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Rekomendacja nr 15/2019
z dnia 10 kwietnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych: Vigil (modafinilum), tabl. 100 mg, Provigil
(modafinilum), tabl. 100 mg, Modafinil (modafinilum), tabl. 200 mg,
Modafinil-Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg, Modalert
(modafinilum), tabl. 200 mg, we wskazaniach: hipersomnia,
narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny
bezdech senny

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych: Vigil
(modafinilum), tabl. 100 mg, Provigil (modafinilum), tabl. 100 mg, Modafinil (modafinilum),
tabl. 200 mg, Modafinil-Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg, Modalert (modafinilum),
tabl. 200 mg, we wskazaniach: narkolepsja, narkolepsja z katapleksja.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych: Vigil
(modafinilum), tabl. 100 mg, Provigil (modafinilum), tabl. 100 mg, Modafinil (modafinilum),
tabl. 200 mg, Modafinil-Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg, Modalert (modafinilum),
tabl. 200 mg, we wskazaniach: hipersomnia, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgéd
na refundacje produktéw leczniczych: Vigil (modafinilum), tabl. 100 mg, Provigil
(modafinilum), tabl. 100 mg, Modafinil (modafinilum), tabl. 200 mg, Modafinil-Neuraxpharm
(modafinilum), tabl. 100 mg, Modalert (modafinilum), tabl. 200 mg, we wskazaniach:
narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg oraz za niezasadne we wskazaniach: hipersomnia,
zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 5 opracowan
wtoérnych, odnoszacych sie ocenianej technologii, w tym w poszczegdlnych wskazaniach:
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Lehert 2018 — narkolepsja, Kallweit 2017 — narkolepsja i narkolepsja z katapleksjg, Evangelista
2017 - hipersomnia idiopatyczna, Sowa 2016 — hipersomnia idiopatyczna izaburzenia
z nadmierng sennoscig, Kuan 2016 — obturacyjny bezdech senny. Nalezy zaznaczy¢, iz
w przypadku narkolepsji dostepne sg liczne badania RCT, obejmujace duzg liczbe pacjentéw,
w tym badania poréwnujgce modafinil z aktywng technologia lekowa (hydroksymaslanem
sodu i pitolisantem). Natomiast w odniesieniu do hipersomnii odnalezione przeglady
systematyczne oparte sg na matej liczbie badan RCT, obejmujacych niewielkie populacje
pacjentéw, w ktdrych brak jest poréwnania modafinilu z aktywng technologia lekowa.
W badaniach dotyczacych obturacyjnego bezdechu sennego réwniez przedstawiono jedynie
porownanie z placebo.

Wyniki metaanalizy obejmujgcej pacjentdw z narkolepsjg (Lehert 2018) w grupie przyjmujgcej
modafinil w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo wykazaty statystycznie istotng
poprawe w zakresie sennos$ci mierzonej przy pomocy Skali Sennosci Epworth (Epworth
Sleepiness Scale, ESS).

Wyniki dotyczgce katapleksji towarzyszacej narkolepsji sg niejednoznaczne. Wedtug przegladu
Lehert 2018 metaanaliza badan RCT nie wykazata wptywu leczenia modafinilem na objawy
katapleksji. Natomiast w przegladzie Kallweit 2017, do ktérego wiaczano takze dowody
naukowe nizszej jakosci, u pacjentédw przyjmujacych modafinil obserwowano pewng poprawe
tagodnej katapleksji (zwigzang z poprawg nadmiernej sennosci w ciggu dnia, EDS).

Zgodnie z wynikami przeglagdu Sowa 2016 wykazano, ze modafinil redukuje nadmierng
sennos$¢ w ciggu dnia (EDS) w hipersomnii idiopatycznej.

W przypadku pacjentdw z obturacyjnym bezdechem sennym wyniki metaanalizy Kuan 2016
w grupie przyjmujgcej modafinil w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo wykazaty
statystycznie istotng poprawe w zakresie sennos$ci mierzonej przy pomocy Skali Sennosci
Epworth.

Wedtug autorédw odnalezionych przegladéw systematycznych terapia modafinilem byta
generalnie dobrze tolerowana zaréwno w przypadku narkolepsji (Kallweit 2017, Lehert 2017),
jak i hipersomnii (Sowa 2016), czy w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego (Kuan 2016).
Wyniki metaanalizy badan RCT wskazujg na zréownowazony profil bezpieczeistwa
i skutecznosci w narkolepsji (Lehert 2018). Najczestsze zdarzenia niepozgdane u pacjentéw
z narkolepsjg obejmowaty bdl gtowy, nudnosci, nerwowos$é/niepokdj, bezsennosé (Kallweit
2017), podobnie u pacjentdéw z obturacyjnym bezdechem sennym (Kuan 2016).

