR= 2,46; 95% CI: 1,38; 4,40 dla
pramipeksolu, OR= 1,40; 95% CI: 0,35; 5,54 dla ropinirolu).

Etminam i
wsp. 2003
[78]

Cel opracowania:
pordéwnanie wystgpienia
dziatan niepozadanych w
przypadku stosowania
pramipeksolu i ropinirolu.

Analizowana populacja:

dorosli z chorobg
Parkinsona.
Interwencje:
pramipeksol vs lewodopa,
ropinirol vslewodopa,
pramipeksol vs placebo i

ropinirol vs placebo.

Przeszukano bazy:

Medline, (w okresie od 1966 roku do lipca 2002
roku), Embase (w okresie od 1974 do lipica 2002
roku), /nternational Pharmaceutical Abstracts,
Cochrane Library.

Kryteria wigczenia:
badania RCT dotyczace zastosowania
pramipeksolu lub ropinirolu w leczeniu choroby
Parkinsona.

Badania wtgczone:

- z zastosowaniem pramipeksolu:
Parkinson Study Group 2000 [33], Parkinson
Study Group 1997 [3], Hubble i wsp. 1995 [2],

W przegladzie uwzgledniono 13 badan RCT (tgcznie 1104
pacjentéw). Przeprowadzona metaanaliza nie wykazata istotnych
statystycznie rdznic w odniesieniu do czestosci wystepowania
zawrotow gtowy, mdtosci i niedocisnienia pomiedzy stosowaniem
pramipeksolu lub ropinirolu, a stosowaniem lewodopy. Ryzyko
wystgpienia niedoci$nienia wystepujace podczas stosowania
ropinirolu wzgledem placebo (RR=6,46; 95%CI: 1,47) byto okoto 4
razy wyzsze niz obserowane podczas leczenia pramipeksolem w
poréwnaniu do placebo (RR=1,65; 95%Cl: 0,88; 3,08). Halucynacje
wystepowaty prawie dwa razy czesciej u chorych przyjmujacych
pramipeksol lub ropinirol w poréwnaniu do lewodopy (RR=1,92;
95%Cl: 1,08; 3,43). W poréwnaniu z placebo, pramipeksol

wykazywat wieksze ryzyko wystapienia halucynacji niz ropinirol

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania wiaczone do
opracowania wtornego
[78], ktdre dotyczyty
stosowania
pramipeksolu oraz
analizowanych
komparatoréw w
leczeniu choroby

Parkinsona.
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Shannon i wsp. 1997 [4], Pinter i wsp. 1999
[15], Guttman i wsp. 1997 [13], Wermuth i wsp.
1998 [12],

- z zastosowaniem ropinirolu:

Rascol i wsp. 1996 [27], Rascol i wsp. 2000
[36], Adler i wsp. 1997 [22], Brooks i wsp. 1998
[24], Liberman i wsp. 1998 [28], Sethi i wsp.
1998 [23].

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

(RR=5,2; 95%Cl: 1,97; 13,72 dla pramipeksolu; RR=2,75; 95%Cl:
0,55; 13,73 dla ropinirolu). Przeprowadzone poréwnanie posrednie
pramipeksolu i ropinirolu (wspélny komparator — lewodopa) nie
wykazato istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu sennosci
pomiedzy analizowanymi lekami.

W przypadku poréwnania wzgledem placebo ryzyko wystapienia
sennosci wynosito: RR=2,01; 95% CI: 2,17; 3,16 dla pramipeksolu i
RR=5,73; 95% CI: 2,34; 14,01 dla ropinirolu. Natomiast ryzyko
wystgpienia bezsennosci podczas stosowania pramipeksolu lub
ropinirolu w poréwaniu z placebo wynosito 3,16 (95% CI: 1,62;
6,13). Natomiast w poréwaniu z placebo, ryzyko wystgpienia
halucynacji byto wyzsze w przypadku leczenia pramipeksolem
(RR=5,2; 95% CI: 1,97; 13,27) niz ropinirolem (RR=2,75; 95%CI:
0,55; 13,73).

Komentarz

Zagmutt i
wsp., 2012
[79]

Cel opracowania:
poréwnanie czestosci
wystepowania dziatan

niepozadanych i
spowodowanych przez nie
wykluczen z badania
podczas terapii
pramipeksolem,
ropinirolem lub rasagiling.

Analizowana populacja:

pacjenci z chorobg

Parkinsona we wczesnym

Przeszukano bazy:
Medline, Google Scholar, PubMed w okresie do

kwietnia 2010 roku.
Kryteria wigczenia:
badania RCT, zaslepione, kontrolowane placebo,
dotyczace stosowania pramipeksolu, ropinirolu i
rasagaliny, w ktdrych dane na temat dziatan
niepozadanych byty pogrupowane, kazdy z
lekdw stosowany osobno, w poréwnaniu z
placebo, czas trwania 210 tygodni.
Badania wiaczone:

- Z zastosowaniem prakipeksolu:

W metaanalizie uwzgledniono 6 badan, w ktorych udziat wzieto
tgcznie 900 pacjentow.

W wyniku badania stwierdzono, ze pacjenci, ktorzy przyjmowali
pramipeksol byli prawie dwa razy bardziej narazeni na wystgpienie
dziatan niepozadanych, niz pacjenci leczeni rasagiling (OR=1,95;
95%CI: 1,12; 3,46). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
nie rdznita sie istotnie pomiedzy pacjentami przyjmujacymi
pramipeksol, a pacjentami leczonymi ropinirolem (OR=1,66;
95%CI:0,65; 4,35). W grupie pacjentdw przyjmujacych pramipeksol,
prawdopodobienstwo wystgpienia kognitywnych dziatan
niepozadanych byto osiem razy wieksze niz u pacjentéw leczonych
rasagiling (OR=8,00; 95%CI: 2,77; 25,66). Natomiast w przypadku

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania wiaczone do
opracowania wtérnego
[79], ktdre dotyczyly
stosowania
pramipeksolu oraz
analizowanych
komparatoréw w
leczeniu choroby

Parkinsona.
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

stadium.
Interwencje:
pramipeksol vs placebo,
ropinirol vs placebo,

rasagalina vs placebo.

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Shannon 1997 [4], Parkinson Study Group 1997
[31,
- Z zastosowaniem ropinirolu:
Adler 1997 [22], Brooks 1998 [24].

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

pacjentéw przyjmujacych ropinirol wystepowato duzo mniejsze
prawdopodobienstwo wystgpienia kognitywnych dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujacych
pramipeksol (OR=0,22; 95%Cl: 0,07; 0,69). Z kolei w przypadku
dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu pokarmowego, u
pacjentéw przyjmujacych pramipeksol obserwowano prawie 3 razy
wieksze prawdopodobienstwo ich wystgpienia, w poréwnaniu do
pacjentéw przyjmujacych rasagiline (OR=2,78; 95%CI: 1,37; 4,72).
Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych
dotyczacych ukladu pokarmowego, jest prawie 6 razy wieksze u
pacjentéw przyjmujacych pramipeksol niz w grupie pacjentéw
przyjmujacych rasagiline (OR=5,88; 95%CI: 2,57; 13,76).
Prawdopodobienstwo wystgpienia sennosci jest ponad dwa razy
wieksze u pacjentow przyjmujacych pramipeksol w poréwnaniu do
rasagaliny (OR=2,52; 95%CIl: 1,37; 4,72). W przypadku poréwnania
ropinirolu z pramipeksolem, prawdopodobienstwo to jest prawie 3
razy wieksze w przypadku stosowania ropinirolu (OR=2,75; 95%CI:
1,42; 5,47). Dwa razy wyzsze prawdopodobienstwo wykluczenia z
badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych obserwowano
w grupie pacjentéw leczonych pramipeksolem w poréwnaniu do
pacjentow przyjmujacych rasagiling (OR=2,12; 95%CI: 1,21; 3,80).

Komentarz

Kulisevsky
i wsp.,
2010 [80]

Cel opracowania:

ocena tolerancji i

bezpieczenstwa
stosowania ropinirolu

wobec innych agonistow

Przeszukano bazy:
Medline, Cochrane Library w okresie od stycznia
1975 roku do listopada 2008 roku.
Kryteria wtaczenia:

badania podwajnie zamaskowane oceniajgce

W przegladzie z metaanalizg uwzgledniono 40 badan, w ktdrych
wzieto udziat tacznie 10 502 pacjentéw.
W wyniku przegladu stwierdzono, ze w przypadku stosowania
pramipeksolu w poréwnaniu do placebo czesciej wystepujg: nudnosci
(RR=1,48; 95%CI: 1,24; 1,76), zawroty gtowy (RR= 1,20; 95%CI:

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania wtgczone do
opracowania wtérnego
[80], ktdre dotyczyly
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Ref./ Cel opracowania/

Kryteria wlaczenia badan w ramach
Autor/ analizowana

Komentarz

. ) Wyniki i wnioski autoréw opracowania
L ) opracowania/ badania wiaczone
Rok populacja/ interwencja

dopaminy oraz placebo. tolerancje i bezpieczenstwo stosowania 1,01; 1,43), sennos¢ (RR=1,68; 95%Cl: 1,25; 2,25), dyskinezy (RR= stosowania
Analizowana populacja: agonistéw dopaminy. 2,27; 95%CI: 1,58; 3,27), bezsennos¢ (RR=1,63; 95%CI: 1,28;

pacjenci z choroba 2,08) oraz bole gtowy (RR=1,38; 95%CI: 1,00; 1,92), halucynacje

pramipeksolu oraz
Badania wigczone:

analizowanych
Parkinsona. - Z zastosowaniem pramipeksolu: (RR=3,36; 95%Cl: 2,41; 4,68), dezorientacja (RR=2,64; 95%Cl: komparatoréw w
Interwencje: Moller i wsp. 2005 [17], Poewe i wsp. 2007 [18], 1,18; 5,91), zaparcia (RR=2,23; 95%Cl: 1,53; 3,25).

leczeniu choroby
pramipeksol vs placebo, Guttman i wsp. 1997 [13], Shannon i wsp. 1997

Podczas stosowania pramipeksol obserwowano wieksze ryzyko
ropinirol vs placebo,

Parkinsona.
[4], Parkinson Study Group 1997 [3], Parkinson

ropinirol vs Study Group 2007 [19], Pinter i wsp. 1999 [15],

bromokryptyna, ropinirol Pogarell i wsp. 2002 [8], Molho i wsp. 1995 [21],
vs lewodopa, ropinirol vs

wystapienia dziatan niepozadanych niz w przypadku stosowania

placebo.

Liberman i wsp. 1997 [16], Wermuth i wsp.
rotygotyna, 1998 [12], Wong i wsp. 2003 [9], Mizuno i wsp.
bromokryptyna vs placebo, 2003 [14], Hubble i wsp. 1995 [2],

pegrolid vs placebo, - z zastosowaniem ropinirolu:

Adler i wsp. 1997 [22], Barone i wsp 2007 [30],
rotygotyna vs placebo. Brunt i wsp 2002 [40], Giladi i wsp 2007 [25], |

kabergolina vs placebo,

mi wsp. 2003 [39], Korczyn i wsp. 1999 [110],
Liberman i wsp. 1998 [28], Mizuno i wsp. 2007
[29], Rascol i wsp. 1998 [27], Whone i wsp.

2003 [38], Singer i wsp. 2007 [26].
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przeglad systematyczny badan.

