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Informe estandard

Pramipexol (nova indicacio)

Nom comercial: Laboratori:

Mirapexin® Boehringer Ingelheim

Composicio: Farmacs comparadors:

Pramipexol base 0,7 i 0,18mg, comprimits No hi ha comparador amb la indicacié aprovada i
basat en 'evidéncia

Procediment i data d'autoritzacio: Data d'avaluacio:

Centralitzat, febrer de 2006 Abril 2008

Qualificacié del CANM:* La bibliografia disponible sobre la novetat és insuficient,

No valorable: informacié insuficient poc concloent o no es disposa d’assaigs clinics de

qualitat enfront de comparadors adequats, cosa que no
permet identificar el seu grau d’aportacio terapeutica.

Possibles qualificacions: important millora terapéutica; modesta millora terapéutica; aporta en
situacions concretes; no suposa un aveng terapéutic; no valorable: informacié insuficient

RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES DEL
NOU MEDICAMENT

1. Indicacions aprovades:1

1.1 Indicat en el tractament dels signes i simptomes de la malaltia de Parkinson idiopatica, sol (sense
levodopa) o en associacié amb levodopa, és a dir, durant el curs de la malaltia, fins a les ultimes etapes quan
l'efecte de la levodopa desapareix o esdevé irregular i es produeixen fluctuacions de I'efecte terapeutic
(fluctuacions al final de la dosi o fluctuacions "on off").

1.2 NOVA INDICACIO: indicat en el tractament simptomatic de la sindrome de cames inquietes idiopatica de
moderada a greu, fins a una dosi de 0,54 mg de base (0,75 mg de sal).

Aquest document concerneix Unicament aquesta segona indicacio.

2. Mecanisme d’accié:’

El pramipexol és un agonista de la dopamina que s'uneix, amb un elevat grau de selectivitat i especificitat, als
receptors dopaminérgics de la subfamilia D2. Té una afinitat preferent per als receptors D3 i una activitat
intrinseca completa.

El mecanisme d'accié del pramipexol en el tractament de la sindrome de cames inquietes (SCI) és desconegut.

3. Dades farmacocinétiques:"

Després de I'administracio oral, I'absorcié del pramipexol és rapida i completa. La biodisponibilitat absoluta és
superior al 90 %. El temps per assolir les concentracions maximes en plasma, Tax, €s d'1-3 hores (mostra una
cinética lineal). L'administracié conjunta amb aliment no va reduir la quantitat absorbida perd si la velocitat
d'absorcié.

La unid a proteines plasmatiques és molt baixa (< 20 %) i el volum de distribucié és ampli (400 ).
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En I'hnome només es metabolitza en una petita proporcié. L'excrecié renal de pramipexol inalterat constitueix la
principal via d'eliminacié. L'aclariment total del pramipexol és aproximadament de 500 ml/nim i I'aclariment
renal aproximadament de 400 ml/nim. La vida mitjana d'eliminacio, t1/2, oscil-la entre 8 hores en les persones
joves i 12 hores en persones grans.

4. Posologia i forma d'administracio en la nova indicacio:’

Els comprimits han d'ingerir-se per via oral, empassant-los amb aigua, i es poden prendre amb o sense
aliments.

La dosi inicial recomanada és de 0,088 mg de pramipexol base (0,125 mg de sal) administrada una vegada al
dia, 2-3 hores abans d’anar a dormir. En els pacients que requereixin un alleujament simptomatic addicional, la
dosi pot incrementar-se cada 4-7 dies fins a un maxim de 0,54 mg de base (0,75 mg de sal) per dia (si cal,
s’inicia amb 0,088 mg/dia, es continua amb 0,18 mg/dia, després 0,35 mg/dia fins a 0,54 mg/dia).

Atés que la seva eficacia a llarg termini no ha estat prou provada, la resposta del pacient s'ha d'avaluar
després de tres mesos de tractament i cal reconsiderar la necessitat de continuar-lo. Si el tractament
s'interromp durant uns dies, s'ha de reiniciar ajustant la dosi tal com s'ha explicat anteriorment. Es pot
interrompre el tractament per complet sense necessitat d'una disminucié gradual de la dosi (encara que no es
pot excloure la possibilitat d’'un fenomen de rebot, és a dir, un empitjorament dels simptomes després d'una
interrupcié sobtada del tractament).