Nalezy zauwazy¢, ze w 2011 roku EMA dokonata oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
modafinilu. Dziatajgcy przy Agencji Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania lekéw zawierajgcych modafinil przewyzszajg ryzyko,
jedynie w leczeniu narkolepsji. W przypadku obturacyjnego bezdechu sennego (takze
u pacjentdéw z nadmierng sennoscig pomimo wtasciwego stosowania aparatu utrzymujgcego
state dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych), zaburzen snu zwigzanych z pracg zmianowg
i idiopatycznej hipersomnii CHMP uznat, ze dane dotyczace skutecznosci sg niewystarczajgce,
a co za tym idzie stosunek korzysci do ryzyka jest negatywny.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi modafinil, oprdécz leczenia behawioralnego
(regularny czas snu nocnego, zaplanowanie drzemek w ciggu dnia), zalecany jest jako pierwsza
linia leczenia nadmiernej sennosci dziennej i narkoleps;ji.
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Odnaleziono  pozytywne rekomendacje refundacyjne (francuskie, australijskie
i nowozelandzkie) dotyczace finansowania modafinilu w leczeniu narkolepsji. W najnowszej
francuskiej rekomendacji z 2011, z uwagi na wspomniang wczesniej ponowng ocene EMA,
zawieszono refundacje w pozostatych wskazaniach tj. idiopatyczna hipersomnia oraz
nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, zwigzana z bezdechem sennym/zespotem niewydolnosci
oddechowej pomimo stosowania terapii mechanicznej.

Uproszczona analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego wykazata, ze koszty refundacji
produktow leczniczych zawierajgcych modafinil mogg wynies¢ od ok. 3,4 min zt do ok. 19,3
min zf rocznie w zaleznosci przyjetego wariantu analizy. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
rzeczywiste koszty refundacji mogg znaczaco réznié sie od powyzszych oszacowan, poniewaz
wysokos¢ wydatkéw NFZ jest zalezna od liczby pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na
jego refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji, a rzeczywiste zapotrzebowanie na lek
uzaleznione jest kilku czynnikéw, m.in. od zréznicowanego sposobu dawkowania lekéw.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 2016-2019 wydano
tacznie 101 zgdd dla 43 indywidualnych pacjentéw w wieku od 16 do 65 lat na sprowadzenie
produktow leczniczych Vigil, Provigil, Modalert, Modafinil, Modafinil-Neuraxpharm w ramach
importu docelowego w analizowanych wskazaniach, sprowadzajac facznie 951 opakowan, na
taczng kwote ponad 0,55 min zt.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych: Vigil (modafinilum), tabl. 100 mg, Provigil (modafinilum), tabl. 100 mg, Modafinil
(modafinilum), tabl. 200 mg, Modafinil-Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg, Modalert
(modafinilum), tabl. 200 mg, we wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg,
zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2018 r. poz. 1510 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 zaburzenia snu G47 obejmujg m.in. analizowane wskazania: zaburzenia
z nadmierng sennoscig (hipersomnia) (G47.1); bezdech senny (osrodkowy, obturacyjny) (G47.3) oraz
narkolepsje i katapleksje (G47.4). Zaburzenia snu to wszelkie dysfunkcje i nieprawidtowosci, ktére
dotyczg dtugosci (dyssomnie), jak i jakosci snu (parasomnie).

Hipersomnie to zaburzenia snu, ktorych gtéwne objawy to zbyt dtugi czas snu i/lub nadmierna sennos¢
w ciggu dnia. Przyjmuje sie, ze zbyt dtugi czas snu to wiecej niz 10 godzin.

Narkolepsja jest przewlekta hipersomnig pochodzenia osrodkowego, ktdra charakteryzuje sie
zespotem objawow nazywanych tetradg narkoleptyczng: nadmierng sennoscia w ciggu dnia (ang.
excessive daytime sleepiness, EDS), katapleksjg, porazeniem przysennym i omanami przysennymi.

