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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Adamed Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Adamed Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Adamed Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAN American Academy of Neurology

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHQR Agency for Healthcare Research and Quality

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BDI Skala depresji Becka (Beck Depression Inventory)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CGl Skala oceniajgca ogolne wrazenie poprawy stanu klinicznego pacjenta (Clinical Global Impression)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

COMT Katecholo-O-metylotransferaza (Catechol-O-methyltransferase)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EFNS European Federation of Neurological Societies

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EMG Badanie elektromiograficzne

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (European Public Assessment Report)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FSQ Kwestionariusz stuzgcy do oceny funkcji psychicznych, psychologicznych i socjalnych u pacjentéw
ambulatoryjnych (Functional Status Questionnaire)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GCA-E Skala oceny skutecznosci leczenia (Global Clinical Assessment of Efficacy)

GDS Skala oceny nasilenia dyskinezy Goetzego (Goetz Dyskinesia Scale)

GRADE Skala oceny sity dowodoéw naukowych (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation®)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

H&Y skala Hoehn i Yahr'a
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HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (Intention To Treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumie'zr)iu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

LOCF Analiza wynikéw polegajgca na ekstrapolacji ostatniej obserwacji (last observation carried forward)

LY lata zycia (life years)

MADRS Skala oceny nasilenia depresji Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

MAO-B Monoaminooksydaza typu B (Monoamine oxidase B)

MCA Skala stuzgca do oceny zaburzen funkcji poznawczych (Montreal Cognitive Assessment)

MD réznica $rednich (mean difference)

MDS-ES Movement Disorders Society — European Section

MESH Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych (Medical Subject Headings)

MMSE Narzedzie przesiwowe do oceny otepien (Mini Mental State Examination)

Mz Ministerstwo Zdrowia

N Liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

n Liczba pacjentow, u ktorych wystagpit analizowany punkt koricowy

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora spowoduje
pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie (Number Needed to Harm)

NNT Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskaé efekt pozytywny, w okreslonym czasie. (Number Needed
to Treat)

NOS Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng Newcastle - Ottawa Quality
Assessment Scale;

OR iloraz szans (odds ratio)

OR Peto lloraz szans obliczany metodg Peto (Peto Odds Ratio)

p Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu |
rodzaju (btad alfa)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBL pirybedyl

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PDS Skala oceny dyskinezy w chorobie Parkinsona (Parkinson Dyskinesia Scale)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency
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Populacja, interwencja wnioskowana, Intervention,

Comparator, Outcome, Study)

komparator, badanie (Population,

wyniki,
produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odptatnosci

pramipeksol

Parkinson Society Canada

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i Innych Zaburzert Ruchowych
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Ropinirol

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.
U.z 2014r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
Btad standardowy (Standard Error)

Psychometryczna skala oceny przyjemnosci (Snaith—Hamilton pleasure scale)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

urzedowa cena zbytu

Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona (Unified Parkinson's Disease Rating Scales)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

World Health Organization
wysokos¢ limitu finansowania

Srednia wazona réznica (Weighted Mean Difference)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.11.2015 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2857.2015.MR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
- Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,088 mg, 30 szt., EAN 5909990804405
- Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,18 mg, 30 szt., EAN 5909990804443
- Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 30 szt., EAN 5909990804467
- Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 100 szt., EAN 5909990804474
- Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 100 szt., EAN 5909990804498
- Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 30 szt., EAN 5909990804481

=  Whnioskowane wskazanie:

U dorostych w leczeniu objawow idiopatycznej choroby Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w
skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy
stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznos$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt
przetgczania-zjawisko ,on-off”)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

e  Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,088 mg, 30 szt., EAN 5909990804405
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,18 mg, 30 szt., EAN 5909990804443
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 30 szt., EAN 5909990804467
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 100 szt., EAN 5909990804474
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 100 szt., EAN 5909990804498
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 30 szt., EAN 5909990804481

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosndw k/W-wy, Polska

Whnioskodawca:
Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosndw k/W-wy, Polska
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2.

2.1.

Przedmiot | historia zlecenia

Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.11.2015 r., znak PLR.4600.2857.2015.MR (data wptywu do AOTMIT 18.11.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Hitoff (Pramipexolum), tabl., 0,088 mg, 30 szt., EAN 5909990804405,
Hitoff (Pramipexolum), tabl., 0,18 mg, 30 szt., EAN 5909990804443,
Hitoff (Pramipexolum), tabl., 0,35 mg, 30 szt., EAN 5909990804467,
Hitoff (Pramipexolum), tabl., 0,35 mg, 100 szt., EAN 5909990804474,
Hitoff (Pramipexolum), tabl., 0,7 mg, 100 szt., EAN 5909990804498,
Hitoff (Pramipexolum), tabl., 0,7 mg, 30 szt., EAN 5909990804481

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.12.2015 r., znak AOTMIT-OT-
4350-30/TG/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.01.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2857(4).2015.MR z dnia 12.01.2016 .

2.2.

Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

I, Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w

leczeniu objawdéw u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z
lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub
staje sie nierdbwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt
przetgczania-zjawisko ,on-off”). Analiza problemu decyzyjnego, Krakéw, wrzesien 2015.

I Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu

objawow u pacjentdéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa,
tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie
nierbwne i wystepujg wahania skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania-
zjawisko ,,0n-off”). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan. Krakéw, wrzesien 2015.

_ Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika

publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu Hitoff® (pramipeksol) w leczeniu objawéw
idiopatycznej choroby Parkinsona w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w
czasie trwania choroby, do jej péznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie
nierbwne i wystepujg wahania skutecznoéci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania-
zjawisko ,on-off”). Analiza ekonomiczna. Krakéw, pazdziernik 2015.

_ Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i

$wiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu produktu Hitoff® (pramipeksol) w leczeniu objawéw
idiopatycznej choroby Parkinsona w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w
czasie trwania choroby, do jej poéznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie
nierowne i wystepuja wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania-
Zjawisko ,on-off”’). Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Krakéw, pazdziernik 2015.

oraz analizy i dokumenty przekazane w odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia wymagan
minimalnych:

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Hitoff zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia PLR.4600.2857(3).2015.MR
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- I Hitoff® (pramipeksol, tabletki) stosowany w leczeniu

objawow u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa,
tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okresoéw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie
nierébwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania-
zjawisko ,0n-off”). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan. Krakéw, wrzesien 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji nie spetnialy czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci oraz dziatania podjete przez Agencje zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 1. Wykaz niezgodnosci po uzupetnieniach wymagan minimalnych.

Dziatania podjete

Uwaga Wyjasnienie wnioskodawcy przez Agencje

Przeglad systematyczny | ,W analizie klinicznej, na stronie 21. (rozdz. 2.4.) przedstawiono kryteria wigczenia | Wyjasnienie
badan pierwotnych nie spetnia | badan do analizy (na podstawie schematu PICOS) w zakresie populacji (P) | zaakceptowane.
kryterium zgodnosci kryterium | pacjentéw definiowanej jako: ,chorzy z idiopatyczng chorobg Parkinsona, u ktérych | Brak uwag
selekcji dla populacji z | zastosowano pramipeksol w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w
populacjg docelowa | czasie trwania choroby, do jej p6znych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie
wskazang we wniosku (§ 4. | lub staje sie nieréwne i wystepuja wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie
ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). | dawki lub efekt przetgczania-zjawisko ,on-off”)".
We wskazaniu refundacyjnym | Powyzsze zdanie uzupetnione zostato okresleniem ,doro$li chorzy...”.
opisanym we WP'OSFU Pomimo braku okreslenia ,pacjentéw dorostych” w ww. fragmencie w pierwotnej
uwzgledniono pacjentéw | wersji analizy, w toku wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych do analizy
dorostych, ~ natomiast W | wigczono tylko badania przeprowadzone wérod pacjentéw dorostych, co mozna
analizie klinicznej w opisie | zweryfkowa¢ analizujgc kryteria wigczenia pacjentéw do poszczegéinych
populacji uwzgledniono | pierwotnych badan Klinicznych (opisane w odpowiednich tabelach w rozdziale
wszystkich pacjentow chorych | 154"
na chorobe Parkinsona
niezaleznie od wieku (s. 21
analizy klinicznej
wnioskodawcy).
Przeglad systematyczny | ,Interwencjg oceniang w analizie jest produkt leczniczy Hitoff zawierajagcy | Wyjasnienie
badan pierwotnych nie spetnia | pramipeksol, a w analizie klinicznej odniesiono sie do stosowania ww. | zaakceptowane.
kryterium zgodnosci kryterium | pramipeksolu w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lewodopa, co zawarto w samym | Brak uwag
selekciji dla interwencji | tytule niniejszej analizy. Ocene efektéw klinicznych pramipeksolu (produkt
ocenianej z technologig | leczniczy Hitoff) stosowanego w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lewodopa,
wnioskowana (§ 4. ust. 2 pkt 2 | opisano w odpowiednich rozdziatach analizy, uwzgledniajgc zaréwno poréwnanie z
Rozporzadzenia). W analizie | ropinirolem, jak i pirybedylem.
klinicznej jako interwencje | W rozdziale 2.4. (strona 22.), a takze w innych fragmentach rodzialu 2.
oceniang wskazano | uzupetniono, ze interwencje wnioskowang (1) jest stosowanie produktu leczniczego
stosowanie produktu | Hitoff® (oramipeksol, tabletki) w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa.”
leczniczego Hitoff
(pramipeksol, tabletki), nie
odniesiono sie zatem do
stosowania pramipeksolu
w monoterapii i w leczeniu
skojarzonym z lewodopa.
Przeglad systematyczny | W bazie Embase zastosowano standardowo filtry: Controlled Clinical Trial oraz | Wyjasnienie
badan pierwotnych nie | Randomized Controlled Trial (jako jedne z dostepnych, poza: Cochrane Review, | niezaakceptowane.
zawiera wskazania wszystkich | Systematic Review oraz Meta-analysis). Jak zaznaczono w rozdz. 2.4. (str. 23.) — | Opis w rozdziale
badan spetniajacych kryteria | w pierwszej kolejnosci wyszukano badania o najwyzszym stopniu wiarygodnosci | 4.1.2.
wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 | umozliwiajgce bezposrednie (a nastepnie posrednie) poréwnanie pramipeksolu z
Rozporzadzenia). Analiza | wybranymi komparatorami, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji,
strategii wyszukiwania | réwniez badania o nizszej wiarygodnosci.
wnioskodawcy wskazuje na
btad systematyczny. W bazie | przytoczona referencja:
Embase zastosowano filtr, | Gambarin M, Antonini A, Moretto G, i wsp. Pisa syndrome without neuroleptic
ktéry ) uniemozliwiat | exnosure in a patient with Parkinson's disease: case report. Mov Disord. 2006
w_yszukanle't?adan, O Nizszej | Fep:21(2):270-3.
W|arygo.dnosm, ktdre zo;ta{y jest identyfikowalna w bazie Pubmed i nie zostata uwzgledniona w analizie
wymienione  w  kryteriach klinicznej ze wzgledu na wykazany brak zwigzk migdz ndromem PS —

taczenia  do rzegladu , giecu na wy y ora gzxu pomigczy syndrome
wig przegig wystepujgcym najczesciej w wyniku stosowania lekow antypsychotycznych, a
sy;tematycznego . stosowaniem pramipeksolu i lewodopy u pacjentki z chorobg Parkinsona.
wnioskodawcy. Zastosowanie Referencii
strategii zgodnej z PICO I . ) ) ) )
wnioskodawcy pozwolito na Renoux C,_ Dell'Aniello S, quphy_JM, Suissa S. Dopamine agonist use and the risk
odnalezienie badan o_f he_art falll_Jre. Pharmacoep{demml Drug saf. 2012 Jan;21(1):34-41. . N
spetniajacych kryteria | Nie zidentyfikowano (jakkolwiek dostepna jeS.t p.rzez.baze Pubr’ngd), niemniej daqe
wyszukiwania,  ktére  nie | Z zakresu podwyzszonego ryzyka wystgpienia niewydolnosci serca w czasie
zostaly wigczone do analizy | Stosowania pramipeksolu opisano w analizie klinicznej w oparciu o raport agencji
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Dziatania podjete

Uwaga Wyjasnienie wnioskodawcy przez Agencje
wnioskodawcy. 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 wigczong do rozdziatu
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
réwniez 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 kliniczne;j.
Powyzsze badanie Moore i wsp., 2014 zostato uwzglednione jako wigczone do
rodziatu 8. (Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa pramipeksolu), a w rozdz.
8.2. streszczono jego zatozenia, metody i wyn ki [69]. Badanie to zostato rowniez
uwzglednione w tabeli z oceng GRADE (rozdz. 15.13.).
Przeglad systematyczny | Charakterystyka badan w postaci tabelarycznej znajduje sie w rozdz. 14.5. analizy | Wyjasnienie
badan pierwotnych nie | klinicznej i obejmuje opisy: typu badania (metodologii), populacji, schematu | zaakceptowane.
zawiera charakterystyki | leczenia, dtugosci trwania okresu leczenia i obserwacji, odsetka pacjentéw | Brak uwag.
kazdego z badan wigczonych | utraconych z badania, ocenianych punktéw koncowych i szczegétowych kryteriow
do przegladu, w postaci | wigczenia i wylgczenia pacjentdow z badania, w odniesieniu do badan
tabelarycznej, z | randomizowanych i badan nierandomizowanych z grupa kontrolng wigczonych do
uwzglednieniem opisu | analizy klinicznej tj. badan, ktérych wyniki (w ramach poréwnania bezposredniego,
metodyki badania (§ 4. ust. 3 | jak i posredniego) stanowig podstawe wnioskowania o efektywnosci pramipeksolu
pkt 5 Rozporzadzenia). | wzgledem wybranych komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
Stwierdzono brak | W zwigzku w powyzszym badania okreslone w bibliografii jako: o nizszej
charakterystyk kilku badan, | wiarygodnosci/ inne badania kliniczne (RCT, non-RCT) niekwalifikujgce sig do
m.in.  Kunig 1999 (Clin. | wigczenia do wtasciwej czeéci analizy klinicznej, nie zostaty wyszczegdlnione w
Neuropharmacol. 1999 Sep- | zestawieniu tabelarycznym w rozdz. 14.5. Jednak opis tych badan, w tym:
Oct; 22(5): 301-5, referencja | pogrupowanie wedtug rodzaju badania, opis metodologii, ocenianej populaciji i
[46]). Wigze si¢ to z | interwencji ww. badan (w tym badania Kiinig 1999) znajduje sie w rozdziale 15.7,
niespetnieniem wymogow | w tabelach numer 107 oraz numer 108. Z kolei, szczegétowe opisy charakterystyki
okreslonych w§4. ust. 3 pkt 5 | populacji znajdujg sie w tabelach numer 84-98 w rozdz. 15.4., w tym np.
lit. a-h Rozporzadzenia. charakterystyka populacji wigczonej do badania Kiinig [referencja 46] - tabela
numer 94. (strona 201).
Przeglad systematyczny | ,W poprzedniej wersji analizy klinicznej (wrzesien 2015), zestawienie wynikéw | Wyjasnienie
badan pierwotnych nie | uzyskanych w badaniach typu head-to-head, jak i wyniki uzyskane w wyniku | zaakceptowane.
zawiera zestawienia wyn kéw | poréwnania posredniego nie przedstawiono w sposéb tabelaryczny, a jedynie w | Brak uwag.
uzyskanych w kazdym z | sposob opisowy w rozdziale 12. Niemniej, w obecnej wersji AK (styczen 2016)
badan, w zakresie zgodnym z | wersje opisowg Podsumowania wynikbw w rozdziale 12. uzupetniono
kryteriami wigczenia do | odpowiednimi tabelami zawierajacymi dane dla najwazniejszych analizowanych
przegladu dla punktow | punktéw koncowych.
koricowych, ~ w  postaci | Wynki pierwotnych badan [2]-[32] wykorzystanych do poréwnania posredniego
tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 | przedstawione sg w zakresie niezbednym do wykonania poréwnania posredniego
Rozporzadzenia). W analizie | — w tabelach znajdujgcych sie w odpowiednich rozdziatach analizy kliniczne;.
Klinicznej wnioskodawcy m.in. | Wynki badania Hubble i wsp., 1995 [2] nie zostaly ostatnie wykorzystane do
nie  odnaleziono wynkow | poréwnania posredniego z powodéw wyszczegdlnionych na poczatku rozdz. 5.4.,
podanych w publikacji Hubble | podobnie jak innych badan potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego,
1995. ale z ktorych dane nie mogly by¢ wykorzystane:
(,Poréwnanie posrednie: 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).
Brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego ze wzgledu na brak
wspolnych punktéw koncowych oraz sposob przedstawienia wynikéw liczbowych w
zakresie zmian nasilenia objawéw ocenianych w skali UPDRS w poszczegdlnych
badaniach klinicznych ([2] — bezwzgledne warto$ci zmian w subskali UPDRS Il
oraz subskali UPDRS lIl, [3] — bezwzgledna wartos$¢ roznicy zmian (95% CI) w
catkowitej skali UPDRS (Total), [24] — procentowe wartosci zmian w subskali
UPDRS Il przedstawione graficznie).”
Nie przedstawiono ka kulacji | ,Wnioskodawca ubiega sie o refundacje produktu leczniczego Hitoff® dostepnych | Wyjasnienie
ceny zbytu netto | w 7 prezentacjach réznigcych sie zarbwno moca jednostki (0,088 mg, 0,18 mg, | zaakceptowane.
wnioskowanej technologii, | 0,35 mg lub 0,7 mg pramipeksolu) jak i liczbg jednostek w opakowaniu (30 lub | Szczegodty

przy ktérej wspodtczynnik CER
dla wnioskowanej interwencji

100).
Wysoce prawdopodobne jest zdarzenie, Zze prezentacje o niskiej zawartosci

w rozdziale 5.3.
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Dziatania podjete

Uwaga Wyjasnienie wnioskodawcy przez Agencje
nie jest wyzszy od CER dla | substancji czynnej i niskiej liczbie jednostek w opakowaniu wykorzystywane bedag
komparatora (§ 5. ust. 6 pkt 3 | wytacznie lub przede wszystkim na etapie miareczkowania dawki. Etap ten stanowi
Rozporzadzenia), mimo | tylko niski utamek catego okresu stosowania analizowanego leku we
zachodzenia okolicznosci | wnioskowanym wskazaniu (kilka tygodni vs. ki kuletnia terapia).
przedstawionych w art. 13 ust. | Z tego powodu wykorzystano $redni wazony ksztattem rynku koszt 1 mg
3 ustawy refundacyjnej. | pramipeksolu w obliczeniach. Identyczne podejscie zastosowano w odniesieniu do
Whioskodawca opart | komparatorow, wykorzystujac dane dotyczace ksztattu rynku cechujgce sie wyzsza
modelowanie o $rednig | wiarygodnoscig niz dane dla pramipeksolu.
wazong  udzialami W | Majgc na uwadze w/w aspekty, autorzy analiz oraz wnioskodawca podtrzymuja
refundacji cene leku Hitoff, | swoje stanowisko, iz wprowadzenie dodatkowego parametru niepewnego
wprowadzajac dodatkowo | okreslajacego oczekiwany ksztatt rynku sprzedazy refundowanych preparatow
niepewnos¢ dotyczat_:a tych | pramipeksolu  przewyzsza ograniczenia analizy przeprowadzanej przy
udziatow.  Kalkulacja  na | ywzglednieniu wytacznie jednej z grona proponowanych prezentacji analizowane;
podstawie sredniej ceny nie | technologii ze wzgledu na:
spefnia . kryterium | odrebng metode estymacji kosztu wnioskowanej technologii niz
przedstawionego w § 5. ust. 6 komparatorow;
E’;}mi‘zz R\,?,ngrrtzadf;mj;t Jal; e wysoce niepewne zatozenie, ze jedna prezentacja produktu Hitoff® jest
Usta o refuh dacii Iek-éw stosowana przez caly okres terapii u danego pacjenta (zaréwno na etapie
wy ) ) miareczkowania jak i w leczeniu podtrzymujgcym).
Ceny oszacowane przez - . . } . . -
wnioskodawce nie Dodatkowy _Wanant analizy ekonomllczn.ej prze.pr.owadzanejl dlga kazdej prezenta.ql
zapewniaja, se koszt produktL_J H|t9ff® z 039bna_ stanow_l_ mewg?pl_we uzupe’f_nleme wy_n_kow anal_lzy
stosowania  wnioskowanego ekonomicznej przed’fozon_ej Agencji. ’Ponlzej przedstawiono wyniki wszystkich
nie jest wyzszy niz koszt wymaganych przez.Ag.enCJe oszacowan. - . )
komparatora. Uwzgledniono zatozenia analizy podstawowej i m_odel przedipzo_ny Agen_cp. Przy
ocenie poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii nie modyfikowano
istotnie modelu.
Majgc na uwadze mozliwos¢ ka kulacji 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
wyn kajgca z limitu), dokonano réwniez zmiany w module obliczeniowym analizy
ekonomicznej dla wariantu uwzgledniajgcego poszczegdlne prezentacje
wnioskowanej technologii — w zakresie komorek E279:F285 arkusza ,Obliczenia
AE” dokonano nastepujgcych zmian:
. 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)
. Formute w/w komorki ,przeciggnieto” do konca zakresu (na komoérki z
zakresu F280:F285)
W pierwotnej wersji modelu zmiany prezentacji mozna byto dokona¢ poprzez
zmiane wartosci w komoérkach G78:H84 arkusza ,Ustawienia”, wprowadzajgc 1 dla
ocenianej w danym momencie prezentacji i 0 dla pozostatych. Niemniej zatgczony
do niniejszego pisma model ekonomiczny rozbudowano o mozliwos¢
uwzglednienia poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii w
obliczeniach. Umozliwiono uwzglednienie ty ko 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 ,Wyn ki BIA” i wrazliwosci).
Wyn ki wariantéw uzupetniajacych analize ekonomiczng zostaly przedstawione w
tabelach ponizej.
Uwzgledniono caty rynek komparatorow, oceniajgc koszt ropinirolu na podstawie
Sredniego wazonego kosztu tej substancji czynnej.”
Wszystkie przedtozone | ,llekro¢ w tekScie analiz pojawiato sie odniesienie do wynikow badania | Wyjasnienie
analizy muszg  zawiera¢ | kwestionariuszowego, referencji [56] analizy ekonomicznej i analizy wplywu na | zaakceptowane.
wskazanie innych  Zrédet | budzet czy eksperta klinicznego odwotywano sie do informacji uzyskanych w | Brak uwag
informaciji zawartych w | ramach badania kwestionariuszowego szczegdétowo opisanego w raporcie z
analizach, w szczegolnosci | analizy ekonomicznej — rozdziat 12.1.
aktow prawnych oraz danych | Dane osobowe zawarto w tabeli 23. raportu z analizy ekonomicznej (strona 75.;
osobowych autorow | rozdziat 12.1.)"
niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8.
pkt 2 Rozporzadzenia). W
przedtozonych analizach nie
podano danych osobowych
ankietowanych ekspertow.
Ponadto, w odniesieniu do | ,Zgodnie z zapisem w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku | Wyjasnienie
wszystkich przedtozonych | nalezy wykonaé poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig | zaakceptowane.
analiz, wskazane byloby | opcjonalng; jako interwencje alternatywne do poréwnania z produktem leczniczym | Brak uwag.
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Uwaga

Wyjasnienie wnioskodawcy

Dziatania podjete
przez Agencje

poréwnanie wnioskowane;j
interwencji z  najtanszym
komparatorem  stosowanym
we wnioskowanym
wskazaniu.

Hitoff® (pramipeksol) stosowanym w leczeniu objawdéw u pacjentéw z idiopatyczng
chorobag Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie
trwania choroby, do jej poznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub
staje sie nierébwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki
lub efekt przetgczania-zjawisko ,on-off’), ze wzgledu na: analogiczny zakres
wskazan, w drodze podawania i postaci farmaceutycznej, sposob finansowania ze
Srodkéw publicznych oraz przede wszystkim — taki sam mechanizm dziatania,
wybrano substancje czynne nalezace do tej samej grupy farmakoterapeutycznej co
technologia wnioskowana (agonisci dopaminy, kod ATC: NO04BC): ropinirol i
pirybedyl. Zasadno$¢ wyboru powyzszych komparatoréw potwierdzajg
zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej jak réwniez informacje od eksperta
klinicznego wspotpracujgcego przy realizacji zlecenia (por. informacje ponizej).
Wynka z tego ze pramipeksol powinien byé stosowany w grupie pacjentéw o
okres$lonej charakterystyce, ktérzy dobrze odpowiadajg na leki dziatajgce w tym
samym mechanizmie (pobudzenia receptoréw D2) co wnioskowana interwencja.

W HTA dotgczonego do Whniosku uwzgledniono opcjonalne technologie
refundowane mozliwe do stosowania wsréd pacjentdw z analizowanej populaciji i
powszechnie wykorzystywane w analizowanym wskazaniu w Polsce — stosowanie
refundowanych preparatéw agonistéw receptoréw dopaminowych (pirybedylu i
ropinirolu).

Wybdr opcjonalnej technologii uzasadniono przede wszystkim:

e  zakresem wykorzystania w/w preparatow we wnioskowanym wskazaniu (na
podstawie wynikow badania kwestionariuszowego ustalono, ze w/w preparaty
stosowane sg wsrod 83% pacjentéw z analizowanej populacji; u pozostatych
trudno jednoznacznie wskaza¢ odpowiedni schemat terapeutyczny, gdyz jest
on bardzo zréznicowany i czesto nie uwzglednia dodatkowej opcji
terapeutycznej — braku zmiany schematu po wystgpieniu analizowanego
stanu lub tylko opiera sie na zmianie dawkowania lekéw przyjmowanych
przed wystgpieniem stanu klinicznego wskazanego we Whniosku);

e opinig eksperta klinicznego $wiadczgcego, ze uwzglednione komparatory
beda praktycznie jedynymi przejmowanymi przez wnioskowang technologie w
przypadku jej refundacji — zgodnie z opinig eksperta u pacjentow
niestosujgcych obecnie agonistow receptorow dopaminowych moga byc¢
stosowane "Rotygotyna, Amantadyna, Selegilina, Klozapina, Inhibitory
COMT" (pytanie 2. kwestionariusza), przy czym wigekszo$¢ z w/w substancji
jest rowniez stosowana w przypadku leczenia agonistami receptorow
dopaminowych. Ekspert réwniez wskazuje, ze dodatkowe przejecia przez
wnioskowang technologie w/w schematéw praktycznie nie wystgpia - ekspert
wskazuje 1% przejecia i precyzuje: ,Dotyczy Rotygotyny. Mysle, ze w
przypadku pozostatych - praktycznie nie, poniewaz wiekszo$¢ klinicystéw,
ktorzy albo nie widzg wskazania do DA [agonistow receptorow
dopaminowych - przy.au.] albo obserwowali np. zaburzenia tolerancji czy brak
efektu DA nie siegnie po kolejny lek z tej grupy” (pytanie 5.); Rotygotyna nie
jest refundowana w Polsce;

e  zakresem wskazan objetych refundacja;

e rekomendacjami klinicznymi w zakresie stosowania leczenia w$réd pacjentow
z analizowanej populacji (jako komparatory uwzgledniono substancje z tej
samej grupy terapeutycznej)

Analizujgc informacje przedstawione w arkuszu ,Zrédta danych” modelu

ekonomicznej nalezy uznaé, ze najtanszym komparatorem dla wnioskowanej

technologii jest stosowanie preparatu ropinirolu o nazwie Ceurolex SR (tabl. o

przedtuzonym uwalnianiu, 2 mg, EAN 5909991049294) — najtanszego preparat

ropinirolu, cechujgcego sie nizszym kosztem jednostkowym (DDD) od jedynego
refundowanego preparatu pirybedylu (Pronoran).