»

Ref./
Autor/
Rok

Zhou i
wsp., 2014
[81]

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

Cel opracowania:
ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa dtugo
dziatajgcych agonistow
dopaminy w leczeniu
choroby Parkinsona.
Analizowana populacja:
dorosli z chorobg
Parkinsona.
Interwencje:
pramipeksol w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu,
ropinirol w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu,
rotygotyna w postaci
plastréw transdermalnych
(poréwnania: rotygotyna
vs placebo, rotygotyna +
lewodopa vs placebo +
lewodopa, pramipeksol vs
placebo, pramipeksol +
lewodopa vs placebo +
lewodopa, ropinirol vs
placebo, ropinirol +
lewodopa vs placebo +

lewodopa).

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Przeszukano bazy -
PubMed, Cochrane Library, Embase (w okresie
do 10 lutego 2013 roku).
Kryteria wigczenia:
badania RCT, dotyczace pacjentdw z klinicznie
rozpoznang chorobg Parkinsona, w ktdrych
chorzy leczeni byli dlugo dziatajacymi
niesporyszowymi agonistami dopaminy, a
skuteczno$¢ byta oceniana za pomoca skali
UPDRS (ang. Unified Parkinson'’s Disease Rating
Scale).
Badania wtgczone:
- z zastosowaniem pramipeksolu:
Poewe i wsp. 2011 [18], Schapira i wsp. 2011
[20].
- Z zastosowaniem ropinirolu:

Pahwa i wsp. 2007.

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

W przegladzie uwzgledniono 9 badan klinicznych RCT (facznie 2857
pacjentéw), z czego 2 dotyczyly poréwnania pramipeksolu z placebo,
1 dotyczyto poréwnania ropinirolu z placebo i 6 badan dotyczyto
poréwnania rotygotyny z placebo. W 7 badaniach skutecznosé¢
poréwnywanych interwencji byta oceniona za pomoca zmian
nasilenia objawéw w skali UPDRS. Wyniki poréwnania przedstawiono
w postaci $redniej wazonej réznic (WMD).

W poréwnaniu do placebo, leczenie dtugo dziatajgcymi agonistami
dopaminy (AD), byto bardziej skuteczne w odniesieniu do
zmniejszenia skali UPDRS (WMD=1,77; 95%Cl 1,41-2,13). Funkcje
ruchowe pacjentéw ulegty poprawie (WMD=5,12; 95%(CI 4,07-6,16),
a czas bez dyskinez sie wydtuzyt (WMD=1,55; 95%CI 1,0-2,04). W
poréwnaniu z placebo, zastosowanie dtugo dziatajgcych agonistow
dopaminy wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia nudnosci, ale
nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami w
odniesieniu do czestosci wystepowania bdlu gtowy. Wyzsze ryzyko
wystagpienia zawrotéw gtowy, sennosci, zaparc i wymiotéw w
przypadku stosowania agonistéw dopaminy stwierdzono w
poczatkowej fazie choroby Parkinsona, natomiast wieksze ryzyko
wystgpienia dyskinez i halucynacji stwierdzono w przypadku
zaawansowanej postaci choroby.

Leczenie choroby Parkinsona za pomocg agonistéw dopaminy o
przedtuzonym uwalnianiu jest bardziej skuteczne od placebo. Na
podstawie uzyskanych wynikéw w badaniu nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy agonistami dopaminy a placebo w

zakresie wystepowania powaznych dziatan niepozadanych.

Komentarz

W niniejszej analizie
uwzgledniono 2
badania kliniczne [6],
[20], ktdre zostaty
wigczone do
opracowania wtornego
[81] (dotyczace
poréwnania
pramipeksolu o
przedtuzonym
uwalnianiu,
pramipeksolu o
normalnym uwalnianiu

oraz placebo).
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Ref./
Autor/
Rok

Ren i wsp.,
2014 [82]

Cel opracowania/

analizowana

populacja/ interwencja

Cel opracowania:
ocena skutecznosci
Klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania agonistow
dopaminy (pramipeksolu
lub ropinirolu) w
skojarzeniu z lewodopg o
normalnym uwalnianiu
wzgledem lewodopy o
kontrolownym uwalnianiu.

Analizowana populacja:

pacjenci z zaawansowang
chorobg Parkinsona.
Interwencje:
lewodopa o0 normalnym

uwalnianiu + pramipeksol
lub ropinirol vs

lewodopa o przedtuzonym/
zmodyfikowanym

uwalnianiu.

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Przeszukano bazy:
MEDLINE, MEDLINE In-Process, EMBASE,

Cochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Central Register of Controlled Trials,
DAREi HTA.

Kryteria wigczenia:
brak danych.

Badania wigczone:
brak danych.

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Zidentyfikowano tacznie 43 badania kliniczne, w ktérych
uwzgledniono 9 453 pacjentéw z chorobg Parkinsona w stadium
Zaawansowanym.

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze stosowanie lewodopy o
natychmiastowym uwalnianiu w skojarzeniu z pramipeksolem wigze
sie z najwieksza redukcjg czasu trwania standw off w poréwnaniu do
lewodopy w skojarzeniu z placebo (-1,71 godzin/dzien; 95% Crl: -
2,11; -1,35). Najwiekszg poprawe w zakresie zmian nasilenia
objawéw choroby Parkinsona ocenianych w skali UPDRS — subskala
oceny aktywnosci dnia codziennego (ang. activities of daily living;
ADL) raportowano w przypadku stosowania lewodopy o
natychmiastowym uwalnianiu w skojarzeniu z ropinirolem (-2,33
punktéw; 95% Crl: -3,53; -1,06). Najwiekszg poprawe w zakresie
zmian nasilenia objawow motorycznych oraz ogoélnego wskaznika
nasilenia objawéw w skali UPDRS wykazano w wyniku zastosowania
lewodopy w skojarzeniu z pramipeksolem (odpowiednio: -5,88
punktéw; 95% Crl: -7,22; -4,63 oraz -10,09 punktéw; 95% Crl: -
13,75; -6,56).

Podsumowujac, wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze agonisci
dopaminy w skojarzeniu z lewodopa wplywajg na najwiekszy, istotny
statystycznie stopien redukcji standw off. Zastosowane leczenie
wigzato sie takze ze wzrostem ryzyka dopaminergicznych dziatan

niepozadanych, w szczegolnosci — dyskinez.

Komentarz

Opracowanie dostepne
jest aktualnie (wrzesien
2014) tylko w postaci

abstraktu.

Senior i
wsp., 2012
[83]

Cel opracowania:
ocena czestosci

wystepowania dyskinez w

Przeszukano bazy:
brak danych.

Kryteria wigczenia:

W metaanalizie uwzgledniono facznie 16 badan klinicznych, w
ktorych uwzgledniono 4 444 pacjentéw z chorobg Parkinsona w

stadium zaawansowanym (20 poréwnan bezposrednich).

Opracowanie dostepne
jest aktualnie (wrzesien

2014) tylko w postaci
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana

populacja/ interwencja

czasie leczenia za pomoca
agonistow dopaminy
(pramipeksol, ropinirol,
rotygotyna) w skojarzeniu
z lewodopa.
Analizowana populacja:
pacjenci z zaawansowang
chorobg Parkinsona.
Interwencje:
pramipeksol lub ropinirol o
natychmiastowym
uwalnianiu vs pramipeksol
lub ropinirol o
przedtuzonym uwalnianiu
Vs rotygotyna w postaci
plastréw transdermalnych
— w skojarzeniu z

lewodopa.

Kryteria wlaczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
bezposrednio poréwnujgce pramipeksol,
ropinirol, rotygotyne lub placebo w skojarzeniu z
lewodopg u pacjentéw z chorobg Parkinsona w
stadium zaawansowanym, opublikowane do
wrzesnia 2011 roku.

Badania wigczone:
brak danych.

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Wyniki metaanalizy wykazaty, ze prawdopodobienstwo wystgpienia
dyskinez jest poréwnywalne we wszystkich grupach pacjentéw
stosujacych rézne preparaty agonistow dopaminy. Niemniej,
numerycznie mniej przypadkéw dyskinez raportowano w wyniku
terapii rotygotyng w poréwnaniu z ropinirolem o natychmiastowym
uwalnianiu (OR: 0,70 [95% CI: 0,31; 1,59]), ropinirolem o
przedtuzonym uwalnianiu (OR: 0,33 [0,09; 1,15]) oraz
pramipeksolem o natychmiastowym uwalnianiu (OR: 0,86 [0,49,
1,58]), lecz nie w poréwnaniu z pramipeksolem o przedtuzonym
uwalnianiu (OR: 1,02 [0,42, 2,43]).
Podsumowujac, wyniki metaanalizy sugeruja, ze u pacjentow z
zaawansowang chorobg Parkinsona leczonych lewodopa,
zastosowane preparaty agonistdw dopaminy wykazujg
poréwnywalne ryzyko wywotywania dyskinez. Jednoczesnie autorzy
opracowania podkreslili koniecznos¢ przeprowadzenia
randomizowanych badan klinicznych mogacych potwierdzi¢ wyniki

przeprowadzonej metaanalizy sieciowe;.

Komentarz

abstraktu.
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15.9. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

15.9. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 110. Ocena w skali Jadad dla badan [1], [2].

[ref] ‘ Badanie Thomas i wsp. 2006 [1] Badanie Hubble i wsp. 1995 [2]

Odpowiedz
Tak/Nie

Odpowiedz

Tak/Nie Punktacja Komentarz

Pytanie Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, baojanle Jest Tak 1 Tak, bao_iame Jest
randomizowane. randomizowane.
. . . e P . Nie, podano tylko informacje o Tak, badanie jest podwojnie
‘) ’
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaSlepione? Nie 0 zaélepieniu badacza. Tak 1 zaélepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak 1 Tak, 13,°S°b W gruple badang Tak 1 Tak, 1 pacjent wgruple
i 13 0séb w grupie kontrolnej. kontrolnej.
a . R g Tak, zastosowano . Nie, brak opisu metody
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwa metode? Tak 1 R Nie 0 P
randomizacje komputerowa. randomizacji.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Nie 0 - Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 - Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -
SUMA PUNKTACJI 3 3

Tabela 111. Ocena w skali Jadad dla badan [3],[4].

[ref] Badanie Parkinson Study Group 1997 [3] ‘ Badanie Shannon i wsp. 1997 [4]

Odpowiedz
Tak/Nie

Odpowiedz

Tak/Nie Punktacja Komentarz

Pytanie Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, baganle Jest
randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badan,'e Jest podwojnie Tak 1 Tak, badanje Jest podwojnie
zaslepione. zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwaciji? Tak 1 Tak, tacznie 25 0s0b w 4 grupach Tak 1 Tak, 28 os6b w gruple badane_] :
badanych. 34 osoby w grupie kontrolnej.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode? Tak 1 Tak, zastosowano randomizacje Nie 0 Nie, brak opisu metody
: komputerowa. randomizacji.
Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali Tak, wszyscy pacjenci
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode? Tak 1 tabletki o identycznym wygladzie, Tak 1 otrzymywali tabletki o
smaku i zapachu. identycznym wygladzie.
Czy odjag¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 - Nie 0 -
Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -
SUMA PUNKTACJI 5 4
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 112. Ocena w skali Jadad dla badan [5], [6].

[ref] Badanie Hauser i wsp. 2010 [5] Badanie Poewe i wsp. [6]
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdijnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwdijnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwdijnie zaslepione.
Tak, 21 os6b w grupie badanej | Tak, 49 os6b w grupie badanej |
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak 1 (pramipeksol ER), 15 oséb w grupie Tak 1 (pramipeksol ER), 37 0séb w grupie
okresu obserwacji? badanej 11 (pramipeksol IR) i 4 osoby w badanej Il (pramipeksol IR) i 12 oséb w
grupie kontrolnej. grupie kontrolne;j.
O a2 1l Tl ek Grlls Erhlas D Eedn Nie, zastosowano randomizacje Nie, zastosowano randomizacje blokowa
Y P p metyo d p? e a Nie 0 blokowg ze stratyfikacjg wzgledem Nie 0 ze stratyfikacja wzgledem osrodka
& osrodka klinicznego. klinicznego.
p . v A e — . Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali tabletki
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali ] ’
metode? Tak 1 tabletki o identycznym wygladzie. Tak 1 o identycznym wygladu_e o tych samych
porach dnia.
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI

Tabela 113. Ocena w skali Jadad dla badan [7], [8].

