Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany
w leczeniu objawow u pacjentow z idiopatyczng choroba
Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn.
w czasie trwania choroby, do jej poznych okresow, kiedy
dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nierowne i wystepuja
wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt

przelaczania-zjawisko ,,on-off’)

UZUPELNIENIE

Krakow, styczen 2016




W odpowiedzi na korespondencje Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2015 roku
(sygnatura PLR.4600.2857(3).2015.MR) przesyltamy uzupetnienie odnoszace sie do
poszczegolnych uwag zgtoszonych do analiz zalgczonych do wniosku o objecie refundacja

i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Hitoff (pramipexolum, tabletki)

UWAGA NR 1

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). We
wskazaniu refundacyjnym opisanym we wniosku uwzgledniono pacjentéw dorostych, natomiast w
analizie klinicznej w opisie populacji uwzgledniono wszystkich pacjentéw chorych na chorobe

Parkinsona niezaleznie od wieku (s. 21 analizy klinicznej wnioskodawcy).

Wyjasnienie:

W analizie klinicznej, na stronie 21. (rozdz. 2.4.) przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy
(na podstawie schematu PICOS) w zakresie populacji (P) pacjentéw definiowanej jako: ,chorzy z
idiopatyczng chorobg Parkinsona, u ktérych zastosowano pramipeksol 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 skutecznosci leczenia (wyczerpanie

dawki lub efekt przetgczania-zjawisko ,,0n-off")".

Powyzsze zdanie uzupetnione zostato okresleniem ,dorosli chorzy...”.

Pomimo braku okreslenia ,pacjentdw dorostych” w ww. fragmencie w pierwotnej wersji analizy, w
toku wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych do analizy wtgczono tylko badania przeprowadzone
wsrdd pacjentow dorostych, co mozna zweryfikowa¢ analizujgc kryteria wigczenia pacjentow do

poszczegdlnych pierwotnych badan klinicznych (opisane w odpowiednich tabelach w rozdziale 15.4.).

UWAGA NR 2.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
interwencji ocenianej z technologig wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia). W analizie
klinicznej jako interwencje oceniang wskazano stosowanie produktu leczniczego Hitoff (pramipeksol,
tabletki), nie odniesiono sie zatem do stosowania pramipeksolu w monoterapii i w leczeniu

skojarzonym z lewodopa.

Wyjasnienie:
Interwencjg oceniang w analizie jest produkt leczniczy Hitoff zawierajgcy pramipeksol, a w analizie
klinicznej odniesiono sie do stosowania ww. pramipeksolu w monoterapii, jak i w skojarzeniu z

lewodopg, co zawarto w_samym tytule niniejszej analizy. Ocene efektéw klinicznych pramipeksolu




(produkt leczniczy Hitoff) stosowanego w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lewodopg, opisano w
odpowiednich rozdziatach analizy, uwzgledniajac zaréwno poréwnanie z ropinirolem, jak i pirybedylem.
W rozdziale 2.4. (strona 22.), a takze w innych fragmentach rodzialu 2. uzupetniono, ze interwencje
wnioskowang (1) jest stosowanie produktu leczniczego Hitoff® (pramipeksol, tabletki) w monoterapii

oraz w skojarzeniu z lewodopa.

UWAGA NR 3.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych
kryteria wiaczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia). Analiza strategii wyszukiwania wnioskodawcy
wskazuje na bfad systematyczny. W bazie Embase zastosowano filtr, ktory uniemozliwiat wyszukanie
badan o nizszej wiarygodnosci , ktére zostaly wymienione w kryteriach wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy. Zastosowanie strategii zgodnej z PICO wnioskodawcy pozwolito na
odnalezienie badan spetniajgcych kryteria wyszukiwania, ktore nie zostalty wigczone do analizy
whnioskodawcy. Na przykiad:
e Gambarin, M, Antonini, A. , Moretto, G., Bovi, P., Romito, S., Fiaschi, A., Tinazzi, M., 2006.
Pisa syndrome without neuroleptic exposure in a patient with Parkinson's disease: case report.
Mov Disord 21, 270-273.
e Moore, T.J., Glenmullen, J., Mattison, D.R., 2014. Reports of pathological gambling,
hypersexuality, and compulsive shopping associated with dopamine receptor agonist drugs.
JAMA InternMed 174, 1930-1933.
e Renoux, C., Dell'Aniello, S., Brophy, J.M., Suissa, S., 2012. Dopamine agonist use and the risk
of heart failure. Pharmacoepidemiol. Drug Sat. 21, 34-41 .
Wyjasnienie:
W bazie Embase zastosowano standardowo filtry: Controlled Clinical Trial oraz Randomized Controlled
Trial (jako jedne z dostepnych, poza: Cochrane Review, Systematic Review oraz Meta-analysis). Jak
zaznaczono w rozdz. 2.4. (str. 23.) — w pierwszej kolejnosci wyszukano badania o najwyzszym stopniu
wiarygodno$ci umozliwiajgce bezposrednie (a nastepnie posrednie) porownanie pramipeksolu z
wybranymi komparatorami, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez badania o