Dotgczony do niniejszego pisma model zostat rozbudowany o mozliwos¢

uwzglednienia najtanszej opcji terapeutycznej wsrdd preparatow ropinirolu.

Jako uzupetninie analizy wrazliwosci przedtozonej Agenciji, ponizej przedstawiono

wyn ki poréwnania wnioskowanej technologii (wszystkie prezentacje produktu

Hitoff® tacznie oraz kazda z prezentacji z osobna).”
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,088 mg, 30 szt., EAN 5909990804405
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,18 mg, 30 szt., EAN 5909990804443
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 30 szt., EAN 5909990804467
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 100 szt., EAN 5909990804474
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 100 szt., EAN 5909990804498
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 30 szt., EAN 5909990804481

Kod ATC

NO04BCO5 - Leki dopaminergiczne, agonisty dopaminy: pramipeksol

Substancja czynna

pramipeksol

Whnioskowane wskazanie

U dorostych w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w
skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okresow, kiedy dziatanie
lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki
lub efekt przetgczania-zjawisko ,on-off”)

Dawkowanie

Dawke dobowg podaje sie w trzech réwno podzielonych dawkach.

Leczenie poczatkowe:

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczgtkowej 0,264 mg zasady

(0,375 mg soli) na dobe. Dawkowanie nalezy zwieksza¢ do osiaggniecia najwiekszej skutecznosci
leczenia pacjentom, u ktorych nie przewiduje sie¢ wystgpienia objawdw niepozgdanych

przekraczajgcych prég toleranc;ji.

Szczegoétowy schemat zwiekszania dawkowania preparatu pramipeksol zamieszczono w tabeli ChPL
Hitoff.

Jesli konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki dobowej, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli) w odstepach tygodniowych do osiggniecia maksymalnej dawki 3,3 mg zasady

(4,5 mg soli) na dobe. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ryzyko wystgpienia sennosci zwieksza sie po
dawkach wigkszych niz

1,5mg/dobe.

Leczenie podtrzymuijgce:

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ sie w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dobe. Podczas zwiekszania dawki, w gtéwnych
badaniach, skuteczno$¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi kliniczne;j i
wystepowania dziatan niepozgdanych. W badaniach klinicznych okoto 5 % pacjentéw otrzymywato
produkt w dawkach mniejszych niz 1,1 mg zasady (1,5 mg soli). W zaawansowanej chorobie
Parkinsona, pramipeksol w dawki wieksze niz 1,1 mg zasady (1,5 mg soli) na dobe moga by¢
odpowiednie dla pacjentéw, u ktérych zamierza sie zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca sie, aby
dawka lewodopy byta zmniejszana w czasie zwiekszania dawki oraz leczenia podtrzymujgcego
preparatem pramipeksol, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pramipeksol jest agonistg dopaminy, wigzagcym sie wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposréd ktorych ma najwieksze powinowactwo do receptorow D3
wykazujac petng istotng aktywnosé. Pramipeksol fagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z
chorobg Parkinsona przez pobudzanie receptoréw dopaminy w ciele prgzkowanym. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze pramipeksol hamuje synteze, uwalnianie i przemiane dopaminy.
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Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg réwniez 2 inne prezentacje: Hitoff,
Pramipexolum, tabl., 0,18 mg, 100 szt., EAN 5909990804450 oraz Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,088 mg, 100
szt., EAN 5909990804436.

Zrédto: http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search [dostep: 08.01.2016 r.]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 04.08.2010 1, URPL

u dorostych w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w
Zarejestrowane wskazania | skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej pdznych okresoéw, kiedy dziatanie

do stosowania lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki
lub efekt przetgczania-zjawisko ,on-off”)

Status leku sierocego brak

Warunki dopuszczenia do

obrotu Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Hitoff

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Hitoff nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,088 mg, 30 szt., EAN 5909990804405 —
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,18 mg, 30 szt., EAN 5909990804443 —
Proponowana cena zbytu Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 30 szt., EAN 5909990804467 —
netto Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 100 szt., EAN 5909990804474 —
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 100 szt., EAN 5909990804498 —
Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 30 szt., EAN 5909990804481 —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Istniejgca - 170.0 ,Leki stosowane w chorobie Parkinsona - agonisci receptorow dopaminowych”
Prppon_owany instrument Brak
dzieleniaryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

u dorostych w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub
w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okreséw, kiedy dziatanie
lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki
lub efekt przetgczania-zjawisko ,on-off”)

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie: u dorostych w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby Parkinsona, w monoterapii
(bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okreséw, kiedy
dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nierbwne i wystepujg wahania skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie
dawki Ilub efekt przetgczania-zjawisko ,on-off’) jest wskazaniem on-label. Tres¢ wskazania zgodna
z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.

W przypadku kategorii refundacyjnej wnioskodawca wnioskuje o nadanie kategorii dostepnosci refundacyjnej:
Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen (wskazanie
whnioskowane pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym).

Whioskodawca poprawnie uzasadnit wigczenie leku do istniejgcej grupy limitowej: 170.0 ,Leki stosowane
w chorobie Parkinsona - agonisci receptoréw dopaminowych”.

Stosowanie leku Hitoff spetnia wymagania odnoszgce sie do odptatnosci 30% zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 4
ustawy o refundaciji.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Choroba Parkinsona (ChP) nalezy do pierwotnych schorzen zwyrodnieniowych uktadu pozapiramidowego,

zajmuje ukfad nigrostriatalny i przebiega z objawami zespotu hipertoniczno-hipokinetycznego, na ktory sktadajg
sie: sztywnos¢ miesni, spowolnienie ruchowe oraz drzenie spoczynkowe.

Choroba postepuje w czasie, poczynajgc od wystepowania umiarkowanych zaburzeh ruchowych w postaci
probleméw z poruszaniem sie i aktywnoscig zycia codziennego we wczesnym stadium, az do osiggniecia
ciezkiej niesprawnosci w stadium zaawansowanym prowadzgcej do catkowitego uzaleznienia chorego od
pomocy innych oséb. Dodatkowo stan pacjenta pogarszajg zaburzenia pozaruchowe (m.in. depresja, otepienie,
zaburzenia snu, zaburzenia wegetatywne)

Wczesny okres choroby

Na poczatku choroby dominujg objawy ruchowe charakterystyczne dla zespotéw parkinsonowskich: drzenie
spoczynkowe, sztywnos¢, bradykinezja, problemy z zachowaniem réwnowagi. Symptomy te tatwo woéwczas
poddaja sie leczeniu farmakologicznemu. Do objawéw od poczatku stabo poddajgcych sie takiej terapii nalezg
dyzartria i zaburzenia réwnowagi.

Pozny okres choroby

W zaawansowanym okresie ChP pogarsza sie odpowiedZ na leczenie dopaminergiczne i pojawiajg sie inne
zaburzenia, ograniczajgce jako$¢ zycia chorego, ktére mozna podzieli¢ na: "dopaminergiczne", zmniejszajgce
sie wefekcie optymalizacji leczenia lewodopg i/lub agonistami receptoréow dopaminowych,
i "niedopaminergiczne”, nieustepujgce pod wptywem modyfikacji tych lekow.

Zaburzenia ,dopaminergiczne”

W péznym okresie choroby, w wyniku dtugotrwatego stosowania lewodopy uznawanej za zioty standard
w leczeniu ChP, wystepujg dodatkowo fluktuacje ruchowe i dyskinezy. Fluktuacje i dyskinezy pojawiajg sie
u ponad 50% chorych z ChP w ciggu pierwszych 3 lat leczenia.

Fluktuacje ruchowe przejawiajg sie w formie nieregularnych zmian sprawnosci ruchowej pacjenta. Obejmujg
one:

e opodznienie dziatania leku (delayed on),
e skrocenie czasu jego dziatania (wearing off),
e brak efektu leczniczego (dose failure),

e zespot przetgczenia (on/off phenomenon), podczas ktérego wystepujg naprzemienne okresy dziatania i
braku dziatania leku.
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Dyskinezy sg to niezamierzone i nieskoordynowane ruchy o zréznicowanym natezeniu, majgce charakter
dystoniczny lub plasawiczy. Najczesciej obserwowanymi sg dyskinezy szczytu dawki (peak-dose dyskinesia),
ujawniajgce sie w fazie on w momencie uzyskania przez lewodope maksymalnego stezenia w osoczu,
dyskinezy dwufazowe, gdy narasta stezenie lewodopy w osoczu i pacjent przechodzi z fazy off do fazy on lub
dyskinezy stanu off (konca dawki) — najczesciej nocna lub ranna dystonia stopy. Dyskinezy moga przejawia¢ sie
réwniez w postaci nagtego zatrzymania chodu (freezing).

Zrédto: AOTM-OT-4350-38/2014
Epidemiologia

Parkinsonizm nalezy do jednej z najczestszych choréb osrodkowego ukfadu nerwowego. Wedtug aktualnych
danych w Polsce na chorobe Parkinsona cierpi okoto 80 tysiecy oséb. Rocznie rozpoznaje sie to schorzenie u
okoto 1% osdb powyzej 60 roku zycia.

Gléwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia parkinsonizmu jest wiek. Choroba ta rzadko wystepuje ponizej 50 roku
zycia, a wraz z wiekiem czesto$¢ jej wystepowania stopniowo wzrasta. W grupie wiekowej 50-54 lat
wspotczynnik zapadalnosci wynosi 20/100 000, a w grupie wiekowej 60-64 juz 30/100 000. Powyzej 65 roku
zycia nastepuje gwattowny wzrost zapadalnosci i wéréd oséb w wieku 70-74 lat wynosi 80/100 000. Chociaz
pte¢ nie ma zasadniczego znaczenia, to obserwuje sie, iz w grupach wiekowych powyzej 70 roku zycia czesciej
chorujg mezczyzni — wspotczynnik wéréd mezczyzn wynosi 100/100 000, a wsrdd kobiet 70/100 000.

Zrédto: AOTM-OT-4350-38/2014
Rokowanie

Choroba ma charakter postepujacy - narastajg zaburzenia ruchowe, trudnosci w poruszaniu sie, upadki.
W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg niesprawnos¢, prowadzgcg do catkowitego uzaleznienia
chorego od pomocy innych oséb.

U 80-90% nieleczonych chorych po 15 latach dochodzi do znacznej niepetnosprawnosci lub Smierci. Leczenie
wydtuza okres sprawnoséci o 7-10 lat. Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie (szybsze nasilanie sie zaburzen
ruchowych i krotsze przezycie) u chorego ze swiezo rozpoznang ChP sa: starszy wiek w chwili ujawnienia sie
choroby, wspofistniejgce choroby, sztywnos¢ miesni i spowolnienie ruchowe bedace pierwszymi objawami i
gorsza odpowiedz na lewodope.

Zrédto: AOTM-OT-4350-38/2014
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Tabela 6. Informacje dotyczace populacji wnioskowanej przedstawione przez ankietowanych przez Agencje

ekspertéw klinicznych.

Wskazanie

Prof. dr hab. med. Jarostaw Stawek Konsultant
wojewodzki w dz. neurologii (woj. pomorskie)

Liczba oséb w Polsce
z danym wskazaniem
(chorobowos¢)

Liczba nowych
przypadkéw w Polsce
z danym wskazaniem

w ciagu roku

(zapadalnos¢)

Idiopatyczna ch.
Parkinsona - w
monoterapii (bez
lewodopy)

Brak polskich danych
epidemiologicznych,
ekstrapolujgc dane
zagraniczne - europejskie:
okoto 60-80 tys, ale w
monoterapii najwyzej 5% z
tej grupy

Zapadalno$c¢ okoto 8000
/rok , monoterapia
agonista- najwyzej u 30%,
raczej u chorych
miodszych

Idiopatyczna ch.
Parkinsona - w
skojarzeniu z
lewodopg, tzn. w
czasie trwania
choroby, do jej
poznych okresoéw,
kiedy dziatanie
lewodopy stabnie lub
staje sie nierowne i
wystepujg wahania
skutecznosci leczenia
(wyczerpanie dawki
lub efekt przetgczania-
zjawisko ,on-off”)

Okoto 30-40% chorych (z
catej populacji chorych na
ch. Parkinsona)

W okresie wczesnym
réwniez moze taka
kombinacja zachodzi¢,
pewnie u 25% z grupy 8
000 nowych chorych co
roku

Przyblizona taczna
liczba os6b w Polsce,
ktére moga stosowaé

produkt Hitoff

Liczba nowych
Liczba oséb w Polsce przypadkéw w Polsce
z danym wskazaniem z danym wskazaniem
(chorobowos¢) w ciagu roku
(zapadalnos¢)
Ok. 10 000 Ok. 1000
Ok. 70 000 Ok. 1000
5 tys. oséb

Komentarz eksperta

Epidemiologia choroby Parkinsona wg danych z
pismiennictwa dotyka srednio ok. 0,3 proc. os6b w
populacji ogolnej krajow uprzemystowionych, jednak w
starszych grupach wiekowych odsetek ten jest
znacznie wyzszy. W Polsce brak danych
epidemiologicznych, mozemy opierac¢ sie tylko na
badaniu PolSenior, w ktérym przeprowadzono
wieloaspektowg ocene codziennego funkcjonowania
Polakéw w réznych okresach starosci, objawy tej
choroby stwierdzono u 0,56 proc. badanych oséb
miedzy 55 a 59 rokiem zycia, a juz u 2,6 proc.
pacjentéw w grupie po 65 roku zycia.

Z uwagi na termin i obszernosc¢ przekazanej przez NFZ bazy danych, ekstrakcja niezbednych danych nie byta

mozliwa.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e www.guidelines.gov
e Www.nice.org.uk
e www.neuroedu.pl
e www.mp.pl

e« www.sign.ac.uk
¢ Www.aan.com

« www.parkinson.ca

« Www.eaneurology.org

« http://www.movementdisorders.org/MDS-ES
« http://towarzystwo.chorobaparkinsona.org.pl/
« https://ptneuro.pl

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 11-13.01.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTChPIlZR 2014 Woytyczne rekomendujg zastosowanie w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona: gtebokiej stymulaciji
(Polska) médzgu, podskérnych wlewéw apomorfiny, dojelitowych wlewéw lewodopy z karbidopa.

Na wczesnym etapie choroby rekomendowane s3a: inhibitory MAO-B (rasagilina, selegilina), lewodopa,
agonisci dopaminy (pramipeksol, ropinirol), amantadyna oraz leki cholinergiczne.

U pacjentéw z zaawansowang postacia choroby Parkinsona zaleca sie: zmiane dawek lub
czestotliwosci podawania lewodopy, potaczenie terapii lewodopg z leczeniem inhibitorami MAO-B lub
COMT, a takze z agonistami dopaminy (w Kanadzie uzycie apomorfiny jest dozwolone tylko w
wyjatkowych sytuacjach, natomiast preparaty agonistéw dopaminy w postaci plastréw transdermalnych — np.
rotygotyny — sg niedostepne), zastosowanie lewodopy o zmodyf kowanym uwalnianiu. Amantadyna jest
rekomendowana w celu redukcji dyskinez.

PSC 2012
(Kanada)

We wczesnej postaci choroby Parkinsona rekomendowane sg: inhbitory MAO-B (szczegdlnie
rasagilina), amantadyna Ilub leki antycholinergiczne, lewodopa, agonisci dopaminy (w przypadku
wczesnej choroby Parkinsona pramipeksol, pirybedyl i ropinirol sa efektywne jako monoterapia).
Wytyczne zwracajg uwage na fakt, ze pramipeksol i ropinirol wykazuja mniejsze ryzyko wywotywania
zaburzen ruchowych niz ma to miejsce w przypadku lewodopy; rozpoczecie leczenia agonistami
dopaminy jest rekomendowane u osé6b mitodszych.

W leczeniu fluktuacji ruchowych u pacjentéw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona
EFNS i MDS-ES 2013 zalecane jest: dostosowanie dawek lewodopy, zastosowanie lewodopy o kontrolowanym uwalnianiu,

(Europa) wiaczenie do leczenia inhibitorow COMT, inhibitorow MAO-B, agonistow dopaminy, amantadyny lub
lekéw cholinergicznych, zastosowanie metody DBS-STN, podskoérne podawanie apomorfiny, zmiana drogi
podawania lewodopy (np. dojelitowy zel lewodopa/karbidopa).

W leczeniu dyskinez u pacjentow z zaawansowang postacig choroby Parkinsona rekomendowane
jest: zredukowanie dawek lewodopy, wycofanie z leczenia lub redukcja dawek inhibitorow MAO-B oraz
COMT, wigczenie do terapii amantadyny lub atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, metoda DBS-STN,
zastosowanie ciggtych wlewéw podskérnych apomorfiny, dojelitowe podawanie lewodopy, zastosowanie
toksyny botulinowej (okresy ,off” oraz poranne dystonie), zastosowanie dodatkowych dawek lewodopy lub
leczenie agonistami dopaminy w nocy (okresy ,off” oraz poranne dystonie).

NHMRC 2011 Wytyczne jako rekomendowana terapie wymieniajg lewodope. Wytyczne zwracajg uwage na fakt, ze
(Australia) czasami konieczne jest wstrzymanie typowe;j terapii lub zastosowanie dodatkowo atypowych lekéw przeciw
psychotycznych, aby zmniejszy¢ neuropsychiatryczne dziatania niepozgdane u chorych.

Agencja rekomenduje zastosowanie: potgczenia lewodopa/karbidopa, agonistow dopaminy
(bromokryptyna, pramipeksol, ropinirol), inhbitorow COMT (tolkapon), lekéw antycholinergicznych,
amantadyny, inhbitorow MAO-B, niektérych antydepresantéw, lekéw przeciw psychotycznych.
Rekomendowane jest takze potgczenie kilku terapii np.: karbidopa/lewodopa/entakapon.

AHRQ 2010
(USA)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SIGN 2010
(Szkocja)

W terapii wczesnej postaci choroby Parkinsona rekomendowane s3: lewodopa (jak najmniejsze dawki),
lewodopa w potaczeniu z inh bitorem dekarboksylazy dopaminy, np. karbidopa lub benserazydem, agonisci
dopaminy (zalecani nieergolinowi agonisci dopaminy: apomorfina, pramipeksol, ropinirol, rotygotyna),
inhibitory MAO-B, leki antycholinergiczne (nie zalecane jako terapia pierwszego wyboru oraz u pacjentow
z zaburzeniami psychicznymi.

U pacjentéw z zaburzeniami ruchowymi, dyskinezami i fluktuacjami ruchowymi, rekomendowane sa:
kombinacja terapii doustnej/transdermalnej, bardziej inwazyjne terapie (infuzja apomorfiny lub lewodopy
dodwunastniczo); neurochirurgia - najczesciej gteboka stymulacja mézgu.

NICE 2006
(Wielka Brytania)

U chorych z wczesng postacia choroby Parkinsona rekomendowane sa: lewodopa (w jak najnizszych
dawkach, aby ograniczy¢ rozwdj komplkacji ruchowych), agonisci receptoréow dopaminowych
(preferowani nieergolinowi agonisci receptoréow dopaminowych), inhibitory MAO-B, amantadyna (nie
jest jednak zalecana jako lek pierwszego wyboru), leki antycholinergiczne (zalecane u mtodych osodb,
u ktérych wystepujg silne drgawki; nie zalecane jako terapia pierwszego wyboru).

U pacjentow z poézng postacig choroby Parkinsona zalecane s3g: lewodopa o zmodyfikowanym
uwalnianiu (stosowana w celu redukcji komplikacji ruchowych; nie powinna byc¢ lekiem pierwszego wyboru),
agonisci receptoréow dopaminowych (stosowani w celu redukcji fluktuacji ruchowych; preferowani
nieergolinowi agonisci dopaminy), inhibitory MAO-B oraz inhibitory COMT (mogg by¢ rozwazane w celu
redukcji fluktuacji ruchowych). U pacjentéow leczonych entakaponem rekomenduje sie kombinacje 3 lekow:
lewodopy, karbidopy oraz entakaponu; tolkapon powinien by¢ stosowany tylko w przypadkach, kiedy
leczenie entakaponem nie przyniosto efektéw lub zostato wstrzymane ze wzgledu na dziatania niepozadane.
Wytyczne rekomendujg zastosowanie amantadyny w celu redukcji dyskinez oraz apomorfiny w celu redukcji
czasu trwania okresow ,0ff” i redukcji dyskinez u pacjentéw z zaawansowanymi fluktuacjami ruchowymi.

W celu redukcji stanéw ,off” w chorobie Parkinsona rekomendowane sg: entakapon, rasagilina; dodatkowo

AAN 2006 w celu redukcji stanéw ,,0ff” rozwazone powinny byé: pergolid, pramipeksol, ropinirol, tokapon,
(USA) apomorfina i selegilina. Mozna takze rozwaza¢ zastosowanie apomorfiny, selegiliny oraz kabergoliny.
Amantadyna moze by¢ zastosowana w terapii w celu redukcji dyskinez.
WHO 2006 Wytyczne rekomenduja stosowanie: lewodopy, agonistéw dopaminy, inhibitorow DDCI, inhibitoréw
(Swiat) COMT, inhibitoréw MAO-B, a takze lekéw antycholinergicznych i amantadyny.
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert Prof. dr hab. med. Jarostaw Stawek Konsultant wojewédzki w
dz. neurologii (woj. pomorskie)
.Leczenie wczesnej choroby Parkinsona - alternatywne terapie
(szczegolnie po 70 rz) — monoterapia lewodopg (Nakom, Madopar,
Sinemet) od poczatku choroby — okoto 60%-70% chorych, niekiedy u
mtodszych chorych dodatkowo amantadyna i selegilina jako leki
poczatkowo stosowane, ale ich skuteczno$¢ w monoterapii o ) )
wyczerpuije sie po okoto 1 roku. +Ropinirol (40%): _Monotgrapl_a, terapl_a
W zaawansowanej ch. Parkinsona: dodana,“prewenqa dyskinez i leczenie
Interwencje - lewodopa (ale sama czesto wywotuje fluktuacje i dyskinezy, co | fluktuacii
stosowane wymaga dofgczenia innego leku np. agonisty i zmniejszenia dawek | Pirybedyl (5%): Monoterapia, terapia
obecnie lewodopy u okoto 30-40%. Mozna dotgczy¢ inhibitor COMT jak | dodana,
er_ltakapon, ale lek jest drog_i, nierefu_ndowany iw prak_tyce rzadkp Rotygotyna (0,1%): Monoterapia, terapia
uzywany, to!kapon podpbnle plus jeszcze restrykcyjny proto!(o’f dodana, leczenie fluktuacji’
monitorowania), na dyskinezy rekomenduje sie amantadyne, ale jak
lek dodany do lewodopy
- skrajnie zaawansowana ch. Parkinsona — operacje DBS (Deep
Brain Stimulation), apomorfina i duodopa - nierefundowane
(niestety!!!) w Polsce”
Interwencje, ,,Cz_eéé pacjentév_v leczonych dotychczas
ktére moga sNic nie zostanie zastgpione poza innym lekiem z tej grupy (tzn. rqp(ljnlrct)leim lub ;t)lrlybedyller(r; zte \:l/zgledu na
zostacé innym agonistg)” niedostateczng tolerancje dotychczas
zastapione stosowanych lekow moze z”amlec swoje
leczenie na preparat Hitoff.
Interwencje . ,,Jedyne' refundowane w Polsce preparaty
najtansze Lewodopg ago_n!stow dc_)pammerglcznych to preparaty
ropinirolu i pirybedylu.”
,Ropinirol jest uznawany za najlepszego
. agoniste, ktory jest stosowany obecnie w
EWEEE ,Lewodopa oraz agoni$ci dopaminy, w tym wiasnie pramipeksol” Polsce i uzyskat refundacje z srodkow
najskuteczniejsze publicznych.  Nalezy podkreslié, ze
stosowane pramipeksolu jest technologig
réwnorzedng”
Interwencje ~Pramipeksol (posta¢ standardowa),
zalecane przez ,Lewodopa oraz agonisci dopaminy, w tym wtasnie pramipeksol” Ropinirol (posta¢ standardowa),
wytyczne Rotygotyna, Pirybedyl”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 2015.86), obecnie we wskazaniu ,Choroba i zespét Parkinsona”,
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg leki zawierajgce substancje czynne amantadinum, biperidenum, levodopum + benserazidum, levodopum +
benserazidum, piribedilum, ropinirolum. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu ,,Choroba i zesp6t Parkinsona”, wydawane w aptece na recepte

Subst Zakres wskazan
- nné Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB CD LF pozarejestracyjnych PO WDP
y objetych refundacja
Amantadin 169.0, Leki stosowane
um Viregyt-K, kaps., 100 mg 50 szt. 5909990320912 | w chorobie Parkinsona - 14,9 15,65 20,28 20,28 6,08
amantadyna
Akineton, tabl., 2 mg 50 tabl. 5902023772306 12,1 12,71 16,7 16,44 5,19
50 szt. (5
Akineton, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990193219 11,88 12,47 16,46 16,44 4,95
szt.) ) 30%

Biperidenu - 167.0, Leki stosowane

o Akineton, tabl., 2 mg 50 tabl. 5909990500604 | \y chorobie Parkinsona - 12,1 12,71 16,7 16,44 5,19
Akineton, tabl., 2 mg 50 tabl. 5909990503834 | biperiden 11,86 12,45 16,44 16,44 4,93
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 5909991199913 12,37 12,99 16,98 16,44 5,47
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 5909991216405 12,1 12,71 16,7 16,44 5,19
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 5909997076140 12,2 12,81 16,8 16,44 5,29
Madopar, kaps., 200+50 mg | 100 szt. 5909990095216 85 89,25 102,21 |102,21 3,56
Madopar 125 mg, kaps.,
100+25 mg 100 szt. 5909990095018 42,5 44,63 53,59 53,59 3,2
Madopar 125 mg, tabl. do

Levodopu sporzgdzania zawiesiny 100 szt. 5909990748723 42,5 44,63 53,59 53,59 dvstoni " 3,2
doustnej, 100+25 mg 168.0, Leki stosowane ystonia wraziiwa na

Ben Madopar 250 mg, tabl w chorobie Parkinsona lewodope inna niz

Benserazid , E ) i

Zl 200+50 mg 100 szt. 5909990095117 | ki doustne zawierajace 85 89,25 102,21 |102,21 w przebiegu choroby. ryczatt 3,56

um lewodope z inhibitorem I zespotu Parkinsona
Madopar 62,5 mg, kaps., niedobor hydroksylazy
50+12,5 mg 100 szt. 5909990094912 | dekarboksylazy 21,25 22,31 28,16 26,79 tyrozyny 4,57
Madopar 62,5 mg, tabl. do
sporzgdzania zawiesiny 100 szt. 5909990748624 21,25 22,31 28,16 26,79 4,57
doustnej, 50+12,5 mg