[ref] Badanie Kieburtz i wsp. 2011 [7] Badanie Pogarell i wsp. 2002 [8]
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione.
Tak, facznie 32 osoby z grup badanych
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i (pramipeksol w 3 r6znych .
okresu obserwacji? Tak ! dawkach/schematach podania) i 5 os6b Tak 1 Tak, 2 osoby z grupy kontrolnej.
z grupy kontrolne;j.
p . s & Nie, zastosowano randomizacje Nie, zastosowano randomizacje blokowg
ry EEEES T (P72 poi?gé (cj)p_l)s RS MRS e e Nie 0 blokowg ze stratyfikacjg wzgledem Nie 0 ze stratyfikacjg wzgledem osrodka
& osrodka klinicznego. klinicznego.
. ) P - Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali - ) ;
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg Tak 1 tabletki o identycznym wygladzie o tych Tak 1 Tak, wszyscy pacjenci otrzymywah tabletki
metode? . o0 identycznym wygladzie i smaku.
samych porach dnia.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 - Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie - Nie -

SUMA PUNKTACJI
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Tabela 114. Ocena w skali Jadad dla badan [9], [10].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Wong i wsp. 2003 [9]

Punktacja Komentarz

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Navan i wsp. 2003 [10]

Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie psicjentow z badania i Tak 1 Tak, 9 0séb z grupy badangj i 8 0s6b z Tak 1 Tak, 2 0soby z grupy kontrolnej.
okresu obserwacji? grupy kontrolnej.
Sy tlose Ltk e potﬁgégg_l)s szl et Nie 0 Nie, brak opisu metody randomizacji. Nie 0 Nie, zastosowano randomizacje blokowa.
Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i whasciwg identyczne tabletki w takich samch Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali tabletki
Tak 1 i A ) Tak 1 . -
metode? ilosciach podczas okresu zwigkszania o identycznym wygladzie.
dawki.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizaciji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie - Nie -

SUMA PUNKTACJI

Tabela 115. Ocena w skali Jadad dla badan [11], [12].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Barone i wsp. 2010 [11]

Punktacja Komentarz

Badanie Wermuth i wsp. 1999 [12]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak, 20 os6b z grupy badanej i 19 oséb Tak, 6 os6b w grupie badanej i 5 0séb w
- Tak 1 ) Tak 1 . )
okresu obserwacji? z grupy kontrolne;j. grupie kontrolne;j.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wiasciwg Nie, zastosowano randomizacje
metode? Nie 0 blokowa ze stratyfikacjg wzgledem Nie 0 Nie, brak opisu randomizacji.
< o$rodka klinicznego.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i whasciwa Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali tabletki
Tak 1 o - Tak 1 . -
metode? tabletki o identycznym wygladzie. o identycznym wygladzie.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizaciji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 116. Ocena w skali Jadad dla badan [13], [14].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Guttman i wsp. 1997 [13]

Punktacja Komentarz

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Mizuno i wsp. 2003 [14]

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwoijnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwoijnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak 1 Tak, 16 0s6b z grupy badanej i 33 oséb Tak 1 Tak, 130s6b w grupie badanej i 15 os6b w
okresu obserwacji? z grupy kontrolne;j. grupie kontrolne;j.
Czy dodac 1 punkt za potli':gtyogg_l)s randomizacji i wkasciwg Nie 0 Nie, brak opisu randomizacji. Nie 0 Nie, brak opisu randomizacji.
Czy dodac 1 punkt za poﬂz:gldzgls zaslepienia i wiasciwg Nie 0 Nie, brak opisu zamaskowania. Nie 0 Nie, brak opisu zamaskowania.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI

Tabela 117. Ocena w skali Jadad dla badan [15], [16].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Pinter i wsp. 1999 [15]

‘ Punktacja

Komentarz

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Lieberman i wsp. 1997 [16

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak, 4 osoby z grupy badanej i 6 oséb z Tak, 30 pacjentéw z grupy badanej i 39
- Tak 1 . Tak 1 . .
okresu obserwacji? grupy kontrolnej. 0s6b z grupy kontrolnej.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg ; Nie, ranldgmlzaqa z€ stratyf_ll;aqak'pod ; Ni " domizacie blok
metode? Nie 0 wzgledem przyjmowanej dawki Nie 0 ie, zastosowano randomizacje blokowa.
’ lewodopy lub leczenia innymi lekami.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwg Nie 0 Nie, brak opisu zamaskowania. Tak 1 Tak, wszyscy pacjenci otrz_ymywall
metode? identyczne tabletki.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizaciji? Nie 0 - Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie - Nie -
SUMA PUNKTACJI 3 4
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Tabela 118. Ocena w skali Jadad dla badan [17], [18].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Moller i wsp. 2005 [17]

Punktacja Komentarz

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Poewe i wsp. 2007 [18]

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwoijnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwoijnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak, 6 0s6b z grupy badanej i 3 osoby z Tak, 35 pacjentéw z grupy badanej i 27
. Tak 1 - Tak 1 . .
okresu obserwacji? grupy kontrolnej. 0s6b z grupy kontrolnej.
, . L , Nie, zastosowano randomizacje
oy (e L il o2 DO?:Q‘?; gp_l)s igE gl [ e Nie 0 blokowa ze stratyfikacjg wzgledem Nie 0 Nie, zastosowano randomizacje blokowa.
& osrodka klinicznego.
Czy dodac 1 punkt za podany opis za$lepienia i wtasciwg Nie 0 Nie, brak opisu zamaskowania. Tak 1 Tak, wszyscy pacjenc otrz_ymywah
metode? identyczne tabletki.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -
SUMA PUNKTACJI 3 4

Tabela 119. Ocena w skali Jadad dla badan [19], [20].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Parkinson Study Group 2007 [19]

Punktacja Komentarz

‘ Badanie Schapira i wsp. 2011 [20]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwoijnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwoijnie zaslepione.
Tak, 3 osoby z grupy badanej |
. . . — o . . (pramipeksol o przedtuzonym uwalnianiu),
Czy podano informacje o utracie pe}pjentow z badania i Tak 1 Tak, 14 os6b z grupy badangj i 1 osoba Tak 1 3 osoby z grupy badanej 11 (pramipeksol o
okresu obserwacji? z grupy kontrolnej. ) I,
natychmiastowym uwalnianiu) i 4 osoby z
grupy kontrolnej.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg ; Nie, zastosowano randomizacje -
metode? Nie 0 blokowa ze stratyfikacja. Tak 1 Tak, zastosowano randomizacje prosta.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i whasciwa Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali
Tak 1 ] ; . Tak 1
metode? tabletki o takim samym wgladzie. lek/placebo o tych samych porach.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 - Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie - Nie -

SUMA PUNKTACJI
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 120. Ocena w skali Jadad dla badan [22], [23].

[ref] Badanie Adler i wsp. 1997 [22] Badanie Sethi i wsp. 1999 [23]
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak 1 Tak, 37 0s6b z grupy badanej i 20 oséb Tak 1 Tak, 37 0s6b w grupie badanej i 20 os6b
okresu obserwacji? z grupy kontrolne;j. w grupie kontrolnej.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg Nie 0 Nie, zastosowanq ran_domlzaqe ze Nie 0 Nie, brak opisu randomizacii.
metode? stratyfikacja.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg Tak 1 Tak, wszyscy pacjenci otrz_ymywall Nie 0 Nie, brak opisu zamaskowania.
metode? identyczne tabletki.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizaciji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI

Tabela 121. Ocena w skali Jadad dla badan [24], [25].

[ref] Badanie Brooks i wsp.1998 [24] Badanie Giladi i wsp. 2007 [25
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie ‘ Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak 1 Tak, 5 0s6b z grupy badanej i 3 osoby z Tak 1 Tak, 54 0os6b w grupie badanej i 33 os6b
okresu obserwacji? grupy kontrolnej. w grupie kontrolne;j.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg Tak 1 Tak, zastosowano randomizacie prosta. Tak 1 Tak, zastosowano prostg randomizacje
metode? komputerowa.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwg Nie 0 Nie, brak opisu metody zadlepienia. Tak 1 Tak, wszyscy pacjenci otrzymywall tabletki
metode? o takim samym wygladzie.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizaciji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie - Nie -

SUMA PUNKTACJI
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Tabela 122. Ocena w skali Jadad dla badan [26], [27].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Singer i wsp. 2007 [26]

Punktacja Komentarz

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Rascol i wsp. 1996 [27]

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwoijnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwoijnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak, 95 0s6b z grupy badanej i 108 Tak, 2 osoby w grupie badanej i 7 os6b w
. Tak 1 ¢ Tak 1 g )
okresu obserwacji? osoby z grupy kontrolnej. grupie kontrolne;j.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg Nie 0 Nie, zastosowanq ran_domlzaqe ze Tak 1 Tak, zastosowano randomizacie prosta.
metode? stratyfikacja.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwg ; . . P Tak, wszyscy pacjenci otrzymywali tabletki
metode? Nie 0 Nie, brak opisu metody zaslepienia. Tak 1 o takim samym wygladzie.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizaciji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI

Tabela 123. Ocena w skali Jadad dla badan [28], [29].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Lieberman i wsp. 1998 [28]

‘ Punktacja

Komentarz

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Mizuno i wsp. [29

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak 1 Tak, 21 os6b z grupy badanej i 19 oséb Tak 1 Tak, 23 osoby w grupie badanej i 26 os6b
okresu obserwacji? z grupy kontrolne;j. w grupie kontrolne;j.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg Tak 1 Tak, zastosowano prostg randomizacje Nie 0 Nie, brak opisu metody randomizacji.
metode? komputerowa.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg Tak 1 Tak, wszyscy pacjenci otrzymngll Nie 0 Nie, brak opisu zamaskowania.
metode? tabletki o takim samym wygladzi
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizaciji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie - Nie -

SUMA PUNKTACJI

250




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczng choroba Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 124. Ocena w skali Jadad dla badan [30], [31].

[ref] Badanie Barone i wsp. 2007 [30] Badanie Rascol i wsp. 2006 [31]
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak, 80 0s6b w grupie badanej i 123 Tak, 40 os6b w grupie badanej i 25 os6b
- Tak 1 p . . Tak 1 . .
okresu obserwacji? 0s6b w grupie kontrolnej. w grupie kontrolnej.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg Nie 0 Nie, zastosowanq ran_domlzaqe ze Nie 0 Nie, brak opisu metody randomizacji.
metode? stratyfikacja.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwg Nie 0 Nie, brak opisu metody zamaskowania. Tak 1 Tak, wszyscy pacjenci otrzymyvx_/all tabletki
metode? 0 identycznym wygladzie.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizaciji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI

Tabela 125. Ocena w skali Jadad dla badan [32], [42].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Ziegler i wsp. 2003 [32]

‘ Punktacja

Komentarz

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Schapira i wsp. 2013 [42

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie zaslepione.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i Tak, 13 0s6b w grupie badanej i 10 Tak, 22 0s6b w grupie badanej i 23 os6b
- Tak 1 . . X Tak 1 X X
okresu obserwacji? 0s6b w grupie kontrolnej. w grupie kontrolne;j.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg Nie 0 Nie, brak opisu metody randomizaci Tak 1 Tak, zastosowano prostg randomizacje
metode? komputerowa.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwg Nie 0 Nie, brak opisu metody zadlepienia. Tak 1 Tak, wszyscy pacjenci otrzymyvx_/all tabletki
metode? o identycznym wygladzie.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizaciji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie - Nie -

SUMA PUNKTACJI
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15.9. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

Tabela 126. Ocena w skali Jadad dla badan [43] i [44].