Els pacients amb un aclariment de creatinina superior a 20 ml/nim no requereixen reduccié de la dosi diaria. No
€s necessari ajustar la dosi en pacients amb disfuncié hepatica.

Equivaléncia entre dosi de pramipexol
base i pramipexol sal

Pramipexol base Pramipexol sal
(mcg) (mcg)
88 125
180 250
350 500
540 750

5. Dades d’eficacia:'*"1%"8

Es calcula que la prevalenca de I'SCI entre la poblacié adulta se situa al voltant del 10-15 %, amb major
predomini entre les dones.” Si la causa no és secundaria a una altra patologia (per exemple per déficit de ferro
o insuficieéncia renal), la majoria de pacients que presenten simptomes d’SCI poden ser tractats de manera
satisfactdria amb mesures no farmacoldgiques, perod la seva eficacia no ha estat comparada en assaigs clinics
amb terapies farmacolc‘)giques.2

Un aspecte important a tenir en compte és que, en la majoria dels casos, la valoracié de l'eficacia d'aquests
tractaments en els diferents assaigs clinics es basa en els resultats d'escales subjectives que valoren la millora
dels simptomes d'aquesta patologia.

L'eficacia de pramipexol s'ha avaluat en quatre assaigs clinics'®" fase Il aleatoritzats controlats amb placebo
en aproximadament 1.000 pacients amb SCI idiopatica de moderada a molt greu (el valor basal de l'escala
d'avaluacié de I'SCI (International Restless Legs Scale -IRLS-) havia de ser com a minim de 15). Es desconeix
si en els subjectes de l'estudi s'havia valorat préviament l'eficacia de les mesures no farmacoldgiques. Els
pacients van ser tractats fins a un maxim de 12 setmanes i en tots ells I'eficacia va ser superior a placebo,
encara que el grup placebo també va millorar la puntuacié de I'lRLS. El manteniment d'aquesta eficacia a llarg
termini no ha estat estudiat i per aquest motiu es desconeix la freqiiéncia de tolerancia i progressié de I'SCI
(observada amb altres agonistes dopamineérgics) en el tractament amb pramipexol i la forma adequada de
tractar aquests efectes.

En tots els assaigs es van incloure pacients amb SCI primaria, de moderada a severa (IRLS >= 15) amb
simptomes durant els tres mesos anteriors.'®'"'?"® Se’n van excloure pacients que haguessin rebut tractament
previ per a I'SCI i/o haguessin tingut fracas terapéutic previ amb pramipexol.’®'""?
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Els resultats de les variables principals d'eficacia van ser la variacié mitjana respecte al valor basal de I'escala
IRLS, la impressié global clinica de millora (Clinical Global Impresiéon Improvement -CGl-l) i l'index de
moviments periddics de les extremitats durant el temps en llit (IMPEL) mitjangant polisomnografia.

L'IRLS consisteix en un questionari de deu preguntes subjectives per al pacient, on la puntuacié global pot anar
de 0 a 40. Valors d'1 a 10 de I'IRLS es consideren una SCl lleu, d'11 a 20 moderada, de 21 a 30 greu i de 31 a
40 molt greu.

CGI-I"™ és una escala numérica que va del 0 al 7, en la qual el metge expressa de manera subjectiva quina
impressi6 clinica de millora té el pacient amb el tractament: 1 indica "molt millor" i 7 "molt pitjor".

Els resultats van ser els seguents:

En un primer assaig per als dos criteris principals de valoracioé (IRLS i CGI-l) es van observar diferéncies
estadisticament significatives entre els grups amb dosi de pramipexol base 0,18 mg (0,25 mg sal), 0,35 mg (0,5
mg sal) i 0,54 mg (0,75 mg sal) en comparacié amb placebo. Després de 12 setmanes de tractament el valor
basal d'IRLS va millorar de 23,5 a 14,1 punts per al placebo i de 23,4 a 9,4 punts per al pramipexol (dosis
combinades). La mitjana de la diferéncia ajustada entre pramipexol i placebo va ser de -4,3 punts (IC 95 % -
6,4; -2,1 punts, p <0,0001). Les taxes de resposta CGI-I (% pacients responedors al tractament) van ser 51,2 %
i 72,0 % per a placebo i pramipexol, respectivament (diferéncia del 20 %, IC 95 %: 8,1 %; 31,8 %, p = 0,0005).
Tots els pacients van iniciar el tractament amb 0,088 mg de pramipexol base (0,125 mg de sal) i després de la
primera setmana ja es va observar la seva eficacia.™