Levodopu mgd(’par HBS, kaps., 100+25 | 145 52t | 5009990377510 425 |4463 |5359 |5359 32
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Subst Zakres wskazan
- nné Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB CD LF pozarejestracyjnych PO WDP
y objetych refundacja
Benserazid 100 szt.
um Nakom, tabl., 250+25 mg (10 blist.po | 5909990175215 51,62 54,2 68,29 68,29 4,44
10 szt.)
. 100 szt.
Nakom Mite, tabl., 100425 | ;5 it o | 5009990175314 39,96 |41,96 |5092 |50,92 32
mg
10 szt.)
Sinemet CR 200/50, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, | 100 szt. 5909990020416 78,24 82,15 95,1 95,1 3,56
200+50 mg
Pronoran, tabl. powl. o 30 szt. (1
Pir bedilum | przedtuzonym uwalnianiu, 50 | blist.po 30 | 5909990846320 20,52 21,55 27,91 27,91 8,37
mg szt.)
Aparxon PR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 2 | 28 tabl. 5909990877683 32,39 34,01 41,32 37,66 14,96
mg
Aparxon PR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 | 28 tabl. 5909990878000 64,8 68,04 78,95 75,32 26,23
mg
Aparxon PR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 8 | 28 tabl. 5909990878086 129,6 136,08 | 150,99 | 150,63 45,55
mg
ApoRopin, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 2 | 28 tabl. 5909990992607 | 170.0, Leki stosowane 32,4 34,02 | 41,33 |37,66 14,97
mg w chorobie Parkinsona - 30%
Rooinirol ApoRopin, tabl. o agonisci receptoréw °
o CPITOM | przedtuzonym uwalnianiu, 4 | 28 tabl. | 5009990992683 | dopaminowych 648 |6804 |7895 |7532 26,23
mg
ApoRopin, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 8 | 28 tabl. 5909990992775 129,6 136,08 | 150,99 | 150,63 45,55
mg
Aropilo, tabl. powl., 0,25 mg | 210 szt. 5909990731954 31,16 32,72 39,73 35,31 15,01
Aropilo, tabl. powl., 0,5 mg 21 szt. 5909990731985 6,23 6,54 8,84 7,06 3,9
Aropilo, tabl. powl., 1 mg 21 szt. 5909990732074 12,31 12,93 16,83 14,12 6,95
Aropilo, tabl. powl., 2 mg 21 szt. 5909990732227 23,76 24,95 31,06 28,24 11,29
Aropilo, tabl. powl., 5 mg 21 szt. 5909990732333 57,24 60,1 70,61 70,61 21,18
Aropilo SR, tabl. o przedt. 28 szt. 5909990998586 3024 |31,75 [39,06 |37,66 12,7
uwalnianiu, 2 mg
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 23/86




Hitoff (pramipeksol)

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Subst Zakres wskazan
- nné Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB CD LF pozarejestracyjnych PO WDP
y objetych refundacja
Aropilo SR, tabl. o przedt. 28 szt. 5909990998982 60,48 |635 |7441 |7441 22,32
uwalnianiu, 4 mg
Aropilo SR, tabl. o przedt. 28 szt. 5909990999156 1242 130,41 |14532 |14532 43,6
uwalnianiu, 8 mg
Ceurolex SR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 2 28 szt. 5909991049294 23,76 24,95 32,26 32,26 9,68
mg
Ceurolex SR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 | 28 szt. 5909991049355 57,24 60,1 71,01 71,01 21,3
mg
Ceurolex SR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 8 28 szt. 5909991049393 114,48 | 120,2 135,11 | 135,11 40,53
mg
Nironovo SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 2 mg 28 szt. 5909990990085 32,4 34,02 41,33 37,66 14,97
Nironovo SR, tabl. o przedt. | 59 ¢ 5909990990092 648 |68,04 |7895 |7532 26,23
uwalnianiu, 4 mg
Nironovo SR, tabl. o przedt. | 59 ¢ 5909990990108 129,6 | 136,08 | 150,99 |150,63 45,55
uwalnianiu, 8 mg
Polpix SR, tabl. o przed. 28 szt. 5909990988198 31,65 |[33,23 4054 |37,66 14,18
uwalnianiu, 2 mg
Polpix SR, tabl. o przed. 28 szt. 5909990988204 633 |6647 |77,38 |7532 24,66
uwalnianiu, 4 mg
Polpix SR, tabl. o przed. 28 szt. 5909990988242 126,61 | 132,94 |147,85 |147,85 44,36
uwalnianiu, 8 mg
Raponer, tabl. o 28 szt. (4
przedtuzonym uwalnianiu, 2 | blist.po 7 5909990984268 24,66 25,89 33,2 33,2 9,96
mg szt.)
Raponer, tabl. o przedt 28 szt 5909990984299 625 |6563 |7654 |7532 23,82
uwalnianiu, 4 mg ’ ! ! ! ! !
Raponer, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 8 mg 28 szt. 5909990984398 124,98 | 131,23 | 146,14 | 146,14 43,84
Repirol SR, tabl. doustne o
przedtuzonym uwalnianiu, 2 | 28 szt. 5909990983582 32,17 33,78 41,09 37,66 14,73
mg
Repirol SR, tabl. doustne o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 | 28 szt. 5909990983803 64,26 67,47 78,38 75,32 25,66
mg
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 24/86




Hitoff (pramipeksol)

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Subst Zakres wskazan
- nné Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB CD LF pozarejestracyjnych PO WDP
y objetych refundacja
Repirol SR, tabl. doustne o
przedtuzonym uwalnianiu, 8 28 szt. 5909990983971 129,06 | 135,51 |150,42 | 150,42 45,13
mg
21 szt. (1
Requip, tabl. powl., 2 mg blist. po 21 | 5909990013586 23,59 24,77 30,89 28,24 11,12
szt.)
21szt. (1
Requip, tabl. powl., 0,5 mg blist.po 21 | 5909990013685 5,89 6,18 8,48 7,06 3,54
szt.)
21 szt. (1
Requip, tabl. powl., 1 mg blist.po 21 | 5909990013890 11,79 12,38 16,28 14,12 6,4
szt.)
21 szt. (1
Requip, tabl. powl., 5 mg blist.po 21 | 5909990013968 58,97 61,92 72,43 70,61 23
szt.)
Requip-Modutab, tabl. o 28 szt. (2
przedtuzonym uwalnianiu, 4 | blist.po 14 | 5909990644612 66,53 69,86 80,78 75,32 28,06
mg szt.)
Requip-Modutab, tabl. o 28 szt. (2
przedtuzonym uwalnianiu, 8 | blist.po 14 | 5909990644636 133,06 |139,71 | 154,62 | 150,63 49,18
mg szt.)
Requip-Modutab, tabl. o 28 szt. (2
przedtuzonym uwalnianiu, 2 blist.po 14 | 5909990644728 33,26 34,92 42,23 37,66 15,87
mg szt.)
Rolpryna SR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 2 | 28 tabl. 5909990855766 33,07 34,72 42,03 37,66 15,67
mg
Rolpryna SR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 | 28 tabl. 5909990855773 66,18 69,49 80,4 75,32 27,68
mg
Rolpryna SR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 8 | 28 tabl. 5909990855780 132,36 | 138,98 |153,9 150,63 48,46
mg
Rolpryna SR, tabl. o przedt. | g/ o1 | 5009991033781 9374 |9843 |111,74 |111,74 33,52
uwalnianiu, 2 mg
Rolpryna SR, tabl. o przedt. | g, ¢ 5009991033798 187,49 | 196,86 | 214,17 | 214,17 64,25
uwalnianiu, 4 mg
Rolpryna SR, tabl. o przedt. | g/ ;1 | 5009991033804 374,98 |39373 | 415,84 |41584 1247
uwalnianiu, 8 mg 5
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Subst Zakres wskazan
- nné Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB CD LF pozarejestracyjnych PO WDP
y objetych refundacja
Ropodrin, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 2 28 tabl. 5909990963874 31,32 32,89 40,2 37,66 13,84
mg
Ropodrin, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 | 28 tabl. 5909990964239 62,64 65,77 76,68 75,32 23,96
mg
Ropodrin, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 8 | 28 tabl. 5909990964321 125,28 | 131,54 | 146,45 | 146,45 43,94
mg
Segan, tabl., 5 mg 60 szt. 5909990746026 | 171.0, Leki stosowane 15,98 |16,78 |21,64 |21,64 6,4
Selegilinum w chorobie Parkinsona - ryczatt
Selgres, tabl. powl., 5 mg 50 szt. 5909990404315 | selegilina 13,5 14,18 |18,48 |18,03 5,78

Skroéty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, LF — limit finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDP - wysoko$¢ doptaty pacjenta

Z uwagi na termin i obszerno$¢ przekazanej przez NFZ bazy danych, ekstrakcja niezbednych danych nie byta mozliwa.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

drodze podawania i postaci farmaceutycznej,
e sposob finansowania ze srodkéw publicznych,
o taki sam mechanizm dziatania

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji
Wybodr poprawny, substancje nalezace do
wspolnej grupy agonistéw dopaminy. Ponadto

e substancje czynne nalezagce do tej samej grupy ?oq:elowp maja sig znalezC w tej samej grupie
farmakoterapeutycznej co technologia wnioskowana (agonisci \'/U“bo,wej' Siny dI tkich i
« Pirebvdvl dopaminy, kod ATC: NO4BC), M oLsgomy a wszystkich analiz
revyay! e brak istotnych réznic w zarejestrowanych wskazaniach, whioskogawcy.
e Ropinirol Komparatory refundowane.

W opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych,
technologig ktéra moze zosta¢ zastgpiona moze
byé inny lek z grupy agonistéw dopaminy.
Interwencje zalecane przez wytyczne (patrz
rozdziat 3.4.1)
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Hitoff (pramipeksol, tabletki) w poréwnaniu do ropinirolu i pirybedylu
w leczeniu objawoéw u dorostych pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz
w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie trwania choroby, do jej p6znych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy
stabnie lub staje sie nierbwne i wystepuja wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt
przetgczania - zjawisko ,,on-off”.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

doro$li chorzy z idiopatyczng chorobg Parkinsona, u ktérych zastosowano
pramipeksol w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg, tzn. w czasie
trwania choroby, do jej p6znych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub
staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie
dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,on-off”)

wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi

dorosli pacjenci
z idiopatyczng
chorobg
Parkinsona

Interwencja

stosowanie produktu leczniczego Hitoff (pramipeksol, tabletki) w monoterapii
oraz w skojarzeniu z lewodopg

Nie okreslono

Komparatory

stosowanie ropinirolu lub pirybedylu (w monoterapii oraz w skojarzeniu z
lewodopg)

Nie okreslono

Punkty
koncowe

skutecznos¢ kliniczna (mierzona: stopniem nasilenia choroby ocenianym w skali
UPDRS, stopniem nasilenia objawéw wystepujacych w trakcie aktywnosci dnia
codziennego ocenianym w subskali UPDRS Il, stopniem nasilenia objawéw
motorycznych ocenianym w subskali UPDRS 11, stopniem zaawansowania
choroby ocenianym za pomocg skali Hoeh i Yahr (w fazie ,on” 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
przetgczenia na stan ,on”, czasem trwania fazy ,on”, czestoscig wystepowania
opdznienia przetaczenia na stan ,on”, czasem trwania opdznienia przetaczenia
na stan ,,on”, czestoscig wystepowania stanéw ,,0ff”, czasem trwania stanéw
,Off”, zmiang czasu trwania stanow ,off”, nasileniem stanéw ,off’, zmiang
czestosci wystepowania stanow ,0ff”, czgstoscig 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; czgstoscig wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako
redukcja nasilenia objawéw ocenianych w subskalach UPDRS II+1ll o co
najmniej 20% wzgledem wartosci poczatkowych, rezygnacjg z leczenia/ udziatu
w badaniu, rezygnacja z leczenia z powodu braku skutecznosci) oraz profil
bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia: okreslonych dziatan
niepozgdanych, ciezkich dziatan niepozadanych, dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, utraty z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia)

Nie okreslono

Whioskodawca
nie wigczyt
punktow
koncowych
dotyczacych
jakosci zycia.

Typ badan

randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej
wiarygodnosci.

Nie okreslono
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Kryteria Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego

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

e badania bezposrednio poréwnujgce skutecznosé kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania pramipeksolu
(w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg) wzgledem wybranych komparatoréw — ropinirolu oraz pirybedylu,

e w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa pramipeksolu
wzgledem wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych) w analizowanym wskazaniu, do

E:Z;f;: o &l analizy planowano wigczy¢ badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii

; wnioskowanej i technologii opcjonalnych z wykorzystaniem wspdlnego komparatora,
wyszukania
b?d_a"‘ e w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego (poprzez wspdiny
k||n|cznych_ do komparator) pramipeksolu z wybranymi komparatorami (refundowanymi technologiami opcjonalnymi), planowano
opracowania uwzgledni¢ badania umozliwiajgce poréwnanie pramipeksolu oraz wybranych komparatoréw z naturalnym

przebiegiem choroby,

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

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych badan klinicznych
wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline — dostep przez Pubmed, Embase i Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 10.02.-03.09.2015 roku (jako date ostatniego wyszukiwania: 03.09.2015).

Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce nie byta odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage zastosowane filtry. W kryteriach wigczenia wnioskodawca wymienit randomizowane
i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej
terapii oraz badania o nizszej wiarygodnosci. Tymczasem w bazie Embase zastosowano filtr: Humans,
Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase. Oznacza to, ze w bazie Embase nie byto
mozliwe odnalezienie wszystkich badan o nizszej wiarygodnosci. Wyszukiwanie wtasne, przeprowadzone przez
Agencje potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy nie byta wystarczajgca do identyfikacji
wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie, Agencja zidentyfikowata opisy przypadkow
bezzasadnie pominiete. Watpliwosci te przedstawiono w pismie dotyczgcym wymagan minimalnych,
w odpowiedzi wnioskodawca wskazat na uzycie standardowych filtrow. Zdaniem Agencji zastosowanie takiej
strategii jest bledem systematycznym. Nie stwierdzono innych btedéw dotyczacych zastosowanej strategii.
Strategia wyszukiwania umozliwia zatem odnalezienie badan wtgczonych do gtéwnej czesci analizy, jednak nie
jest spojna z kryteriami wtgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji, interwencji i rodzaju badan. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 26.11.2015i 13.01.2016.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli badania spetniajgce kryteria wtgczenia.

° Weiner, W.J., Factor, S.A., Jankovic, J., Hauser, R.A., Tetrud, JW., Waters, C.H., Shulman, L.M.,
Glassman, P.M., Beck, B., Paume, D., Doyle, C., 2001. The long-term safety and efficacy of pramipexole in
advanced Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat. Disord. 7, 115-120.

e Zhang, Z., Wang, J., Zhang, X., Chen, S., Wang, Z., Zhang, B., Liu, C., Qu, Q., Cheng, Y., Li, J., Cao, H.,
Cai, M., Zhu, R., 2013. The efficacy and safety of ropinirole prolonged release tablets as adjunctive therapy
in Chinese subjects with advanced Parkinson’s disease: a multicenter, double-blind, randomized, placebo-
controlled study. Parkinsonism Relat. Disord. 19, 1022—-1026.
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4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i omoéwiono w AKL wnioskodawcy:

34 randomizowane badania kliniczne (opisane w 35 referencjach), w tym: 1 badanie kliniczne
bezposrednio poréwnujgce pramipeksol wzgledem ropinirolu w monoterapii: Thomas 2006, 6 badan
bezposrednio poréwnujgcych pramipeksol wzgledem placebo w monoterapii: Hubble 1995, Parkinson
Study Groupl1997, Shannon 1997, Hauser 2010, Poewe 2011, Kieburtz 2011, 14 badan bezposrednio
poréwnujgcych pramipeksol wzgledem placebo w skojarzeniu z lewodopg: Pogarell 2002, Wong 2003,
Navan 2003, Barone 2010, Wermuth 1998, Guttman 1997, Mizuno 2003, Pinter 1999, Lieberman 1997,
Moller 2005, Poewe 2007, Parkinson 2007, Schapira 2011, Molho 1995, 5 badahn bezposrednio
poréwnujgcych ropinirol wzgledem placebo w monoterapii: Adler 1997, Sethi 1998, Brooks 1998, Giladi
2007, Singer 2007, 4 badania bezposrednio poréwnujgce ropinirol wzgledem placebo w skojarzeniu
z lewodopa: Rascol 1996, Lieberman 1998, Mizuno 2007, Barone 2007, 1 badanie bezposrednio
poréwnujgce pirybedyl wzgledem placebo w monoterapii: Rascol 2006 oraz 1 badanie bezposrednio
poréwnujgce pirybedyl wzgledem placebo w skojarzeniu z lewodopa: Ziegler 2003,

1 badanie kliniczne bez randomizacji bezposrednio poréwnujgce efekty kliniczne pramipeksolu wzgledem
ropinirolu Pérez-Pérez 2015,

5 randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej pramipeksolu (ktore nie
zostaly wigczone do zasadniczej czesci analizy ze wzgledu na brak poszukiwanego komparatora):
Schapira 2013, Mizuno 2012, Schapira 2013, Utsumi 2013, Navan 2003,

8 badan o nizszej wiarygodnosci (opisanych w 9 referencjach): 2 retrospektywne badania kohortowe Kiinig
1999, Arbouw 2008, 5 badan prospektywnych bez grupy kontrolnej Pinter 2000, Takahashi 2008,
Reichmann 2003, Lemke 2005 i 2006, Fedorova 2007 oraz 1 badanie przekrojowe Morita 2011,

16 badan nieopublikowanych,

14 publikacji dotyczgcych dodatkowej oceny bezpieczenstwa.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Dane dotyczgce dostosowywania schematu leczenia, w tym dostosowywania dawki w badaniach przedstawiono w AKL wnioskodawcy (rozdziat 15.4).
Dodatkowo w AKL wnioskodawcy opisano réwniez badania nieopublikowane (rozdziat 15.6) oraz badan o nizszej wiarygodnosci niewtgczonych do gtéwnej
czesci analizy 15.7).
Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Referencja

Metodyka

Populacjai interwencja

Najwazniejsze oceniane punkty konncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
z badania

Thomas 2006

Zrédio
finansowania: bd

RCT, wieloosrodkowe (2 osrodki
we Wioszech), typu superiority
(wzgledem PLC).

Jadad: 3/5.
Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 24 m-
ce.

Chorzy z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

Liczebno$¢ grup:

Badana I: PRX 2,1- 4,2 mg/d
N=30.

Badana II: ropinirol 15- 24
mg/d N=30.

Pierwszorzedowe:

- wystgpienie zjawiska wearing- off oceniane przez samych
pacjentéw, a nastepnie w sposob zamaskowany potwierdzone przez
badaczy w przypadku udokumentowania pogorszenia objawow
motorycznych co najmniej 30% w subskali UPDRS lI

Drugorzedowe:

- nasilenie objawdw motorycznych oceniane za pomocg subskali
UPDRS Il w zalezno$ci od wystepowania lub nie - fluktuacji
motorycznych, w tym zjawiska wearing- off,

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomoca skali UPDRS na
poczatku badania, w trakcie trwania badania i na koncu badania,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z chorobg Parkinsona
rozpoznang rozpoznang de novo
(stadium 1- 2 wg H&Y) zgodnie z
kryteriami opracowanymi przez
Brytyjski Bank Moézgu (ang. UK brain
bank criteria)

- pacjenci nie otrzymywali wczesniej
zadnych lekéw przeciw-
parkinsonowych.

Hubble 1995

Zrédio
finansowania: bd

RCT, podwojnie zamaskowane, w
ukfadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe (4 os$rodki w
USA), podtyp A, typu superiority
(wzgledem PLC).

Jadad: 3/5.
Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacii:

9 tyg.

Pacjenci z chorobag
Parkinsona we wczesnym
stadium.

Liczebno$¢ grup:
Badana:

PRX 0,3- 4,5 mg/d N=28.
Kontrolna: PLC N=27.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskali UPDRS Il
i UPDRS Il na koricu badania wzgledem wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskali UPDRS Il
i UPDRS Il po 3 tygodniach trwania badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:
- wiek 221

- idiopatyczna choroba Parkinsona we
wczesnym stadium (stadium 1- 3 wg
H&Y).
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Referencja

Metodyka

Populacjai interwencja

Najwazniejsze oceniane punkty konncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
z badania

Parkinson Study
Group, 1997
Zrédto
finansowania:
Pharmacia &
Upjohn Inc.

RCT, podwdjnie zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe (20 o$rodkow),
podtyp IIA, typu superiority
(wzgledem PLC).

Jadad: 5/5.
Grade: wysoka.
Okres leczenia i obserwaciji:

11 tyg. (10 tyg. — faza whasciwa
badania + 1 tydzien — okres
wycofywania leku).

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

Liczebnos¢ grup:

Badana |: PRX 1,5 mg/d
N=54.

Badana Il: PRX 3,0 mg/d
N=50.

Badana lll: PRX 4,5 mg/d
N=54.

Badana IV: PRX 6,0 mg/d
N=55,

Kontrolna: PLC N=51.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawéw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS w 10
tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskali UPDRS I,
UPDRS II, UPDRS Ill w 10 oraz 8 tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- stadium zaawansowania choroby oceniane za pomocg skali Hoehn i
Yahr w 10 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wtaczenia:

- dorosli pacjenci z idiopatycznag
chorobg Parkinsona,

- czas trwania choroby nie diuzszy niz
7 lat,

- pacjenci z chorobg Parkinsona w
stadium 1- 3 wg H&Y),

- pacjenci, ktorzy przez okres 3 m-cy
przed rekrutacja nie byli leczeni
lewodopg oraz agonistami dopaminy.

Shannon 1997
Zrédio
finansowania: bd

RCT, podwdjnie zamaskowane, w
uktadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe (18 osrodkow),
podtyp IIA, Hipoteza: bd

Jadad: 4/5.
Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 31
tyg. (7 tyg. leczenie wtasciwe, a
nastepnie 6 m-cy leczenia
podtrzymujacego).

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

Liczebnos¢ grup:

Badana: PRX 0,375- 4,5
mg/d N=164.

Kontrolna: PLC N=171.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawdéw choroby oceniane za pomocg subskali UPDRS |l
i UPDRS Il na koiicu badania wzgledem warto$ci poczatkowych

Drugorzedowe:

- stadium zaawansowania choroby oceniane za pomocg skali Hoehn i
Yahr na koncu badania wzgledem warto$ci poczatkowych,

- nasilenie choroby oceniane za pomocg poszczegodlnych subskal
skali UPDRS na koncu badania wzgledem wartosci poczatkowych

Kryteria wtgczenia:
- wiek 225

- idiopatyczna choroba Parkinsona we
wczesnym stadium (stadium 1- 3 wg
H&Y),

- czas trwania choroby nie diuzszy niz
5 lat,

- pacjenci, ktérzy wykazujg co
najmniej 2 z 3 gtdwnych objawow
(spowolnienie ruchowe, sztywno$¢
oraz drzenie spoczynkowe),

- pacjenci, ktérzy nie otrzymywali
leczenia agonistami dopaminy w ciggu
4 tyg. przed rozpoczeciem badania
oraz lewodopy w ciggu 8 tyg. przed
rozpoczeciem badania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

32/86




Hitoff (pramipeksol)

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Referencja

Metodyka

Populacjai interwencja

Najwazniejsze oceniane punkty konncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
z badania

Hauser 2010

Zrédto
finansowania: bd

RCT, podwdjnie zamaskowane, w

ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe, typ IIA, typu
superiority (wzgledem PLC).

Jadad: 4/5.
Grade: wysoka

Okres leczenia i obserwacji: 18
tyg.

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

Liczebnos¢ grup:

Badana I: PRX ER 0,375-
4,5 mg/d N=106.

Badana Il: PRX IR 0,375- 4,5
mg/d N=103.

Kontrolna: PLC N=50.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawéw choroby oceniane jako suma punktow
uzyskanych za pomocg subskal UPDRS Il i Il w 18. tyg. badania
wzgledem wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariuszy PDQ- 39 i EQ-
5D

w 18. tyg. badania wzgledem warto$ci poczatkowych,

- poprawa ogolnego stanu chorego oceniana w skali ogélnego
wrazenia klinicznego dotyczacej poprawy CGlI- | w 18. tyg. badania
wzgledem wartosci poczatkowych,

- nasilenie objawdw oceniane za pomocga poszczegodlnych subskal
skali UPDRS (UPDRS I, UPDRS Il, UPDRS IIl) w 18 tyg. badania
wzgledem wartosci poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wtaczenia:
- wiek 230

- idiopatyczna choroba Parkinsona we
wczesnym stadium (stadium 1- 3 wg
H&Y),

- pacjenci, u ktérych zdiagnozowano
chorobe Parkinsona w ciggu ostatnich
5 lat i u ktérych wystepuja
przynajmniej 2 z 3 gtéwnych
symptomow choroby,

- pacjenci, u ktérych nie stosowano
lewodopy 60 dni przed witgczeniem do
badania.
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Hitoff (pramipeksol)
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Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Referencja Metodyka Populacjai interwencja Najwazniejsze oceniane punkty koncowe 7 badania

Poewe 2011 RCT, podwdjnie zamaskowane, w | Pacjenci z idiopatyczng Pierwszorzedowe: Kryteria wtaczenia:

. ukfadzie réwnolegtym, chorobg Parkinsona. o L . . . .
Zrodio - nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskali UPDRS Il | - wiek 230 w momencie

finansowania: bd

wieloosrodkowe (94 osrodki z
Argentyny, Austrii, Czech,
Finlandii, Niemiec, Wegier, Indii,
Japonii, Malezji, Rosji, Stowaciji,
Tajwanu, Ukrainy i USA), podtyp
IIA, typu superiority (wzgledem
PLC).

Jadad: 4/5.
Grade: wysoka

Okres leczenia i obserwacji: 33
tyg.

Liczebnos¢ grup:

Badana I: PRX ER 0,375-
4,5 mg/d N=223.

Badana Il: PRX IR 0,125- 1,5
mg/d N=213.

Kontrolna: PLC N=103.

i lll w 33. tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych
Drugorzedowe:

- nasilenie objawdéw choroby oceniane za pomocg skali PGI- | oraz
CGlI- |,

- odpowiedz na leczenie oceniana w skali UPDRS II+lIl, okreslona
jako wzrost punktacji o co najmniej 20% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej,

- nasilenie objawdéw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS I- llI,

- odsetek pacjentéw, u ktérych musiato zosta¢ witgczone
wspomagajace leczenie lewodopa,

- choroby jako$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariuszy PDQ- 39
oraz EQ- 5D,

- profil bezpieczenstwa

zdiagnozowania,

- idiopatyczna choroba Parkinsona we
wczesnym stadium (stadium 1- 3 wg
H&Y),

- czas trwania choroby nie dtuzszy niz
5 lat,

- pacjenci, u ktérych stwierdzono
gtéwne objawy choroby: spowolnienie
ruchowe i drzenie spoczynkowe lub
sztywnosé,

- pacjenci, ktorzy osiggneli poziom
niepetnosprawnosci klinicznej, ktory
wymagat rozpoczegcia lub uzupetnienia
terapii lekami dopaminergicznymi,

- pacjenci, u ktérych stosowanie
lewodopy przerwano co najmniej 8
tyg. przed randomizacja,

- pacjenci, u ktérych stosowanie
agonistéw dopaminy przerwano co
najmniej 4 tyg. przed randomizacja.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

34/86
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Referencja

Metodyka

Populacjai interwencja

Najwazniejsze oceniane punkty konncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
z badania

Kiebutz 2011
Zrédto
finansowania:

Boehringer
Ingelheim.

