Véc: Vyjadreni Vyboru Extrapyramidové sekce CNS CLS JEP ke klinickému poutiti rotigotinu a (dal3ich)
dopaminovych agonisti (ropinirol, pramipexol) v 1écbé stiedé tézkého az tézkého idiopatického syndromu
neklidnych nohou (RLS).

C. objednavky: 2020-5-2020/5/0078/5/CAU Sp. Zn. SUKLS45597/2014

Na zakladé zadosti SUKL, datované 23. 4. 2020, pfipravil Vybor Vyboru Extrapyramidové sekce Ceské
neurologické spole¢nosti (CNS) CLS JEP.

1. Jakym zpGsobem (véetné uvedeni kvantifikace) je v klinické praxi (v Ceské republice) u stfedné tézkého az
tézkého idiopatického syndromu neklidnych nohou (RLS) posuzovana klinicka vyznamnost lécby?

Klinickd vyznamnost |é¢by RLS (tedy klinicky vyznamné zlepseni), se posuzuje dle parametrd, které zmifiuje
samotnd zadost SUKL. Jde o $kalu IRLS, $kdlu CGI-I, pfipadné dalsi $kaly hodnotici obecné kvalitu Zivota nebo
spanku. Zdlraznujeme, ze IRLS parametr je obvykle primarnim parametrem uUcinnosti, dle néhoZ je mozné
vyhodnotit zménu zdvaZznosti symptomu, kdyZz zména nad 6 bod( proti placebu se ma za klinicky vyznamnou.
Konkrétné CGl-I parametr je proti IRLS parametru vice popisnym parametrem s mensim rozliSenim.

2. Pouzivaji se lécivé pripravky s obsahem rotigotinu v indikaci stfedné tézkého az tézkého idiopatického RLS
ve stejné linii Iécby jako léCivé pFipravky s obsahem ropinirolu a pramipexolu? Je postaveni lécivych pripravk
s obsahem ropinirolu, pramipexolu a rotigotinu v klinické praxi obdobné? Resp. mliZete se vyjadfit, na zakladé
jakych okolnosti nebo charakteristik je pro indikované pacienty volena bud terapie rotigotinem, nebo naopak
ropinirolem ¢i pramipexolem?

Uvedené |écCivé pfipravky se pouZivaji ve stejné linii IéCby, nicméné rotigotin Ize povaZovat za Gcinnéjsi alternativu
z nize uvedenych divodd.

Zde odkazujeme na vyjadreni CNS z prosince 2019, na které se k odkazujete i Vy v uvedeném k va$im dotazdim &.
2 a 3 (viz vyse), konkrétné uvadime:

,V souvislosti s diskusi o tUhradé Neupro upozorriujeme na vysadni klinicky vyznam rotigotinu v Ié¢bé RLS, ktery je
zaloZen na dvou specifikdch léceni RLS agonisty dopaminu: 1) nutnost pouZivat nizké ddvky (vyssi davky zvysuji
pravdépodobnost augmentace) a 2) vznik augmentace.

Ad 1) Rotigotin na rozdil od ostatnich agonisti dopaminu pouZivanych v 16cbé RLS (pramipexol, ropinirol) pokryje
celych 24 hodin i bez zvyseného rizika augmentace. Je to dileZité u nemocnych, kteii maji priznaky RLS vétsi ¢dst
dne.

Ad 2) Rotigotin md malou miru rizika vzniku augmentace, z neergolinovych dopaminergnich léki nejmensi (7, 13).
Lze jej také pouZit jako ndhradni Ié¢bu v pripadé, Ze augmentace vznikla pfi Ié¢bé ropinirolem, pramipexolem
nebo L-DOPA a uvedeny lék se musi vysadit (12, 14, 16)”

3. Existuje vybrana skupina pacientt s diagnézou stfedné tézkého az tézkého idiopatického RLS, pro kterou
jsou lécivé pripravky s obsahem rotigotinu nenahraditelné jinou terapii?