En un altre estudi similar en el qual també es van utilitzar aquestes dues variables principals, el canvi del valor
basal d'IRLS va ser de -5,7 punts per a placebo comparat amb -12,3 punts per a pramipexol amb una dosi
mitjana de 0,35 mg/dia (p <0,0001). La taxa de resposta CGI-I va ser de 32,5 % per a placebo i de 62,9 % per
a pramipexol (p < 0,0001), després de 6 setmanes de tractament.™

En un estudi de polisomnografia controlat amb placebo durant tres setmanes, pramipexol va reduir
1s1ignificativament I'index de moviments periddics de les extremitats durant el temps en llit (IMPEL) (p <0,0001).

Existeix un altre estudi en el qual després d'un primer periode de tractament actiu amb pramipexol durant 6
mesos, els pacients es van realeatorizar a placebo o tractament actiu durant 12 setmanes més per comprovar
el temps que tarda a reapareixer la clinica, i s’hi va observar que aquesta apareix de forma significativament
més rapida en el grup placebo.

Malgrat que els agonistes dopaminérgics sén farmacs que tradicionalment s'han utilitzat en el tractament de
I'SCI sense tenir la indicacié aprovada (a excepcio del ropinirol, que ha estat recentment autoritzat en aquesta
indicacid), no existeix cap estudi comparatiu amb cap d'ells. A més, I'evidéncia del benefici d'aquests farmacs
és feble g\tés que la majoria d'estudis tenen deficiéncies metodologiques importants i amb escas nombre de
pacients.

Pel que fa al fet que els agonistes dopaminérgics poden induir la progressié de I'SCI (empitjorament o aparicié
dels simptomes de manera més primerenca) o presentar "tolerancia" (necessitat d'augmentar la dosi de farmac
per controlar la simptomatologia), atés que els quatre assaigs anteriorment esmentats sén a curt termini, no s'hi
han pogut apreciar adequadament aquests fenomens. En un estudi retrospectiu no controlat amb 59 pacients
amb SCI que havien estat tractats com a minim durant 6 mesos amb pramipexol (durada mitjana de 2 anys), es
va observar que un 32 % dels pacients va desenvolupar una progressié de I'SCI i en un 46 % tolerancia, i que
aquesta progressié de I'SCI va apareixer al voltant de 8,8 mesos després d'iniciar el tractament.” Resultats
similars respecte a la progressio de I'SCI i la tolerancia es van obtenir en un altre estudi amb 60 pacients
seguits durant 2 anys.18 So6n necessaris assaigs clinics a llarg termini per determinar correctament la
prevalenga d'aquests efectes en el tractament amb pramipexol.
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6. Dades de seguretat:

* Reaccions adverses

En els quatre assaigs clinics anteriorment esmentats, entre el 60 % i 80 % dels pacients tractats amb
pramipexol han sofert algun efecte advers. En tots ells la dosi maxima administrada va ser de 0,75 mg/dia de
pramipexol sal. Les reaccions adverses més frequentment observades (> 5 %) i de manera més marcada que
en el grup placebo van ser la preséncia de nausees (del 15 al 19 % vs. prop del 5 % amb placebo),"
somnoléncia (al voltant de 10 % vs. 5 %),"® nasofaringitis (al voltant del 7 % vs. 5-0 %),"® insomni (10, 5 % vs.
9,3 %)" i mareig (9,7 % vs. 7 %)."° La preséncia de fatiga i cefalea es va observar, en algun cas, amb més
frequéncia en el grup placebo. Els efectes adversos van ser causa d'abandonament de I'estudi en el 12,4 %
dels pacients que van prendre el farmac (32 de 258) davant el 7 % en el grup placebo (6 de 86 pacients).10
L’efecte advers que va tenir relaciéo amb la dosi va ser I'aparicié de nausees. En un estudi es van descriure tres
casos de son sobtat davant dos del grup placebo.10

La majoria de les reaccions adverses frequents observades son classiques dels agonistes dopaminérgics, es
van considerar de lleus a moderades, van apareixer a l'inici de la terapia i la majoria van tendir a desaparéixer
malgrat que el tractament va continuar.%"

« Contraindicacions’

e Hipersensibilitat a pramipexol o a algun dels excipients (mannitol, midé de blat de moro, silice col-loidal
anhidra, povidona i estearat de magnesi).

o Embaras. Lactancia, ja que pramipexol inhibeix la secrecié de prolactina.