Katapleksja jest to nagty, zwykle symetryczny, spadek napiecia miesni szkieletowych, ktéremu nie
towarzyszy utrata przytomnosci. Sadzi sie, ze katapleksja moze wynika¢ z nadmiernej aktywacji
zstepujacych szlakéw hamujacych napiecie miesni; szlaki te sg aktywne podczas snu REM oraz w czasie
silnych emocji.

Obturacyjny bezdech senny (OBS) charakteryzuje sie powtarzajgcymi epizodami zapadania (bezdechy)
lub zwezenia gérnych drég oddechowych (sptycenie oddychania) na poziomie gardfa przy zachowanej
(w wiekszosci przypadkdéw zwiekszonej) pracy miesni oddechowych. Powyzisze epizody najczesciej
prowadzg do obnizenia utlenowania krwi tetniczej i zazwyczaj koricza sie przebudzeniami ze snu
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(wiekszo$¢ przebudzen pozostaje nieuswiadomiona). OBS jest jedng z najczestszych chordb
powodujgcych nadmierng sennos¢ dzienng (NSD), tj. stan, w ktérym cztowiek w ciggu dnia ulega
trudnej do opanowania potrzebie zasniecia wbrew swej woli.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze w krajach rozwinietych nadmierna sennos$é¢ w ciggu
dnia jest czesty dolegliwoscig zdrowotng. Co najmniej przez kilka dni w miesigcu nadmierng sennosc,
zaburzajgcq prawidtowe funkcjonowanie, odczuwa 18-25% badanych dorostych. 11-14% badanych
odczuwa senno$¢ co najmniej przez kilka dni w tygodniu; okoto 7-8% odczuwa jg niemal kazdego dnia
(Wichniak 2014).

W krajach europejskich na narkolepsje choruje 0,02-0,05% populacji ogdlnej (Zawilska 2012).
Oznaczatoby to, ze w Polsce jest blisko 20 tys. chorych na narkolepsje, jednak liczba zdiagnozowanych
przypadkdéw nie przekracza kilkuset, poniewaz choroba pozostaje najczesciej nierozpoznana (Wichniak
2014).

Czestos¢ wystepowania obturacyjnego bezdechu sennego w populacji dorostych wynosi 4% wsréd
mezczyzn i 2% wsrdd kobiet. Zgodnie z wynikami badan epidemiologicznych (ocena wystepowania OBS
u mezczyzn) choroba moze dotyczyé 1-5% badanych. Wyniki innych prac sugeruja, ze fagodna postac
choroby moze dotyczy¢ 3—28%, a posta¢ umiarkowana 1-14% populacji. Wedtug Young i wsp. fagodna
postac choroby dotyczy co 5., a umiarkowana postaé¢ OBS co 15. dorostej osoby. W polskim badaniu
epidemiologicznym Ptywaczewski 2008 (676 badanych), OBS (AHI > 10 i skala sennosci Epworth 211
punktéw) rozpoznano u 7,5% badanych (PTChP 2014).

Alternatywna technologia medyczna
Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych:
e w leczeniu nadmiernej sennosci wskazuje sie metylofenidat, dekstroamfetamine, selegiline;

e wleczeniu katapleksji — tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: klomipramine, imipramine,
dezypramine oraz fluoksetyne, paroksetyne, sertraling, escitalopram, wenlafaksyne,
duloksetyne, reboksetyne, bupropion;

e w leczeniu ciezkich postaci narkolepsji - hydroksymaslan sodu (GBH).

Ww. leki nie sg obecnie refundowane w ocenianych wskazaniach lub sg niedostepne w obrocie na
terenie RP.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 marca 2019 r., obecnie brak jest lekdw finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce we
wskazaniach hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksja, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech
senny.

Reasumujgc, w ocenianych wskazaniach brak jest refundowanych alternatywnych technologii
medycznych. Zatem alternatywg jest leczenie behawioralne, tj. planowanie drzemek w ciggu dnia oraz
prawidtowa higiena snu. Jednakze zgodnie z wytycznymi takie postepowanie zalecane jest jako
dodatek do leczenia farmakologicznego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z informacjami dotyczacymi ocenianych produktéw leczniczych przedstawionymi przez
Europejskg Agencje Lekow (European Medicines Agency, EMA) oraz wedtug ulotek informacyjnych dla
poszczegdlnych lekéw modafinil nasila stan czuwania u réznych gatunkéw, w tym u cztowieka.
Doktadny mechanizm pobudzania przez modafinil stanu czuwania jest nieznany.