RCT, podwdjnie zamaskowane, w

ukfadzie réownolegtym,
wieloosrodkowe, typ IIA,

Hipoteza: bd
Jadad: 4/5.
Grade: wysoka

Okres leczenia i obserwacji: 12
tyg., dodatkowo jedna wizyta
monitorujgca bezpieczenstwo

tydzien po zakonczeniu leczenia.

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

Liczebnos¢ grup:

Badana I: PRX 1,5 mg/d w
trzech dawkach N=80.

Badana Il: PRX 1,5 mg/d w
dwoch dawkach N=73.

Badana lll: PRX 1,0 mg/d w
dwoch dawkach N=81.

Kontrolna: PLC N=77.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawéw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS w 12.
tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- stopien ciezkosci choroby oceniany za pomoca skali H&Y w 12. tyg.
badania wzgledem wartosci poczatkowych,

- aktywnos$¢ zycia codziennego oceniana za pomocg skali Shwab-
England w 12. tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowych,

- zaburzenia funkcji poznawczych oceniane za pomoca skali MCA
(ang. Montreal Cognitive Assessment), w 12. tyg. badania wzgledem
wartosci poczatkowych,

- nasilenie depresiji oceniane za pomocg skali BDI (ang. Beck
Depression Inventory) w 12 tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- jakos$¢ zycia oceniane za pomocg kwestionariuszy PDQ- 39 w 12.
tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wtaczenia:
- wiek >30

- idiopatyczna choroba Parkinsona we
wczesnym stadium (stadium <3 wg
H&Y), ktéra zostata zdiagnozowana co
najwyzej 7 lat przed rozpoczegciem
badania,

- pacjenci, ktérzy wykazujg co
najmniej 2 z 3 gtéwnych objawow
(spowolnienie ruchowe, sztywnos¢
oraz drzenie spoczynkowe).

Pogarell 2002

Zrédio
finansowania: bd

RCT, podwojnie zamaskowane, w

uktadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe (4 osrodki),
podtyp IIA, Hipoteza: bd

Jadad: 4/5.
Grade: wysoka.
Okres leczenia i obserwacii:

12 tyg. (11 tyg. — faza wiasciwa
badania + 1 tydzien — okres
wycofywania leku).

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

Liczebno$¢ grup:

Badana I: PRX 0,375- 4,5
mg/d N=44.

Kontrolna: PLC N=40.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie drzenia w trakcie trwania stanéw ,on” oceniane jako suma
punktéw uzyskanych w podpunktach 16, 20 i 21 skali UPDR w 12.
tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- 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 wystgpieniu drzenia, mierzona za
pomocg dtugoterminowe;j rejestracji EMG,

- catosciowa ocena wptywu leczenia na drzenie oceniana za pomocag
trzy punktowej skali,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z chorobg Parkinsona
(stadium 1- 4 wg H&Y),

- pacjenci, u ktorych wystepuja drzenia
lekooporne, bgdz doswiadczyli
powaznych dziatan niepozgdanych
podczas wczesniejszego leczenia,

- pacjenci, ktorzy uzyskali wyn k 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.
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Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Referencja Metodyka Populacjai interwencja Najwazniejsze oceniane punkty koncowe 7 badania

Wong 2003 RCT, podwdjnie zamaskowane, w | Pacjenci z idiopatyczng Pierwszorzedowe: Kryteria wtaczenia:
. ukfadzie réwnolegtym, chorobg Parkinsona. o L . . .

Zrodio - nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskali UPDRS - wiek 230

finansowania: bd

wieloosrodkowe (5 o$rodkow w
Hongkongu i Tajwanie), podtyp
I1A, Hipoteza: bd

Jadad: 4/5.
Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 15
tyg.

Liczebnos¢ grup:

Badana I: PRX 0,375- 4,5
mg/d N=73.

Kontrolna: PLC N=77.

11+l w 15. tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych
Drugorzedowe:

- nasilenie objawdéw choroby oceniane w subskalach UPDRS Il i
UPDRS Ill w 15. tyg. badania wzgledem warto$ci poczatkowych,

- stopien zaawansowania choroby oceniany za pomocg skali H&Y w
15. tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych,

- liczba godzin trwania stanéw ,off” w przypadku pacjentéw leczonych
rébwnoczesnie lewodopg,

- catkowity wynik MMSE,

- profil bezpieczenstwa

- pacjenci z idiopatyczng chorobg
Parkinsona (stadium 1- 4 wg H&Y),

- pacjenci, ktérzy wykazywali
przynajmniej 3 z 4 objawdw choroby
(sztywnosé¢, spowolnienie ruchowe,
drzenie spoczynkowe oraz
niestabilnos¢ postawy),

- pacjenci przyjmujgcy lewodope, mieli
wykazywac dobrg odpowiedz na
leczenie oraz statg dawke leku przez
€O najmniej jeden miesigc
poprzedzajgcy badanie.

Navan 2003
Zrédio
finansowania:

Boehringer
Ingelheim.

RCT, podwojnie zamaskowane, w
uktadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe, podtyp IIA,
Hipoteza: bd

Jadad: 4/5.
Grade: wysoka

Okres leczenia i obserwacji: 12
tyg.

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

Liczebno$¢ grup:

Badana I: PRX 0,125- 4,5
mg/d N=10.

Badana Il: pergolid 0,1- 4,5
mg/d N=10

Kontrolna: PLC N=10.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Il w
12 tyg. badania,

- nasilenie drzenia oceniane za pomocg wskaznika drzenia — Tl
(suma punktéw uzyskanych podczas oceny za pomocg skali 10-
punktowej: drzenia spoczynkowego, drzenia postawnego oraz drzenia
kinetycznego) w 12 tyg. badania,

Drugorzedowe:

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z idiopatyczng chorobg
Parkinsona,

- pacjenci, u ktérych nasilenie drzenia
oceniono na co najmniej 2/10 punktéw
w skali drzenia,

- pacjenci, ktérzy nie stosowali
wczesniej leczenia agonistami
dopaminy.
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Referencja

Metodyka

Populacjai interwencja

Najwazniejsze oceniane punkty konncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
z badania

Barone 2010
Zrédto
finansowania:

Boehringer
Ingelheim.

RCT, podwdjnie zamaskowane, w
ukfadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe (76 o$rodkow w
Europie i Potudniowej Afryce),
podtyp lIA,

Hipoteza: bd.
Jadad: 4/5.
Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 12
tyg.

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

Liczebnos¢ grup:

Badana I: PRX 0,375- 3,0
mg/d N=144.

Kontrolna: PLC N=152.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawéw depresji wywotanej chorobg Parkinsona ocenione
za pomoca skali BDI w 12. tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych

Drugorzedowe:

- odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentow,

u ktérych obserwowano zmniejszenie punktacji uzyskanej w skali BDI
0 co najmniej 50% w 5. i 12. tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskal UPDRS Il
i UPDRS Il w 5i 12 tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych,

- nasilenie depresji oceniane za pomoca skali GDS- 15w 51 12 tyg.
wzgledem wartosci poczatkowych,

- poprawa stanu klinicznego pacjenta oceniana za pomocg skali CGlI-
I w5i12 tyg. wzgledem warto$ci poczatkowych,

- nasilenie anhedoni oceniane za pomoca skali SHAPS w 5i 12 tyg.
wzgledem wartosci poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wtaczenia:
- wiek 230

- pacjenci z idiopatyczng chorobg
Parkinsona (stadium 1- 3 wg H&Y),

- pacjenci, ktérzy nie wykazywali
fluktuacji motorycznych
charakterystyczne w chorobie
Parkinsona objawy motoryczne byty
odpowiednio kontrolowane,

- pacjenci, ktorzy nie stosowali
leczenia agonistami dopaminy
przynajmniej 30 dni przed
rozpoczeciem badania,

- pacjenci z potwierdzonymi kliniczne
objawami depres;ji (uzyskanie co
najmniej 5 punktéw w geriatrycznej
skali oceny depresji — GDS- 15 oraz
przynajmniej 2 punktéw w dotyczacym
objawow depresji podpunkcie 3
subskali UPDRS I.

Wermuth 1999

Zrédio
finansowania: bd

RCT, podwdjnie zamaskowane,
wieloosrodkowe, w uktadzie
réwnolegtym, podtyp lIA,

Hipoteza: bd.
Jadad: 4/5.
Grade: wysoka.

Czas leczenia i obserwacji: 11 tyg.

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

Liczebno$¢ grup:

Badana I: PRX 0,2- 5,0 mg/d
N=36.

Kontrolna: PLC N=33.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawdéw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS w
kazdym tyg. badania,

Drugorzedowe:

- stopien zaawansowania choroby oceniany za pomocg skal H&Y w
kazdym tyg. badania

- aktywnos$¢ zycia codziennego oceniana za pomoca skali Shwab-
England w kazdym tyg. badania,

- nasilenie objawéw dyskinezy w czasie trwania stanéw ,on” oceniane
za pomocg skali PDS,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:
- wiek 230

- pacjenci z chorobg Parkinsona
(stadium 2- 4 wg H&Y).
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Referencja

Metodyka

Populacjai interwencja

Najwazniejsze oceniane punkty konncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
z badania

Guttman 1997

Zrédto
finansowania: bd

RCT, podwdjnie zamaskowane, w
ukfadzie réownolegtym,
wieloosrodkowe (38 osrodkéw w
Japonii), podtyp lIA, typu
superiority (wzgledem PLC).

Jadad: 3/5.
Grade: wysoka.

Czas trwania leczenia i
obserwaciji: 36 tyg.

Pacjenci z zaawansowang
chorobg Parkinsona.

Liczebnos¢ grup:

Badana I: PRX 0,375- 4,5
mg/d N=79.

Badana Il: bromokryptyna
1,25- 30 mg/d N=84.

Kontrolna: PLC N=83.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS I1i Il
w 6 miesigcu badania wzgledem wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- nasilenie objawéw choroby oceniane za pomocg skal UPDRS |,
UPDRS IV,

- stopien zaawansowania choroby oceniany za pomoca skali H&Y,

- aktywnos$¢ zycia codziennego oceniana za pomocg skali Shwab-
England

- nasilenie objawdéw dyskinezy oceniane za pomocg skali PDS,

- skutecznos¢ leczenia oceniana za pomocg skali GCA-E (ang. Global
Clinical Assessment of Efficacy) — czesto$¢ wystepowania stanéw
,on” i ,off” oceniana poprzez indywidualne zapisy w dzienn ku
pacjenta,

- jakos$¢ zycia oceniane za pomocg kwestionariuszy FSQ oraz EQL,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wtaczenia:
- wiek 230

- pacjenci z idiopatyczng chorobg
Parkinsona (stadium 2-4 wg H&Y),

- pacjenci stosujacy lewodope,

Mizuno 2003

Zrédio
finansowania: bd

RCT, podwdjnie zamaskowane, w
ukfadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe (34 o$rodkéw w
Europie i Kanadzie), podtyp IIA,
typu superiority (wzgledem PLC).

Jadad: 3/5.
Grade: wysoka.

Czas leczenia i obserwacji: 12 tyg.

Pacjenci z chorobg
Parkinsona.

Liczebno$¢ grup:

Badana |: PRX 0,25- 4,5
mg/d N=102.

Badana Il: bromokryptyna
1,25- 22,5 mg/d N=105.

Kontrolna: PLC N=108.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS I1i Il
w 12. tyg. badania wzgledem wartos$ci poczatkowych

Drugorzedowe:

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskal UPDRS |,
UPDRS IV oraz UPDRS I+ 11 +1II,

- stopien zaawansowania choroby oceniany za pomocg skali H&Y,
- skutecznos¢ leczenia oceniana za pomocg skali CGI- E,

- odpowiedz na leczenie oceniana za pomocg zmiany wyniku
uzyskanego w subskali UPDRS I, UPDRS IIl, UPDRS | +II + Il + IV
w 12. Tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wtaczenia:
- wiek 220
- pacjenci z chorobg Parkinsona,

- pacjenci, ktérzy dobrze reagowali na
leczenie lewodopg i ich stan byt
stabilny przynajmniej przez 28 dni
przed rozpoczeciem badania.
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Hitoff (pramipeksol)

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Referencja Metodyka Populacjai interwencja Najwazniejsze oceniane punkty koncowe 7 badania

Pinter 1999 RCT, podwdjnie zamaskowane, w | Pacjenci z idiopatyczng Pierwszorzedowe: Kryteria wtaczenia:

. ukfadzie réwnolegtym, chorobg Parkinsona. o L . . L

Zrodio - nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS w 12 | - pacjenci z idiopatyczng chorobg

finansowania: bd

wieloosrodkowe (9 osrodkow),
podtyp IIA, typu superiority
(wzgledem PLC).

Jadad: 3/5.
Grade: wysoka.
Okres leczenia i obserwaciji:

12 tyg. (11 tyg. — faza whasciwa
badania + 1 tydzien — okres
wycofywania leku).

Liczebnos¢ grup:

Badana I: PRX 0,2- 5,0 mg/d
N=34.

Kontrolna: PLC N=44.

tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych
Drugorzedowe:

- nasilenie objawdw chorobowych oceniane za pomocg subskali
UPDRS |, UPDRS II, UPDRS lll, UPDRSIV w 12 tyg. wzglgdem
wartosci poczatkowych,

- aktywnos¢ zycia codziennego oceniana za pomocg skali Shwab-
England w 12 tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych,

- nasilenie objawdw dyskinezy oceniane za pomocg skali PDS w 12
tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych,

- nasilenie objawdw choroby oceniane na podstawie prowadzonego
przez pacjentow dzienniczka w 12 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych,

- 0gdIny stan kliniczny oceniany za pomoca skali CGl w 12 tyg.
wzgledem wartosci poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa

Parkinsona w stadium zaawansowania
II- IV wg H&Y,

- pacjenci, u ktérych podczas
stosowania lewodopy wystapity
fluktuacje motoryczne lub anormalne,
mimowolne ruchy.
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Hitoff (pramipeksol)

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Referencja

Metodyka

Populacjai interwencja

Najwazniejsze oceniane punkty konncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
z badania

Lieberman 1997

Zrédto
finansowania: bd

RCT, podwdjnie zamaskowane, w
grupach réwnolegtych,
wieloosrodkowe (26 o$rodkow w
USA i Kanadzie) podtyp lIA,
Hipoteza: bd

Jadad: 4/5.
Grade: wysoka.
Okres leczenia i obserwaciji:

32 tyg. (31 tyg. — faza wtasciwa
badania + 1 tydzien — okres
wycofywania leku).

Pacjenci z zaawansowang
chorobg Parkinsona.

Liczebnos¢ grup:

Badana I: PRX 0,375- 4,5
mg/d N=181.

Kontrolna: PLC N=179.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie objawéw choroby oceniane za pomocg subskali UPDRS Il
($rednia wartos¢ dla standéw ,on” i ,off”) i subskali Ill w 32 tyg. badania
wzgledem wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Il dla
okresow ,.on” oraz dla okresow ,off” ” w 32 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych,

- aktywnos¢ zycia codziennego oceniana za pomocg skali Shwab-
England w trakcie trwania stanéw ,on” w 32 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych,

- stopien zaawansowania choroby oceniany za pomoca skali H&Y dla
okresow ,on” i ,off” w 32 tyg. wzgledem wartos$ci poczatkowych,

- nasilenie objawdéw choroby oceniane za pomocg subskali, UPDRS |
i UPDRS IV w 32 tyg. wzgledem wartosci poczatkowych,

- dyskineza oceniana za pomocg skali PDS dla okreséw ,on” w 32
tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wtaczenia:
- wiek 230

- pacjenci z idiopatyczng chorobg
Parkinsona (stadium 2- 4 wg H&Y),

- pacjenci, ktorzy przez 30 dni
poprzedzajgcych badanie, otrzymywali
stalg dawke karbidowa/lewodopa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

40/86




Hitoff (pramipeksol)

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Referencja Metodyka Populacjai interwencja Najwazniejsze oceniane punkty koncowe 7 badania
Moller 2005 RCT, podwdjnie zamaskowane, w | Pacjenci z zaawansowang Pierwszorzedowe: Kryteria wtaczenia:
Zrodto uktadzie réwnolegtym, chorobg Parkinsona. - nasilenie objawdw choroby oceniane za pomoca subskali UPDRS Il | - pacjenci z zaawansowang chorobg

finansowania: bd

wieloosrodkowe, podtyp IIA, brak
zatozen co do typu badania
Hipoteza: bd

Jadad: 3/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji:

31 tyg.

Liczebno$¢ grup:
Badana I: PRX 0,375- 4,5

mg/d N=180.
Kontrolna: PLC N=183.

(dla okresow ,on” i ,off”) i lll (w okresie ,on”) w 31 tyg. badania
wzgledem wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskali UPDRS Il
(dla okres6w ,on”), UPDRS | i IV oraz za pomocg catej skali UPDRS
w 31 tyg. w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych,

- aktywnos$¢ zycia codziennego oceniana za pomocg skali Shwab-
England w 31 tyg. w poréwnaniu do wartosci poczatkowych,

- stopien zaawansowania choroby oceniany za pomoca skali H&Y,
w 31 tyg. w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych,

- dyskineza oceniana za pomocg skali PDS w 31 tyg. w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych,

- 0gdlny stan kliniczny oceniany za pomocg skali CGl w 31 tyg.

w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych,

- profil bezpieczenstwa

Parkinsona,

Poewe 2007
Zrédto

finansowania: bd

RCT, podwojnie zamaskowane, w
uktadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe (77 o$rodkéw w
Europie, Potudniowej Afryce,
Australii oraz Nowej Zelandii),
podtyp IIA, Hipoteza: bd

Jadad: 4/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 23
tyg. leczenia + 6 dni wycofania
leku + 4 tyg. badania
bezpieczenstwa (po wycofaniu
leku).

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:

Badana I: PRX 0,375- 4,5
mg/d N=200.

Badana II: rotygotyna 0,4- 16
mg/d N=201.

Kontrolna: PLC N=100.

Pierwszorzedowe:

- odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentow,

u ktorych nastgpito co najmniej30% zmniejszenie bezwzglgdnego
czasu trwania stanéw ,off” w 23 tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- czas trwania stanéw ,off” oceniany przez pacjentéw w
prowadzonych dzienniczkach w 23 tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych

[gtéwne punkty koncowe],

- czas, w ktérym nie wystepowaty dyskinezy,

- liczba wystepujgcych stanéw ,off” w 23 tyg. badania wzgledem
wartosci poczatkowych,

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS I1i Il
w 23 tyg. badania wzgledem warto$ci poczatkowych,

- Srednia zmiana dawki lewodopy,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:

- wiek 230 (i nie starsi niz 80 lat wsrod
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 tyg.)
lewodopg (min. dawka 300 mg/d),

- pacjenci, u ktérych czas trwania
stanéw ,,off” wynosit przynajmniej 2,5
godziny dziennie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

41/86




Hitoff (pramipeksol)

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Referencja Metodyka Populacja i interwencja Najwazniejsze oceniane punkty korncowe 7 badania
PSG, 2007 RCT, podwdjnie zamaskowane, w | Pacjenci z idiopatyczng Pierwszorzedowe: Kryteria wtaczenia:
Zrodio ukfadzie réownolegtym, chorobg Parkinsona. - nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskali UPDRS Il | - wiek 230,
finansowania: wieloosrodkowe (17 osrodkéw w | Liczebnos$é grup: + 11l w 10 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych - pacjenci z idiopatyczng chorobg
Pharmacia USA i Puerto Rico) podtyp IIA, Badana I: PRX 0,375- 4,5 Drugorzedowe: Parkinsona (stadium 2- 4 H&Y),
Corporation. Hipoteza: bd mg/d N=109. - nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskal UPDRS Il i | - pacjenci, ktorzy wykazywali
Jadad: 4/5. Kontrolna: PLC N=35. UPDRS Ill w 10 tyg. badania wzgledem warto$ci poczgtkowych, przynajmniej 3 z 4 objawdw choroby
Grade: wysoka. - stopien zaawansowania choroby oceniane za pomocg skali H&Y w | (sztywno$¢, spowolnienie ruchowe,
Okres leczenia i obserwacji: 10 10 tyg. badania wzgledem warto$ci poczatkowych, drzenie spoczynkowe oraz
tyg. - jakos¢ zycia oceniana za pomocg skali PDQUALIC w 10 tyg. niestabilno$¢ postawy),
badania wzgledem wartosci poczatkowych, - pacjenci, ktérzy w ciggu miesigca
- aktywnos$¢ zycia codziennego oceniana za pomocg skali Shwab- przed randomizacja byli leczeni statg
England w 10 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych, dawkg lewodopy.
- profil bezpieczenstwa i tolerancja
Schapira 2011 RCT, podwdjnie zamaskowane, w | Pacjenci z idiopatyczng Pierwszorzedowe: Kryteria wtgczenia:

Blad! Nie mozna
dnalez¢ zrédta
odwotania.
Zrodto
finansowania: bd

ukfadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe (76 o$rodkéw w
Republice Czeskiej, Wegrzech,
Indiach, Wtoszech, Filipinach,
Polsce, Rosiji, Stowaciji,
Potudniowej Korei, Hiszpanii,
Szwecji, Ukrainie oraz Wielkiej
Brytanii), podtyp IIA

Hipoteza: bd

Jadad: 5/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 18

tyg.

chorobg Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:

Badana I: PRX ER 0,375-
4,5 mg/d N=165.

Badana Il: PRX IR 0,125- 1,5
mg/d N=175.

Kontrolna: PLC N=178.

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg subskali UPDRS |l
(,on” i ,off") + UPDRS Il (,on") w 33 tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych

Drugorzedowe:

- czas trwania stanéw ,off” obliczana na podstawie dziennika pacjenta
w 33 tyg. badania wzgledem warto$ci poczatkowych,

- odpowiedz na leczenie oceniana za pomoca skali CGI- | oraz PGU-
1, definiowana jako odsetek pacjentéw, w ktérych wystgpita duza lub
bardzo duza poprawa) w 33 tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- odpowiedz na leczenie, rozumiana jako odsetek pacjentow, u
ktorych obserwowano przynajmniej 20% zwigkszenie punktaciji
uzyskanej w skali UPDRS Ili lll w 33 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych,

- nasilenie choroby oceniane za pomocg skali UPDRS |, UPDRS I,
UPDRS Ill, UPDRS IV w 33 tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- jako$¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza PDQ- 39 w 33
tyg. wzgledem wartosci poczatkowych

- profil bezpieczenstwa

- wiek 230,

- pacjenci z idiopatyczng chorobg
Parkinsona (stadium 2- 4 H&Y),

- pacjenci, u ktérych choroba zostata
zdiagnozowana 22 lata przed
rozpoczeciem badania,

- pacjenci, ktérzy w ciggu 4 tyg. przed
randomizacjg byli leczeni statg dawkg
lewodopy,

- pacjenci, ktérzy w ciggu 4 tyg. przed
rozpoczeciem badania nie przyjmowali
leczenia agonistami dopaminy.

Molho 2005

RCT, wieloosrodkowe, z
podwdjnym zamaskowaniem.
Okres leczenia i obserwacii:
11 tyg.

Brak dostepu do petnego tekstu publ kacji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

42/86




Hitoff (pramipeksol)

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Referencja Metodyka Populacjai interwencja Najwazniejsze oceniane punkty koncowe 7 badania

Adler 1997 RCT, podwdjnie zamaskowane, w | Pacjenci z chorobg Pierwszorzedowe: Kryteria wigczenia:

Sethi 1999 ukfadzie réownolegtym, Parkinsona we wczesnym - odpowiedz na leczenie definiowana jako liczba oraz odsetek - pacjenci z chorobg Parkinsona we
Zrodio wieloosrodkowe (25 osrodkow) stadium. pacjentéw stosujgcych monoterapie ropinirolem, u ktérych nie byto wczesnym stadium (stadium 1- 3

finansowania: bd

podtyp IIA, typu superiority
(wzgledem PLC).

Jadad: 4/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji:
24 tyg. (Adler i wsp.)

48 tyg. (Sethi i wsp.)

Liczebno$¢ grup:
Badana I: ropinirol 0,75- 24,0

mg/d N=116.
Kontrolna: PLC N=125.

koniecznos$¢ wprowadzenia ,ratunkowego” lewodopy w okresie
obserwacji wynoszgcym 48 tyg.

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Il w 6
miesigcu badania wzgledem wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- niewystarczajgca odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek
pacjentéw, u ktérych konieczne byto wprowadzenie ,ratunkowe”
lewodopy lub wycofanie z udziatu w badaniu w okresie obserwac;ji
wynoszacym 48 tyg.,

- odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentow, u
ktoérych obserwowano zmniejszenie o 30% punktacji uzyskanej w
skali UPDRS Il w 6 miesigcu badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- odpowiedz na leczenia definiowana jako odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali wynik rowny 1 lub 2 w

- profil bezpieczenstwa

H&Y),

- pacjenci, u ktorych wystepuja
zaburzenia motoryczne,

- pacjenci, u ktérych w ciggu 6 m-cy
przed rozpoczeciem badania nie
stosowano leczenia agonistami
dopaminy i lewodopg,

- pacjenci, ktérzy przez 4 tyg.
poprzedzajgce badanie nie stosowali
zadnych lekéw przeciwko chorobie
Parkinsona(z wyjgtkiem selegiliny).

Brooks 1998
Zrodto
finansowania: bd

RCT, podwdjnie zamaskowane, w

ukfadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe (9 osrodkow w
Europie i Afryce Potudniowej)
podtyp A,

Hipoteza: bd

Jadad: 4/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 12

tyg.

Pacjenci z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.
Liczebno$¢ grup:
Badana I: ropinirol 1- 10
mg/d N=41.

Kontrolna: PLC N=22.

Pierwszorzedowe:
- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS w 12.

tyg. wzgledem wartosci poczatkowych,

- 0ogdlny stan kliniczny oceniany za pomoca skali CGl w 12. tyg. w
poréwnaniu do wartosci poczatkowych,

- nasilenie objawdw motorycznych oraz integralnos¢ uktadu nerwowo-
miesniowego oceniane za pomoca testu ,dotknij palcem” (ang. finger-
tap test) w 12. tyg. badania wzgledem wartos$ci poczatkowych

Drugorzedowe:
- profil bezpieczenstwa

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci z idiopatyczng chorobg
Parkinsona (stadium 1- 4 H&Y),

- pacjenci w wieku 30- 80 lat,

- pacjenci, u ktorych wystepowaty
drzenie, sztywnos¢ migsniowa,
bradykinezja.

(}iladi 2007
Zrodto

finansowania: bd

RCT, podwojnie zamaskowane, w

ukfadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe, podtyp IIA,
Hipoteza: bd

Jadad: 5/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 37
tyg.

Pacjenci z chorobag
Parkinsona we wczesnym
stadium.

Liczebnos¢ grup:

Badana I: rotygotyna 2- 8
mg/d N=213.

Badana Il: ropinirol 0,75- 24
mg/d N=227.

Kontrolna: PLC N=117.