¢ No s’ha d’administrar amb farmacs antipsicotics.

« Precaucions’

e Evitar conduir o fer anar maquines perilloses, ja que pot produir somnoléncia i/o episodis de son sobtat,
aixi com al-lucinacions (majoritariament visuals).

e Pacients amb alteracions psicotiques.

e Esrecomana un monitoratge oftalmologic a intervals regulars o si es produeixen anomalies en la visid.

e En cas de cardiopatia greu, es recomana monitoritzar la pressié sanguinia, especialment a l'inici del
tractament, a causa del risc general d'hipotensié ortostatica associada a la terapia dopaminérgica.

o Davant la retirada brusca del tractament dopaminérgic, s'han descrit simptomes que poden suggerir la
sindrome neuroleptica maligna. També pot ocorrer el fenomen de rebot (empitjorament dels simptomes
després d'una interrupcié sobtada del tractament).

e Possibilitat de progressié de I'SCI.

« Interaccions amb aliments i medicaments’

¢ Amb medicaments que inhibeixen el sistema de transport secretor cationic dels tubuls renals, com ara
cimetidina i amantadina, ja que es pot reduir I'aclariment d'un o ambddés medicaments. En aquests
casos cal considerar la reduccié de dosi de pramipexol.

e A causa de possibles efectes addicionals, cal evitar una altra medicacié sedant o alcohol.

¢ No s'ha d'administrar de forma concomitant amb farmacs antipsicotics.

e En cas d'administrar-se en combinaci6 amb levodopa, es recomana reduir la dosi de levodopa i
mantenir en un nivell constant la dosi d'altres medicacions antiparkinsonianes mentre s'incrementa la
dosi de pramipexol.

e La presa d'aliments no n’afecta I'absorcié.

« Utilitzacié en grups especials1

e Embaras: no se n'ha investigat I'efecte en dones embarassades. Contraindicat.

e Lactancia: inhibeix la secrecié de prolactina en I'ésser huma, per la qual cosa es pot esperar una
inhibicié de la lactancia. L'excrecié de pramipexol en la llet no ha estat estudiada en dones. No s’ha
d’utilitzar en mares lactants.

e Nens: no hi ha informacio sobre l'eficacia i seguretat en nens menors de 18 anys. No es recomana el
seu Us en menors de 18 anys.
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e Insuficiencia renal i/o_hepatica: I'eliminacié de pramipexol depén de la funcié renal. No es requereix
reduccio de la dosi diaria si I'aclariment de la creatinina és superior a 20 mil/nim. No ha estat estudiat
I'Gs de pramipexol en pacients en hemodialisi o en pacients amb insuficiencia renal greu. No és
necessari ajustar la dosi en pacients amb disfuncié hepatica.

RESUM DE L'ANALISI COMPARATIVA

(Principis actius de referencia: no hi ha comparador amb indicacié aprovada i basat en I'evidencia)

Farmac comparador: només s'han publicat estudis enfront de placebo. No existeix un comparador amb la
indicaci6 aprovada i basat en l'evidencia cientifica. Tradicionalment s'han considerat els agonistes
dopamineérgics els farmacs d'eleccio per al tractament de I'SCI, perd I'evidéncia cientifica que sustenta aquesta
recomanacio és feble (assaigs amb pocs pacients, en alguns casos sense emmascarar o aleatoritzar i amb un
efecte placebo important). Actualment I'inic aprovat per a aquesta indicacié és ropinirol (avaluat també pel
Comité Mixt). No hi ha estudis comparatius.

1. Eficacia

Les mesures no farmacologiques son considerades el tractament d'eleccié de I'SCI (suplements de ferro en cas
de deficiencia, evitar la cafeina, técniques de relaxacid, etc.), perd aquestes no han estat comparades
mitjangant assaigs clinics amb els farmacs (agonistes dopaminérgics) que s'utilitzen en el maneig d'aquesta
sindrome.

En tot cas, limpacte d'aquests agonistes dopaminérgics comparats amb placebo o sobre els resultats de
I'escala d'avaluacié de I'SCI (IRLS) és modest (I'IRLS és una escala de valoraci6 amb deu preguntes
subjectives que contesta el pacient).