Zarejestrowane wskazania produktow leczniczych zawierajgcych modafinil (Vigil, tabl. 100 mg; Provigil,
tabl. 100 mg; Modafinil, tabl. 200 mg; Modafinil-Neuraxpharm, tabl. 100 mg; Modalert, tabl. 200 mg)
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obejmuja leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji
u dorostych. Nadmierna sennos¢ zdefiniowana jest jako trudnos¢ w utrzymaniu stanu czuwania
i zwiekszone ryzyko zasniecia w nieodpowiednich sytuacjach.

Wedtug informacji przedstawionych na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) aktualnie w Polsce nie ma
dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych modafinil.

Podsumowujgc wnioskowane wskazanie w przypadku narkolepsji, narkolepsji z katapleksjg sg zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktéw leczniczych zawierajacych modafinil tj. leczenie
nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji u dorostych. Natomiast
w przypadku pozostatych ocenianych wskazan (hipersomnia, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech
senny) wnioskowane wskazania stanowig wskazania pozarejestracyjne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii odnaleziono w odniesieniu do
poszczegdlnych wskazan opracowania wtérne:

Narkolepsja/Narkolepsja z katapleksja

e Lehert 2018 — przeglad systematyczny i metaanaliza danych pochodzacych z opublikowanych
badan RCT, oceniajgcych skutecznos$¢ lekéw zarejestrowanych w leczeniu narkolepsji.
Odnaleziono dowody naukowe dotyczgce modafinilu, hydroksymaslanu sodu i pitolisantu.
Witaczono 9 badan RCT poréwnujgcych modafinil z placebo (tgcznie 1 435 pacjentéw): Billiard
1994 — 50 pacjentdow, Broughton 1997 — 75 pacjentéw, US-MDF 1998 — 283 pacjentéw, US-
MDF 2000 — 271 pacjentéw, Moldofsky 2000 — 63 pacjentéw, Black 2006 — 222 pacjentow,
Saletu 2005 — 16 pacjentéw, HARMONY | (Dauvilliers 2013) — 94 pacjentéw, HARMONY | BIS
(Kollb-Sielecka 2017) — 165 pacjentéw oraz 1 badanie RCT poréwnujgce armodafinil z placebo:
Harsh 2006 — 196 pacjentéw. W badaniach wiaczonych do przeglagdu dawkowanie modafinilu
byto zréznicowane (zakres 200-400 mg). Czas leczenia wynosit od 4 do 16 tygodni. W ramach
niniejszej analizy przedstawiono jedynie wyniki dla modafinilu.

o Kallweit 2017 — przeglad systematyczny dotyczacy narkolepsji. Do przegladu witgczono
badania RCT dotyczgce modafinilu w dawkach 200, 300 i 400 mg na dobe (Billiard 1994 — 50
pacjentéw, Broughton 1997 — 75 pacjentéw, US-MDF 1998 — 283 pacjentéw, US-MDF 2000 —
271 pacjentow) oraz otwarte badania fazy przedtuzonej (Beusterien 1999, Moldofsky 2000 —
63 pacjentow). W przegladzie nie przedstawiono czasu leczenia z wtgczonych badan.

Hipersomnia idiopatyczna/Hipersomnia idiopatyczna i zaburzenia z nadmierng sennoscia

e Sowa 2015 — przeglad systematyczny dotyczacy hipersomnii idiopatycznej i zaburzen
zwigzanych z nadmierng sennoscig (ang. hypersomnolence disorder). Do przegladu wtgczono
8 badan dotyczacych modafinilu (tgcznie 274 pacjentéw), w tym 2 badania RCT porownujgce
modafinil z placebo (Philip 2014 — 14 pacjentdw; Mayer 2015 — 17 pacjentéw), 2 badania
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otwarte (Bastuji 1988 — 15 pacjentéw; Yaman 2014 — 18 pacjentéw), 1 badanie prospektywne
(Lavault 2011 — 104 pacjentow), 2 retrospektywne przeglady serii przypadkéw (Anderson 2007
— 54 pacjentéw; Ali 2009 — 50 pacjentéw), 1 opis przypadku (Janackova 2011 — 2 pacjentow).
W przegladzie nie wskazano informacji o czasie trwania leczenia modafinilem we wtgczonych
badaniach.