[ref] Badanie Mizuno i wsp. 2012 [43] Badanie Schapira i wsp. 2013 [44]
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. - -
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwoijnie zaslepione. - -
Tak, 5 0os6b w grupie badanej |
. . . N o (pramipeksol o przedtuzonym dziataniu)
Czy podano informacje o utracie pa}pjentow z badania i Tak 1 i 3 osoby W grupie badanej I1 ) )
okresu obserwacji? ] -
(pramipeksol o natychmiastowym
dziataniu). Wyniki zbiorcze z 3 randomizowanych
, - o badan klinicznych.
oy (e L il o2 po‘ﬁgé gg_l)s igE gl [ e Tak 1 Tak, zastosowano randomizacje prosta. - -
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg Nie 0 Nie, brak opisu metody zalepienia. ) )
metode?
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 - - -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - -
SUMA PUNKTACJI 4 -

Tabela 127. Ocena w skali Jadad dla badan [45], [55].

[ref] Badanie Utsumi i wsp. 2013 [45] Badanie Navan i wsp. 2002 [55]
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? Nie 0 Nie, badanie jest podwdjnie zaslepione. Tak 1 Tak, badanie byto podwdjnie zaslepione.
(€2 [0 [ MIER D0 U FER I 2 LT Tak 1 Tak, tacznie 10 osdb. Tak 1 Tak, nie utracono zadnego pacjenta.
okresu obserwacji?
Czy dodat 1 punkt za potﬁgégg_l)s randomizadji i wiasciwg Nie 0 Nie, brak opisu metody randomizacji. Nie 0 Nie, brak opisu metody randomizacji.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa Nie 0 Nie, brak opisu metody zadlepienia. Tak 1 Tak, wszyscy pacjenci otrzymyvyah tabletki
metode? o identycznym wygladzie.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -
SUMA PUNKTACJI 2 4

252




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawdw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skoja

przeglad systematyczny badan.

zeniu

15.10. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Tabela 128. Formularz oceny wiarygodnosci badania kohortowego [41] na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Reprezentatywno$¢ grupy (kohorty)

Pytanie

Referencja

W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji

Punkt

Pérez-Pérez i wsp. [41]

+ (pacjenci z chorobg
Parkinsona w réznym stadium
zaawansowania)

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

poddanej ekspozycji na dany czynnik

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi
ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybér grupy kontrolnej —
nieeksponowanej na dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybér badania

Ustalenie ekspozyciji

Pewna dokumentacja medyczna
(np. rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy
przypadkéw i grupy kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania
grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono

badany czynnik (wywotujacy ten
punkt koricowy)

oczekiwanego punktu koricowego w

Tak

momencie rozpoczecia ekspozycji na

Nie

na podstawie metod
przeprowadzenia badania i analizy

Poréwnywal
nos¢

Jednorodnosc¢ kohorty oraz kontroli

Wybor kontroli ze wzgledu na__ (podac najbardziej istotny
czynnik)
-- rodzaj zastosowanej terapii

Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Ocena poszukiwanych punktéw
koncowych (skutkdw ekspozycji)

Niezalezna, przeprowadzona w sposéb wiarygodny

Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny

Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego

Wyniki

ekspozycji mogt sie pojawic

Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak -
wystarczajgco dtugi aby skutek
Nie -

wybranej grupy eksponowanej
(kohorty)

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z
okresu obserwacji

Adekwatnosc¢ okresu obserwacji dla

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka os6b bez
generowania tzw. ,btedu utraty”

Odsetek os6b nieutraconych z okresu obserwacji <80 %
oraz brak charakterystyki os6b utraconych

Brak informacji

*

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:

http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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15.10. Ocena wiaczonych badan klinicznych (non-RCT) w skali NOS

Tabela 129. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych [46], [47] na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie

Kunig i wsp. [46]

Referencja Arbouw i wsp. [47]

Reprezentatywnos¢ grupy
(kohorty) poddanej
ekspozycji na dany czynnik

W petni reprezentatywna dla przecietnej
populacji

+ (pacjenci z choroba
Parkinsona w
zaawansowanym stadium)

+ (pacjenci z chorobg
Parkinsona)

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej
populacji

Wybrana grupa eksponowana np.
pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybér grupy kontrolnej —
nieeksponowanej na dany
czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa
eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybér badania

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna
(np. rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku
zamaskowania grupy przypadkéw i grupy
kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie
stwierdzono oczekiwanego
punktu korcowego w
momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany
czynnik (wywotujacy ten
punkt koricowy)

Tak

Nie

Poréwnywal-
nos¢

Jednorodnos$¢ kohorty oraz
kontroli na podstawie
metod przeprowadzenia
badania i analizy

Wybor kontroli ze wzgledu na__ (podac
najbardziej istotny czynnik)
-- rodzaj zastosowanej terapii

Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne
czynniki

Ocena poszukiwanych
punktéw koncowych

Niezalezna, przeprowadzona w sposéb
wiarygodny

Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych
metod oceny

Wyniki

(skutkéw ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego
chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak * *
wystarczajgco dtugi aby
skutek ekspozycji mogt sie Nie

pojawic

Adekwatnos¢ okresu
obserwacji dla wybranej
grupy eksponowanej
(kohorty)

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie
zostata utracona z okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego
odsetka 0sob bez generowania tzw. ,btedu
utraty”

Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu
obserwacji <80 % oraz brak charakterystyki
0s6b utraconych

Brak informacji

*

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

254



http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm

Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawdw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojafzeniu ;

przeglad systematyczny badan.

Tabela 130. Formularz oceny wiarygodnosci badania kliniczno-kontrolnego [68] na podstawie NEWCASTLE -

OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja
Tak, niezalezna walidacja kryteriéw *
Czy kryteria wiaczenia do grupy ] . ] AN , -
inicane) zosaly zdefiniowane we. | 2 P R e e et
wiasciwy sposéb 9 P yeh b pad
Brak opisu
.. Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentatywna (w sposéb oczywisty) seria -
g Reprezentatywnosc grupy przypadkow
< przypadkéw — ™ " N .
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
~‘g Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie -
E badanej
Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
Spetenienie takich samych kryteriéw kwalifikacji jak kohorta badana *
Zdefiniowanie grupy kontrolnej -
Brak opisu
n Czy grupa kontrolna byta pod Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem podwyzszonego ryzyka rozwoju .
‘é wzgledem innych czynnikéw niewydolnoéci serca
2 :§ determinujacych stan zdrowia
s e identyczna, jak grupa, w ktérej i ; A
° , N - Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
é wystepowat potencjalny czynnik = ! & tZak’rgcajacyghe = v
szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna *
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
< Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
Q medycznej
N
§ Brak opisu
] Czy zastosowano te samg metoda Tak *
oceny ekspozycji w grupie ]
klinicznej i kontrolne;j? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach
informacji o ekspozycji na czynnik R&zne odsetki w obu grupach lub brak opisu *

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:

http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

~A~tgezenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludno$ci, umozliwiajgce powigzanie informacji
istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekorddw pochodzacych z réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o

jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdlne osoby.
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15.11. Opis skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej i
15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng

15.11. OPIS SKALI/ KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W  BADANIACH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNE]

Tabela 131. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie
klinicznej.

Nazwa skali/

. . Opis
kwestionariusza P

stuzy do oceny nasilenia objawdw choroby Parkinsona w zakresie czterech komponentéw:

Skala UDPRS - stan intelektualny i zaburzenia nastroju (komponent 1),
(ang. Unified Parkinson~s | - aktywnosci zycia codziennego (komponent II; ang. Activities of Daily Living — ADL),
Disease Rating Scale) - funkcje motoryczne (komponent I11),

- powikfania leczenia (komponent 1V).

stuzy do oceny poziomu niepetnosprawnosci pacjenta w skali numerycznej od 1 do 5. Stosuje
sie takze zmodyfikowang wersje skali uwzgledniajgcg wartosci posrednie, tj. stadia 1-2,5
odpowiadajg wczesnej fazie choroby, stadia 2-4 fazie umiarkowanego zaawansowania, a
stadium 5 oznacza pozne stadium choroby.

stuzy ocenie obecnosci i nasilenia zaburzen behawioralnych i objawdw psychotycznych.

Skala Hoehn&Yahr

Skala NP1 (ang. Inwentarz zastosowany w badaniu [41] jest wersjg zawierajacg ocene 10 kategorii. Dla kazdej
Neuropsychiatric z kategorii dokonuje sie oceny w stosunku do czestotliwosci w skali czterostopniowej (1 —
Inventory) sporadycznie, 4 — bardzo czesto) i gtebokosci (nasilenia) zaburzen w skali trzystopniowej (1 —

fagodne, 3 — gtebokie).

15.12. WYKRESY UZUPELNIAJACE ANALIZE KLINICZNA

Poréwnanie posérednie: pramipeksol vs ropinirol w monoterapii

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

-24,18 17,78
Treatment 1 vs. Common Comparator =

-3,20
-8,05 -1,34
Treatment 2 vs. Common Comparator =
-4,70
-19,75 22,75
Treatment 1 vs. Treatment 2 &
1,50
-30,0 -20,0 -10,0 0,0 10,0 20,0 30,0

Wykres 1. Wynik poréwnania posredniego: srednia zmiana nasilenia objawéw motorycznych w subskali UPDRS
III w czasie trwania badania wzgledem wartosci poczatkowych; dane z referencji [5], [22].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Treatment 1 vs. Common Comparator:

Treatment 2 vs. Common Comparator:

Treatment 1 vs. Treatment 2:

0,1

1,56 5,90
1 . :
3,03
1,59 4,69
1 . 1
2,73
0,47 2,62
} = f
1,11
1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 2. Wynik poréwnania posredniego: odpowiedz na leczenie definiowana jako poprawa stanu zdrowia

(bardzo duza poprawa/ duza poprawa) w skali CGI (ang. C/inical Global Impression); dane z referencji [5], [22].

0,05 0,741
Treatment 1 vs. Common Comparato:r: 0'20 : i
’ |
|
|
0,16 0,51 |
+——t
Treatment 2 vs. Common Comparator: 0.28 :
’ |
|

0,17 i 2,98

: -— :
Treatment 1 vs. Treatment 2: !
L 1 0’71 i ]
0,0 0,1 Ln(RR) 1.0

10,0

Wykres 3. Wynik poréwnania posredniego: wycofanie z badania z powodu braku/niedostatecznej skutecznosci

terapii; dane z referencji [4], [6], [25], [26].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng

3

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment { vs. Treatment 2)
-9,79 -5,21]
Treatment 1 vs. Common Comparator =
-7,50
-27,82 13,34
Treatment 2 vs. Common Comparator =
-7,24
-20,97 20,44
Treatment 1 vs. Treatment 2 =
-0,p6
-40,0 -30,0 -20,0 -10,0 0,0 10,0 20,0 30,0

Wykres 4. Wynik poréwnania posredniego: srednia zmiana nasilenia objawow w subskali UPDRS II+III (suma

punktow) w czasie trwania badania wzgledem wartosci poczatkowych; dane z referencji [6], [25], [26].