En l'actualitat no es disposa d'estudis randomitzats controlats a llarg termini on s'analitzi el fenomen de la
progressio i tolerancia de I'SCI degudes a I'is de pramipexol. En estudis a curt termini (maxim 12 setmanes),
pramipexol s'ha mostrat significativament més efica¢ que placebo (en pacients amb SCI de moderada a greu)
en el resultat de les principals variables per valorar I'eficacia en el tractament de I'SCI (variacié en I'escala IRLS
i proporcié de pacients responedors segons CGI-l). Es important considerar que aquestes variables sén
valoracions subjectives del pacient i que el grup placebo també va millorar la puntuacié de I'IRLS. En aquests
estudis no es va observar un augment de l'eficacia si se n'augmentava la dosi, tal com recomana la fitxa
técnica.

2. Seguretat

En els assaigs clinics realitzats es descriu un perfil d'efectes adversos del pramipexol que coincideix amb els
efectes adversos classics dels agonistes dopaminérgics. Es pot destacar la somnoléncia i els atacs de son
sobtat per la perillositat que aixd suposa segons quines activitats es realitzin, i lI'insomni, ja que és un dels

problemes més importants que origina I'SCI.

3. Pauta
Presenta una pauta d'administracié comoda, una vegada al dia, igual com altres agonistes dopamineérgics.

4. Cost
Dosi diaria Cost 28 dies (€)
Ropinirol 0,25 -4 mg 53-52,9
Pramipexol base 0,18-0,54 mg 14,36 - 43,1
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5. Lloc en la terapéutica

L’SCI es caracteritza per una série de simptomes, normalment benignes, sensitius i motors, de disconfort o
necessitat urgent de moure les cames, que es manifesten en repds o dormint, milloren amb el moviment i
empitjoren durant la nit. El seu origen no és del tot conegut, encara que hi ha evidéncia que suggereix que hi
pot estar implicada principalment una alteracié en la funcié dopaminérgica del sistema nervios central, una
alteracié del metabolisme del ferro i que aquesta sindrome podria ser hereditaria.

El tractament d'aquesta patologia hauria d'implicar mesures per millorar la qualitat del son (per exemple
evitant el consum de cafeina) i la practica de técniques de relaxacio i exercici fisic. Aixi mateix es recomana
que s'investigui i, si cal, es tracti la deficiéncia de ferro.

En el cas que sigui necessaria terapia farmacologica, els agonistes dopaminérgics son tradicionalment
considerats els farmacs de primera linia en el tractament de I'SCI, encara que es ddna la paradoxa que cap
d'ells no té la indicacié aprovada a la Unié Europea, a excepcio de la recent autoritzacié del ropinirol en
aquesta indicacié. Una questié important a considerar en la utilitzacié d'aquests farmacs és que poden
"augmentar" o causar "progressio" de I'SCI (empitjorament o aparicié dels simptomes més d’hora a la nit o
fins i tot a la tarda) o presentar "tolerancia" (necessitat de més dosi de farmac per controlar la
simptomatologia), per la qual cosa sén necessaris estudis de major durada.

Recomanacioé d'us
o Adoptar primer mesures sobre l'estil de vida i valorar-hi la deficiéncia de ferro.
e Limitar I'is de pramipexol al maxim per la manca de dades amb rellevancia clinica sobre la seva
eficacia i pel desconeixement actual sobre I'sci.
e Només en els casos en que els simptomes no remetin i suposin una qualitat de vida molt deficient,
caldra valorar el risc-benefici d'utilitzar aquest farmac.

6. Dictamen

Qualificacio:* No valorable: informacio insuficient

Aquesta avaluacié ha estat revisada per la Fundacié Institut Catala de Farmacologia (FICF) i per I'Agéncia
d'Avaluacié de Tecnologia i Recerques Médiques (AATRM).

Per a la seva realitzacié s'ha seguit el procediment normalitzat de treball del Comité Mixt d'Avaluacié de
Nous Medicaments (CmENM) d'Andalusia, Pais Basc, Institut Catala de la Salut, Aragé i Navarra.