Evangelista 2017 — przeglad systematyczny dotyczacy hipersomnii idiopatycznej (IH).
Wiekszo$¢ danych dotyczacych leczenia IH pochodzita z badan obserwacyjnych i opiséw serii
przypadkéw, wtgczono tylko trzy badania RCT, z czego dwa dotyczyty modafinilu (Philip 2014
— 14 pacjentow; Mayer 2015 — 17 pacjentéw).

Obturacyjny bezdech senny

Kuan 2016 — przeglad systematyczny i metaanaliza danych pochodzacych z opublikowanych
badan RCT, oceniajacych skutecznos¢ modafinilu i armodafinilu w leczeniu nadmiernej
sennosci w ciggu dnia (EDS) u pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym (OBS).
Odnaleziono 11 badan RCT dotyczgcych modafinilu, obejmujgcych 723 pacjentéw oraz
5 badan RCT dotyczacych armodafinilu obejmujgcych 1 009 pacjentéw. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byfa subiektywna i obiektywna sennos$é. W badaniach wiaczonych do
przeglagdu dawkowanie modafinilu byto zrézinicowane (zakres 200-400 mg). Czas leczenia
wynosit od 1 dnia do 12 tygodni. W wiekszosci badan oceniano, czy modafinil stosowany
réwnoczesnie z CPAP (ang. continuous positive airway pressure) pozwala na uzyskanie
poprawy w zakresie sennosci, zdolnosci neuropoznawczych oraz funkcjonowania pacjentow
z OBS. W ramach niniejszej analizy przedstawiono jedynie wyniki dla modafinilu.

W ramach oceny skutecznosci wykorzystano nastepujgce skale/testy medyczne:

Skala Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS) — skala stosowana w badaniach
przesiewowych oraz leczeniu oséb z nadmierng sennoscig. Jest to skala oceny wtasnej - osoba
badana jest proszona o ocene, w skali 0-3, prawdopodobieristwa zasniecia przez nig w 8
typowych sytuacjach z zycia codziennego: 1. Siedzenie i czytanie; 2. Oglgdanie telewizji; 3.
Bierne siedzenie w miejscach publicznych (np. w teatrze, na zebraniu); 4. Jako pasazer
w samochodzie, jadac przez godzine bez odpoczynku; 5. Lezenie i odpoczywanie po potudniu,
jesli okolicznosci na to pozwalajg; 6. W czasie rozmowy, siedzac; 7. Spokojne siedzenie po
obiedzie bez alkoholu; 8. W samochodzie, podczas kilkuminutowego postoju w korku lub na
czerwonym swietle. Skala uwzglednia zaréwno sytuacje bierne, promujgce sen, jak i sytuacje
aktywne, nie sprzyjajace zasypianiu. Stosujac skale ESS mozna fatwo wstepnie réznicowac
pomiedzy prawidtowa, a zwiekszong sennoscig. Wyniki w skali ESS oznaczajg: 0-10 punktdw -
wynik prawidtowy; 11-14 punktdéw - tagodna sennos¢; 15-18 punktow - umiarkowana sennosé;
powyzej 18 punktdw - ciezka sennos¢, koniecznos¢ konsultacji lekarskiej.

Test Wielokrotnego Pomiaru Latencji Snu (ang. multiple sleep latency time, MSLT) — badanie
wykonywane w celu diagnozowania nadmiernej sennosci w trakcie dnia. Podczas badania
MSLT pacjent otrzymuje co 2 godziny, pieciokrotnie w ciggu dnia mozliwos¢ potozenia sie do
tézka i odbycia 20 minutowej drzemki. Wykorzystujac technike badania polisomnograficznego
podczas kazdej drzemki oznacza sie czas do za$niecia. Sredni czas do zasniecia (latencja snu)
ponizej 5 minut $wiadczy o patologicznej sennosci. Srednia latencja snu powyzej 10 minut
Swiadczy o braku nadmiernej sennosci. Badanie MSLT jest szczegdlnie wskazane w przypadku
podejrzenia narkolepsji. Osoby chore na narkolepsje w badaniu MSLT oprdcz skrécenia
sredniej latencji snu ponizej 5 minut wykazujg réwniez obecnos¢ snu REM.