Neda se uvaZovat o nenahraditelnosti rotigotinu, s vyjimkou malého poctu pacientl ktefi by netolerovali nebo
byli alergi¢ti na peroralni dopa-agonisty. Rotigotin predstavuje podle vyjadreni z 11.12.2019 mensi riziko
augmentace a tedy urcitou vyhodnost rotigotinu ve srovnani s peroralnimi dopa-agonisty.

4. Jaké je obvyklé davkovani rotigotinu v indikaci stfredné tézkého az tézkého idiopatického RLS v klinické
praxi? Souhlasite se stanovenim obvyklé denni terapeutické davky (ODTD) rotigotinu v pfedmétné indikaci ve
vysi 2,0000 mg, frekvence davkovani 1x denné?

Souhlasime se stanovenim ODTD rotigotinu v indikaci RLS ve vysi 2mg, obvyklé davkovani je 1-3mg.



5. Jaké je obvyklé davkovani ropinirolu a pramipexolu v indikaci stfedné tézkého az tézkého idiopatického RLS
v klinické praxi? Pfi jakych dennich davkach ropinirolu a pramipexolu jsou jejich terapeutické prinosy
(ucinnost) v predmétné indikaci srovnatelné s terapeutickymi pfinosy (Ucinnosti) rotigotinu?

Pfi srovnani davkovani ropinirolu, pramipexolu s rotigotinem nelze uvazovat o davkach se srovnatelnym
pfinosem, protoZe nebyly provedeny head-to-head davkovaci klinické studie, ale da se misto toho pouZivat pojem
obvyklych dennich davek (0,4mg pramipexolu, 2mg ropinirolu, 2 mg rotigotinu).

6. Jaky je Vas odhad poétu pacienti lééenych v indikaci stfedné tézkého a? téikého idiopatického RLS v CR?
Jaky je podil pacientl, kterym by byl indikovan pouze rotigotin, nikoli pramipexol nebo ropinirol (pokud se v
klinické praxi mezi lécivymi latkami odlisuje)?

Odhadujeme, Ze vyskyt RLS v populaci je 5-10%, tedy vice nez 500 000 lidi. Diagndza byva stanovovana podle
dostupnych tdajl v méné nez 10% pacientd (Cotter PE, O'Keeffe ST. Restless leg syndrome: is it a real problem?
Ther Clin Risk Manag. 2006;2(4):465-475). Se stfedné tézkym az tézkym RLS m(Ze |é¢it 5000 — 10 000 pacientd.
Cca 20% pacientl je lé¢eno dopa-agonisty, specificka skupina pacientl vhodna pro terapii pouze rotigotinem (ve
srovnani s peroralnimi dopa-agonisty) pravdépodobné neexistuje. Augmentace se da resit nejen prevedenim na
rotigotin, je-li pouzivan jiny dopa-agonista, ale i pfidanim jiné terapie (tramadol, gabapentin), ¢i eskalaci davky
dopa-agonisty nebo obojim.

V Cochrane meta-analyze z roku 2011 (Scholtz, H. et al.: Dopamine agonists for treatment of restless legs
syndrome (review). The Cochrane collaboration, 2011) rotigotin jako jediny z dopa-agonistli dosahl zlepseni
v IRLS alespor o 6 bodU vs. placebo. Lze jej tedy podle tohoto pfehledu povaZovat za G¢innéjsi nez pramipexol a
ropinirol.

Odborna spolecnost, ktera toto stanovisko vypracovala, deklaruje, Ze stanovisko je zpracovano s cilem zajistit
pacientlim nejlepsi moZnou Iékafskou péci na zakladé nejnovéjsich védeckych a praktickych poznatkl bez
ovlivnéni jakymikoli zajmovymi skupinami, stanovisko vyjadfuje nezavisly nazor prislusné odborné spolecnosti.
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