~
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Referéncia Tipus Poblacié estudiada Pauta de Variables de Resultats Comentaris Qualitat de
(autor, d'estudi i (criteris tractament | mesura (end- |(mida de I'efecte / valors p I'estudi
publicaciod) objectiu d'inclusié/exclusio) * point) [ intervals de confiancga) (escala
Jadad)
Winkelman Multicentric, 555 pacients 0,25 mg/dia | Eficacia: A les 12 setmanes: Escassa durada de
JW et al. aleatoritzat L 210 de no pramipexol dues variables Canvi en l'escala IRLS l'estudi per ser
Neurology. (1:1:1:1), doble it sal (n = 88) principals: respecte al valor basal: una patologia
2006; 67, cec, controlat | 345 de randomitzats V. -IRLS e Placebo: -9,3 cronica. A més,
1034-39. amb placebo 6 sense valoracid 0,50 mg/dia | - CGI-I (% de 0,25 mg pramipexol sal: - com la dosi fixa
(Ref. 10) enfront de tres posterior IRLS/ CGI-I | pramipexol pacients 12,8 no s'estableix fins
dosis fixes. 254 pramipexol (en sal (n=280) |responedors *0,50 mg pramipexol sal: - a la quarta
Estudi finangat finalitzen 206) Vs. (pacient 13,8 setmana, la
per Boehringer | Durada: 12 85 placebo (en 0,75 mg/dia | responedor quan | 40,75 mg pramipexol sal: - durada del
Ingelheim setmanes. finalitzen 75) pramipexol | refereix "millora 14.0. tractament amb la
62,2 % dones; mitjana | sal (n=90) | molt important" o AIT’: diferéncia -5.2 dosi fixa seria de
Objectiu: d’edat: 51,4 anys. Vs. "molta millora")). | pramipexol vs. pla,cebo (< Vvuit setmanes.
avaluar eficacia placebo (n = 0,0001)
iseguretat de | Inclusié: pacients amb | 86). AIT. (0,25 mg, p = 0,0074; 0,50 mg,
pramipexol en | SCI primaria moderada- p <0,0001; 0,75 mg p <
pacients amb greu (IRLS store basal > | Durant les

SCI.

15) amb simptomes
almenys de 2 a 3 dies a
la setmana en els 3
mesos anteriors.

Exclusio: diagnostic
recent d’SCI (en les 2
setmanes anteriors);
error terapeutic d’SCI
previ; en tractament
farmacoldgic o dietétic
per a I’SCI;

setmanes 1-3
s'ajusten les
dosis (tots els
grups de
tractament
actiu
comencen
amb 0,125
mg sal/dia).
A partir de la
setmana 4 la
dosi és fixa.

0,0001).

0,

I
72 % vs. 51,2 % placebo (p =
0,0005)

(0,25 mg sal 74,7 % p <
0,0005;

0,50 mg sal 67,9 % p <
0,0484;

0,75 mg sal 72,9 % p <
0,0038).

o pacients responedors CGI-




contraindicacio a
pramipexol; altres
alteracions del son;
dones fertils.

Presa
medicacid: 2-
3 hores abans
d’anar a
dormir.

Efectes adversos: 81,0 %
pramipexol vs. 80,2 % placebo
(nausees: 19,0 % vs. 4,7 %;
somnoléncia: 10,1 % vs. 4,7
%).

Abandonaments per EA: 12,4
% pramipexol vs. 7 % placebo.
5 casos d'atac agut de son (2
amb 0,25 mg sal, 1 amb 0,5
mg sal i 2 amb placebo).




Referéncia Tipus Poblacié estudiada Pauta de Variables de Resultats Comentaris Qualitat de
(autor, d'estudi i (criteris tractament | mesura (end- |(mida de I'efecte / valors p I'estudi
publicacio) objectiu d'inclusié/exclusio) * point) [ intervals de confiancga) (escala
Jadad)
Partinen M et | Aleatoritzat 141 pacients *(,125 Variable principal: | A les 3 setmanes: Escassa durada de
al. Sleep (1:1:1:1:1), 32 errors screening mg/dia canvi de 'MPEL l'estudi per ser
Medicine doble cec, pramipexol | respecte al valor Canvi en I'MPEL: una patologia
2006; 7: 407- | controlat amb | 109 de randomitzats sal (n=21) |basal. eplacebo: -3,00 cronica.
17. placebo enfront VS. ¢(,125 mg pramipexol sal: -
(Ref. 11) de quatre dosis 0,25 mg/dia | AIT. 52,70
fixes. 87 pramipexol (en pramipexol 00’25 mg pramipexo] sal: -
Estudi finangat finalitzen 86) sal (n=22) 31,05
per Boehringer | Durada: 3 22 placebo (en Vs. «0,50 mg pramipexol sal: -
Ingelheim setmanes. finalitzen 21) 0,50 mg/dia 26,55
73,8 % dones; mitjana pramipexol 0,75 mg pramipexol sal: -
Objectiu: d’edat: 56,2 anys (rang sal (n=22) 30.00.
avaluar els 27-76 anys). Vs, ’
efectesde y . 0,75 mg/dia Tots els grups actius de
dlferentg dosis Inch{sz.o: pacients amb pramipexol pramipexol van tenir un
de pramipexol | SCI idiopatica sal (n=22) IMPEL inferior (p < 0,0001)
en pacients moderada-greu (IRLS Vs, vs. placebo.

amb SCI.