nizszej wiarygodnosci.

Przytoczona referencja:

Gambarin M, Antonini A, Moretto G, | wsp. Pisa syndrome without neuroleptic exposure in a patient
with Parkinson's disease: case report. Mov Disord. 2006 Feb;21(2):270-3.

jest identyfikowalna w bazie Pubmed i nie zostata uwzgledniona w analizie klinicznej ze wzgledu na
wykazany brak zwigzku pomiedzy syndromem PS — wystepujgcym najczesciej w wyniku stosowania
lekow antypsychotycznych, a stosowaniem pramipeksolu i lewodopy u pacjentki z chorobg Parkinsona.

Referenciji:




Renoux C, Dell’Aniello S, Brophy JM, Suissa S. Dopamine agonist use and the risk of heart failure.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2012 Jan;21(1).34-41.

nie zidentyfikowano (jakkolwiek dostepna jest przez baze Pubmed), niemniej dane z zakresu
podwyzszonego ryzyka wystgpienia niewydolnosci serca w czasie stosowania pramipeksolu opisano w
analizie Kklinicznej w oparciu o raport agencji Food and Drug Administration z 2012 roku
(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm319779.htm) (ref. [58], rozdz. 8.1.), ktéry opracowano na
podstawie badania kohortowego przeprowadzonego na podstawie danych z rejestru UK General
Practice Research Database i opisanego w referencji Renoux i wsp., 2012.

Powyzsze badanie Renoux i wsp., 2012 uwzgledniono jako wtgczong do rodziatu 8. (Dodatkowa ocena
profilu bezpieczenstwa pramipeksolu) i w rozdz. 8.1. streszczono jego wyniki [68]. Dodatkowo, jako
badanie typu case-control zostato ono ocenione w odpowiedniej subskali NOS w rozdz. 15.10. Badanie

to zostato rowniez uwzglednione w tabeli z oceng GRADE (rozdz. 15.13.).

Referencja:

Moore TJ, Glenmullen J, Mattison DR. Reports of pathological gambling, hypersexuality, and
compulsive shopping associated with dopamine receptor agonist drugs. JAMA Intern Med. 2014
Dec;174(12):1930-3.

nie zostata zidentyfikowana, co stanowi niedopatrzenie ze strony autoréw analizy klinicznej, niemniej
w analizie klinicznej opisano wczesniej (rozdz. 8.2.) przypadki zaburzen kontroli impulséw wynikajgce
z terapii pramipeksolem; opis zostanie dodany do uzupetnionej wersji Analizy klinicznej.

Powyzsze badanie Moore i wsp., 2014 zostato uwzglednione jako wtgczone do rodziatu 8. (Dodatkowa
ocena profilu bezpieczenstwa pramipeksolu), a w rozdz. 8.2. streszczono jego zatozenia, metody i
wyniki [69]. Badanie to zostato réwniez uwzglednione w tabeli z oceng GRADE (rozdz. 15.13.).

UWAGA NR 4.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wigczonych
do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§ 4. ust. 3 pkt 5
Rozporzadzenia). Stwierdzono brak charakterystyk kilku badan, m.in. Kunig 1999 (Clin.
Neuropharmacol. 1999 Sep-Oct; 22(5): 301-5, referencja [46]). Wigze sie to z niespetnieniem

wymogow okreslonych wg4. ust. 3 pkt 5 lit. a-h Rozporzadzenia.