Pierwszorzedowe:

- odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako odsetek pacjentéw, u
ktérych obserwowano zmniejszenie punktaciji w skali UPDRS Il + Il o
co najmniej 20% w 37 tyg. badania wzgledem warto$ci poczatkowych
Drugorzedowe:

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS I1+lI
w 37 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych,

- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocga subskal UPDRS Il i
UPDRS Il w 37 tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:

- wiek 230,

- pacjenci z chorobg Parkinsona
(stadium 1- 3 H&Y),

- pacjenci, ktérzy uzyskali wyn k
w skali UPDRS Il 210.
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Hitoff (pramipeksol)

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Referencja Metodyka Populacjai interwencja Najwazniejsze oceniane punkty koncowe 7 badania
Singer 2007 RCT, podwdjnie zamaskowane, w | Pacjenci z chorobg Pierwszorzedowe: Kryteria wtaczenia:
Zrodio ukfadzie réwnolegtym, Parkinsona we wczesnym - nasilenie choroby oceniane za pomocg skali UPDRS II+1Il w 40 tyg. |- wiek 230,

finansowania: bd

wieloosrodkowe (101 o$rodkow w
USA, Meksyku i Argentynie),
podtyp IIA, typu superiority
(wzgledem PLC).

Czas badania brak danych.
Jadad: 3/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 40
tyg. (39 tyg. faza wtasciwej + 1
tydzien odstawienia leku).

stadium.

Liczebno$¢ grup:

Badana I: sumanirol 1 mg/
dzien—16 mg/d N=203.
Badana II: ropinirol 0,75
mg/d—24 mg/d N=202.
Kontrolna: PLC N=203.

badania wzgledem wartosci poczatkowych,

Drugorzedowe:

- nasilenie choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Il w 40 tyg.
badania wzgledem wartosci poczatkowych,

- nasilenie choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Il w 40 tyg.
badania wzgledem wartosci poczatkowych,

- odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentow, u
ktérych obserwowano zmniejszenie punktaciji w skali UPDRS I+l o
co najmniej 20% w 40 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych,
- profil bezpieczenstwa

- pacjenci z idiopatyczng chorobg
Parkinsona (stadium 1- 3 H&Y),

- czas trwania choroby <7 lat,

- pacjenci nie wymagajacy leczenia
lewodopa.

Rascol 1996
Zrédto

finansowania: bd

RCT, podwdjnie zamaskowane, w
uktadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe (2 osrodki w
Londynie w Wielkiej Brytanii oraz
Toulouse we Francji) podtyp lIA,
Hipoteza: bd

Czas badania brak danych.
Jadad: 5/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 12

tyg.

Pacjenci z choroba
Parkinsona.

Liczebnos¢ grup:

Badana I: ropinirol 1- 8 mg/d
N=23.

Kontrolna: PLC N=23.

Pierwszorzedowe:
- nasilenie choroby oceniane za pomoca dziennikow pacjentow, w

ktérych kazdy z nich co godzine musiat okresla¢ czas ,on” i ,off”, w 12
tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowych

Drugorzedowe:

- nasilenie choroby oceniane za pomocga sakli CGE w 12 tyg. badania
w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wtgczenia:
- pacjenci z chorobg Parkinsona,

- pacjenci w wieku 30- 80 lat,

- pacjenci u ktérych wystepowaty
fluktuacje motoryczne o
umiarkowanym nasileniu podczas
terapii lewodopa.

ITieberman 1998
Zrédio

finansowania: bd

RCT, podwojnie zamaskowane, w
ukfadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe, podtyp IIA, brak
zatozen co do typu badania,
Autorzy analizy zatozyli, ze to
badanie typu superiority
(wzgledem PLC).

Czas badania brak danych.
Jadad: 5/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 12

tyg.

Pacjenci z chorobag
Parkinsona.

Liczebno$¢ grup:

Badana I: ropinirol 0,75- 24
mg/d N=95.

Kontrolna: PLC N=54.

Pierwszorzedowe:

- odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano zmniejszenie dawki
lewodopy przynajmniej o co najmniej 20% w 6 miesigcu badania
wzgledem wartosci poczatkowych,

- odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje o co najmniej
20% czasu trwania stanéw ,off” w 6 miesigcu badana wzgledem
wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- redukcja czasu trwania stanéw ,off” okreslana indywidualnie w
dziennikach pacjentéw w 6 miesigcu badania wzgledem wartos$ci
poczatkowych,

- odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentéw, ktorzy
uzyskali wynik w skali CGI réwny 1 lub 2 lub 3 w 6 miesigcu badana
wzgledem wartosci poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z chorobg Parkinsona,
(stadium 2- 4 H&Y),

- pacjenci z dobra odpowiedzig na
leczenie lewodopg, w ktdérych
réwnoczes$nie wystapity fluktuacje
motoryczne,

- pacjenci, ktérzy przez minimum 4
tyg. przed rozpoczeciem badania byli
leczeni statg dawkg lewodopy (produkt
leczniczy Sinemet®).
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Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Referencja Metodyka Populacjai interwencja Najwazniejsze oceniane punkty koncowe 7 badania
Mizuno 2007 RCT, podwdjnie zamaskowane, w | Pacjenci z chorobg Pierwszorzedowe: Kryteria wtgczenia:
Zrodio ukfadzie réwnolegtym, Parkinsona. - nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Il - wiek 220,

finansowania: bd

wieloosrodkowe, Hipoteza: bd
Czas badania brak danych.
Jadad: 3/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 16

tyg.

Liczebno$¢ grup:
Badana I: ropinirol 0,75- 15

mg/d N=121.
Kontrolna: PLC N=122.

(podczas trwania stanéw ,on”) w 16 tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych

Drugorzedowe:

- odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcja o co najmniej
20% czasu trwania stanéw ,off” w 16 tyg. badana wzglgdem wartosci
poczatkowych,

- nasilenie objawéw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Il w

16 tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowych,

- stopien zaawansowania choroby oceniany za pomocg skali H&Y w
16 tyg. badania wzgledem warto$ci poczatkowych,

- choroby poprawa ogolnego stanu klinicznego oceniana za pomocg
skali CGl w 16 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa

- pacjenci z chorobg Parkinsona
(stadium 2- 4 H&Y),

- pacjenci, ktérzy wykazywali
przynajmniej 2 z 4 objawdw choroby
Parkinsona,

- pacjenci, u ktérych nie wykonano
tomografii komputerowej oraz
rezonansu magnetycznego w celu
wykazania przyczyn choroby
Parkinsona,

- pacjenci z dobrg odpowiedzig na
leczenie lewodopa,

- pacjenci, ktérzy przez minimum 4
tyg. przed rozpoczeciem badania byli
leczeni statg dawkg lewodopy

Barone 2007
Zrédto

finansowania: bd

RCT, podwojnie zamaskowane, w
uktadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe (106 osrodkow w
25 panstwach), podtyp IIA, typu
superiority (wzgledem PLC).
Jadad: 3/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 40
tyg. (39 tyg. faza wtasciwa + 1
tydzien odstawienia leku).

Pacjenci z chorobag
Parkinsona we wczesnym
stadium.

Liczebnos¢ grup:

Badana |: sumanirol 1- 48
mg/d N=315.

Badana Il: ropinirol 0,75- 24
mg/d N=310.

Kontrolna: PLC N=314.

Pierwszorzedowe:

- nasilenie choroby oceniane za pomocg skali UPDRS I+l w 40 tyg.
badania wzgledem wartosci poczatkowych,

Drugorzedowe:

- nasilenie choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Il w 40 tyg.
badania wzgledem wartosci poczatkowych,

- nasilenie choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Il w 40 tyg.
badania wzgledem wartosci poczatkowych,

- redukcja czasu trwania stanéw ,on” i ,,off”,

- czas trwania standw ,on” w trakcie ktorych nie wystepowaty
dyskinezy,

- redukcja stosowalnej dawki lewodopy w 40 tyg. badania wzgledem
wartosci poczatkowych,

- nasilenie dyskinezy oceniane za pomoca skali GDS (ang. Goetz
Dyskinesia Scale),

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:

- wiek 230,

- pacjenci z zaawansowang,
idiopatyczng chorobg Parkinsona
(stadium 2- 4 H&Y),

- pacjenci, ktérzy przez minimum 30
dni przed rozpoczeciem badania byli
leczeni statg dawka lewodopy i
wykazywali w trakcie leczenia
fluktuacje motoryczne.
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Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Referencja Metodyka Populacjai interwencja Najwazniejsze oceniane punkty koncowe 7 badania
Rascol 2006 RCT, podwdjnie zamaskowane, w | Pacjenci z idiopatyczng Pierwszorzedowe: Kryteria wigczenia:
Zrodio ukfadzie réownolegtym, chorobg Parkinsona. - nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Illl w | - wiek 30- 77 lat,

finansowania: bd

wieloosrodkowe, podtyp IIA,
Hipoteza: bd

Jadad: 4/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 28

tyg.

Liczebno$¢ grup:
Badana I: pirybedyl 50- 300

mg/d N=197.
Kontrolna: PLC N=204.

28. tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych

Drugorzedowe:

- odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentéw, u
ktérych obserwowano zmniejszenie wyn ku uzyskanego w skali
UPDRS Il 0 30% w 28. tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- nasilenie objawdw choroby oceniana za pomocg subskali UPDRS |
w 28. tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych,

- czas do wystgpienia niepowodzenia terapii zdefiniowany jako liczba
dni od poczatku badania do momentu koniecznos$ci wprowadzenia
leczenia lewodopa,

- dzienna dawka przyjmowanej lewodopy,

- nasilenie depresji oceniane za pomocg skal MADRS i BDI i w 28.
tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowych,

- jakos¢ zycia oceniania za pomoca skali PDQL w 28. tyg. badania
wzgledem wartosci poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa

- pacjenci z idiopatyczng chorobg
Parkinsona (stadium 1- 3 H&Y).

Ziegler 2003
Zrédto

finansowania: bd

RCT, podwdjnie zamaskowane, w

ukfadzie rownolegtym,
wieloosrodkowe, podtyp IIA,
Hipoteza: bd

Jadad: 3/5.

Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: 24

tyg.

Pacjenci z chorobg
Parkinsona.

Liczebno$¢ grup:

Badana I: pirybedyl w dawce
50-450 mg/d, N=61.
Kontrolna: PLC, N=54

Pierwszorzedowe:
- nasilenie objawdw choroby oceniane za pomocg skali UPDRS Il w

12.i 24. tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych
Drugorzedowe:

- odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentow, u
ktorych obserwowano zmniejszenie o 30% wyn ku uzyskanego w
skali UPDRS Il w 12. i 24. tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowych,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wtgczenia:

- wiek 35- 75 lat,

- pacjenci z idiopatyczng chorobg
Parkinsona (stadium 1- 3 H&Y)
trwajgca co najwyzej 10 lat,

- pacjenci stosujgcy lewodope w statej
dawce przez przynajmniej 6 m-cy
przed rozpoczeciem badania, ale nie
diuzej niz 8 lat.
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Referencja

Metodyka

Populacjai interwencja

Najwazniejsze oceniane punkty konncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
z badania

Pérez- Pérez
2015

Zrodto
finansowania:
CIBERNED
(Fundacion CIEN,
Institutio de Salud
Carlos Ill).

Badanie prospektywne,
kohortowe, bez randomizaciji i
zamaskowania, wieloosrodkowe
(55 osrodkéw w Hiszpanii), typ
IA.

Ocena w skali NOS: wysoka.
Grade: wysoka.

Okres leczenia i obserwacji: bd

Pacjenci z chorobg
Parkinsona w ré6znym
stadium zaawansowania, z
dobrze kontrolowanymi
objawami motorycznymi, bez
demencji.

Liczebnos¢ grup:
Badana: PRX, N=250.

Kontrolna: ropinirol, N=150.

- 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 wtgczenia:
- 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
objawow demencji zwigzanej z
chorobg Parkinsona, zgodnie z
kryteriami DSM- IV oraz Clinical
Dementia Rating Scale (CDR),

- przyjmowanie statych dawek lekéw w
okresie 4 tyg. przed wigczeniem do
badania.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wiarygodnos$¢ badan Kklinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy
okreslano na podstawie skali Jadad (randomizowane badania kliniczne) oraz skali NOS (badania
obserwacyjne). Ocena w skali Jadad rozktadata sie nastepujaco:

e 5/5 punktéw: PSG 1997, Schapira 2011, Giladi 2007, Rascol 1996, Lieberman 1998;

e 4/5 punktéw: Shannon 1997, Hauser 2010, Poewe 2011, Kieburtz 2011, Pogarell 2002, Wong 2003,
Navan 2003, Barone 2010, Wermuth 1998, Lieberman 1997, Poewe 2007, PSG 2007, Adler 1997,
Brooks 1998, Rascol 2006;

e 3/5 punktéw: Thomas 2006, Hubble 1995, Guttman 1997, Mizuno 2003, Pinter 1999, Mdller 2005, Sethi
1998, Singer 2007, Mizuno 2007, Barone 2007, Ziegler 2003.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Na podstawie AKL wnioskodawcy (s. 112-113)
Badania RCT:

e brak opisu metody randomizacji w badaniach: Hubble 1995, Shannon 1997, Wong 2003, Wermuth
1998, Guttman 1997, Mizuno 2003, Sethi 1998, Mizuno 2007, Rascol 2006, Ziegler 2003,

e brak opisu metody zamaskowania w badaniach: Thomas 2006, Guttman 1997, Mizuno 2003, Pinter
1999, Moller 2005, Sethi 1998, Brooks 1998, Singer 2007, Mizuno 2007, Barone 2007, Ziegler 2003,

¢ niewielkie grupy pacjentéw (ponizej 100 os6b w ramieniu) w badaniach: Thomas 2006, Hubble 1995,
PSG 1997, Hauser 2010 (w grupie przyjmujacej placebo), Kieburtz 2011, Pogarell 2002, Wong 2003,
Navan 2003, Wermuth 1998, Guttman 1997, Pinter 1999, PSG 2007 (w grupie przyjmujgcej placebo),
Adler 1997, Sethi 1998, Brooks 1998, Rascol 1996, Lieberman 1998, Ziegler 2003,

e utrata w trakcie badania duzej liczby uczestnikow (>20%): Thomas 2006, Guttman 1997, Lieberman
1997 (w grupie przyjmujacej placebo), Poewe 2007 (w grupie przyjmujgcej placebo), Adler 1997, Sethi
1998, Giladi 2007, Singer 2007, Rascol 1996 (w grupie przyjmujgcej placebo), Lieberman 1998, Mizuno
2007 (w grupie przyjmujacej placebo), Barone 2007, Rascol 2006, (w grupie przyjmujgcej pirybedyl),
Ziegler 2003 (w grupie przyjmujacej pirybedyl),

e brak danych dotyczgcych przyjetych zatozen (superiority czy non-inferiority) w badaniach: Thomas
2006, Hubble 1995, PSG 1997, Shannon 1997, Kieburtz 2011, Pogarell 2002, Wong 2003, Navan
2003, Barone 2010, Wermuth 1998, Pinter 1999, Lieberman 1997, Mdller 2005, Poewe 2007, PSG
2007, Schapira 2011, Adler 1997, Sethi 1998, Brooks 1998, Giladi 2007, Rascol 1996, Lieberman 1998,
Mizuno 2007, Rascol 2006, Ziegler 2003 autorzy AKL wnioskodawcy zatozyli, ze badania te byty
badaniami typu superiority wzgledem placebo,

e badania réznity sie w ocenie wiarygodnosci w skali Jadad,

e zastosowanie analizy wynikow polegajacej na ekstrapolacji ostatniej obserwacji — LOCF w przypadku
braku niektérych danych: Shannon 1997, Hauser 2010, Poewe 2011, Pogarell 2002, Wong 2003,
Guttman 1997, Mizuno 2003, Pinter 1999, Lieberman 1997, Moéller 2005, Poewe 2007, Schapira 2011,
Singer 2007, Barone 2007, Rascol 2006,

e w przypadku badania Molho 1995 nie odnaleziono petnotekstowej publikacji.

Badanie o nizszej wiarygodnosci:

e w publikacji Pérez-Pérez 2015 dotyczgcej badania kohortowego nie podano informacji z zakresu czasu
trwania okresu leczenia/obserwaciji.

e badanie RCT Schapira 2013 uwzgledniono w rozdziale dotyczgcym badah nizszej wiarygodnosci,
poniewaz dotyczyto poréwnania pomiedzy wczesnym a péznym wdrozeniem leczenia pramipeksolem
u pacjentéw z chorobg Parkinsona,
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e badanie RCT Mizuno 2012 uwzgledniono w rozdziale dotyczgcym badan nizszej wiarygodno$ci,
poniewaz dotyczylo poréwnania pomiedzy pramipeksolem o natychmiastowym uwalnianiu
a pramipeksolem o przedtuzonym uwalnianiu,

e badanie RCT Schapira 2013 uwzgledniono w rozdziale dotyczacym badan nizszej wiarygodnosci,
poniewaz przedstawiato wyniki zbiorcze z 3 badan klinicznych z randomizacjg w celu oceny preferenc;ji
pacjentow w zakresie schematu przyjmowania leku,

e badanie RCT Utsumi 2013 uwzgledniono w rozdziale dotyczgcym badan nizszej wiarygodnosci,
poniewaz dotyczyto poréwnania pomiedzy skutecznoscig terapii opartej stosowaniu leku z grupy
sporyszowych agonistéow dopaminy w skojarzeniu z lewodopg do ktérej witgczono dodatkowo
pramipeksol (terapia add-on), a skutecznoscig terapii, w ktorej stosowany wczesniej lek z grupy
sporyszowych agonistéw dopaminy (w skojarzeniu z lewodopg) zostat zastgpiony pramipeksolem
stosowanym w skojarzeniu z lewodopg; badanie to nie byto zamaskowane,

e badanie RCT Navan 2003 uwzgledniono w rozdziale dotyczgcym badan nizszej wiarygodnosci,
poniewaz pramipeksol podano w dawce pojedynczej,

e brak randomizacji i zamaskowania: Kinig 1999, Arbouw 2008, Pinter 2000, Takahashi 2008,
Reichmann 2003, Lemke 2005, Lemke 2006, Fedorova 2007, Renoux 2012,

e brak grupy kontrolnej w badaniach: Pinter 2000, Takahashi 2008, Reichmann 2003, Lemke 2005,
Lemke 2006, Fedorova 2007, Moore 2014,

¢ niewielkie grupy uczestnikoéw (ponizej 100 oséb w ramieniu): Mizuno 2012, Utsumi 2013, Kinig 1999,
Arbouw 2008, Pinter 2000, Takahashi 2008, Fedorova 2007, Navan 2003,

e brak opisu dawkowania lekéw: Arbouw 2008, Morita 2011.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie zidentyfikowano.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy w przypadku zmiennych dychotomicznych wyniki przedstawiano za pomocg parametrow
wzglednych (RR, RB) oraz parametréw bezwzglednych (NNT, NNH), z podaniem 95% przedziatéw ufnosci oraz
wartosci p. W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu kohcowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (OR) obliczanego metodg
Peto. Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub Sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg wartosci
sredniej wazonej roznicy (WMD) lub $redniej roznicy (MD) dla pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci
(95% ClI) oraz wartosci p.

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, punktéw koncowych
i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byly do meta-analizy.
W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu o wyniki badan
klinicznych. Przyjmowano, ze badania wtgczone do analizy sg homogeniczne, jezeli w tescie statystycznym dla
heterogenicznosci wartos¢ p przy tescie Cochrane Q byta wigksza lub réwna 0,1 (p=0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci badanh 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.

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnanie (ang. head-to-head) postuzono sie metodg poréwnania posredniego (ang. adjusted indirect
comparison) z wykorzystaniem tzw. wspolnego komparatora. Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na
modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych
poréwnaniach bezposrednich dla Avs B i C vs B.
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Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy
(na podstawie AKL wnioskodawcy s. 109-113):

zidentyfikowano tylko jedno randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace skutecznos¢
kliniczng pramipeksolu wzgledem ropinirolu w analizowanym wskazaniu Thomas 2006,

jedyne zidentyfikowane badanie RCT Thomas 2006 dotyczgce bezposredniego poréwnania
pramipeksolu z ropinirolem w monoterapii dotyczylo tylko pacjentéw w bardzo wczesnym stadium
choroby Parkinsona i nie obejmowato oceny bezpieczenstwa stosowania porownywanych agonistow
dopaminy,

odnalezione prospektywne badanie Pérez-Pérez 2015 bezposrednio poréwnujgce skutecznosc
kliniczng pramipeksolu i ropinirolu w grupie pacjentéw z chorobg Parkinsona w réznym stadium
zaawansowania zostato przeprowadzone bez randomizacji oraz zamaskowania,

w badaniu kohortowym Pérez-Pérez 2015 pramipeksol oraz ropinirol stosowano w monoterapii lub
w skojarzeniu z lewodopag, a wyniki przedstawiono tacznie; ponadto, w badaniu nie analizowano profilu
bezpieczenstwa obu lekow,

nie odnaleziono zadnych badan klinicznych pozwalajgcych na poréwnanie efektywnosci klinicznej
pramipeksolu i ropinirolu stosowanych w skojarzeniu z lewodopa,

zidentyfikowane badania Thomas 2006 i Pérez-Pérez 2015 dotyczyty bezposredniego poréwnania
skuteczno$ci klinicznej pramipeksolu i ropinirolu w zakresie, odpowiednio: oceny efektu wyczerpywania
sie dziatania leku Thomas 2006 oraz wplywu leczenia na zmiany nasilenia objawéw
neuropsychiatrycznych Pérez-Pérez 2015,

w zwigzku z powyzszym, w oparciu o ww. badania kliniczne niemozliwe byto oszacowanie doktadnych
efektéw klinicznych pramipeksolu i ropinirolu w kontekscie leczenia objawéw Parkinsona, jak
i poréwnanie profilu bezpieczenstwa obu agonistéw dopaminy; konieczne byto wiec przeprowadzenie
poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspolnego komparatora,

nie zidentyfikowano zadnych wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych, jak i badan
kohortowych o nizszej wiarygodnosci bezposrednio poréwnujgcych pramipeksol z pirybedylem
(zarébwno 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 wspdlnego 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 poréwnania posredniego pramipeksolu wzgledem
pirybedylu, stosowanych zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z lewodopg, dotyczyly tylko
pacjentow 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 réznice w zakresie okresu obserwacji przeciwwskazane bylo 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 pacjentdw nie wystepowaty wyjsciowo fluktuacje motoryczne w trakcie
dotychczasowego leczenia, co moze stanowi¢ pewng niezgodnos¢ z pelnym wskazaniem do
stosowania pramipeksolu w przypadku terapii skojarzonej z lewodopa, 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 lewodopg) réznity sie pod wzgledem nasilenia objawéw mogacych
Swiadczy¢ o skutecznosci dotychczasowego leczenia, w tym m.in. leczenia lewodopa:
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e w badaniach: Pogarell 2002, Navan 2003 dotyczacych pramipeksolu, u chorych wystepowato nasilone
lub/i oporne na leczenie drzenie, co moze Swiadczyé o ograniczonej skutecznosci dotychczasowej
terapii, w tym terapii lewodopa,

e w badaniach Wong 2003, Barone 2010 dotyczacych pramipeksolu — lewodope podawano w statej
dawce przez co najmniej ostatni miesigc i potwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie, natomiast w
badaniu Ziegler 2003 dotyczgcym pirybedylu - lewodope stosowano dtuzej niz 6 miesiecy (krocej niz 8
lat) i obserwowano nieodpowiednig kontrole objawdw przez co najmniej ostatni miesigc (raportowano
m.in. drzenia),

e U pacjentdw w badaniu Barone 2010 objawy choroby byly dobrze kontrolowane za pomocg
dotychczasowego leczenia, w tym terapii lewodopg (brak fluktuacji motorycznych), ponadto u pacjentow
uwzglednionych w badaniu Ziegler 2003 rowniez nie wystepowaty fluktuacje motoryczne w trakcie
dotychczasowego leczenia, jakkolwiek chorzy raportowali nasilone drzenia przed rozpoczeciem
badania,

e w badaniu Wong 2003 uwzgledniono zaréwno pacjentdw 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 wykazywac
dobrg odpowiedz na leczenie lewodopg), jednoczesnie na podstawie dostepnych informacji nie mozna
zatozy¢, ze wszyscy pacjenci, ktorzy nie otrzymywali jednoczesnie lewodopy charakteryzowali sie
wczesnym stadium choroby,

e badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego pramipeksolu z ropinirolem lub
pirybedylem mogty rézni¢ sie w zakresie: diugosci okreséw obserwacji, schematu leczenia
wspotistniejgcego za pomocg innych lekéw przeciwparkinsonowych, dawkowania lewodopy podawane;j
jako lek podstawowy w przypadku terapii add-on,

e badania uwzglednione w ramach poréwnan posrednich réznity sie pod wzgledem dtugosci trwania
okresu leczenia/obserwacji, od 9 do 48 tygodni,

e ze wzgledu na zastosowanie niskich dawek pramipeksolu zaréwno w fazie titracji jak i w trakcie
leczenia podtrzymujgcego (nizszych niz w pozostatych uwzglednionych badaniach klinicznych) wynikow
badania Kieburtz 2011 nie wigczono do poréwnan posrednich z ropinirolem lub pirybedylem
(monoterapia),

e poréwnania posrednie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa pramipeksolu z ropinirolem oraz
pirybedylem zostaty przeprowadzone w oparciu 0o wyniki badan charakteryzujgcych sie jak najbardziej
zblizonym okresem obserwaciji, jakkolwiek obejmujgcym zaréwno faze stopniowego zwiekszania dawki,
jak i faze leczenia podtrzymujgcego, ktére to fazy w poszczegdlnych badaniach mogty rézni¢ sie
czasem trwania. Ponadto odpowiednie, odrebne analizy wykonano dla badan, w ktérych poréwnywane
preparaty podawano w roznym zakresie dawek,

e roznice w dlugosci trwania okresu obserwacji pomiedzy badaniami wigczonymi do pordwnania
posredniego mogg rzutowa¢ na uzyskane wyniki, poniewaz krétszy badz diuzszy okres obserwacji
moze prowadzi¢ do faworyzowania jednego z lekéw,

e badania réznity sie pod wzgledem leczenia towarzyszacego:

e w badaniach: Hubble 1995, PSG 1997, Shannon 1997, Hauser 2010, Poewe 2011, Kieburtz 2011,
Adler 1997-Sethi 1998, Brooks 1998, Giladi 2007, Singer 2007 wszyscy pacjenci mogli przyjmowac
selegiline w statej dawce,

e w badaniu Rascol 2006 jednoczesne stosowanie selegiliny byto niedozwolone,

e w badaniach: Hubble 1995, PSG 1997, Shannon 1997, Hauser 2010, Poewe 2011, Kieburtz 2011,
Brooks 1998, Giladi 2007, Singer 2007 wszyscy pacjenci mogli przyjmowac leki antycholinergiczne
w statych dawkach,

e w badaniach: Pogarell 2002, Adler 1997-Sethi 1998, Rascol 2006, Ziegler 2003 stosowanie lekéw
antycholinergicznych byto niedozwolone,

e W badaniach: Hubble 1995, PSG 1997, Hauser 2010, Poewe 2011, Kieburtz 2011, Brooks 1998, Giladi
2007, Singer 2007 wszyscy pacjenci mogli przyjmowaé leki antycholinergiczne i/lub amantadyne
w statych dawkach,
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w badaniach: Shannon 1997, Pogarell 2002, Adler 1997-Sethi 1998, Rascol 2006, Ziegler 2003
stosowanie amantadyny byto niedozwolone,

w badaniach Pogarell 2002, Navan 2003, Barone 2010, Mizuno 2003, Pinter 1999, Lieberman 1997,
Moller 2005, Poewe 2007, PSG 2007, Schapira 2011, Molho 1995, Lieberman 1998, Mizuno 2007,
Barone 2007 pacjenci mogli kontynuowa¢ terapie selegiling, amantadyng Ilub/i lekami
antycholinergicznymi w statych dawkach,

podkresli¢ nalezy, ze w jedynym badaniu dotyczacym zastosowania pirybedylu w monoterapii Rascol
2006 niedozwolone byto jednoczesne stosowanie selegiliny, amantadyny, jak i lekéw
antycholinergicznych, podczas gdy w wigkszosci odpowiednich badan dotyczacych pramipeksolu
i uwzglednionych w poréwnaniu posrednim jednoczesne stosowanie selegiliny byto dozwolone,

w przypadku niektorych punktow koncowych konieczne byto przeliczenie wartosci btedu standardowego
(SE) lub przedziatu ufnosci (Cl) na odchylenie standardowe (SD) w celu przeprowadzenia obliczen za
pomocg programu statystycznego,

w czesci publikacji dotyczgcych uwzglednionych badan RCT wyniki przedstawiano w sposob
uniemozliwiajgcy ich ekstrakcje i wykorzystanie do celéw poréwnania posredniego, lub/i nie podawano
wartosci liczbowych bedgcych miarg rozrzutu (zmiennos$ci) uzyskanych wynikéw w postaci danych
ciggtych, co réwniez uniemozliwiato wykorzystanie ww. wynikow w modelu poréwnan posrednich,

badania uwzglednione w ramach poréwnan posrednich réznity sie miedzy sobg pod wzgledem
ocenianych punktéw kohncowych, badz ich definicji, w zwigzku z czym przeprowadzenie poréwnania
posredniego byto mozliwe tylko dla niewielkiej liczby punktéw koncowych,

w badaniach uwzglednionych w ramach analizy nie oceniano wszystkich istotnych z klinicznie punktéw
koncowych w zakresie oceny skutecznosci leczenia choroby Parkinsona, w szczegdélnosci dotyczgcych
nastepowania faz/ stanéw ,on”-,off”,

w badaniach uwzglednionych w ramach analizy nie byto mozliwosci oceny punktdw korncowych
istotnych z klinicznego punktu widzenia, w zwigzku z czym analize przeprowadzono gtéwnie w oparciu
0 surogaty,

w analizie uwzgledniono opracowania (badania) wtérne dostepne tylko w postaci abstraktow Zhou
2014, Ren 2014, Crispo 2014,

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1.