>=15) amb MPES
almenys 5 vegades/hora
(mitjangant
polisomnografia) i amb
simptomes d’SCI que
dificulta el son durant
els 3 mesos anteriors.

Exclusio: pacients amb
tractament d’SCI durant

eplacebo (n =
22).

Tots els grups
de tractament
actiu
comencen
amb 0,125
mg sal/dia i

Efectes adversos:

77,3 % pramipexol vs. 74,7 %
placebo: trastorns
gastrointestinals (24,1 % vs.
9,1 %); nausea (14,9 % vs. 4,5
%); nasofaringitis (6,9 % vs. 0
%). Cefalea i fatiga van ser
més prevalents en el grup

10



les setmanes anteriors;
contraindicaci6 a
pramipexol; amb
patologies concomitants
0 amb tractaments que
poden interferir el curs
de 1’SCI; dones
embarassades o en
periode de lactancia.

es va
modificant la
dosi en
intervals de 4
dies fins a
arribar a la
dosi
assignada.
Presa de la
medicacio: 2-
3 hores abans
d’anar a
dormir.

placebo. En un pacient del
grup pramipexol els EA van
ser motiu d'abandonament.

En quatre pacients (3,7 %) el

pramipexol va agreujar I’SCI.

11



Referéncia Tipus Poblacié estudiada Pauta de Variables de Resultats Comentaris Qualitat de
(autor, d'estudi i (criteris tractament | mesura (end- |(mida de I'efecte / valors p I'estudi
publicacio) objectiu d'inclusié/exclusio) * point) [ intervals de confiancga) (escala
Jadad)
Trenkwalder | Multicéntric, 299 pacients Periode 1: Temps en qué Temps (analisi mitjan¢ant La proporcio de
C, etal. Mov | aleatoritzat ) s'ajusta la apareix una corba Kaplan-Meier): pacients que
Disord. 2006; |(1:1), doble — 75 errors screening dosi de 0,125 | resposta insuficient | e Placebo: el 85 % assoleix la | acaben el periode
21(9): 1404- | cec, controlat | 224 d'inclosos mg sal/diaa | mesurada com a: resposta insuficient en 5 dies |2 del grup
10. amb placebo 41 perdues (15 0,75 mg -IRLS > 15 iel 50 % en 7 dies. placebo (35 %) és
(Ref‘ 12) davant 183 Zi(?i%fisea(iversos) sal/dia de - CGI-I: % de oPramipexol; el 85 % assoleix | molt menor que el
pramipexol (de p pramipexol. | pacients no la resposta insuficient en 42 | grup de
Estudi finangat | 0,125 mg 33 perdues (2 responedors dies i el 50 % en un periode | pramipexol (91
per Boehringer | sal/dia a 0,75 — efectes adversos) Periode 2: (pacient no superior a 84 dies (p < %).
Ingelheim mg sal/dia). . dosi responedor quan 0,0001).
150 randomitzats . ’ .
perfode 2 z estab!erta de refere'l)‘c Increment de I'IRLS respecte | En el periode 2
Durada: 12 78 pramipexol (en pramipexol "empitjorament al valor basal: només s'inclouen
setmanes ﬁnzrt)li tzenp71) VS. minim o molt 14,9 placebo vs. 2 pramipexol, | €ls pacients que
(periode 2) placebo. important” o "molt | p < 0,0001. responen al
72 placebo (en " e p=Y
després d'un finalitzen 25) pitjor" o "pitjor"). tractament.
periode de 6 72,8 % dones: mitjana Presa de % pacients no responedors
mesos (periode d,e’ dat: 59.6 ail s medicacid: 2 (CGI-I) respecte al periode
1) amb $O7D anys. a 3 hores basal de 6 mesos:
tractament . abans d’anar 85,5 % placebo vs. 20,5 %
actin, Inclusio: pacients, de 18 a dormir. pramipexol, p < 0.0001.
a 80 anys, amb SCI ’
Objectiu: ;ﬁ%p?frigljg“s > 15), Efectes adversos:
avaluar ; ’ no es va produir augment dels

I'eficacia de
pramipexol en
el tractament de
1’SCI.

simptomes en 2-3 dies a
la setmana en els 3
mesos anteriors (periode
1). Passen al periode 2

simptomes d’SCI en els
pacients responedors.