Wyjasnienie:

Charakterystyka badan w postaci tabelarycznej znajduje sie w rozdz. 14.5. analizy klinicznej i
obejmuje opisy: typu badania (metodologii), populacji, schematu leczenia, dtugosci trwania okresu
leczenia i obserwacji, odsetka pacjentow utraconych z badania, ocenianych punktéw koncowych i
szczegotowych kryteriow wiaczenia i wytgczenia pacjentdow z badania, w odniesieniu do badan
randomizowanych i badan nierandomizowanych z grupg kontrolng wtgczonych do analizy klinicznej tj.

badan, ktorych wyniki (w ramach poréwnania bezposredniego, jak i posredniego) stanowig podstawe
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wnioskowania o efektywnosci pramipeksolu wzgledem wybranych komparatoréw w analizowanym

wskazaniu.

W zwigzku w powyzszym badania okre$lone w bibliografii jako: o niZzszej wiarygodnosci/ inne badania
kiiniczne (RCT, non-RCT) nie kwalifikujace sie do witaczenia do witasciwej czesci analizy kiinicznej, nie
zostaly wyszczegolnione w zestawieniu tabelarycznym w rozdz. 14.5. Jednak opis tych badan, w tym:
pogrupowanie wedtug rodzaju badania, opis metodologii, ocenianej populacji i interwencji ww. badan
(w tym badania Kinig 1999) znajduje sie w rozdziale 15.7, w tabelach numer 107 oraz numer 108. Z
kolei, szczegotowe opisy charakterystyki populacji znajdujg sie w tabelach numer 84-98 w rozdz.
15.4., w tym np. charakterystyka populacji wtgczonej do badania Kunig [referencja 46] - tabela numer
94. (strona 201).

UWAGA NR 5.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z
badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). W analizie klinicznej wnioskodawcy m.in. nie

odnaleziono wynikdw podanych w publikacji Hubble 1995.

Wyjasnienie:

W poprzedniej wersji analizy klinicznej (wrzesien 2015), zestawienie wynikow uzyskanych w badaniach
typu head-to-head, jak i wyniki uzyskane w wyniku pordéwnania posredniego nie przedstawiono w
sposob tabelaryczny, a jedynie w sposéb opisowy w rozdziale 12. Niemniej, w obecnej wersji AK
(styczen 2016) wersje opisowg Podsumowania wynikdw w rodziale 12. uzupetniono odpowiednimi

tabelami zawierajgcymi dane dla najwazniejszych analizowanych punktéw koncowych.

Wyniki pierwotnych badan [2]-[32] wykorzystanych do porédwnania posredniego przedstawione sg w
zakresie niezbednym do wykonania poréwnania posredniego — w tabelach znajdujacych sie w

odpowiednich rozdziatach analizy klinicznej.

Wyniki badania Hubble i wsp., 1995 [2] nie zostaty ostatnie wykorzystane do poréwnania posredniego
z powodow wyszczegdlnionych na poczatku rozdz. 5.4., podobnie jak innych badan potencjalnie
przydatnych do poréwnania posredniego ale z ktdrych dane nie mogty by¢ wykorzystane:

(,Poréwnanie posrednie: dla okresu obserwacji 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 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 ([2] — bezwzgledne wartosci zmian
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w subskali UPDRS Il oraz subskali UPDRS IlI, [3] — bezwzgledna warto$¢ réznicy zmian (95% CI) w
catkowitej skali UPDRS ( 7otal), [24] — procentowe wartosci zmian w subskali UPDRS III przedstawione

graficznie).”

UWAGA NR 6.

Nie przedstawiono kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnik CER
dla wnioskowanej interwencji nie jest wyzszy od CER dla komparatora (8 5. ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia), mimo zachodzenia okoliczno$ci przedstawionych w art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej. Wnioskodawca opart modelowanie o Srednig wazong udziatami w refundacji cene leku
Hitoff, wprowadzajgc dodatkowo niepewno$¢ dotyczacg tych udziatéw. Kalkulacja na podstawie
$redniej ceny nie spetnia kryterium przedstawionego w § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia , jak rowniez
w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji lekdw. Ceny oszacowane przez wnioskodawce nie zapewniajg, ze

koszt stosowania wnioskowanego nie jest wyzszy niz koszt komparatora.