Test utrzymania czuwania (ang. maintenance of wakefulness test, MWT) — badanie stosowane
do pomiaru jakosci czuwania w ciggu dnia. Badanie sktada sie z czterech 40-minutowych
testéw, ktére osoba badana spedza w wygodnym fotelu, w ciemnym cichym pomieszczeniu.
Podczas kazdego testu rejestrowana jest czynnosé bioelektryczna moézgu (EEG). Wykonanie
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testu utrzymania czuwania wskazane jest u oséb, ktére skarzg sie na nadmierng sennosg,
a wykonujg prace wymagajgcg pozostawania czujnym. Zasniecie przed uptywem 8 min
rejestracji oznacza nadmierng senno$¢ w ciggu dnia. Utrzymywanie czuwania podczas
wszystkich rejestracji potwierdza zdolno$é do pracy na stanowisku wymagajgcym czuwania.
Wyniki 8-39 min sg trudne do oceny i wymagajg indywidualnej decyzji.

Skutecznos¢

Narkolepsja/Narkolepsja z katapleksja

Lehert 2018

Wyniki metaanalizy w grupie przyjmujgcej modafinil w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo wykazaty istotng statystycznie poprawe w zakresie sennosci mierzonej przy pomocy
skali ESS. Srednia réznica wynosita -2,37 pkt (95%Cl: -3,41; -1,32).

Ponadto w grupie przyjmujgcej modafinil w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo
wykazano statystycznie istotng rdéznice na korzy$é modafinilu w zakresie nastepujacych
punktow koncowych:

v/ utrzymanie czuwania mierzone testem MWT — érednia zmiana wzgledem stanu
wyjsciowego wynosita 1,85 min (95%Cl: 0,16%; 3,55%);

v" nadmierna senno$¢ w ciggu dnia (ang. excessive daytime sleepiness, EDS) —
w publikacji wskazano, ze ztozony punkt koncowy obejmujgcy wyniki w skali ESS
i wynik testu MWT wynosit 0,36 (95%Cl: 0,18; 0,55). Przy czym w publikacji nie
przedstawiono szczegétowej metodologii oszacowan.

W ramach metaanalizy nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w zakresie:

v wptywu na katapleksje, mierzonego jako tygodniowy wskaznik katapleksji (ang.
weekly rate of cataplexy, WRC), podobnie jak miato to miejsce w badaniach
rejestracyjnych modafinilu (US-MDF 1998, US-MDF 2000);

Dodatkowo wykonano analize PCA (ang. principal components analysis), uwzgledniajgca
wyniki wszystkich punktéw koncowych ocenianych we wtgczonych badaniach, w ktérej
zatozono, ze placebo ma najgorszg skutecznos¢ i najlepsze bezpieczenstwo. Wyniki dla
modafinilu wskazujg na zréwnowazony profil bezpieczeristwa i skutecznosci w narkolepsji,
natomiast nie wykazaty wptywu leczenia modafinilem na objawy katapleks;ji.

Zdaniem autorow publikacji wyniki metaanalizy wykazaty podobng skutecznosé modafinilu,
hyroksymaslanu sodu i pitolisantu w redukcji nadmiernej sennosci w ciggu dnia. Natomiast
wptyw na objawy katapleksji zostat zaobserwowany jedynie w przypadku hyroksymaslanu
sodu i pitolisantu.

Kallweit 2017

Zgodnie z wnioskami autorow przegladu w badaniach RCT wykazano skutecznos¢ modafinilu
w dawkach 200, 300 i 400 mg na dobe w zakresie redukcji nadmiernej sennosci wciggu dnia
(EDS) mierzonej za pomocg skali ESS, MWT i MSLT (Billiard 1994, Broughton 1997, US-MDF
2000).

W niektérych otwartych badaniach fazy przedtuzonej raportowano skutecznos$¢ w okresie
ponad 40 tygodni (Beusterien 1999, Moldofsky 2000). Obserwowano réwniez pewng poprawe
tagodnej katapleksji (zwigzang z poprawa EDS).

Zdaniem autoréw przegladu w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia (EDS) lekami
pierwszego wyboru sg: modafinil/armodafinil, pitolisant i hydroksymaslan sodu, natomiast
w przypadku EDS z katapleksja: pitolisant i hydroksymaslan sodu.
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Hipersomnia idiopatyczna/Hipersomnia idiopatyczna i zaburzenia z nadmierng sennoscia

Sowa 2015

Zgodnie z wnioskami autorow w badaniu RCT Philip 2014 u pacjentdw z hipersomnig
przyjmujgcych modafinil wykazano poprawe w tescie prowadzenia pojazdéw w pordéwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych placebo.