42.1.1.

Pramipeksol vs ropinirol w monoterapii

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci; Thomas 2006

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

a pramipeksol | ropinirol RR aa
Punkt koncowy N=25 N=27 [95% CI]* Wartos¢ p
Wystagpienie przejsciowego zjawiska wearing-off w czasie <17 miesigcy 0.62
terapii 4 (16%*) 7 (25,9%%) [0 21’, 1.74] >0,05
- niepotwierdzone w subskali UPDRS I e
Wystapienie zjawiska wearing-off w czasie 24 miesigcy terapii o o 0,86 -
- potwierdzone zmiang w subskali UPDRS Il 8 (32%) 10 (37%%) [0,40; 1,80] 0,58

Okres obserwacji: 24 miesigce. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Wyniki podane w publ kaciji

referencyjnej.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci, Thomas 2006

pramipeksol ropinirol Réznica .
Punkt koficowy srednia £ SD $rednia £ SD zmian Wart:)sc
baseline | 24. miesiac | baseline | 24. miesiagc | [95% CIJ* R
149+4.38 11,9+24 | 153+4,1 12,5+3,0 0.20
Brak fluktuacji N=17 N=17 N=17 N=17 s
[-1,05; 0,65] 0,64
) o motorycznych MD= -3,0 [-5,55; -0,45]* MD= -2,8 [-5,22; -0,38]*
Zm'lanz’a nasilenia . SD=1,30* SD=1,23*
objawow w subskali
UPDRS IlI 17,8 +4,0 12,0+21 19,1+4,5 12,7 +2,7
Fluktuacje typu N=8 N=8 N=10 N=10 0,60 0.44
wearing-off MD= -5,8 [-8,93; -2,67]* MD= -6,4 [-9,65; -3,15]* | [-0,91; 2,11] '
SD=1,60* SD=1,66*

Okres obserwaciji: 24 miesigce. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Wyniki podane w publ kacji

referencyjnej.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci; Pérez-Pérez 2015

Punkt koncowy pra’r\lnzlgglésol r?\lp:':rl‘ggl RR [95% CI]* Wartos¢ p* ’\Egg;)lgl\]lf
gg’;"i"g’ T TR, 163* (65,2%) 104* (69,3%) 0,94 [0,82; 1,09] >0,05 -
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 -
Niepokdj 73* (29,2%) 53* (35,3%) 0,83[0,62; 1,11] >0,05 -
Rozhamowanie 81* (32,4%) 51* (34%) 0,95[0,72; 1,27] >0,05 -
m‘gtnoc’r;'g;‘r'lge gacliotianis 6% (2,4%) 9* (6%) 0,40 [0,15; 1,06] >0,05 -
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 -
Drazliwosé 36* (14,4%) 23* (15,3%) 0,94 [0,58; 1,52] >0,05 -

Okres obserwaciji: brak danych. *Obliczono na podstawie dostgpnych danych przez Autoréw analizy. **Wyn ki podane w publ kacji

referencyjnej.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci, Hauser 2010, Adler 1997, Poewe 2011, Giladi 2007, Singer 2007

a Okres . Wspolny komparator -
Punkt koncowy obserwacji pramipeksol placebo placebo ropinirol
Zmiana nasilenia 59+08(SE) | -27+10 (SE) riasy Horser
N : —_a A = 7 9+ 10, 419,
n it el Spooos SDLo? MD=0,20 [-2,20; 2,60 | MD= -4,5[-6,86; -2,14]*
B B SD=1,22* N=125 SD=1,20* N=116
Wynik poréwnania 18-24 _ . 0504 - - . Ch= *
posredniego tygodnie WMD-= 1,50; 95% CI: -19,75; 22,75; p=0,89
Odpowiedz na Hauser 2010 15* (12%)
Iec?enie' Drawa W Adler 1997 49 (48,0%) 8* (16,0%) N=125Btad! Nie mozna 38* (33%)
enie, pop N=101 N=50 dnalez¢ zrodta N=116
skali CGI -
odwotania.
A eeosnanld RB=1,11; 95% Cl: 0,47; 2,62; p=0,81* [random effects model]
posredniego
0, 0, 0/ * O/ *
Wycofanie z badania z 31-39 tygodni 1,\1(91%?) Lﬁ?l) 22,511_81’137@ ) 8,6?:252/; )
powodu braku Poewe 2011 - ~ = -
skutecznosci Adler 1997 2 (0,9%) 4 (3,9%) 74 (36,8%) 26 (12,9%)
Giladi 2007 N=213 N=103 N=201 N=201
Wyrnk porownania Singer 2007 RR=0,71; 95% CI: 0,17; 2,98; p=0,64* [random effects model]
posredniego
Zmiana nasilenia -8,7(-10,1; -7,4) | -1,2(-3,1;0,6) _2’,3_1{1;?’2 1 1,\’1(152170’5
objaw6éw w subskali SD=0,69* SD=0,94* — =
UPDRS I1+1l N=207 N=103 038 £0,73 (SE) -5.2£0,78 (SE)
SD=10,3* N=199 SD=11,0* N=199
USRI 33-39 tygodni WMD= -0,26; 95% Cl: -20,97; 20,44; p=0,98*
posredniego Poewe 2011
Odpowiedz na Giladi 2007 35* (30%) 154* (68%)
Ine:;?:rlfa Lelf:"fvﬂfv . Singer 2007 | 132+ (63,8%) 36* (35,0%) N=117 N=227
! jawa N=207 N=103 50* (25%) 103* (51%)
220% w subskali N=201 N=201
UPDRS II+l1I B B
Wynik poréwnania _ . Q504 |- . Ch= *
posredniego RB=0,85; 95% CI: 0,60; 1,20; p=0,35* [random effects model]

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Pramipeksol vs ropinirol w terapii skojarzonej z lewodopa

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci, Mizuno 2003, Rascol 1996, Mizuno 2007, Schapira 2011, Poewe 2007, Lieberman 1998,
Guttman 1997, Lieberman 1997, Moller 2005, Barone 2007

Okres Wspélny komparator
Punkt koncowy obserwacji, pramipeksol ropinirol

badania placebo placebo
Wycofanie z badania z powodu 0 (0,0%) 1 (0,9%) 2 (8,7%%) 1 (4,3%*)
braku skutecznosci N=102 N=108 N=23 N=23
Wynik poréwnania posredniego 1\1/12 tyggg(r)l; RR=0,71; 95% Cl: 0,01; 36,63; p=0,863* [random effects model]

izuno
Odp_owiedi na leczenia; poprawa w Rascol 1996 63 (61,8%) 30 (28,0%) 8* (35%) 18* (78%)
skali CGI N=102 N=107 N=23 N=23
Wynik poréwnania posredniego RR=0,98; 95% ClI: 0,49; 1,95; p=0,952* [random effects model]
Zmiana nasilenia objawow w -3,98 £ 3,99 -2,03 £ 3,35 -1,0+3,2 -2,7+4,0
subskali UPDRS I N=102 N=107 N=120 N=121
Wynik poréwnania posredniego 1%/;_16 tygooo%”' WMD-= -0,25; 95% Cl: -14,57; 14,07; p=0,973*

izuno
Zmiana nasilenia objawow w Mizuno 2007 -11,77 £ 10,42 -5,55 + 8,08 45+79 -9,6+8,7
subskali UPDRS Il N=102 N=107 N=120 N=121
Wynik poréwnania posredniego WMD= -1,22; 95% CI: -35,84; 33,40; p=0,945*
Wycofanie z badania z powodu 0 (0,0%) 3 (1,7%%) 2 (1,6%%) 1 (0,8%*)
braku skutecznosci N=175 N=178 N=122 N=121
Wynik poréwnania posredniego RR=0,29; 95% CI: 0,01, 12,88; p=0,521* [fixed effects inverse variance model]
Zmiana nasilenia objawow w ) -3,6 (on/off) -1,9 (on/off) -1,0+£3,2 -2,7+4,0
subskali UPDRS I 16-18 tygodni N=172 N=174 N=120 N=121

= = — Schapira 2011

Zmiana pasﬂenla objawow w Mizuno 2007 -9,2 (on) -4,3 (on) -45+79 -95+87
subskali UPDRS llI N=172 N=174 N=120 N=121
Odpowiedz na leczenia; poprawa w 88* (52,1%) 56* (32,7%) 34* (28,3% ) 67* (55,0 %)
skali CGI N=169 N=171 N=120 N=121
Wynik poréwnania posredniego RB=0,77; 95% CI: 0,50; 1,17; p=0,218* [random effects model]
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Okres Wspolny komparator
Punkt koncowy obserwacji, pramipeksol ropinirol
badania placebo placebo
Wycofanie z badania z powodu 23-24 tygodnie 3 (1,5%%) 7 (71%*) 8 (14,8%) 4 (4,2%)
braku skutecznosci Poewe 2007 N=200 N=100 N=54 N=95
Wynik poréwnania posredniego Lieberman 1998 RR=0,75; 95% CI: 0,13; 4,39; p=0,753* [random effects model]
Odpowiedz na leczenie; poprawa W (18-24 tygodnie 88* (52,1%) 56* (32,7%) 17* (32,1%) 56* (58,5%)
skali CGI Schapira 2011 N=169 N=171 N=54 N=95
Wynik poréwnania posredniego Lieberman 1998 RB=0,85; 95% ClI: 0,52; 1,40; p=0,522* [fixed effects inverse variance model]
Wycofanie z badania z powodu 31-39 tygodni 1 (0,6%*) 24 (13,1%*) 31 (10%) 10 (3%)
braku skutecznosci Méller 2005 N=180 N=183 N=305 N=303
Wynik poréwnania posredniego Barone 2007 RR=0,13; 95% CI: 0,02; 1,07; p=0,058* [random effects model]
-2,5% -0,5%
N=79 N=83
Zmiana nasilenia objawéw w 2206 poprawa 4% poprawa -1,51 -3,45
subskali UPDRS i i o Pop ° PP N=299 N=297
81-39 tygodni 4,346 -1,80 + 4,2
Guttman 1997 N=174 N=180
Lieberman 1997
Méller 2005 -6,0% (on) -2,0% (on)
N=79 N=83
Zmiana nasilenia objawéw w Barone 2007 2506 poprawa 12% poprawa -3,05 -9,58
subskali UPDRS III ° PoP ° bop N=305 N=302
-10,3 + 12,0 (on) -4,43 + 11,1 (on)
N=174 N=180
*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.
Pramipeksol vs pirybedyl w monoterapii
Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci, Poewe 2011, Rascol 2006
: . Wspélny komparator .
Punkt koncowy pramipeksol pirybedyl
placebo placebo
Zmiana nasilenia objawéw w subskali 24 ('_2’8; _1’9) 0.2 (__0’9; 2’4) 15+44 -1,2+4,6
UPDRS Il SD=0.23 SD=0,33 N=199 N=187
N=213 N=103
Wynik poréwnania posredniego WMD=-2,50; 95% CI:-15,00;10,00; p=0,6951*
Zmiana nasilenia objawéw w subskali 64 ('_7’4; '2’4) 1.1 ('_2’5; (1’3) 2,6+8,9 -4,9+9,8
UPDRS Il SD=0,51 SD=0,71 N=199 N=187
N=213 N=103
Wynik poréwnania posredniego WMD=2,20; 95% ClI:-23,80; 28,20; p=0,8683*
Wycofanie z udziatlu w badaniu z 2 (1,0%%) 4 (3,9%%) 7 (3,4%*) 3 (1,5%%)
powodu braku skutecznosci N=213 N=103 N=204 N=197
Wynik poréwnania posredniego RR=0,54; 95% CI:0,06;4,67; p=0,5796*
. s . 9 (4,3%) 22 (21,4%) 82* (40%) 33* (17%)
Koniecznos¢ zastosowania lewodopy N=207 N=103 N=204 N=197
Wynik poréwnania posredniego RR=0,49; 95% CI:0,22; 1,11; p=0,0863*

Okres obserwaciji: 28-33 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostgpnych danych przez Autoréw analizy.

Pramipeksol vs pirybedyl w terapii skojarzonej z lewodopa

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci, Pogarell 2002, Navan 2003, Ziegler 2003, Barone 2010

Wspoélny komparator

Punkt koncowy Okres obserwacji pramipeksol pirybedyl
placebo placebo

. —_— . . -3,6 £ 3,8 -0,1+26M | -1,8+35 | -24+34
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS I N=44 N=39 N=53 N=55
Wynik poréwnania posredniego ) WMD=-2,90; 95% CI:-16,5; 10,25 ; p=0,6656*
Zmiana nasilenia drzenia spoczynkowego Pora 90N T 36£33% | 102220 | 07£20 | 14£20
(punkt 20. subskali UPDRS lII) 9 Ziogler 2003 N=44 N=39 N=53 N=55
Wynik poréwnania posredniego WMD-= -1,90; 95% CI:-11,45; 7,65; p=0,6965*

. S . . e -15,2 + 11,67* -3,7 £6,8" -6,8 -9,0
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS Il N=44 N=39 N=53 N=55
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Wspolny komparator

Punkt koncow: Okres obserwacji ramipeksol irybedyl
v ! . . placebo placebo AL
-24+0,3(SE) [-1,2+0,3 (SE)
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS I SD=3,54* SD=3,65+ | 18%35 | 2434
N= 139 N=148 N=53 N=55
12-16 tygodni - -
Wynik poréwnania posredniego Barone 2010 Ziegler 2003 WMD=-0,60; 95% CI:-14,41, 13,21, p=0,9322*
. - - . & -4,4+0,6 (SE) [-2,2+0,5(SE) -6,8 -9,0
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS I N= 139 N=148 N=53 N=55

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~Analiza LOCF (ang. last observation carried forward). #Wynik w skali
UPDRS Il podano jako $redni wynik uzyskany podczas trwania stanéw ,on” i ,of”; “wykonanie poréwnania posredniego ze wzgledu na brak
wartosci SD, SE lub 95% ClI dla $redniej zmiany punktéw w publ kacji Ziegler 2003

W badaniu nierandomizowanym, w ktéorym bezposrednio poréwnywano pramipeksol z

ropinirolem,

przyjmowanie pramipeksolu (w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopg) w poréwnaniu do ropinirolu wigzato
sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnej apatii. W pozostatych punktach
koAcowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci miedzy pramipeksolem
aropinirolem. Nie wykazano roéwniez istotnych statystycznie réznic miedzy pramipeksolem a pirybedylem
stosowanymi w monoterapii.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci miedzy pramipeksolem a ropinirolem oraz
miedzy pramipeksolem a pirybedylem stosowanymi i w terapii skojarzonej z lewodopa.

W analizie brak wynikéw dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentow, nie zostaty one ujete w kryteriach

wigczenia badan.

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Pramipeksol vs ropinirol w monoterapii

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci; Thomas 2006

a pramipeksol | ropinirol RR aa
Punkt koncowy N=25 N=27 [95% CI]* Wartos¢ p
Wystapienie przejsciowego zjawiska wearing-off w czasie <17 miesigecy 0.62
terapii 4 (16%*) 7 (25,9%%) 0.2 17 4] >0,05
- niepotwierdzone w subskali UPDRS I e
Wystapienie zjawiska wearing-off w czasie 24 miesigcy terapii ok ok 0,86 x
- potwierdzone zmiana w subskali UPDRS III 8(32%%) | 10(37%%) | 10 40;1,80] 0.58

Okres obserwaciji: 24 miesigce. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Wyniki podane w publ kacji

referencyjnej.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci, Thomas 2006

pramipeksol ropinirol Réznica L
Punkt koficowy srednia £ SD $rednia £ SD zmian Wart:)sc
baseline | 24. miesiac | baseline | 24. miesigc | [95% CIJ* P
149+4,38 11,9+24 | 153+4,1 12,5+3,0 0.20
Brak fluktuacji N=17 N=17 N=17 N=17 ity
[-1,05; 0,65] 0,64
. L motorycznych MD= -3,0 [-5,55; -0,45]* MD= -2,8 [-5,22; -0,38]*
Zm_lan{;\ nasilenia . SD=1,30* SD=1,23*
objawow w subskali
UPDRS IlI 17,8 +4,0 12,0+21 19,1+4,5 12,7 +2,7
Fluktuacje typu N=8 N=8 N=10 N=10 0,60 0.44
wearing-off MD= -5,8 [-8,93; -2,67]* MD=-6,4 [-9,65; -3,15]* | [-0,91; 2,11] '
SD=1,60* SD=1,66*
Okres obserwaciji: 24 miesigce. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Wyniki podane w publ kacji
referencyjnej.
Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci; Pérez-Pérez 2015
. pramipeksol ropinirol QA e NNT/ NNH
Punkt koncowy N=250 N=150 RR [95% CI]* Wartos¢ p [95%CI]*
ija"."y TEROT PR AEATE; 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 -
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Punkt koncowy pra’r\lnzlgglésol rc|>\lp=|;1|5r(§>l RR [95% CI]* Wartos¢ p* “Eg‘;%’éﬁﬂ
Niepokoj 73* (29,2%) 53* (35,3%) 0,83[0,62; 1,11] >0,05 -
Rozhamowanie 81* (32,4%) 51* (34%) 0,95 [0,72; 1,27] >0,05 -
r’:']'gtnoor;rg;']ge ZBETE 6% (2,4%) 9* (6%) 0,40 [0,15; 1,06] >0,05 -
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 -
Drazliwosé 36* (14,4%) 23* (15,3%) 0,94 [0,58; 1,52] >0,05 -

Okres obserwaciji: brak danych. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Wyn ki podane w publ kacji

referencyjnej.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci, Hauser 2010, Adler 1997, Poewe 2011, Giladi 2007, Singer 2007

A Okres . Wspolny komparator -
Punkt koncowy obserwacii pramipeksol placebo placebo ropinirol
Zmiana nasilenia 59+08(SE) | -27+1,0 (SE) 17,7£9,5» 179+838»
objawow w subskali SD=8,04* SD=7,07* 17.9£105 13495
UPDRS Ill N=101 N=20 MD=0,20 [-2,20; 2,60]* | MD=-4,5 [-6,86; -2,14]*

- B SD=1,22* N=125 SD=1,20* N=116

Wynik poréwnania 18-24 tygodnie _ . 0504 - - .  h= *
posredniego Hauser 2010 WMD-= 1,50; 95% CI: -19,75; 22,75; p=0,89
Odpowiedz na Adler 1997

leczenie; poprawa w

49* (48,0%)

8* (16,0%)

15* (12%)

38* (33%)

skali CGI N=101 N=50 N=125 N=116
Wyplk porownania RB=1,11; 95% CI: 0,47; 2,62; p=0,81* [random effects model]
posredniego
0, 0, 0/ * O/ %’

Wycofanie z badania z 31-39 tygodni 1,\1(316;2) Lgfl) 22,511:81’3376 ) 8,513;252/; )
powodu braku Poewe 2011

i 2 (0,9%%) 4 (3,9%%) 74 (36,8%*) 26 (12,9%)
skutecznosci e N=213 N=103 N=201 N=201
Wynik poréwnania ; _ . . .  h=
posredniego Singer 2007 RR=0,71; 95% CI: 0,17; 2,98; p=0,64* [random effects model]
Zmiana nasilenia -8,7(-10,1,-7,4) | -1,2(-3,1,0,6) -2,’3_11%;)2 ’ 1[\’1(1;2170’5

A = . — * — * — -
i SO0 SO 0,38 £ 0,73 (SE) 5,2+0,78 (SE)
SD=10,3* N=199 SD=11,0* N=199

:‘L’;"rg‘ dpn‘i’;;;""a“'a 33-39 tygodni WMD-= -0,26; 95% Cl: -20,97; 20,44; p=0,98*
Odpowiedz na Poewe 2011 35+ (30%) 154* (68%)
| e redukci Giladi 2007 N=117 N=227
neacszlf;'fa Leb.;w%jv o Singer 2007 132* (63,8%) 36* (35,0%) = =
>20% w subé kali N=207 N=103 50* (25%) 103* (51%)
Py N=201 N=201

UPDRS I+l

Wynik poréwnania
posredniego

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

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Pramipeksol vs ropinirol w terapii skojarzonej z lewodopa

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci, Mizuno 2003, Rascol 1996, Mizuno 2007, Schapira 2011, Poewe 2007, Lieberman 1998,
Guttman 1997, Lieberman 1997, Moller 2005, Barone 2007

Okres Wspolny komparator
Punkt koncowy obserwaciji, pramipeksol ropinirol
badania placebo placebo
Wycofanie z badania z powodu 0 (0,0%) 1 (0,9%) 2 (8,7%%) 1 (4,3%*)
braku skutecznosci N=102 N=108 N=23 N=23
Wynik poréwnania posredniego ;\'-/12 tyggg{)‘é RR=0,71; 95% CI: 0,01; 36,63; p=0,863* [random effects model]
izuno
Odpowiedz na leczenia; poprawa w Rascol 1996 63 (61,8%) 30 (28,0%) 8* (35%) 18* (78%)
skali CGI N=102 N=107 N=23 N=23
Wynik poréwnania posredniego RR=0,98; 95% CI: 0,49; 1,95; p=0,952* [random effects model]
Zmiana nasilenia objawéw w -3,98 £ 3,99 -2,03 £ 3,35 -1,0+3,2 -2,7+4,0
subskali UPDRS Il 12-16 tygodni N=102 N=107 N=120 N=121
Wynik poréwnania posredniego Mizuno 2003 WMD-= -0,25; 95% CI: -14,57; 14,07; p=0,973*
Zmiana nasilenia objawéw w Mizuno 2007 [~ 41,77 £ 10,42 -5,55 + 8,08 45+79 95+87
subskali UPDRS llI N=102 N=107 N=120 N=121
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Okres Wspolny komparator
Punkt koncowy obserwacji, pramipeksol ropinirol
badania placebo placebo
Wynik poréwnania posredniego WMD= -1,22; 95% CI: -35,84; 33,40; p=0,945*
Wycofanie z badania z powodu 0 (0,0%) 3 (1,7%%) 2 (1,6%%) 1 (0,8%*)
braku skutecznosci N=175 N=178 N=122 N=121
Wynik poréwnania posredniego RR=0,29; 95% CI: 0,01; 12,88; p=0,521* [fixed effects inverse variance model]
Zmiana nasilenia objawow w . -3,6 (on/off) -1,9 (on/off) -1,0+3,2 -2,7+4,0
subskali UPDRS II 16-18 tygodni N=172 N=174 N=120 N=121
- — —— Schapira 2011
Zmiana nasilenia objawéw w Mizuno 2007 -9,2 (on) -4,3 (on) -45+79 -9,5+87
subskali UPDRS I N=172 N=174 N=120 N=121
Odpowiedz na leczenia; poprawa w 88* (52,1%) 56* (32,7%) 34* (28,3% ) 67* (55,0 %)
skali CGI N=169 N=171 N=120 N=121
Wynik poréwnania posredniego RB=0,77; 95% CI: 0,50; 1,17; p=0,218* [random effects model]
8 (14,8%)
Wycofanie z badania z powodu 23-24 tygodnie 3 (1,5%%) 7 (71%*) N=54Btad! Nie 4 (4,2%)
braku skutecznosci Poewe 2007 N=200 N=100 ozna odnalez¢ N=95
Lieberman 1998 zrédta odwotania.
Wynik poréwnania posredniego RR=0,75; 95% CI: 0,13; 4,39; p=0,753* [random effects model]
Odpowiedz na leczenie; poprawa w |18-24 tygodnie 88* (52,1%) 56* (32,7%) 17* (32,1%) 56* (58,5%)
skali CGI Schapira 2011 N=169 N=171 N=54 N=95
Wynik poréwnania posredniego Lieberman 1998 RB=0,85; 95% ClI: 0,52; 1,40; p=0,522* [fixed effects inverse variance model]
Wycofanie z badania z powodu 31-39 tygodni 1 (0,6%*) 24 (13,1%*) 31 (10%) 10 (3%)
braku skutecznosci Méller 2005 N=180 N=183 N=305 N=303
Wynik poréwnania posredniego Barone 2007 RR=0,13; 95% CI: 0,02; 1,07; p=0,058* [random effects model]
-2,5% -0,5%
N=79 N=83 -3,45
Zmiana nasilenia objawow w -1,51 N=297Btad! Nie
subskali UPDRS Il | 22% poprawa 4% poprawa N=299 ozna odnalezé
31-39 tygodni 4346 1,80 £ 4,2 zrédta odwolania.
LGZ“’”a” 7?3;7 N=174 N=180
ieberman
Méller 2005 -6,0% (on) -2,0% (on)
) Barone 2007 N=79 N=83
Zmiana nasilenia objawéw w -3,05 -9,58
subskali UPDRS Ill 25% poprawa 12% poprawa N=305 N=302
-10,3 £ 12,0 (on) -4,43 £ 11,1 (on)
N=174 N=180
*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.
Pramipeksol vs pirybedyl w monoterapii
Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci, Poewe 2011, Rascol 2006
; . Wspoélny komparator .
Punkt koncowy pramipeksol pirybedyl
placebo placebo
-2,4(-2,8;-1,9) -0,2(-0,9; 0,4) )
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS II SD=0,23* SD=0,33* 1,’\‘5_jgé4 1,\*12_ fs“?'e
N=213 N=103 B -
Wynik poréwnania posredniego WMD=-2,50; 95% CI:-15,00;10,00; p=0,6951*
-6,4 (-7,4;-5,4) -1,1(-2,5;0,3) }
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS Il SD=0,51* SD=0,71* 2,’\16_ii§é9 4,\,19_11-897,8
N=213 N=103 B -
Wynik poréwnania posredniego WMD=2,20; 95% CI:-23,80; 28,20; p=0,8683*
Wycofanie z udziatu w badaniu z powodu braku 2 (1,0%%) 4 (3,9%%) 7 (3,4%%) 3 (1,5%%)
skutecznosci N=213 N=103 N=204 N=197
Wynik poréwnania posredniego RR=0,54; 95% CI.0,06;4,67, p=0,5796*
Koniecznos¢ zastosowania lewodo 9 (4,3%) 22 (21,4%) 82 (40%) 33" (17%)
Py N=207 N=103 N=204 N=197
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|Wynik poréwnania posredniego | RR=0,49; 95% CI:0,22; 1,11; p=0,0863*

Okres obserwaciji: 28-33 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Pramipeksol vs pirybedyl w terapii skojarzonej z lewodopa

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci, Pogarell 2002, Navan 2003, Ziegler 2003, Barone 2010

; Okres . Wspolny komparator .