1,38 2,42
Treatment 1 vs. Common Comparator: 182
1,76 2,63
Treatment 2 vs. Common Comparator: 216
0,60 1,20
Treatment 1 vs. Treatment 2: —
0,85
0,1 1,0 Ln(RR)

10,0

Wykres 5. Wynik poréownania posredniego: odpowiedz na leczenie definiowana redukcja nasilenia objawow

ocenianych w subskalach UPDRS II+III o co najmniej 20% wzgledem wartosci poczatkowych; dane z referencji

[6], [25], [26].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

|
0,95 ! 1,08
. -
Treatment 1 vs. Common Comparator: 1b1
|
|
|
09 1,71
H—-—t
Treatment 2 vs. Common Comparator: :1 o5
l b
|
|
0,59 1|,11
Treatment 1 vs. Treatment 2: |'
0,81:
L L L L L L [ | L L L L L L1 1]
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 6. Wynik poréwnania posredniego: jakiekolwiek dzialania niepozadane raportowane w czasie trwania

badania; dane z referencji [2], [3], [24].

0,67| 1,97
Treatment 1 vs. Common Comparator: —'_1_15_'_
0,94 15,05
Treatment 2 vs. Common Comparator: i 3.76 l
0,07 1,35
Treatment 1 vs. Treatment 2: ’ = l
0,30
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 7. Wynik porownania posredniego: wystapienie zawrotow gltowy; dane z referencji [2], [3], [24].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng %

|
0do 3,95
Treatment 1 vs. Common Comparator: -t
| 1,88
:
:
11,97 28,63
Treatment 2 vs. Common Comparator: - = :
! 7,51
|
|
0,05 116
Treatment 1 vs. Treatment 2: 1 = &
0,25 |
L L L L1 1 a1l ||: 11l
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 8. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie nudnosci; dane z referencji [2], [3], [24].

i
1,04 5,07
Treatment 1 vs. Common Comparator: =
| 2,29
:
[}
[}
1,64 404,49
Treatment 2 vs. Common Comparator: i l = l
! 25,74
:
|
0,01 liL,57
: = —
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0,09 |
[}
| IS T T I I 1 N T T T W 11 NS T T 0 0 8 11 [N S O I 1 1 N A B AN W N T 1 1 M B B W W N T11]
0,0 0,0 0,1 1,0Ln(RR}0,0 100,0

Wykres 9. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie sennosci; dane z referencji [3], [24].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Treatment 1 vs. Common Combnarator:

Treatment 2 vs. Common Comnarator:

Treatment 1 vs. Treatment 2:

0,91 1,38
+
1,12

1,13

1106

1,32
+——t
1106

0,1

1,0 Ln(RR)

10,0

Wykres 10. Wynik poréwnania posredniego: jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w czasie trwania

badania; dane z referencji [5], [22].

Treatment 1 vs. Common Comparator:

Treatment 2 vs. Common Comparator:

Treatment 1 vs. Treatment 27

0,1

0,43 8.81
1 . :
1,94

1,21 413

1 . 1

2.24

0,17 4.43

] }

0,87
1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 11. Wynik poréwnania posredniego: wycofanie z badania z powodu wystapienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych raportowane w czasie trwania badania; dane z referencji [5], [22].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng

[}
1,31 21,82
| = :
Treatment 1 vs. Common Comparator: | 534
1 7
[}
[}
1,67 3,55
R —
Treatment 2 vs. Common Comparator: i 2.43
[}
[}
0,51 9,42
[}
: T = :
Treatment 1 vs. Treatment 2: i 219
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0
Wykres 12. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie nudnosci; dane z referencji [5], [22].
:
112 4,94
[ 1
Treatment 1 vs. Common Comparator: | 2.36 '
| ’
|
i 3,33 17,08
Treatment 2 vs. Common Comparator: | : - :
! 7,54
|
0,10 0,94
: = i
0,31 I
Treatment 1 vs. Treatment | L) L L
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 13. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie sennosci; dane z referencji [5], [22].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

T
[}
0,99 264,40
: " :
Treatment 1 vs. Common Comparati)r: 16,18
|
0,69, 3,81
+— =+
11,62
Treatment 2 vs. Common Comparati)r:
[}
0,54 | 186,07
— = :
Treatment 1 vs. Treatment 2: i 10,01
L L L1 131l L L1 131111l L L1 13111l L L1 1 111
0,1 1,0 10,0 Ln(RRY00 0 1 000,0

Wykres 14. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie zaparcia; dane z referencji [5], [22].

[}
[}
[}
[}
Treatment 1 vs. Common Comparator: 0,99 4m 1,10
1,04
i
1,04 + 1,22
-
Treatment 2 vs. Common Comparator: i 13
|
0,84 | 1,02
Treatment 1 vs. Treatment 2: -
0,9?
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 15. Wynik poréwnania posredniego: jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w czasie trwania
badania; dane z referencji [4], [6], [25], [26].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng

Treatment 1 vs. Common Comparator:

Treatment 2 vs. Common Comparator:

Treatment 1 vs. Treatment 2:

0,1

]
11,25 4,49
- = :
]
: 2,37
]
]
| 1,78 4,31
i —
! 2,77
]
]
0,39 : 1,86
: -— :

1

0,86
1.0 Ln(RR)

10,0

Wykres 16. Wynik poréwnania posredniego: wycofanie z badania z powodu jakichkolwiek dziatan

niepozadanych; dane z referencji [4], [6], [25], [26].

Treatment 1 vs. Common Comparator:

Treatment 2 vs. Common Comparator:

0,25

0,43

Treatment 1 vs. Treatment 2:

0,85

0,1

1,0

Ln(RR)

10,0

Wykres 17. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie ciezkich (ang. serious) dzialan niepozadanych; dane z

referencji [6], [25], [26].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

0,77 3,86
Treatment 1 vs. Common Comparator: : = :
1,73
1,43 3,18
Treatment 2 vs. Common Combnarator: =
2,13
0,33 1,99
Treatment 1 vs. Treatment 2: : = |
0,81
0,1 1,0 Ln(RR)

10,0

Wykres 18. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie zawrotow gtowy; dane z referencji [6], [25], [26].

1,51 2,82
Treatment 1 vs. Common Comparator: —a—t
2,06
1,84 4 .07
Treatment 2 vs. Common Combparator: =
2,74
0,46 1,25
Treatment 1 vs. Treatment 2: : " :
0,75
0,1 1,0 Ln(RR)

10,0

Wykres 19. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie nudnosci; dane z referengji [4], [6], [25], [26].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng %

|
i 1,49 3,19
Treatment 1 vs. Common Comparator: e
! 2,18
|
]
0,85 5,94
Treatment 2 vs. Common Comparator: t— = :
! 2,24
|
|
0,34 ! 2,76
Treatment 1 vs. Treatment 2: ’ o ’
0,97
]
0,1 10 RR) 10,0
Wykres 20. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie sennosci; dane z referencji [4], [6], [25], [26]-
|
0,38 | 12,29
Treatment 1 vs. Common Comparator—} = l
! 2,16
|
|
1,04 3,85
Treatment 2 vs. Common Comparator: 1:1—'—|'
| 2,01
|
|
|
0,17 : 6,90
| - |
Treatment 1 vs. Treatment 2: 1508
L L L L1 1 aaal L L L1 1 111l L L I T T A |
0.1 10 RRY 100 100,0

Wykres 21. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie zaparcia; dane z referencji [4], [6], [25], [26]-
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

0,9
Treatment 1 vs. Common Comparator: ™

Treatment 2 vs. Common Comparator:

3,07

0,10 1

f =
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0,35

0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0
Wykres 22. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie zmeczenia; dane z referencji [4], [26].
0,88 5,80
Treatment 1 vs. Common Comparator: = ‘
2,26
0,94 11,99
Treatment 2 vs. Common Comparator: = ’
3,35
0,14 3,30
: - |
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0,67
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 23. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie obrzekéw obwodowych; dane z referencji [4], [26].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng

[}

11,25 3,18

[}

4+

[}
Treatment 1 vs. Common Comparator: i 1,99

[}

057 1 7,17

Treatment 2 vs. Common Comparator: ‘ : = ’

' 2,03

[}

[}

0,26 : 3,78
: l| f
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0,1'93
0.1 1,0  Ln(RR) 10,0

Wykres 24. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie bezsennosci; dane z referencji [4], [25], [26].

0,11 1,45
f = f
Treatment 1 vs. Common Comparator: 0,39
1,53 10,63
Treatment 2 vs. Common Comparator: ‘ = ‘
4,03
0,02 0,49

: = |

Treatment 1 vs. Treatment 2: 0,10
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 25. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie wymiotéw; dane z referencji [4], [25], [26].

268




Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w ]
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Poréwnanie pos$rednie: pramipeksol vs ropinirol w skojarzeniu z lewodopa

0,01 8,56
: = :
Treatment 1 vs. Common Comparator: 0,35
0,05 5,14
: = |
) 0,50
Treatment 2 vs. Common Comparator:
0,01 36,63
: = :
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0,71
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 26. Wynik poréwnania posredniego: wycofanie z badania z powodu braku skutecznosci terapii; dane z
referencji [14], [27].

|

| 1,57 3,00

! +—+
Treatment 1 vs. Common Comparator: ! 220

| ’

|

11,24 4,10

| ] |
Treatment 2 vs. Common Comparator: ! 2'25

I ,

|

0,49 | 1,95
Treatment 1 vs. Treatment 2: : 3 :
0,98
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 27. Wynik poréwnania posredniego: odpowiedz na leczenie definiowana jako poprawa stanu zdrowia
(bardzo duza poprawa/duza poprawa/poprawa) w skali CGIl (ang. Clinical Global Impression); dane z referencji
[14], [27].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng

3

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)
-12,16 8,26
Treatment 1 vs. Common Comparator =
-1,95
-11,74 8,34
Treatment 2 vs. Common Comparator &
-1,70
-14,57 14,07
Treatment 1 vs. Treatment 2 =
-0,p5
-20,0 -15,0 -10,0 -5,0 0,0 5,0 10,0 15,0 20,0

Wykres 28. Wynik poréwnania posredniego: srednia zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS II w czasie

trwania badania wzgledem wartosci poczatkowych; dane z referencji [14], [29].

Wyniki poréwnania posredniego (Treafment 1 vs. Treatment 2)

-32,06 19,62
Treatment 1 vs. Common Comparator =

-6,22
-28,03 18,03
Treatment 2 vs. Common Comparator =
-5,00
-35,84 33,40
Treatment 1 vs. Treatment Z =
-1,2p
-40,0 -30,0 -20,0 -10,0 0,0 10,0 20,0 30,0 40,0

Wykres 29. Wynik poréwnania posredniego: srednia zmiana nasilenia objawow w subskali III w czasie trwania

badania wzgledem wartosci poczatkowych; dane z referencji [14], [29].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w ]
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

]
0,01 L 2,79
: = : :
]
Treatment 1 vs. Common Comparator: 0,15 !
]
]
0,05 | 5,49
]
: g :
Treatment 2 vs. Common Comparator: 0,50 i
]
]
0,01 | 12,88
L l L
Treatment 1 vs. Treatment 2: = i '
0,29 !
0,0 0,0 0,1 Ln(RR)1,0 10,0

Wykres 30. Wynik poréwnania posredniego: wycofanie z badania z powodu braku/ niedostatecznej skutecznosci

terapii; dane z referencji [20], [29].