12



si mostren una molt
important o molta
millora en el periode
basal (periode 1) de 6
mesos de tractament
amb pramipexol, aixo €s
amb almenys 80 % de
compliment del
tractament i que no han
necessitat ajustar dosi en
les 12 setmanes ultimes
del periode 1.

Exclusio:

tractament amb farmacs
o patologies
concomitants que
influeixin en el curs de
I’SCI; error previ del
tractament amb
pramipexol; dones
embarassades o sense
metode correcte de
contracepcio.

13



Referéncia Tipus Poblacié estudiada Pauta de Variables de Resultats Comentaris Qualitat de
(autor, d'estudi i (criteris tractament mesura (end- | (mida de I'efecte / valors p I'estudi
publicacio) objectiu d'inclusié/exclusio) * point) [ intervals de confiancga) (escala
Jadad)
Oertel WH et | Multicéntric, 345 pacients De 0,125 mg | Eficacia: 2 A les 6 setmanes:
al. Mov aleatoritzat, aleatoritzats sal/dia a 0,75 | variables Canvi del valor basal en
Disord. 2006; | doble cec (1:2), mg sal/dia de | principals: l'escala IRLS:
28 controlat amb | 115 placebo (4,3 % pramipexol (n | - IRLS e placebo -5,7 (+ 0,9) (dosi
(Ref. 13) placebo enfront | efectes adversos; en =230) - CGI-I: % de mitjana 0,47 mg/dia) vs.
de pramipexol | finalitzen 114) Vs. pacients e pramipexol -12,3 (+ 0,6)
Estudi finangat | (de 0,125 mg | 230 pramipexol (2,6 % | placebo (n= | responedors (dosi mitjana 0,35 mg/dia), p
per Boehringer | sal/dia a 0,75 | efectes adversos; en 115). (pacient <0,0001.
Ingelheim mg sal/dia). 6 | finalitzen 224) responedor quan
setmanes. 65 % dones, mitjana Tots els refereix "millora % pacients responedors CGI-
d'edat: 56 anys. pacients de molt important" o | /-
Objectiu: tractament "molta millora"). | 32,5 % placebo vs. 62,9 %
avaluar eficacia | Inclusio: pacients, de 18 | actiu pramipexol, p < 0,0001.
i seguretat de | a 80 anys, amb SCI comencen AIT.
pramipexol vs. |idiopatica (IRLS > 15), |amb 0,125 Efectes adversos:
placebo en amb, almenys, mg sal/dia i 65,2 % pramipexol vs. 47,8 %
pacients amb simptomes durant 2-3 se’n va placebo: cefalea (13 % vs. 9,6
SCL dies a la setmana en els | modificant la %);
3 mesos anteriors. dosi en nausea (12,2 % vs. 6,1 %);
Exclusio: dones intervals de 7 fatiga (9,1 % vs. 6,1 %).
embarassades, en dies fins a Nasofaringitis i mareig van ser
periode de lactancia o arribar a la més prevalents en el grup
amb métodes dosi placebo. En un pacient del
anticonceptius no assignada. grup pramipexol els EA van
adequats; diabétics o Presa de la ser motiu d'abandonament.

amb malalties renals,
hepatiques,

medicacid: 2-
3 hores abans
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gastrointestinals,
pulmonars,
neurologiques i
endocrines; amb
trastorns del son o
malalties psicotiques o
mentals; historial d'abus
de substancies; maneig
de maquinaria perillosa.

d’anar a
dormir.

Tots els estudis es refereixen a la dosi de pramipexol sal: 0,125 mg de pramipexol sal equivalen a 0,088 mg de pramipexol base (els comprimits

de Mirapexin® es refereixen a la dosi de pramipexol base).

Abreviatures

SCI: sindrome de cames inquietes

IRLS: International Restless Legs Syndrome Study Group Rating Scale (escala d'avaluacié de I’SCI)
CGI-I: Clinical Global Impressions-Improvement Scale (impressio global clinica de millora)

AIT: analisi per intenci6 de tractar

MPES: moviments periddics de les extremitats durant el son
IMPEL: index de moviments periodics de les extremitats durant el temps en llit

EA: efecte advers
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