Wyjasnienie:

Whioskodawca ubiega sie o refundacje produktu leczniczego Hitoff® dostepnych w 7 prezentacjach
roznigcych sie zaréwno mocg jednostki (0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg lub 0,7 mg pramipeksolu) jak i
liczbg jednostek w opakowaniu (30 lub 100).

Wysoce prawdopodobne jest zdarzenie, ze prezentacje o niskiej zawartosci substancji czynnej i niskiej
liczbie jednostek w opakowaniu wykorzystywane beda wylgcznie lub przede wszystkim na etapie
miareczkowania dawki. Etap ten stanowi tylko niski utamek catego okresu stosowania analizowanego

leku we wnioskowanym wskazaniu (kilka tygodni vs. kilkuletnia terapia).

Z tego powodu wykorzystano $redni wazony ksztattem rynku koszt 1 mg pramipeksolu w obliczeniach.
Identyczne podejscie zastosowano w odniesieniu do komparatordw, wykorzystujgc dane dotyczace

ksztattu rynku cechujgce sie wyzszg wiarygodnoscig niz dane dla pramipeksolu.

Majgc na uwadze w/w aspekty, autorzy analiz oraz wnioskodawca podtrzymujg swoje stanowisko, iz

wprowadzenie dodatkowego parametru niepewnego okreslajgcego oczekiwany ksztatt rynku sprzedazy

refundowanych preparatow pramipeksolu przewyzsza ograniczenia analizy przeprowadzanej przy

uwzglednieniu wytacznie jednej z grona proponowanych prezentacji analizowanej technologii ze

wzgledu na:

e odrebng metode estymacji kosztu wnioskowanej technologii niz komparatorow;

e wysoce niepewne zatozenie, ze jedna prezentacja produktu Hitoff® jest stosowana przez caty
okres terapii u danego pacjenta (zaréwno na etapie miareczkowania jak i w leczeniu

podtrzymujgcym).




Dodatkowy wariant analizy ekonomicznej przeprowadzanej dla kazdej prezentacji produktu Hitoff® z
osobna stanowi niewatpliwie uzupetnienie wynikdw analizy ekonomicznej przedtozonej Agenciji.

Ponizej przedstawiono wyniki wszystkich wymaganych przez Agencje oszacowan.

Uwzgledniono zatozenia analizy podstawowej i model przediozony Agencji. Przy ocenie

poszczegolnych prezentacji wnioskowanej technologii nie modyfikowano istotnie modelu.

Majac na uwadze mozliwos¢ kalkulacji progowej ceny zbytu netto z perspektywy NFZ réwniez przy

zatozeniu wpisania wnioskowanej technologii do wspdlnej grupy limitowej z komparatorem (w sytuacji

kiedy cena progowa bedzie nizsza niz cena wynikajgca z limitu), dokonano réwniez zmiany w module

obliczeniowym analizy ekonomicznej dla wariantu uwzgledniajgcego poszczegdlne prezentacje

wnioskowanej technologii — w zakresie komdrek E279:F285 arkusza ,Obliczenia AE” dokonano

nastepujacych zmian:

e Formuta komorki E279 zmodyfikowano do postaci:
=JEZELI(E268="nie";G257;(Listy!$N7*(1+E$251)/70%-Listy!$J7)/1,08/1,05)

e Formute w/w komorki ,przeciggnieto” do konca zakresu (na komorki z zakresu E280:E285)

e Formuta komorki F279 zmodyfikowano do postaci:
=JEZELI(F268="nie":G257;(Listy!$N7*(1+F$251)/70%-Listy!$J7)/1,08/1,05)

e Formute w/w komorki ,przeciggnieto” do konca zakresu (na komorki z zakresu F280:F285)

W pierwotnej wersji modelu zmiany prezentacji mozna byto dokona¢ poprzez zmiane wartosci w

komorkach G78:H84 arkusza ,Ustawienia”, wprowadzajgc 1 dla ocenianej w danym momencie

prezentacji i 0 dla pozostatych. Niemniej zalgczony do niniejszego pisma model ekonomiczny

rozbudowano o mozliwos¢ uwzglednienia poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii w

obliczeniach. Umozliwiono uwzglednienie tylko jednej prezentacji wnioskowanej technologii zaréwno w

analizie ekonomicznej (podstawowej prezentowanej w arkuszu ,Wyniki AE” i wrazliwosci), jak i w

analizie wptywu na budzet (podstawowej prezentowanej w arkuszu ,Wyniki BIA” i wrazliwosci).