1,23 2,06
+—a—t
Treatment 1 vs. Common Comparator: 1,59
1,48 291
+—a—t
Treatment 2 vs. Common Comparator: 2,08
0,50 1,17
+—a—
Treatment 1 vs. Treatment 2:
0,77
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 31. Wynik poréwnania posredniego: odpowiedz na leczenie definiowana jako poprawa stanu zdrowia
(bardzo duza poprawa/duza poprawa) w skali CGI (ang. Clinical Global Impression); dane z referencji [20],
[29].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng

Treatment 1 vs. Treatment 2:

Treatment 1 vs. Common Comparator":

Treatment 2 vs. Common Comparator:

0,0

[}
0,06 o,sil
L } :
0,21 !
|
[}
0,09 0,90
: = H
0,28 |
|
0,13 | 4,39
: - :

0,755

01 LnRR) 10 10,0

Wykres 32. Wynik poréwnania posredniego: wycofanie z badania z powodu braku/ niedostatecznej

skutecznosci terapii; dane z referencji [18], [28].

Treatment 1 vs. Treatment 2:

Treatment 1 vs. Common Comparator:

Treatment 2 vs. Common Comparator:

1,23 2,06
+—a—
1,59

1,22 2,87

0,52 1,40
I = I
0,85

0,1

1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 33. Wynik poréwnania posredniego: odpowiedz na leczenie definiowana jako poprawa stanu zdrowia

(bardzo duza poprawa/duza poprawa) w skali CGI (ang. Clinical Global Impression); dane z referencji [20],

[28].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

0,01 0,31
: = :
Treatment 1 vs. Common Comparator: 0,04
0,16 0,65
Treatment 2 vs. Common Comparator: +—a—t
0,32
0,02 1)07
Treatment 1 vs. Treatment 2: : = l
0,13
0,0 0,0 0,1 L(RR) 190 10,0

Wykres 34. Wynik poréwnania posredniego: wycofanie z badania z powodu braku/ niedostatecznej
skutecznosci terapii; dane z referencji [17], [30].

L}
0,99, 1,22
_ -
Treatment 1 vs. Common Comparator: 110
I!
L}
L}
0,91: 1,50
-t
Treatment 2 vs. Common Comparator: 117
i )
L}
L}
0,72 11,24
]
Treatment 1 vs. Treatment 2: I
0,94
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 35. Wynik porownania posredniego: jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w czasie trwania
badania; dane z referencji [12], [14], [15], [19], [27].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng %

0,44 2,08
Treatment 1 vs. Common Comparator: +——t
0.96
0,03 2,07
: = :

Treatment 2 vs. Common Comparator: 0,25

0,40 36,38
Treatment 1 vs. Treatment 2: l = |
3,83
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 36. Wynik poréwnania posredniego: wycofanie z badania z powodu wystapienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych; dane z referencji [14], [15], [27].

[}
0,49 ' 2,70
: —m |
Treatment 1 vs. Common Comparator: EL 16
) L
[}
058 2,86
: L :
Treatment 2 vs. Common Comparator: : 1.29
[} ]
[}
[}
0,28 i 2,89
: - |
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0791')
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 37. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie zawrotéw glowy; dane z referencji [12], [14], [15],
[19], [27].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

0,70 2,25
Treatment 1 vs. Common Comparator: +——t
1,25
|
0,67i 13,34
Treatment 2 vs. Common Comparator: — = ’
i 3,00
|
0,08 | 2,08
Treatment 1 vs. Treatment 2: ’ = i ’
0,42
L 1 1 L1 1l 1 1 IIIIII: 1 1 L1111l 1 1 L1 1111
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 38. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie sennosci; dane z referencji [12], [14], [15], [19], [27].

0,46 1,93
Treatment 1 vs. Common Comparator: +—a—
0,94
0,54 11,60
Treatment 2 vs. Common Comparator: ’ = l
2,50
0,07 2,04
Treatment 1 vs. Treatment 2: ’ = l
0,38
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 39. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie bolu glowy; dane z referencji [12], [14], [15], [19],

[271.
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng %

|
0,77, 1,77
| =
Treatment 1 vs. Common Comparator: |tL 17
h )
|
0,69 ! 7,93
: " = :
Treatment 2 vs. Common Comparator: : 233
[} ’
|
|
0,14 : 1,82
: = : :
Treatment 1 vs. Treatment 2: .0’.50. . i y
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 40. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie nudnosci; dane z referencji [12], [14], [15], [19], [27]-

i
0,21 | 1,37
: = —
Treatment 1 vs. Common Comparator: 0,54 i
|
0,10 ! 2,47
: = : :
Treatment 2 vs. Common Comparator: 0,50 i
|
0,17 ! 6,81
| Ly |
. |
Treatment 1 vs. Treatment 2: 1,07
|
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 41. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie astenii; dane z referencji [19], [27].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

0,8 7,44
Treatment 1 vs. Common Comparator: i = l
2,48
0,48 33,12
Treatment 2 vs. Common Comparator: ’ & |
4,00
0,06 6,71
Treatment 1 vs. Treatment 2: 1 = :
0,62
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 42. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie hipotonii ortostatycznej; dane z referencji [12], [14],

[15], [27].

|
0,33 i 94,02
Treatment 1 vs. Common Comparator:? ; = :
| 5,56
|
|
0,07 i 15,04
Treatment 2 vs. Common Combarator: 1.00 |
|
|
|
0,11 i 279,56
f t = f
Treatment 1 vs. Treatment 2: i 5,56
L L L1 11l L Ll L L1 11l L L1 11l L L1 1
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 43. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie splatania; dane z referencji [19], [27].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng

Treatment 1 vs. Common Comparator:

Treatment 2 vs. Common Comparator:

Treatment 1 vs. Treatment 2:

0,0

]
1111 13,52
i = :
' 3,88
i
0,38 128,33
1 ; . :
! 7.00
:
]
0,02 ! 13,14
: - :
0,55 i
0,1 1,0 Ln(RR)10,0 100,0

Wykres 44. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie wymiotow; dane z referencji [14], [27].

Treatment 1 vs. Treatment 2:

Treatment 1 vs. Common Comparator:

Treatment 2 vs. Common Comparator:

0,0

[}
0,01 i 2 45
= ; :
0,13 !
|
[}
0,22 ! 4,45
: * :
1,b0
|
0,00 | 3,51
: = : :
0,13 i
0,0 0,1 Ln(RR) 1.0

Wykres 45. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie bolu brzucha; dane z referencji [12], [27].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

Treatment 1 vs. Common Comparator:

Treatment 2 vs. Common Comparator:

Treatment 1 vs. Treatment 2:

0,1

1,25 4,00

1 . :

2,23

0,61 4,16

l = l

1,60

0,46 4,28

f = f

1,40
1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 46. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie dyskinez; dane z referencji [12], [14], [15], [19], [27].

Treatment 1 vs. Common Comparator:

Treatment 2 vs. Common Comparator:

Treatment 1 vs. Treatment 2:

0,97

1,11

0,71
+—m
0,9

1,37

[,15

1,49
1,29

1,12

0,1

1,

0 Ln(RR) 10,0

Wykres 47. Wynik poréwnania posredniego: jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w czasie trwania

badania; dane z referencji [20], [29].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng

|
0,43 ! 3,14
1 l 1
Treatment 1 vs. Common Comparator: i1.16 '
| H
|
0,46 1,01
Treatment 2 vs. Common Comparator: ' 0;'4 '
' |
|
0,37 i 4,21
: —m :
Treatment 1 vs. Treatment 2: i1,24
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 48. Wynik porownania posredniego: wycofanie z badania z powodu wystapienia jakichkolwiek dziatan

niepozadanych; dane z referencji [20], [29].

0,41 3,46
Treatment 1 vs. Common Comparator: = :
1,19
0,52 7.88
Treatment 2 vs. Common Comparator: ’ l :
2,02

0.10 3,33

Treatment 1 vs. Treatnient 2 = |
0,59
0,1 1,0  Ln(RR) 10,0

Wykres 49. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych; dane z

referencji [20], [29].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

0,94 4,40
Treatment 1 vs. Common Combarator: : = :
2,03
0,28 1,79
f = f
Treatment 2 vs. Common Comparator: 0,71
0,86 9,68
: = :
Treat t1vs. Treat t2:
reatment 1 vs. Treatmen > 88
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0
Wykres 50. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie zawrotéw gtowy; dane z referencji [20], [29].
0,62 2,06
Treatment 1 vs. Common Comparator: i = i
, 13
1,21 3,87
Treatment 2 vs. Common Comparator: i & i
2,16
0,23 1,21
Treatment 1 vs. Treatment 2: i = i
0,52
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 51. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie nudnosci; dane z referencji [20], [29].
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15.12. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng

0,60 1,72
Treatment 1 vs. Common Comparator: : 132 :
0,71 3,23
: = :
Treatment 2 vs. Common Comparator: 151
0,27 1,69
f = f
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0.67
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0
Wykres 52. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie sennosci; dane z referencji [20], [29].
0,46 4,40
Treatment 1 vs. Common Combarator: : = :
1,42
0,63 5,26
Treatment 2 vs. Common Combarator: : = :
1,81
0,17 3,70
: L :
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0,78
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 53. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie bolu glowy; dane z referencji [20], [29].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

1,29 4,20
Treatment 1 vs. Common Comparator: 5 32
1,64 30,39
Treatment 2 vs. Common Comparator: : 7:)6 :
0,07 1,59
Treatment 1 vs. Treatment 2: = ’
0,33
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 54. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie dyskinez; dane z referencji [20], [29].

|
071 1 5,83
Treatment 1 vs. Common Comparator: ' : 5 ;3
] )
|
0,53 ! 5,87
| 1 =
Treatment 2 vs. Common Comparator: i 1.76
|
0,23 : 5,70
! |
Treatment 1 vs. Treatment 2: T
1,15
0,1 1,0 Ln(RR)

Wykres 55. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie wymiotéw; dane z referencji [20], [29].
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1,17 71,50
Treatment 1 vs. Common Comparator: | 9.15 '
1,38 26,46
Treatment 2 vs. Common Comparator: : 67)5 :
0,12 19,00
: = |
Treatment 1 vs. Treatment 2: 1,51
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0
Wykres 56. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie halucynacji; dane z referencji [20], [29].
[}
0,46 : 2,96
] ! 1
Treatment 1 vs. Common Comparator: h.17 '
i b
0,50 : 2,25
1 ! 1
Treatment 2 vs. Common Comparator: ' 1;6 '
i
[}
[}
0,34 : 3,67
] ! 1
Treatment 1 vs. Treatment 2: ' . " '
1,11
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 57. Wynik poréwnania posredniego: jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w czasie trwania

badania; dane z referencji [18], [28].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

0,8ili 7,16
Treatment 1 vs. Common Comparator: i = :
2,51
0,77 4,23
Treatment 2 vs. Common Combarator: : = :
1,80
0,36 5,39
Treatment 1 vs. Treatment 2: ’ = :
1,40
0,1 1’0 Ln(RR) 10’0

Wykres 58. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie zawrotow gtowy; dane z referencji [18], [28].