Punkt koncowy obserwacji pramipeksol JEEhe e pirybedyl

. — . . -3,6 + 3,8 -0,1+ 2,6 -1,8+35 | -24+34
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS I N=44 N=39 N=53 N=55
Wynik poréwnania posredniego 11-16 tygodni WMD=-2,90; 95% CI:-16,5; 10,25 ; p=0,6656*
Zmiana nasilenia drzenia spoczynkowego Pogarell 2002 -3,6 £ 3,3* -1,0 £ 2,27 -0,7+£20 | 1,420
(punkt 20. subskali UPDRS III) Navan 2003 Ziegler N=44 N=39 N=53 N=55
Wynik poréwnania posredniego 2003 WMD= -1,90; 95% Cl:-11,45; 7,65; p=0,6965*

. S . & -152+11,6" | -3,7+6,8" -6,8 -9,0
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS il N=44 N=39 N=53 N=55

-1,8+3,5
N=53Btad!
24£0,3 (SE) | -12£0,3 (SE) | moi?‘a 04434
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS II ) SD=3,54* SD=3,65* odnalezé i\l—_55’
12-16 tygodni N= 139 N=148 sr6di -
Barone 2010 zrodia
Ziegler 2003 odwolania.

Wynik poréwnania posredniego WMD=-0,60; 95% ClI:-14,41; 13,21; p=0,9322*

. - . . & -4,4+0,6 (SE) | -2,2+0,5(SE) -6,8 -9,0
Zmiana nasilenia objawéw w subskali UPDRS Il N= 139 N=148 N=53 N=55

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~Analiza LOCF (ang. last observation carried forward). #Wynik w skali
UPDRS Il podano jako $redni wynik uzyskany podczas trwania stanéw ,on” i ,of”;  wykonanie poréwnania posredniego ze wzgledu na brak
wartosci SD, SE lub 95% CI dla sredniej zmiany punktow w publ kacji Ziegler 2003.

Wedtug poréwnan posrednich opartych na badaniach RCT, stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5
mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-24,0 mg/dobe (monoterapia) wigze sie
z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia sennosci w okresie obserwacji wynoszgcym 18-24
tygodnie i istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia wymiotéw w okresie obserwacji wynoszgcym
31-39 tygodni.

Stosowanie pramipeksolu (terapia skojarzona z lewodopg) w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu
z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-24,0 mg/dobe wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatah niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszacym
36-39 tygodni.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w pozostatych punktach koncowych.

W przeprowadzonych poréwnaniach posrednich nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic miedzy
pramipeksolem a pirybedylem w zadnym z punktéw koncowych. Zaréwno w monoterapii jak i w terapii
skojarzonej z lewodopa.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Odnalezione przez Agencje dodatkowe badania wskazano w rozdziale 4.1.2. Badania te odnaleziono podczas
ponownego wyszukiwania wykonanego ze wzgledu na brak korekty strategii ze strony wnioskodawcy
w odpowiedzi na zgtoszenie uwag Agencji co do btedu systematycznego w strategii wyszukiwania
wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Wedtug ChPL dla produktu leczniczego Hitoff. Najczesciej zgtaszanymi (bardzo czesto (=1/10) dziataniami
niepozadanymi leku u pacjentéw z chorobg Parkinsona: zawroty gtowy, dyskinezy, senno$¢, zawroty gtowy,
dyskinezy, sennos$¢, nudnosci.
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W AKL wnioskodawcy przeszukano strony EMA, FDA, Health Canada, URPL, Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb i Thompson Micromedex. Przedstawiono raport i powiadomienie FDA dla produktu leczniczego
Maripex oraz notatke Health Canada. Informacje zawarte w opisanych dokumentach sg zawarte w ChPL dla
produktu leczniczego Hitoff.
W wyniku wyszukiwania Agencji nie odnaleziono dodatkowych ostrzezehh / komunikatéw bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA.

4.3. Komentarz Agencji

Analiza kliniczna zostata wykonana poprawnie za wyjgtkiem btedu systematycznego w strategii wyszukiwania.
Strategia nie zostata poprawnie dostosowana do kryteriow wigczenia, ktére zaktadaty wigczenie badan o nizszej
wiarygodnosci. Btgd ten wigzat sie jednak jedynie z obnizong czutosScig w stosunku do badah o nizszej
wiarygodnosci, ktére nie zostaty wtgczone do gtéwnej czesci analizy.

W analizie przedstawiono wyniki dwoch badan, w ktérych pramipeksol i ropinirol bylty poréwnywane
bezposrednio: badanie RCT Thomas 2006 oraz badanie nierandomizowane Pérez-Pérez 2015. Pozostate
poréwnania miedzy wnioskowang technologig a komparatorami sg poréwnaniami posrednimi, ktére cechujg sie
mniejszg wiarygodnoscia.

W wiekszosci przypadkéw nie podano zrodet finansowania badan lub byty one finansowane przez firmy
farmaceutyczne.

Poréwnania posrednie zostaty wykonane na podstawie badan RCT, najwiecej badan oceniono na 4 punkty
w skali Jadad, nie wigczano badan o punktacji 2 i nizsze;.

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy sa przewaznie zbiezne z wynikami otrzymanymi
w opublikowanych przegladach systematycznych i badaniach o nizszej wiarygodnosci opisanych przez
wnioskodawce w zakresie parametrow dotyczgcych bezpieczenstwa. Metaanaliza sieciowa w badaniu Thorlund
i wsp. 2014 wykazata poréwnywalng skutecznos¢é pramipeksolu i ropinirolu w leczeniu pacjentéw z chorobg
Parkinsona zaréwno we wczesnym jak i w zaawansowanym stadium choroby. Poréwnanie posrednie
pramipeksolu i ropinirolu (wspoiny komparator — lewodopa) przeprowadzone przez Etminam i wsp. 2003 nie
wykazato istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu sennosci pomiedzy analizowanymi lekami.
W przegladzie Zagmutt i wsp. 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu dziatan
niepozadanych pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi pramipeksol, a pacjentami leczonymi ropinirolem.
U pacjentéw przyjmujgcych ropinirol wystepowato duzo mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia
kognitywnych dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych pramipeksol.

Poroéwnanie posrednie przeprowadzone przez Stowe i wsp., 2011 wykazato wiekszg poprawe wskaznika oceny
motorycznej UDPRS u pacjentdéw przyjmujgcych pramipeksol w poréwnaniu do ropinirolu. W AKL
wnioskodawcy wykazano przewage pramipeksolu nad ropinirolem jedynie w zakresie mniejszego ryzyka
wystgpienia apatii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ
i pacjenta) finansowania ze srodkéw publicznych leku Hitoff (pramipeksol) w leczeniu objawéw idiopatycznej
choroby Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby, do jej p6znych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania
skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania — zjawisko ,,on-off”). Pramipeksol poréwnano
Z ropinirolem i pirybedylem. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w horyzoncie 4,06 roku.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie wynikow analizy klinicznej przyjeto poréwnywalnos¢ pramipeksolu i wybranych komparatorow.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty poréwnywanych substancji czynnych oraz inne koszty opieki nad pacjentem (nieréznigce;
w tym koszty lewodopy).

Dyskontowanie
3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1.  Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej [PLN]

Hitoff Ropinirol Pirybedyl

Zestawienie kosztow

Koszt poréwnywanych interwencji

7 perspektywy NFZ 3717,60 3729,81
Koszt poréwnywanych interwencji 226332 159771
z perspektywy pacjenta ' ’
Pozostate kategorie kosztu z perspektywy
NEZ 13 284,23 13 284,23 13 284,23
Pozostate kategorie kosztu z perspektywy 1505.30 1 505.30 150530

pacjenta
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Hitoff Ropinirol Pirybedyl

Koszt catkowity
Perspektywa NFZ 17 001,84 17 014,05
Perspektywa wspoélna 20 770,46 20 117,06

Réznica w koszcie catkowitym

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspélna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Hitoff jest tansze z perspektywy NFZ o PLN od
ropinirolu i o PLN od pirybedylu. Natomiast z perspektywy wspodlnej (NFZ i pacjenta) stosowanie leku
Hitoff jest drozsze o PLN od ropinirolu i o PLN od pirybedylu. Powyzsze oszacowania otrzymano
przy zatozeniu $redniej wazonej ceny leku Hitoff. Jako wagi wykorzystano spodziewang przez wnioskodawce
liczbe zrefundowanych opakowan poszczegodlnych prezentacji leku Hitoff.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie klinicznej nie wykazano przewagi wnioskowanego leku nad technologiami opcjonalnymi, zatem
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

W ztozonych analizach wnioskodawca opart modelowanie o $srednig wazong udziatami w refundacji cene leku
Hitoff, wprowadzajgc dodatkowo niepewnos$é dotyczgca tych udziatéw. Kalkulacja na podstawie $redniej ceny
nie spetnia kryterium przedstawionego w § 5. ust. 6 pkt 3 rozporzadzenia o wymaganiach minimalnych, jak
réwniez w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Ceny oszacowane pierwotnie przez wnioskodawce nie zapewniaty,
ze koszt stosowania wnioskowanego leku nie jest wyzszy niz koszt komparatora. W dniu 18 grudnia 2015 r.,
pismem znak PLR.4600.2857(3).2015.MR, Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do poprawienia
ztozonych analiz. W dniu 12 stycznia 2016 r., pismem znak PLR.4600.2857(4).2015.MR, Ministerstwo Zdrowia
przekazato Agencji uzupetnienia wnioskodawcy. Poprawiony model ekonomiczny pozwala oszacowaé ceny
maksymalne dla kazdej prezentacji osobno, jednak w oparciu o ceny zbytu netto niezgodne ze ztozonym
wnioskiem. W modelu pojawita sie réwniez niewnioskowana prezentacja leku Hitoff, tj. 0,18 mg, 100 tab.
Analitycy Agencji wprowadzili do modelu ceny zgodne z wnioskiem, a otrzymane ceny maksymalne, przy
ktérych koszt stosowania leku Hitoff nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Maksymalne ceny, przy ktorych koszt stosowania leku Hitoff nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej [PLN]

Hitoff vs. ropinirol Hitoff vs. pirybedyl Whnioskowana cena zbytu netto

Maksymalne ceny zbytu netto z perspektywy NFZ

Hitoff 0,088 mg (0,125 mg soli) x 30 > 3,33 > 3,33
Hitoff 0,18 mg (0,25 mg soli) x 30 >7,13 =713
Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 100 > 58,57 > 58,57
Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 30 215,63 215,63

Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 100 2 123,75 2 123,75
Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 30 > 33,56 > 33,56

Maksymalne ceny zbytu netto z perspektywy wspolnej

Hitoff 0,088 mg (0,125 mg soli) x 30 3,98 3,34
Hitoff 0,18 mg (0,25 mg soli) x 30 8,44 7,17
Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 100 67,28 58,82
Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 30 18,24 15,71

Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 100 141,15 124,24
Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 30 38,78 33,70
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W analizie wnioskodawcy oszacowanie maksymalnych cen zbytu netto z perspektywy NFZ jest niemozliwe
z uwagi na mechanizm grupy limitowej. Z perspektywy wspodlnej maksymalne ceny zbytu netto sg nizsze od
wnioskowanych w przypadku pieciu prezentacji, wyzsze jedynie dla opakowania Hitoff 0,7 mg, 100 tab.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit wielokierunkowg analize wrazliwosci obejmujgcg fgcznie 43 scenariusze, z czego
trzy dotyczyty stop dyskontowych, dwa horyzontu czasowego, jeden pominiecia kosztéw dodatkowej opieki, 36
zmiany dawkowania, a jeden zakfadat utworzenie nowej grupy limitowej dla pramipeksolu. Analize wrazliwo$ci
uznano za prawidlowg. Do zmiany wnioskowania prowadzito przyjecie zatozenia o nowej grupie limitowej dla
pramipeksolu oraz zmiany dawkowania.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

P TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

Py TAK -

z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Na podstawie analizy klinicznej przyjeto poréwnywalno$é
pramipeksolu i wybranych komparatorow.

Horyzont 4,06 roku, na podstawie $redniej z badan

. - o
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Klinicznych.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . .
zdrowotnych? TAK Dyskontowanie zgodne z wytycznymi.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? Analiza minimalizaciji kosztéw, nie wyszukiwano
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd uzytecznosci.
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wielokierunkowa analiza wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Przyjetg technike analityczng, konstrukcje modelu, wyb6r komparatorow oraz przyjety horyzont czasowy
uznano za prawidtowe. Wydaje sie, ze model mdgitby by¢ prostszy, np. nie uwzglednia¢ kosztéw, ktory
z zatlozenia sg kosztami nieréznigcymi, czy przyjgé krotszy horyzont czasowy, majgcy znikomy wptywu na
whnioskowanie w przypadku przyjetej techniki analityczne;.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Przyjete przez wnioskodawce dane wejsciowe oceniono jako poprawne. W ramach obliczen witasnych Agencji
zdecydowano sie jedynie na aktualizacje cen zgodnie z najnowszym obwieszczeniem MZ oraz udziatdw
w refundacji zgodnie z ostatnig informacjg DGL NFZ.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng. Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzyé do walidacji zewnetrznej
w warunkach polskich. Wnioskodawca zaznacza, ze cze$¢ danych wejsciowych zostata okreslona w oparciu
o wyniki badan zagranicznych. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje obliczern wnioskodawcy w oparciu o aktualne obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r. (Dz. Urz. Min.
Zdr. 2015.86) oraz informacje DGL NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan w okresie styczen-wrzesien 2015.
Wyniki zaktualizowanych oszacowan zaprezentowano ponizej.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej — aktualizacji Agencji [PLN]

Hitoff vs. ropinirol Hitoff vs. pirybedyl

Réznica kosztéw z perspektywy NFZ

Na podstawie sredniej wazonej udziatami ceny
Hitoff

Hitoff 0,088 mg (0,125 mg soli) x 30

Hitoff 0,18 mg (0,25 mg soli) x 30

Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 100

Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 30

Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 100

Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 30

Roéznica kosztow z perspektywy wspolnej

Na podstawie $redniej wazonej udziatami ceny
Hitoff

Hitoff 0,088 mg (0,125 mg soli) x 30

Hitoff 0,18 mg (0,25 mg soli) x 30

Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 100

Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 30

Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 100

Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 30

Zgodnie z zaktualizowanymi oszacowaniami stosowanie leku Hitoff jest tafnsze z perspektywy NFZ o groszy
od ropinirolu i 0 drozsze o PLN od pirybedylu. Z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) stosowanie leku
Hitoff jest drozsze o PLN od ropinirolu i o PLN od pirybedylu. Powyzsze oszacowania otrzymano
przy zatozeniu sredniej wazonej ceny leku Hitoff. Jako wagi wykorzystano spodziewang przez wnioskodawce
liczbe zrefundowanych opakowan poszczegdlinych prezentacji leku Hitoff. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dla
pieciu z wnioskowanych prezentacji Hitoff jest lekiem drozszym, a na wynik z wykorzystaniem $redniej wptywa
relatywnie niska cena opakowania Hitoff 0,7 mg, 100 tab.
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Tabela 31. Maksymalne ceny, przy ktorych koszt stosowania leku Hitoff nie jest wyzszy od kosztu stosowania

refundowanej technologii opcjonalnej — aktualizacja Agencji [PLN]

Hitoff vs. ropinirol

Hitoff vs. pirybedyl

Whnioskowana cena zbytu
netto

Maksymalne ceny zbytu netto z perspektywy NFZ

Hitoff 0,088 mg (0,125 mg soli) x 30 3,48 3,16

Hitoff 0,18 mg (0,25 mg soli) x 30 7,44 6,78
Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 100 60,49 56,09
Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 30 16,22 14,90
Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 100 127,47 118,68
Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 30 34,70 32,07

Maksymalne ceny zbytu netto z perspektywy wspoélnej
Hitoff 0,088 mg (0,125 mg soli) x 30 3,67 3,15
Hitoff 0,18 mg (0,25 mg soli) x 30 7,80 6,78
Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 100 62,91 56,08
Hitoff 0,35 mg (0,5 mg soli) x 30 16,95 14,90
Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 100 132,32 118,66
Hitoff 0,7 mg (1 mg soli) x 30 36,16 32,06

pieciu prezentacji, wyzsze jedynie dla opakowania Hitoff 0,7 mg, 100 tab.

5.4. Komentarz Agencji

W wyniku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych wnioskodawca odnalazt osiem opracowan, jednak
w zadnym nie poréwnywano pramipeksolu z refundowanymi w Polsce komparatorami. Metodyke opracowania
wnioskodawcy, w tym wybrang technike analityczng, uznano za poprawng, a wyniki za wiarygodne,
wymagajgce jednak aktualizacji w zwigzku ze zmianami cen u udziatbw w refundacji. Do najwazniejszych
ograniczen analizy wg wnioskodawcy nalezy niepewnos¢, co do rzeczywistej, dobowej dawki agonistow

receptorow dopaminowych i sredniej dtugosci ich stosowania w warunkach polskich.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Hitoff (pramipeksol) stosowanego w leczeniu objawdéw idiopatycznej
choroby Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby, do jej p6znych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nierbwne i wystepujg wahania
skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania-zjawisko ,on-off”).

analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych — Narodowy Fundusz Zdrowia
w przypadku rozwazanego problemu decyzyjnego) i osobno $wiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy analizy wptywu na budzet zostat okreslony na poziomie 3 lat.

Whnioskodawca przedstawit 2 scenariusze: scenariusz istniejgcy uwzgledniajgcy brak stosowania
whnioskowanego leku oraz scenariusz nowy polegajgcy na wigczeniu wnioskowanego leku do grupy limitowej
170.0. ,Leki stosowane w chorobie Parkinsona - agonisci receptorow dopaminowych” z kategorig odptatnosci
30%.

Whioskodawca przewiduje docelowo (tj. w 2017 r.) 50% przejecie rynku ropinirolu i 50% pirybedylu.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano dodatkowe scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 32. Opis scenariuszy uwzglednionych w analizie wrazliwosci.

Scenariusz Opis
AW1 Wyniki analizy podstawowej
AW2 Prognoza Zamawiajgcego w zakresie wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku jej finansowania ze srodkéw
publicznych.
Opcjonalne scenariusze dawkowania - dawki z praktyki klinicznej pramipeksolu i ropinirolu
e $rednia dawka pramipeksolu ws$réd pacjentow objetych badaniem: 2 mg/d, dane dotyczgce praktyki klinicznej;
AW3 scenariusz dawkowania A3

e $rednia dawka ropinirolu wsréd pacjentéw objetych badaniem: 9,8 mg/d, dane dotyczace praktyki klinicznej;

scenariusz dawkowania B3

e docelowa dawka pirybedylu uwzgledniong w badaniach klinicznych: 150 mg/d; scenariusz dawkowania C3

Opcjonalne scenariusze dawkowania - dawki z badan klinicznych:

e $rednia dawka pramipeksolu stosowana w ramach badan klinicznych okreslona w ramach przegladu
przeprowadzonego rownolegle do badania obserwacyjnego: 3,3 mg/d, dane dotyczace warunkéw
eksperymentalnych; scenariusz dawkowania A4

AW4 . . O . - .

. Srednia dawka ropinirolu stosowang w ramach badan klinicznych, okreslong w ramach przegladu
przeprowadzonego réwnolegle do badania obserwacyjnego: 13 mg/d, dane dotyczace warunkow
eksperymentalnych; scenariusz dawkowania B4

. docelowa dawka pirybedylu uwzgledniong w badaniach klinicznych: 150 mg/d, scenariusz dawkowania C3

Opcjonalne scenariusze dawkowania - dawki wskazane przez eksperta klinicznego: scenariusze dawkowania Al - B5 -
C2.
AWS . Srednie dawkowanie pramipeksolu na poziomie zdefiniowanej dobowej dawki wg WHO: 2,5 mg/d, scenariusz
dawkowania Al

. $rednia dawka ropinirolu wskazane przez eksperta klinicznego z Polski: 14 mg/d, scenariusz dawkowania B5

. Srednia dawka pirybedylu wskazane przez eksperta klinicznego z Polski: 125 mg/d, scenariusz dawkowania C2

AWG6 Brak trendu dla wszystkich analizowanych segmentéw sprzedazy

AWT Pominieto nieistotny statystycznie trend zgodnie z wyn kami modeli regresji (trend zachowany wytacznie w przypadku
ropinirolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu)

AWS8 Osobna grupa limitowa dla wnioskowanej technologii
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wielkos¢ analizowanej populacji chorych zostata przedstawiona w analizie wnioskodawcy w ujeciu liczebnos$ci

osobolat terapii.

Uwzgledniono opublikowane informacje dostepne w komunikatach DGL NFZ na temat wykorzystania

refundowanych preparatéw pirybedylu i ropinirolu w latach 2011 — 2014, walidowane informacjami

przedstawionymi w Sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ (Uchwaly Rady NFZ), informacje dotyczgce sprzedazy

nierefundowanych preparatéw pramipeksolu udostepnione przez IMS Health Poland oraz wyniki badania

kwestionariuszowego.

Dane sprzedazowe umozliwiajgce okreslenie liczby osobolat terapii w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

poddano weryfikacji z uwzglednieniem danych epidemiologicznych.

Dane o chorobowosci ch. Parkinsona w Polsce zaczerpnieto z literatury medycznej oraz AWA dla leku Neupro.

Parametry wykorzystane przy ocenie wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

(odsetek pacjentéw z fluktuacjami lub dyskinezami, odsetek pacjentéw leczonych agonistg receptoréw

dopaminowych, odsetek pacjentéw z dyskinezami) pochodzg z literatury medyczne;.

Kategorie kosztow uwzglednione w analizie:

e Kkoszt stosowania porownywanych technologii lekowych
o koszt opieki wspomagajgcej/ dodatkowej opieki wsréod pacjentdw z analizowanej populacji,

uwzgledniajgcy takze koszt rutynowych wizyt pacjenta w poradni zwigzanych z preskrypcja
analizowanych lekoéw lub oceng ich skutecznosci, koszt rehabilitacji, koszt dodatkowej farmakoterapii
i zabiegéw medycznych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (osobolata terapii)

Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 30839,1 36 076 41 312,8
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu 4266,1 9981 171448
nowym
Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0
Koszty pozostate

Kwota refundaciji preparatow pirybedylu 871634 816 047 756 000

Kwota refundacji preparatéw ropinirolu

(natychmiastowe uwalnianie) 550474 303 202 54274

Kwota refundaciji preparatow ropinirolu

(przediuzone uwalnianie) 16 841 736 20 302 815 23 652 950

Koszt dodatkowego leczenia i opieki medycznej 108 658 410 127 109 822 145 561 235
Koszty sumaryczne 126 922 253 148 531 886 170 024 459

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 3037 142 7125234 12 205 872
Koszty pozostate

Kwota refundacji preparatow pirybedylu 726 362 544 031 378 000

Kwota refundaciji preparatow ropinirolu

(natychmiastowe uwalnianie) 458 728 202135 21137
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Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok
Kwota re_fundacjl pr_epa_ratow ropinirolu 14 034 780 13 535 210 11 826 475
(przedtuzone uwalnianie)

Koszt dodatkowego leczenia i opieki medycznej 108 658 410 127 109 822 145 561 235
Koszty sumaryczne 126 915 422 148 516 433 169 998 719
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 3037 142 7 125 234 12 205 872

Koszty pozostate
Kwota refundaciji preparatow pirybedylu -145 272 -272 016 -378 000
Kwota refundaciji preparatéw ropinirolu 91 746 101 067 27 137
(natychmiastowe uwalnianie)
Kwota refundacji preparatow ropinirolu -2 806 956 -6 767 605 -11 826 475
(przedtuzone uwalnianie)
Koszt dodatkowego leczenia i opieki medycznej 0 0 0
Koszty sumaryczne -6 831 -15 454 -25 740

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ustalono, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktu
leczniczego Hitoff spowoduje, przy najbardziej prawdopodobnej wielkosci populacji i realnych wartosciach
parametréw niepewnych, oszczednosci dla ptatnika publicznego na poziomie:

e 6831 PLN w 2015 roku,
e 15454 PLN w 2016 roku
e 25740 PLN w 2017 roku.

Ustalono, ze finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane z wydatkami
z budzetu pfatnika publicznego przeznaczonymi na refundacje leku Hitoff wynoszgcymi, przy najbardziej
prawdopodobnej wielkosci populacji i realnych wartosciach parametréow niepewnych:

¢ 3037 142 PLN w 2015 roku,
e 7125234 PLN w 2016 roku,
e 12205872 PLN w 2017 roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktoérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK .
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Z uwagi na termin i obszerno$c¢ przekazanej przez NFZ
bazy danych, ekstrakcja niezbednych danych nie byta
mozliwa, stad nie wykonano kontroli spojnosci danych

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize wrazliwosci, opis scenariuszy
w tabeli ,Tabela 32. Opis scenariuszy uwzglednionych w

analizie wrazliwosci.

6.3.1.