Wyniki wariantéw uzupetniajgcych analize ekonomiczng zostaty przedstawione w tabelach ponizej.
Uwzgledniono caty rynek komparatorow, oceniajac koszt ropinirolu na podstawie $redniego wazonego

kosztu tej substancji czynnej.




























UWAGA NR 7.

Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia). W przedtozonych analizach nie podano

danych osobowych ankietowanych ekspertéw.

Wyjasnienie:

Ilekro¢ w tekscie analiz pojawiato sie odniesienie do wynikéw badania kwestionariuszowego, referencji
[56] analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet czy eksperta klinicznego odwotywano sie do
informacji uzyskanych w ramach badania kwestionariuszowego szczegétowo opisanego w raporcie z
analizy ekonomicznej — rozdziat 12.1.

Dane osobowe zawarto w tabeli 23. raportu z analizy ekonomicznej (strona 75.; rozdziat 12.1.).

UWAGA NR 8.
Ponadto, w odniesieniu do wszystkich przedtozonych analiz, wskazane bytoby poréwnanie

wnioskowanej interwencji z najtafiszym komparatorem stosowanym we wnioskowanym wskazaniu.

Wyjasnienie:

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng; jako interwencje alternatywne
do poréwnania z produktem leczniczym Hitoff® (pramipeksol) stosowanym w leczeniu objawéw u
pacjentow z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w
czasie trwania choroby, do jej pdznych okresdw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie
nierowne i wystepuja wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania-
zjawisko ,on-off”), ze wzgledu na: analogiczny zakres wskazan, w drodze podawania i postaci
farmaceutycznej, sposdb finansowania ze $rodkow publicznych oraz przede wszystkim — taki sam
mechanizm dziatania, wybrano substancje czynne nalezace do tej samej grupy farmakoterapeutycznej
co technologia wnioskowana (agonisci dopaminy, kod ATC: N04BC): ropinirol i pirybedyl. Zasadnos¢
wyboru powyzszych komparatoréw potwierdzajg zidentyfikowane wytyczne praktyki Klinicznej jak
rowniez informacje od eksperta klinicznego wspotpracujacego przy realizacji zlecenia (por. informacje
ponizej).

Wynika z tego ze pramipeksol powinien byC stosowany w grupie pacjentdw o okreslonej
charakterystyce ktorzy dobrze odpowiadajg na leki dziatajgce w tym samym mechanizmie (pobudzenia
receptorow D2) co wnioskowana interwencja.

W HTA dotaczonego do Wniosku uwzgledniono opcjonalne technologie refundowane mozliwe do
stosowania wérod pacjentow z analizowanej populacji i powszechnie wykorzystywane w analizowanym
wskazaniu w Polsce — stosowanie refundowanych preparatéw agonistow receptorow dopaminowych

(pirybedylu i ropinirolu).
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Wybor opcjonalnej technologii uzasadniono przede wszystkim:

e zakresem wskazan objetych refundacja;
e rekomendacjami klinicznymi w zakresie stosowania leczenia wsrod pacjentdw z analizowanej

populacji (jako komparatory uwzgledniono substancje z tej samej grupy terapeutycznej)

Analizujgc informacje przedstawione w arkuszu ,Zrédta danych” modelu ekonomicznej nalezy uznaé,
ze najtarszym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest stosowanie preparatu ropinirolu o
nazwie Ceurolex SR® (tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg, EAN 5909991049294) — najtanszego
preparat ropinirolu, cechujacego sie nizszym kosztem jednostkowym (DDD) od jedynego
refundowanego preparatu pirybedylu (Pronoran).

Dofagczony do niniejszego pisma model zostat rozbudowany o mozliwo$¢ uwzglednienia najtanszej
opcji terapeutycznej wsrod preparatéw ropinirolu.

Jako uzupetninie analizy wrazliwosci przedtozonej Agencji, ponizej przedstawiono wyniki poréwnania
wnioskowanej technologii (wszystkie prezentacje produktu Hitoff® tgcznie oraz kazda z prezentacji z

osobna).
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