I
|
0,61 ! 2,31
1 1 I
Treatment 1 vs. Common Comparator: :1 .19 '
k)
|
0,77 i 4,23
Treatment 2 vs. Common Comparator: : : 1:30 :
| 1)
|
0,22 | 1,95
Treatment 1 vs. Treatment 2: = i :
0,66 |
L 1 1 1 1 1 11 1 : 1 1 1 1 1 | I - |
0,1 1,0 Ln(RR)

10,0

Wykres 59. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie nudnosci; dane z referencji [18], [28].
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|
0,70 | 3,24
| I ,
Treatment 1 vs. Common Comparator: ' i 1'51 .
i b
0.72 | 4,04
Treatment 2 vs. Common Comparator: ' i 1l71 .
i 7
0,28 i 2.80
: it :
Treatment 1 vs. Treatment 2: 08 $
L L I
0,1 1,0 Ln(RR) 10.0

Wykres 60. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie sennosci; dane z referencji [18], [28].

i

1,63 16,58

| 1 1
Treatment 1 vs. Common Comparator: | 5.19 '

| y

|

|

1,23 5,48

| L L
Treatment 2 vs. Common Comparator: | - 2:50 '

] )

|

|

0,50 i 7,94
f = f
- |
Treatment 1 vs. Treatment 2: | 200
L L L L1 1t aaal L L L1 1 1 a1l L L L1 1 111
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 61. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie dyskinez; dane z referencji [18], [28].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

I
|
0,35 ! 2,86

Treatment 1 vs. Common Comparator:' 1?)0 '

i

0,44 i 1,86

Treatment 2 vs. Common Comparator: ' 0;-:[ :

i

0,31 | 3,93

Treatment 1 vs. Treatment 2: : i' ’

]:,11

0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 62. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie hipotonii ortostatycznej; dane z referencji [18], [28].

1,000 1,114
|
Treatment 1 vs. Common Comparator: 1-!:;_6
b
|
|
0,95] 1,18
I.
Treatment 2 vs. Common Comparator: 1i06
|
089 | 1,14
+.
Treatment 1 vs. Treatment 2: !
1,p0
L 1 1 1 1 1 T | 1 1 1 1 1 | I |
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 63. Wynik porownania posredniego: jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane w czasie trwania

badania; dane z referencji [13], [30].
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0,30 0,84
Treatment 1 vs. Common Comparatof: = ’
0,50
0,73 2,05
Treatment 2 vs. Common Comparator: i = i
1,22
0,20 0,85
Treatment 1 vs. Treatment 2: = :
0,41
0,1 1,0 LnRR) 10,0

Wykres 64. Wynik poréwnania posredniego: wycofanie z badania z powodu wystapienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych; dane z referencji [13], [30].

|
o,é.l4 2,69

Treatment 1 vs. Common Comparator: :i 1.59 I

i 1

i 1,47 5,05
Treatment 2 vs. Common Comparator: i : 2.73 :

l L

|

|

0,26 i 1,31
: = —t
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0.58 i
L L L L L L PR I | L L L L L L1 1]
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 65. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie zawrotow gtowy; dane z referencji [13], [30].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

|
0,90 2,29
"
Treatment 1 vs. Common Comparator: ! 143
] ’
i
1,08 2,71
It
Treatment 2 vs. Common Comparator: : 171
| )
i
0,43 1,61
! ! |
Treatment 1 vs. Treatment 2: ' - ! '
0,84:
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 66. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie nudnosci; dane z referencji [13], [30].

|
0,96 2,36
|
Treatment 1 vs. Common Comparator: -
: 1,51
[}
|
1,16 5,29
Treatment 2 vs. Common Comparator: i ‘ = ‘
| 2,48
|
|
0,25 | 1,47
Treatment 1 vs. Treatment 2: ‘ - | ‘
0,61 |
[}
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 67. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie dyskinez; dane z referencji [13], [30].
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i
0,48 | 2,26
Treatment 1 vs. Common Comparator: 1 .h l
1{04
i
0,62 ! 4,59
Treatment 2 vs. Common Comparator: ’ i ' ’
i 1,69
|
|
0,17 ! 2,18
Treatment 1 vs. Treatment 2 = I I
0,61 !
|
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 68. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie halucynacji; dane z referencji [13], [30].

Poréwnanie posérednie: pramipeksol vs pirybedyl w monoterapii

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)
-2,991,41

Treatment 1 vs. Common Comparator -

-2,20

-12,18 12,78
Treatment 2 vs. Common Comparator =
0§30
-15,00 10,00

Treatment 1 vs. Treatment 2 -

-2,50

-20,0 -15,0 -10,0 -5,0 0,0 50 10,0 15,0

Wykres 69. Wynik poréwnania posredniego nasilenie objawéw wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia

codziennego oceniana w subskali UPDRS 11; dane z referencji [6], [31].
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monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w %

Wyniki porownania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)
-2,991,41

Treatment 1 vs. Common Comparator -

-2,20

-12,18 12,78
Treatment 2 vs. Common Comparator =
0}30
-15,00 10,00

Treatment 1 vs. Treatment 2 1

-2,50

-20,0 -15,0 -10,0 -5,0 0,0 5,0 10,0 15,0

Wykres 70. Wynik poréwnania posredniego nasilenie objawéw motorycznych oceniana w subskali UPDRS 111;

dane z referencji [6], [31].

0,05 1,30

Treatment 1 vs. Common Comparator: = i
0,24
0,12 1,69
Treatment 2 vs. Common Comparator: i = i
0,44
0,06 4,67
Treatment 1 vs. Treatment 2: i = |
0,54
0,0 0,1 Ln(RR) 1.0 10,0

Wykres 71. Wynik poréwnania posredniego wycofanie z udzialu w badaniu z powodu braku skutecznosci

leczenia; dane z referencji [6], [31].
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i
0,05 11,30
Treatment 1 vs. Common Comparators: = —
0,24 !
|
|
0,12 I 1,69
Treatment 2 vs. Common Comparator: l = E l
0,44 !
|
|
|
0,06 ! 4,67
Treatment 1 vs. Treatment 2: i - i
0,54 |
L L L L1 1 1111 L L ||||||: L L | I T A |
0,0 0,1 Ln(RR) 1,0 10,0

Wykres 72. Wynik porownania posredniego koniecznos¢ zastosowania lewodopy (ratunkowe); dane z referencji

[6], [31].

0,05 1,30
Treatment 1 vs. Common Comparator: = l
0,24
0,12 1,69
Treatment 2 vs. Common Comparator: l l I
0,44
0,06 4,67
Treatment 1 vs. Treatment 2: i = :
0,54
0,0 0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 73. Wynik poréwnania posredniego: wystapienie jakichkolwiek dziatan niepozadanych; dane z referencji
[4]. [6]. [31].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

0,05 1,30

Treatment 1 vs. Common Comparator: = :
0,24
0,12 1,69
Treatment 2 vs. Common Comparator: ’ = :
0,44
0,06 4,67
Treatment 1 vs. Treatment 2: ’ = |
0,54
0,0 0.1 Ln(RR) 10,0

Wykres 74. Wynik poréwnania posredniego: wycofanie z badania z powodu jakichkolwiek dziatan
niepozadanych; dane z referencji [4], [6], [31].

0,05 1,30

Treatment 1 vs. Common Combarator: = :
0,24
0,12 1,69
Treatment 2 vs. Common Comnarator: ' = :
0,44
0,06 4,67
Treatment 1 vs. Treatment 2: : " :
0,54
0,0 0,1 Ln(RRD 10,0

Wykres 75. Wynik poréwnania posredniego: ciezkie dzialania niepozadane; dane z referencji [6], [31].
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[}
0,05 51,30
Treatment 1 vs. Common Comparafor: = —
0,24 :
|
0,12 11,69
Treatment 2 vs. Common Comparator: : = | :
0,44 |
|
0,06 ' 4 .67
1 | |
Treatment 1 vs. Treatment 2: ' = ! '
0,54 !
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 76. Wynik poréwnania posredniego: wystepowanie nudnosci; dane z referencji [4], [6], [31].

I
|
0,05 11,30
Treatment 1 vs. Common Comparator: ' i ‘
0,24 !
|
|
0,12 I 1,69
Treatment 2 vs. Common Comparator: ‘ = i ‘
0,44 |
|
|
0,06 ! 4,67
Treatment 1 vs. Treatment 2: ‘ = : :
0,54 |
L L L L1 1 1111 L L ||||||: L L | I T A |
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 77. Wynik poréwnania posredniego wystepowanie hipotonii ortostatycznej; dane z referencji [4], [31].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w

monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

0,05 1,30
Treatment 1 vs. Common Comparator: = ‘
0,24
0,12 1,69
Treatment 2 vs. Common Comparator: ’ = ’
0,44
0,06 4,67
Treatment 1 vs. Treatment 2: ’ = ’
0,54
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0
Wykres 78. Wynik poréwnania posredniego: wystepowanie bezsennosci; dane z referencji [4], [31].
0,05 1,30
Treatment 1 vs. Common Comparator: = i
0,24
0,12 1,69
Treatment 2 vs. Common Comparator: l = l
0,44
0,06 4,67
Treatment 1 vs. Treatment 2: i = i
0,54
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wwykres 79. Wynik poréwnania posredniego: wystepowanie zaparcia; dane z referencji [4], [6], [31].
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Treatment 1 vs. Common Comparator:

Treatment 1 vs. Treatment 2:

0,0

0,05 1,30
i f
0,24
0,12 1,69
} u }
0,44
0,06 4,67
i § f
0,54
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 80. Wynik poréwnania posredniego: wystepowanie sennosci; dane z referencji [4], [6], [31].

0,05 1,30

Treatment 1 vs. Common Comparator: = i
0,24
0,12 1,69
Treatment 2 vs. Common Comparator: l = l
0,44
0,06 4,67
Treatment 1 vs. Treatment 2: l = :
0,54
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 81. Wynik poréwnania posredniego: wystepowanie obrzekow obwodowych; dane z referencji [4], [31].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w i
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Poréwnanie pos$rednie: pramipeksol vs pirybedyl w skojarzeniu z lewodopa

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)
-2,991,41

Treatment 1 vs. Common Comparator -

-2,20

-12,18 12,78
Treatment 2 vs. Common Comparator ]
0§30
-15,00 10,00

Treatment 1 vs. Treatment 2 1

-2,50

-20,0 -15,0 -10,0 -5,0 0,0 5,0 10,0 15,0

Wykres 82. Wynik poréwnania posredniego nasilenie objawow wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia

codziennego oceniana w subskali UPDRS I1; dane z referencji [8], [32].

Wyniki poréownania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)
-2,991,41

Treatment 1 vs. Common Comparator -

-2,20

-12,18 12,78
Treatment 2 vs. Common Comparator ]
0§30
-15,00 10,00

Treatment 1 vs. Treatment 2 1

-2,50

-20,0 -15,0 -10,0 -5,0 0,0 5,0 10,0 15,0

Wykres 83. Wynik poréwnania posredniego nasilenie drzenia spoczynkowego; dane z referengji [8], [32].
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Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

-2,991,41
Treatment 1 vs. Common Comparator -
-2,20
-12,18 12,78
Treatment 2 vs. Common Comparator =
0§30
-15,00 10,00
Treatment 1 vs. Treatment 2 1
-2,50
-20,0 -15,0 -10,0 -5,0 0,0 50 10,0

15,0

Wykres 84. Wynik poréwnania posredniego nasilenie objawéw wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia

codziennego oceniana w subskali UPDRS 11; dane z referencji [11], [32].
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Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu objawéw u pacjentéw z idiopatyczna chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.13. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 132. Ocena jakosci dowodow naukowych z randomizowanych badan klinicznych dotyczacych

zastosowania pramipeksolu.

Badanie kliniczne Thomas i wsp. 2006 [1]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolng, z Jakodé wynikw: Srednia
pojedynczym zamaskowaniem, grupy rownolegte, typ IIA. Wyl ’
Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: pojedyncze zamaskowanie, zastosowano randomizacje komputerowa.

Badanie kliniczne Hubble i wsp. 1995 [2]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupa kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy rdwnolegte, typ IIA.