Weryfikacja zatozen dotyczacych: poziomu odpfatnosci oraz

Rozdziat 3.1.2.3.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ocena modelu wnioskodawcy

sposobu limitowania finansowania leku patrz

Ponizej w tabeli wyniki analizy wrazliwosci pochodzgce z modelu przedtozonego przez wnioskodawce.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci

Koszty inkrementalne dla ptatnika
Scenariusz analizy wrazliwosci Wielkos¢ populacji e D
2015r. 2016 r. 2017,
Sc. najbardziej prawdopodobny -6 831 -15 454 -25 740
AW1. Wyniki analizy podstawowej Sc. minimalny -4 632 -10 254 -23 055
Sc. maksymalny -11 231 -25 854 -29 104
Sc. najbardziej prawdopodobny 0 -597 -1 007
AW2. Prognoza Zamawiajacego w zakresie
wykorzystania Hitoffu w przypadku jej Sc. minimalny 0 -528 -902
finansowania ze srodkéw publicznych
Sc. maksymalny 0 -666 -1139
Sc. najbardziej prawdopodobny -1 472 847 -3 494 340 -6 035 836
AWS3. Opcjonalne scenariusze dawkowania - o
dawki z praktyki klinicznej pramipeksolu i Sc. minimalny -1013 849 -2.374 025 -5 468 638
ropinirolu: scenariusze dawkowania A3 - B3 - C3
Sc. maksymalny -2 390 844 -5734 971 -6 656 915
Sc. najbardziej prawdopodobny -1 026 990 -2 487 708 -4 361 761
AW4. Opcjonalne scenariusze dawkowania -
dawki z badan klinicznych: scenariusze Sc. minimalny -709 186 -1 699 846 -3 985 490
dawkowania A4 - B4 - C3
Sc. maksymalny -1 662 600 -4 063 431 -4 779 457
AWS5. Opcjonalne scenariusze dawkowania - Sc. najbardziej prawdopodobny -1 572 687 -3 769 345 -6 559 080
dawki wskazane przez eksperta klinicznego:
scenariusze dawkowania Al - B5 - C2 Sc. minimalny -1 084 260 -2 568 135 -5 967 697
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. . APl B] . A - Koszty inkrementalne dla ptatnika
Scenariusz analizy wrazliwosci Wielkos¢ populacji .
publicznego
Sc. maksymalny -2 549 540 -6 171 767 -7 210728
Sc. najbardziej prawdopodobny -5 083 -10 194 -15 249
AWG. Pomin trend dla wszystkich analizowanych -
segmentow sprzedazy Sc. minimalny -3812 -7 645 -15 249
Sc. maksymalny -7 624 -15 290 -15 249
AW?. Pomin nieistotny statystycznie trend Sc. najbardziej prawdopodobny -7 426 -17 241 -29 305
zgodnie z Wynlkarr_n modeli regresiji (t_re_nd Sc. minimalny -5 240 12035 27 050
zachowany wylacznie w przypadku ropinirolu
w postaci tabletek o przedt. uwalnianiu) Sc. maksymalny 11 798 27 653 .31 560
Sc. najbardziej prawdopodobny 963 326 2 260 566 3873192
AWS. Osobna grupa limitowa dla Hitoffu Sc. minimalny 662 077 1531 228 3492 499
Sc. maksymalny 1565 824 3719 243 4286 515

Realizacja wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniajgcych refundacje wnioskowanej technologii
w grupie 170.0 nie spowodowata zmiany wnioskéw z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do
analizy podstawowej - finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych wigzato sie
z oszczednosciami dla pfatnika publicznego. W przypadku perspektywy swiadczeniobiorcy, wnioskowanie
z analizy podstawowej ulegto zmianie w przypadku realizacji jednego scenariusza dotyczacego opcjonalnego
sposobu dawkowania.

Najwyzszy wptyw na wyniki miaty zatozenia dotyczace: opcjonalnego zrédta informacji na temat zakresu
wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji (uwzglednienie prognozy Zmawiajgcego
zmniejszyto oszczednosci dla ptatnika publicznego towarzyszgce rozwazanej decyzji do poziomu okoto 0,5-1,1
tys. PLN rocznie) i opcjonalnego zrodta informacji na temat dawkowania poréwnywanych interwencji (wszystkie
scenariusze dotyczace tego aspektu wskazywaly na wyzsze oszczednosci dla pfatnika publicznego niz
okreslono w ramach analizy podstawowej).

Tylko w przypadku realizacji scenariusza AW8 zaobserwowano zmiane wnioskéw z perspektywy pfatnika
publicznego. Wykazano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej zwigzane bedzie z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika publicznego (do
maksymalnie 4,3 min PLN rocznie) oraz $wiadczeniobiorcy (do maksymalnie 5,0 min PLN rocznie).

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje obliczen wnioskodawcy w oparciu o aktualne obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Ssrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r. (Dz. Urz. Min.
Zdr. 2015.86) oraz informacje DGL NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan w okresie styczen-wrzesien 2015.
Wyniki zaktualizowanych oszacowan zaprezentowano ponize;.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: aktualizacja cen w modelu wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0

Koszty pozostate

Kwota refundaciji preparatéw pirybedylu 835 708 782 412 724 840
Kwota ref_undacp prepal"atqw ropinirolu 570 126 314 027 56 211
(natychmiastowe uwalnianie)

Kwota refundaciji preparatéw ropinirolu 17 268 313 20 817 056 24 252 045

(przedtuzone uwalnianie)
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Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok
Koszt dodatkowego leczenia i opieki medycznej 108 658 410 127 109 822 145 561 235
Koszty sumaryczne 127 332 556 149 023 317 170 594 332

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 3137 050 7 359 622 12 607 389

Koszty pozostate

Kwota refundaciji preparatéow pirybedylu 696 423 521 608 362 420

Kwota refundacji preparatow ropinirolu 475 105 209 351 28 106
(natychmiastowe uwalnianie)

Kwota refundaciji preparatéw ropinirolu

g R 14 390 261 13 878 038 12 126 023
(przedtuzone uwalnianie)

Koszt dodatkowego leczenia i opieki medycznej 108 658 410 127 109 822 145 561 235

Koszty sumaryczne 127 357 249 149 078 440 170685 172

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 3137 050 7 359 622 12 607 389

Koszty pozostate

Kwota refundaciji preparatéw pirybedylu -139 285 -260 804 -362 420

Kwota refundaciji preparatow ropinirolu

(natychmiastowe uwalnianie) -95021 -104 676 -28 106

Kwota refundaciji preparatoéw ropinirolu -2 878 052 6939 019 12 126 023
(przediuzone uwalnianie)

Koszt dodatkowego leczenia i opieki medycznej 0 0 0

Koszty sumaryczne 24 693 55123 90 840

W ramach aktualizacji analizy wptywu na budzet ustalono, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktu
leczniczego Hitoff spowoduje, przy najbardziej prawdopodobnej wielkosci populacji i realnych wartosciach
parametréw niepewnych, zwiekszenie wydatkéw dla ptatnika publicznego na poziomie:

e 24693 PLN w 2015 roku,
e 55123 PLN w 2016 roku
e 90840 PLN w 2017 roku.

Ustalono, Ze finansowanie ocenianej technologii ze srodkdéw publicznych bedzie zwigzane z wydatkami
z budzetu pfatnika publicznego przeznaczonymi na refundacje leku Hitoff wynoszacymi, przy najbardziej
prawdopodobnej wielko$ci populacji i realnych warto$ciach parametréw niepewnych:

e 3137 050 PLN w 2015 roku,
e 7359622 PLN w 2016 roku,
e 12607 389 PLN w 2017 roku.

6.4. Komentarz Agencji
Oszczednosci po stronie ptatnika publicznego beda wynika¢ gtéwnie z przejecia udziatdw preparatéw ropinirolu

o przedtuzonym uwalnianiu przez Hitoff.

Whyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Hitoff spowoduje wzrost kosztéw po stronie pacjentéw na
poziomie 1 975 384 PLN w 2015 roku, 4 638 604 PLN w 2016 roku i 7 951 639 PLN w 2017 roku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczen ze $rodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekow,
Ssrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundaciji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania pramipeksolu we wskazaniu choroba
Parkinsona przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.01.2016 r.

przy zastosowaniu stow kluczowych: pramipexol,

pramipexole. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje negatywne.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla pramipeksolu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC),
2007

Leczenie idiopatycznej
postaci choroby
Parkinsona.

W monoterapii lub w
skojarzeniu z lewodopg

Negatywna rekomendacja
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Sifrol w analizowanym wskazaniu wyniki przedtozonej analizy
wskazaty, ze Sifrol wykazuje gorszy profil bezpieczenstwa niz placebo i
poréwnywalng skutecznosc i profil bezpieczenstwa do lewodopy z benserazydem
(zastosowanego komparatora).

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC),
2008

Monoterapia choroby
Parkinsona we wczesnym
stadium zaawansowania

Negatywna rekomendacja
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Sifrol w monoterapii choroby Parkinsona we wczesnym stadium
zaawansowania, ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodoéw klinicznych
$wiadczacych, ze preparat Sifrol jest ,nie-gorszy” od kabergoliny lub
lewodopy/karbidopy w analizowanym wskazaniu.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC),
2009

Monoterapia choroby
Parkinsona u pacjentéw z
objawami motorycznymi
bez zaburzen funkcji
poznawczych

Pozytywna rekomendacja
Agencja rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Sifrol w monoterapii choroby Parkinsona u pacjentéw z objawami motorycznymi
bez zaburzen funkcji poznawczych. Decyzje oparto na wyn kach analizy
minimalizacji kosztéw wzgledem kabergoliny.

Haute Autorité de
Santé (HAS), 2015
2011

Leczenie objawdéw u
pacjentéw z idiopatyczng
chorobg Parkinsona w
monoterapii oraz w
skojarzeniu z lewodopa,
tzn. w czasie trwania
choroby, do jej p6znych
okresow, kiedy dziatanie
lewodopy stabnie lub staje
sie nieréwne i wystepuja
wahania skutecznosci
leczenia (wyczerpanie
dawki lub efekt
przetgczania-zjawisko ,on-
off”).

Pozytywna rekomendacja.

Agencja rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Sifrol w analizowanym wskazaniu. Poziom refundacji: 65%.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz odnalezione rekomendacje dotyczg innego produktu leczniczego zawierajgcego
pramipeksol tj. Sifrolu.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak brak brak
Belgia brak brak brak

Butgaria brak brak brak

Chorwacja* brak brak brak
Cypr brak brak brak
Czechy brak brak brak
Dania brak brak brak
Estonia brak brak brak

Finlandia brak brak brak
Francja brak brak brak
Grecja brak brak brak

Hiszpania brak brak brak

Holandia brak brak brak
Irlandia brak brak brak
Islandia brak brak brak

Liechtenstein brak brak brak
Litwa brak brak brak
Luksemburg brak brak brak
totwa brak brak brak
Malta brak brak brak
Niemcy brak brak brak

Norwegia brak brak brak

Portugalia brak brak brak

Rumunia brak brak brak

Stowacja brak brak brak

Stowenia brak brak brak

Szwajcaria brak brak brak

Szwecja brak brak brak

Wegry brak brak brak
Wielka Brytania brak brak brak
Wiochy brak brak brak

* brak informacji we wniosku refundacyjnym dla Chorwacji

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Hitoff nie jest finansowany w zadnym z krajéw UE

i EFTA (na 30 wskazanych).
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Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 40. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

AOTMIT-OT-4350-30/2015

Opinie ekspertdéw i organizaciji reprezentujgcych pacjentow

Argumenty za

Argumenty przeciw

Stanowisko witasne ws.

catosci wydalany przez nerki, ma min. metabolizm
watrobowy i nie tgczy sie z biatkami surowicy.
Zatem mozna go dawac chorym z uszkodzona
watrobg oraz innymi lekami metabolizowanymi w
watrobie i majgcymi duzy potencjat wigzania z
biatkami (np. antykoagulantami). To okresla jego
odrebny profil farmakologiczny i réznice z innymi
lekami z grupy tzw. agonistéw dopaminy, ktére sg
dostepne i reflundowane w Polsce (ropinirol,
pirybedyl) i nierefundowane jak rotygotyna
(system transdermalny).

Rekomendacje ekspertow (np. EFNS, Ferreira et
al, Eur J Neurol 2013) podkreslaja, ze w razie
braku poprawy po jednym z agonistéw (lub braku
toleranciji) nalezy sprobowac innego leku z tej
grupy. Dlatego dostepnosc¢ innych lekow jak i w/iw
argumenty (inna farmakokinetyka i profil
receptorowy, rozszerzajacy wskazania o depresje
i apatie) nie moze zamykac drogi stosowania
pramipeksolu.

Jest to lek przebadany w znacznej ilosci badan
klinicznych, wiekszo$¢ na poziomie A i objety
rekomendacjami zaréwno amerykanskimi (Fox et
al, Mov Diusord 2011) jak i europejskimi (Ferreira
et al, Eur J Neurol 2013), ktére podkreslajg jego
wartos¢ i rekomendujg zaréwno w okresie
wczesnym jak i zaawansowanym choroby
Parkinsona.

Ekspert . n 5 , n finansowaniu ze finansowania ze srodkow
finansowaniem ze srodkéw publicznych $rodkéw publicznych publicznych
Prof. dr hab. Pramipeksol to jeden z podstawowych lekéw w Nie widze takich Wg mojej oceny jest to wartosciowy
med. Jarostaw | leczeniu choroby Parkinsona, drugi po lewodopie argumentow lek, ktéry jest w wielu krajach lekiem
Stawek, co do sity dziatania. Pramipeksol ma unikatowy nr 1 w zakresie agonistow
Konsultant profil dziatania, wptywajgc nie ty ko na poprawe dopaminy. Jego odrebny profil
wojewodzki sprawnosci ruchowej, ale takze na objawy farmakokinetyczny i
(Woj. depresji (dotyczy 50% chorych z ch. Parkinsona) farmakodynamiczny poszerzajg
pomorskie) oraz apatii. dodatkowe okno do wskazan (profil
w dz. Lek ten ma inna farmakokinetyke niz dostepny na dziatania na objawy pozaruchowe
neurologii rynku i refundowany ropinirol — jest prawie w jak depresja, apatia, zaburzenia

snu). W ch. Parkinsona z reguty nie
stosujemy politerapii lekami z grupy
agonistéw (jak to sie dzieje np. w
padaczce), zatem stosowanie
jednego leku zastepuje inny lek, co
z ekonomicznego punktu widzenia
takze wydaje sie korzystne i
przemawia za wtgczeniem tego leku
do refundaciji.
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

pramipeksol jest agonista dopaminergicznym z
udokumentowang  skutecznoscig  leczeniu
choroby Parkinsona

skutecznos¢ w leczeniu objawdw ruchowych
choroby nie jest mniejsza niz dostgpnego na
rynku ropinirolu

istotnym argumentem na korzys¢ pramipeksolu
jest inny metabolizm niz ropinirolu i pirebidilu.
Waznag i unikalng cechg pramipeksolu jest
eliminacja przez nerki (brak interakcji z lekami
metabolizowanymi w watrobie)

unikalna cechg pramipeksolu jest
oddziatywanie na pozaruchowe objawy choroby
Parkinsona w tym na apatie i zaburzenia
depresyjne

nieznacznie inny profil dziatan niepozgdanych:
niekorzystny wplyw na objawy
neuropsychiatryczne wydaje sie¢ by¢ nieco
wigkszy w przypadku pramipeksolu, natomiast
zdecydowanie wieksze nasilenie zaburzen
gastroenterologicznych dotyczy ropinirolu.

brak

Pramipeksol podobnie jaki inne
standardowe preparaty agonistow
moze by¢ zastosowany zaréwno w
monoterapii choroby Parkinsona jak
i terapii dodanej. Jest to lek, ktory
ma uznane, wiarygodne badania
kliniczne potwierdzajgce  jego
skuteczno$¢ dziatania na poziomie
A w systemie gradacji EBM. Oprécz
wptywu na osiowe objawy PD
poprawia takze pozaruchowe
objawy choroby w tym takze sen
chorych, zaburzenia depresyjne
oraz apatie. Jego stosowanie we
wczesnej fazie choroby odsuwa w
czasie ryzyko wystgpienia fluktuacji
i dyskinez. Wedtug mojej wiedzy nie
istnieje  zadna przeszkoda aby
pramipeksol powigkszyt szczupte
grono agonistéw dopaminy, ktére
beda finansowane ze $rodkéow
publicznych.

11.2.

Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

Tabela 41. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Przedstawiciel
organizacji
reprezentujacych
pacjentéow

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

,~Jednym z najbardziej ucigzliwych problemoéw
dla pacjenta z choroba Parkinsona i jego
bliskich jest — na samym poczatku choroby - nie
tyle brak leku co skutki uboczne ich zazywania.
Lewodopa, traktowana jako ztoty standard w
leczeniu Parkinsona, zmniejsza co prawda
objawy choroby, ale wraz z uptywem czasu i
postepem choroby dawke trzeba zwieksza¢, co
oznacza rowniez nasilanie sie objawow
niepozadanych lewodopy. Ponadto spora grupa
chorych ma przeciwskazania do stosowania
tego leku (np. niewydolnos$¢ krazenia, jaskra). U
niektérych tez dochodzi do pojawiania sie
efektu przetgczania off-on.

Rozwigzaniem w takich wypadkach jest uzycie
agonistéw dopaminy, ekdéw pobudzajgcych
receptory dopaminergiczne. Do nowszych
lekdw z tej grupy zaliczane sag pramipeksol,
ropinirol i pirybedyl. Przy czym pramipeksol i
ropinirol  rzadziej  powodujg  zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe i dlatego s tez zalecane w
poczgtkowym okresie leczenia PD jako
monoterapia, a nie tylko jako dodatek do
lewodopy.

Obecnie czesciowo refundowany (30 proc.) jest
ropinirol. Z punktu widzenia pacjenta moze
okaza¢ sie to niewystarczajgce. Istotne jest
bowiem aby lekarz mogt miat jak najszersze
mozliwosci wyboru opcji terapeutycznej i tym
samym jak najskuteczniej indywidualnie dobraé
lek do danego pacjenta. Wéwczas zwieksza sie
szanse na zmniejszenie objawow zaréwno
choroby jak i ucigzliwych objawéw ubocznych

.Brak”

,O ile wprowadzenie refundacji
substancji czynnej pramipexolum
nie budzi watpliwosci, o tyle nie
jest dla nas jasne wprowadzenie
refundacji jednego konkretnego
produktu — Hitoff. Na rynku
znajduje  sie  bowiem  wiele
preparatow  zawierajgcych tg
wiasnie substancje czynna.,
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Przedstawiciel
organizacji
reprezentujgcych
pacjentéow

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

zwigzanych z przyjmowaniem lekéw, pacjent i
jego rodziny zyskujg czas wzglednie dobrego
funkcjonowania.

Co roéwniez bardzo wazne, rozszerzenie
mozliwosci  terapeutycznych nie  oznacza
zZnacznego zwigkszenia wydatkow na
refundacje zwigzang z leczeniem choroby
Parkinsona. Grupa docelowa chorych pozostaje
bowiem bez zmian, a koszt ropinirolu i
pramipeksolu jest zblizony.”

refundowanych.

w petni popiera wprowadzenie na rynek i finansowanie ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Hitoff (Pramipexolum). Polsce chorzy na ch. Parkinsona sg
pozbawieni wielu metod leczenia stosowanych w catej Europie. Lek Pramipexolum jest lekiem dobrze
przebadany i wg naszej wiedzy i po konsultacjach z neurologami ma wysokg i udokumentowang skuteczno$¢
dziatania. Mamy nadzieje, ze lek Hitoff, jak najszybciej to bedzie mozliwe znajdzie sie na liscie lekow
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whnioskowang technologig jest produkt leczniczy Hitoff (Pramipexolum) w 6 prezentacjach: Hitoff,
Pramipexolum, tabl., 0,088 mg, 30 szt.,, EAN 5909990804405; Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,18 mg, 30 szt.,
EAN 5909990804443; Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 30 szt., EAN 5909990804467; Hitoff,
Pramipexolum, tabl., 0,35 mg, 100 szt.,, EAN 5909990804474; Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 100 szt.,
EAN 5909990804498; Hitoff, Pramipexolum, tabl., 0,7 mg, 30 szt., EAN 5909990804481.

Whioskowane wskazanie: u dorostych w leczeniu objawéw idiopatycznej choroby Parkinsona, w monoterapii
(bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej péznych okreséw, kiedy
dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nieréwne i wystepujg wahania skutecznoéci leczenia (wyczerpanie
dawki lub efekt przetgczania-zjawisko ,,on-off”)

Lek bytby dostepny w aptece na recepte w catlym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
z poziomem odptatnosci: 30%.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona (ChP) nalezy do pierwotnych schorzen zwyrodnieniowych ukfadu pozapiramidowego,
zajmuje ukfad nigrostriatalny i przebiega z objawami zespotu hipertoniczno-hipokinetycznego, na ktory sktadajg
sie: sztywnos¢ miesni, spowolnienie ruchowe oraz drzenie spoczynkowe.

Choroba postepuje w czasie, poczynajgc od wystepowania umiarkowanych zaburzen ruchowych w postaci
probleméw z poruszaniem sie i aktywnoscig zycia codziennego we wczesnym stadium, az do osiggniecia
ciezkiej niesprawnosci w stadium zaawansowanym prowadzacej do catkowitego uzaleznienia chorego od
pomocy innych oséb. Dodatkowo stan pacjenta pogarszajg zaburzenia pozaruchowe (m.in. depresja, otepienie,
zaburzenia snu, zaburzenia wegetatywne)

W péznym okresie choroby, w wyniku dtugotrwatego stosowania lewodopy uznawanej za zioty standard
w leczeniu ChP, wystepujg dodatkowo fluktuacje ruchowe i dyskinezy. Fluktuacje i dyskinezy pojawiajg sie
u ponad 50% chorych z ChP w ciggu pierwszych 3 lat leczenia.

Fluktuacje ruchowe przejawiajg sie w formie nieregularnych zmian sprawnosci ruchowej pacjenta. Obejmujg
one: opdznienie dziatania leku (delayed on), skrocenie czasu jego dziatania (wearing off), brak efektu
leczniczego (dose failure) oraz zespot przetgczenia (on/off phenomenon), podczas ktérego wystepuja
naprzemienne okresy dziatania i braku dziatania leku.

Jeden z ekspertow klinicznych wskazuje, iz przyblizona tgczna liczba oséb w Polsce, ktére mogtyby stosowac
produkt Hitoff to 5 000 pacjentéw.

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywne technologie medyczne zrédta wskazujg przede wszystkim inne agonisty dopaminy tj. ropinirol
i pirybedyl (obydwa refundowane).

Jeden z ekspertow wskazuje w monoterapii zaawansowanej ch. Parkinsona na lewodope, a w przypadku
wystgpienia fluktuacji i dyskinez dotgczenie np. agonisty dopaminy lub amantadyny.

Polskie wytyczne z 2014 r. zalecajg w zaawansowanej postaci ch. Parkinsona: gteboka stymulacje mézgu,
podskérne wlewy apomorfiny, i dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu nierandomizowanym, w ktérym bezposrednio poréwnywano pramipeksol z ropinirolem,
przyjmowanie pramipeksolu (w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopg) w poréwnaniu do ropinirolu wigzato
sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnej apatii. W pozostatych punktach
koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci miedzy pramipeksolem
a ropinirolem. Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie roznic miedzy pramipeksolem a pirybedylem
stosowanymi w monoterapii.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci miedzy pramipeksolem a ropinirolem oraz
miedzy pramipeksolem a pirybedylem stosowanymi i w terapii skojarzonej z lewodopa.
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W analizie brak wynikéw dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentéw, nie zostaty one ujete w kryteriach
wigczenia badan.

Analiza bezpieczenstwa

Wedtug poréwnan posrednich opartych na badaniach RCT, stosowanie pramipeksolu w dawce 0,375-4,5
mg/dobe w poréwnaniu z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-24,0 mg/dobe (monoterapia) wigze sie
z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia sennosci w okresie obserwacji wynoszgcym 18-24
tygodnie i istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia wymiotow w okresie obserwacji wynoszgcym
31-39 tygodni.

Stosowanie pramipeksolu (terapia skojarzona z lewodopg) w dawce 0,375-4,5 mg/dobe w poréwnaniu
z ropinirolem stosowanym w dawce 0,75-24,0 mg/dobe wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatah niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym
36-39 tygodni.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w pozostatych punktach koncowych.

W przeprowadzonych poréwnaniach posrednich nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic miedzy
pramipeksolem a pirybedylem w zadnym z punktéw koncowych. Zaréwno w monoterapii jak i w terapii
skojarzonej z lewodopa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztoéw. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

stosowanie leku Hitoff jest tansze z perspektywy NFZ o PLN od ropinirolu i o PLN od pirybedylu.
Natomiast z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) stosowanie leku Hitoff jest drozsze o PLN od
ropinirolu i o PLN od pirybedylu.

W analizie klinicznej nie wykazano przewagi wnioskowanego leku nad technologiami opcjonalnymi, zatem
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. W analizie wnioskodawcy oszacowanie
maksymalnych cen zbytu netto z perspektywy NFZ jest niemozliwe z uwagi na mechanizm grupy limitowej.
Z perspektywy wspolnej maksymalne ceny zbytu netto sg nizsze od wnioskowanych w przypadku pieciu
prezentacji, wyzsze jedynie dla opakowania Hitoff 0,7 mg, 100 tab.

Zgodnie z zaktualizowanymi przez Agencje oszacowaniami stosowanie leku Hitoff jest tansze z perspektywy
NFZ o  groszy od ropinirolu i o drozsze o PLN od pirybedylu. Z perspektywy wspodlnej (NFZ i pacjenta)
stosowanie leku Hitoff jest drozsze o PLN od ropinirolu i o PLN od pirybedylu. Niezaleznie od
przyjetej perspektywy maksymalne ceny zbytu netto sg nizsze od wnioskowanych w przypadku pieciu
prezentacji, wyzsze jedynie dla opakowania Hitoff 0,7 mg, 100 tab.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Z przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wynika, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Hitoff spowoduje oszczednosci dla ptatnika publicznego na poziomie: 6,8 tys. PLN w 2015 roku, 15,5 tys. PLN
w 2016 roku oraz 25,7 PLN w 2017 roku (wariant najbardziej prawdopodobny).

W ramach aktualizacji analizy wptywu na budzet ustalono, Zze podjecie decyzji o finansowaniu produktu
leczniczego Hitoff spowoduje w wariancie najbardziej prawdopodobnym, zwiekszenie wydatkéw dla pfatnika
publicznego na poziomie: 24,7 tys. PLN w 2015 roku, 55,1 tys. PLN w 2016 roku oraz 90,8 tys. PLN w 2017
roku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne. Najbardziej aktualna rekomendacja
australijskiego PBAC z 2009 zaleca finansowanie preparatu Sifrol (pramipeksol) w monoterapii choroby
Parkinsona u pacjentéw z objawami motorycznymi bez zaburzeh funkcji poznawczych. W rekomendacji z 2007
roku, PBAC nie zalecat finansowania pramipeksolu w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopg w leczeniu
idiopatycznej postaci choroby Parkinsona.
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Natomiast francuski HAS w rekomendacjach z 2011 i 2015 roku zaleca finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Sifrol we wskazaniu zbieznym z wnioskowanym.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz odnalezione rekomendacje dotyczg innego produktu leczniczego zawierajgcego
pramipeksol tj. Sifrolu, a nie wnioskowanego produktu leczniczego.
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14. Zataczniki

Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji
a. Strategia_26.11.15
b. Strategie 13.01.16
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