Jako$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A
Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji i zamaskowania.
Badanie kliniczne Parkinson Study Group 1997 [3]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z s —
s ] p Jakos¢ wynikdw: wysoka
podwojnym zamaskowaniem, grupy rownolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje komputerowa, podano opis metody zamaskowania.
Badanie kliniczne Shannon i wsp. 1997

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z Jakodé wynikéw: wysoka
podwojnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA Y a4
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji, podano opis metody zamaskowania.

Badanie kliniczne Hauser i wsp. 2010 [5]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z Jakodé wynikéw: wysoka
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA. Y a4
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowg ze stratyfikacja wzgledem osrodka klinicznego, podano opis metody
zamaskowania.

Badanie kliniczne Poewe i wsp. [6]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z i —
,. ] . Jakos¢ wynikéw: wysoka
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowg ze stratyfikacja wzgledem osrodka klinicznego, podano opis metody
zamaskowania.

Badanie kliniczne Kieburtz i wsp. 2011 [7]

Rodzaj badania: \{\{leloosrodkowe, rapdomlzowang badanie z grupg kontrolng, z Jako&¢ wynikéw: wysoka
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowg ze stratyfikacja wzgledem osrodka klinicznego, podano opis metody
zamaskowania.

Badanie kliniczne Pogarell i wsp. 2002 [8]

Rodzaj badania: \{\{leloosrodkowe, ra_ndomlzowang badanie z grupg kontrolng, z Jako&¢ wynikéw: wysoka
podwojnym zamaskowaniem, grupy rownolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa ze stratyfikacjg wzgledem osrodka klinicznego, podano opis metody
zamaskowania.

Badanie kliniczne Wong i wsp. 2003 [9]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z Jakodé wynikéw: wysoka
podwdjnym zamaskowaniem, grupy rdwnolegte, typ IIA. Y FWY
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji, podano opis metody zamaskowania.

Badanie kliniczne Navan i wsp. 2003 [10]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z Jakodé wynikéw: wysoka
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA Y FWY
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa, podano opis metody zamaskowania.

Badanie kliniczne Barone i wsp. 2010 [11]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupa kontrolna, z Jakodé wynikéw: wysoka
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA. Y a4
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowg ze stratyfikacja wzgledem osrodka klinicznego, podano opis metody
zamaskowania.

Badanie kliniczne Wermuth i wsp. 1999 [12]

Rodzaj badania: \{\{leloosrodkowe, rapdomlzowang badanie z grupg kontrolng, z Jako&¢ wynikéw: wysoka
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji, podano opis metody zamaskowania.
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Badanie kliniczne Guttman i wsp. 1997 [13]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwojnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: brak opisu randomizacji, brak opisu zamaskowania.
Badanie kliniczne Mizuno i wsp. 2003 [14]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: brak opisu randomizacji, brak opisu zamaskowania.
Badanie kliniczne Pinter i wsp. 1999 [15]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwojnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: randomizacja ze stratyfikacja pod wzgledem przyjmowanej dawki lewodopy lub terapii innymi lekami, brak opisu
zamaskowania.
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwojnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa, podano opis metody zamaskowania.

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy rdwnolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowg ze stratyfikacja wzgledem osrodka klinicznego, brak opisu zamaskowania.

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Badanie kliniczne Poewe i wsp. 2007 [18]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy rdwnolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa, podano opis metody zamaskowania.
Badanie kliniczne Parkinson Study Group 2007 [19]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy rdwnolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa ze stratyfikacjg, podano opis metody zamaskowania.
Badanie kliniczne Schapira i wsp. 2011 [20]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje prosta, podano opis metody zamaskowania.

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ wynikow: wysoka

Badanie kliniczne Schapira i wsp. 2013 [42]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA
Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano prosta randomizacje komputerowa, podano opis metody zamaskowania.
Badanie kliniczne Mizuno i wsp. 2012 [43]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje prosta, brak opisu metody zamaskowania.
Badanie kliniczne Utsumi i wsp. 2013 [45]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolng, bez
zamaskowania, grupy réwnolegte, typ IIA
Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania (badanie otwarte), brak opisu metody randomizacji.
Badanie kliniczne Navan i wsp. 2002 [55]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolng, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: B
Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji, podano opis metody zamaskowania; zastosowano dawki pojedyncze.

Jako$¢ wynikdw: wysoka

Jako$¢ wynikdw: wysoka

Jakos¢ wynikow: $rednia

Jakos¢ wynikow: $rednia
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Tabela 133. Ocena jakosci dowodow naukowych z randomizowanych badaf klinicznych dotyczacych

zastosowania ropinirolu.

Badanie kliniczne Adler i wsp. 1997 [22]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje ze stratyfikacja, podano opis metody zamaskowania.

Jako$¢ wynikow: wysoka

Badanie kliniczne Sethi i wsp. 1999 [2

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupa kontrolna, z
podwdéjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A
Ograniczenia metod amaskowania; druga czes¢ (kontynuacja) badania Adler i wsp.
Badanie kliniczne Brooks i wsp.1998 [24]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupa kontrolna, z
podwdéjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje prosta, brak opisu zamaskowania.
Badanie kliniczne Giladi i wsp. 2007 [25]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano prosta randomizacje komputerowa, podano opis metody zamaskowania.
Badanie kliniczne Singer i wsp. 2007 [26]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa ze stratyfikacjg, brak opisu metody zaslepienia.

Jako$¢ wynikdw: wysoka

Jako$¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ wynikdw: wysoka

Jako$¢ wynikow: wysoka

Badanie kliniczne Rascol i wsp. 1996 [27]
Rodzaj badania: Dwuo$rodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolng, z
podwojnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje prosta, podano opis metody zamaskowania.

Jako$¢ wynikdw: wysoka

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwojnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: zastosowano prosta randomizacje komputerowa, podano opis metody zamaskowania.
Badanie kliniczne Mizuno i wsp. [29]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwojnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji i zamaskowania.
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg, brak opisu metody zamaskowania.

Jako$¢ wynikdw: wysoka

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Tabela 134. Ocena jakosci dowodow naukowych z randomizowanych badan klinicznych dotyczacych

zastosowania pirybedylu.

Badanie kliniczne Rascol i wsp. 2006 [31]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy rdwnolegte, typ IIA.

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A
Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji, podano opis metody zamaskowania.

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Badanie kliniczne Ziegler i wsp. 2003 [32]
Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolna, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy rdwnolegte, typ IIA.

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A
Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji i zamaskowania.

Jakos$¢ wynikow: wysoka
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Tabela 135. Ocena jakosci dowodoéw naukowych z badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci dotyczacych

zastosowania pramipeksolu.

Badanie kliniczne Pérez-Pérez i wsp., 2015 [41]

Rodzaj badania: prospektywne badanie kohortowe, typ I11A. Jakos¢ wynikow: Srednia

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: brak randomizacji i zamaskowania.
Badanie kliniczne Kinig i wsp., 1999 [46]

Rodzaj badania: retrospektywne badanie kohortowe, typ I11C. Jakos¢ wynikéw: $rednia

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B
Ograniczenia metodyki: kohort odrebnione z populacji pacjentdw biorgcych udziat we wczesniejszych badaniach klinicznych.

Badanie kliniczne Arbouw i wsp., 2008 [47]
Rodzaj badania: retrospektywne badanie kohortowe, typ I11B. Jakos¢ wynikéw: $rednia
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B
Ograniczenia metodyki: kohorty wyodrebnione z populacji pacjentdw bioracych udziat we wezesniejszych badaniach klinicznych oraz sposérdd
pacjentéw poddanych leczeniu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Badanie kliniczne Pinter i wsp., 2000 [48]
Rodzaj badania: wieloosrodkowe, prospektywne badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ I1VC.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B
Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej.
Badanie kliniczne Takahashi i wsp., 2008 [49]
Rodzaj badania: wieloosrodkowe, prospektywne badanie bez zamaskowania, typ IVC. Jakos¢ wynikéw: $rednia
Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B
Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej.
Badanie kliniczne Reichmann i wsp., 2003 [50]
Rodzaj badania: wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy
kontrolnej i zamaskowania, typ IVC.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B
Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej.
Badanie kliniczne Lemke i wsp. [51]-[52]
Rodzaj badania: wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne bez
zamaskowania, typ I1VC.
Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B
Ograniczenia metodyki: w jednej suban i ch ochotnikéw.
Badanie kliniczne Fedorova i wsp., 2007
Rodzaj badania: prospektywne badanie bez grupy kontrolnej i zamaskowania, typ 1VC Jakos$¢ wynikow: $rednia
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej

Jakos¢ wynikow: $rednia

Jakos¢ wynikow: $rednia

Jakos¢ wynikow: $rednia

Badanie kliniczne Morita i wsp., 2011 [54]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe badanie przekrojowe (ang.cross-sectional) bez grupy
kontrolnej, typ IVC.

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: B

Jakos$¢ wynikow: niska

Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej.
Badanie kliniczne Hauser i wsp., 2000 [

Rodzaj badania: retrospektywne badanie z kohortg kontrolng, typ I11C. Jakos¢ wynikow: $rednia
Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: koho odrebnione z populacji pacjentdw biorgcych udziat we wczesniejszych badaniach klinicznych.
Badanie kliniczne Kumru i wsp. 2006 [60]
Rodzaj badania: prospektywne badanie bez grupy kontrolnej i zamaskowania, typ 1VC. Jakos$¢ wynikow: $rednia
Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej.

Gopalan i wsp., 2003 [61], Larson 2015 [62], Zavala i wsp., 2014 [63], Apraxine i wsp., 2 [64], Benbir i wsp., 2014 [65];

Macchiut i wsp., 2014 [66]
Rodzaj badania: raporty przypadkéw, typ IVD. Jako$¢ wynikdw: niska
Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: C
Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej.

Rodzaj badania: badanie retrospektywne, kliniczno-kontrolne (ang. nested case-control
approach), typ 111D.
Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: B

Oiraniczenia metodiki: analiza retrosiekiwna oiarta na oiisach irziiadk()w.

Rodzaj badania: retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej, typ 1VC. Jakos¢ wynikow: $rednia
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B
Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej, analiza oparta na raportach przypadkéw.

Jako$¢ wynikow: érednia
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15.14. TABELE POMOCNICZE

Tabela 136. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

. Podtyp )
Typ badania berknin Opis podtypu
Przeglad systematyczny -
1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
EEGENTS 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
1nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
1A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolng.
Badanie obserwacyjne 111'B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
z grupg kontrolng 1 c Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
. . IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe - -
IVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IV D Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéow w oparciu o doswmdcze;l(ipkglrr::jcvzvne, badania opisowe oraz raporty paneléw

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 137. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie Liczba punktéw

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 138. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos¢ dowodow naukowych
Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne Srednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki
) . A RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 badan 1
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne 2 obserwacyjnych, bez znacznych czynnik6w
(randomizacja, zaﬁlepleme, kod zakt6cajacych
alokacji) -
istotna 1
heterogennosc Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki
o RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie dowody bez +2
niewielka -1 . . . ) P
Niepewno$¢ co do kierunku wynikéw powaznych zastrzezen do wiarygodnosci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
. . . Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki zaktdcajace
Wysokie ryzyko btedu reporting 1 redukuja dany efekt +1
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Tabela 139. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodoéw Opis poziomu dowodéw
A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badan nierandomizowanych
© Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 140. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*
Jakos$¢ metod Opis jakosci
przeprowadzenia badan

lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwojnie zamaskowane. ] . ) - "
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

; Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. | wpltyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnosci Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na

Niska ’ . nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). ) VR ]
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 141. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: Alicja Mikrut, Malgorzata Gawin

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwadijnie $lepg proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa préba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkow:

Kryteria wtgczenia pacjentdw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegodlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakosc¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
» analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poroéwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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