W badaniu RCT Mayer 2015 u pacjentéw z hipersomnig idiopatyczng 71% pacjentéw
odpowiedziato na leczenie - odpowiedz definiowano jako redukcje w skali ESS <10 pkt.

W dwéch otwartych badaniach stosowanie modafinilu wigzato sie z poprawg w zakresie
sennosci i zmniejszeniem liczby epizodéw snu w ciggu dnia (Bastuji 1988), jak réwniez
znaczgcym spadkiem latencji fali P300 u pacjentéw leczonych modafinilem, sugerujgcym
poprawe funkcji poznawczych (Yaman 2014).

W prospektywnym badaniu obejmujacym pacjentéw z hipersomnig idiopatyczng,
zaobserwowano obnizenie punktacji w skali ESS $rednio o 2,6 punktu (Lavault 2011).

Dwa retrospektywne przeglady serii przypadkow wykazaty odpowiedz na leczenie u okoto 44%
pacjentéw przyjmujgcych modafinil (Anderson 2007, Ali 2009). Ponadto w jednym opisie
przypadku wykazano dobrg odpowiedZz na modafinil u cztonkdédw 2 rodzin z IH leczonych
modafinilem (Janackova 2011).

Evangelista 2017

Zgodnie z wnioskami autoréw przeglagdu w dwdch randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach wykazano, ze stosowanie modafinilu wigze
sie z poprawg w zakresie nadmiernej sennosci w ciggu dnia (EDS) w IH (Philip 2014, Mayer
2015)

W badaniu Mayer 2015 wykazano kliniczng skuteczno$¢ modafinilu w zakresie nadmiernej
sennosci ocenianej jako redukcja o 6 punktow w skali ESS i o 1 punkt w skali CGI (ang. clinical
global imprssion) u 17 pacjentéw z IH otrzymujgcych modafinil w dawce 200 mg/dzien przez
trzy tygodnie, w poréwnaniu do 14 pacjentéw z grupy placebo. Zaobserwowany wzrost w skali
wielokrotnej latencji snu (MSL) i tescie utrzymania czuwania (MWT) nie osiggnat istotnosci
statystycznej.

W badaniu crossover Philip 2014 modafinil (400 mg dziennie) otrzymato 14 pacjentéow z IHi 13
pacjentéw z narkolepsjg (w tym 7 z katapleksjg) przez okres 5 dni. Nastepnie po co najmniej
13 dniowej fazie washout nastepowata zmiana. W catej badanej populacji pacjentow terapia
modafinilem w poréwnaniu do placebo poprawita zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i Srednig
latencje snu mierzong testem MWT (19,7 £ 9,2 min vs 30,8 £ 9,8), przy czym nie wyodrebniono
wynikéw dla subpopulacji IH.

Obturacyjny bezdech senny

Kuan 2016

Wyniki metaanalizy w grupie przyjmujgcej modafinil w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo wykazaty statystycznie istotng poprawe w zakresie:

0 sennosci mierzonej przy pomocy skali ESS — srednia wazona réznica (WMD) wyniosta
WMD=-2,96 (95% Cl: -3,73; -2,19);

0 wydtuzenia latencji snu mierzonego przy pomocy testu MWT — s$rednia wazona
réznica wyniosta WMD=2,71 (95%Cl: 0,04; 5,37).
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Bezpieczeristwo

Narkolepsja/Narkolepsja z katapleksja

Lehert 2018

Bezpieczenstwo terapii szacowano w oparciu o czestos¢ zdarzen niepozadanych
wymagajgcych leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAEs). Przy czym nalezy
podkresli¢, iz w publikacji nie przedstawiono w sposéb szczegdétowy zastosowanej
metodologii. Oszacowann dokonano przy pomocy wskaznika Overall Safety Score (OSS)
obliczonego jako TEAE incidence risk ratio (IRR) modafinilu w poréwnaniu do placebo. Zgodnie
z wnioskami autordéw, dla terapii modafinilem wykazano dobry profil bezpieczernstwa — dla
poréwnania z placebo wartos¢ wskaznika IRR wyniosta <1,5.

Zgodnie z wnioskami autréw, wyniki metaanalizy wskazujg na istotny statystycznie, korzystny
stosunek korzysci do ryzyka (ang. benefit/risk, BR) modafinilu, szacowany w oparciu
o skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii — warto$¢ wskaznika BR wyniosta BR=0,29 (95%Cl: -
0,09%,; 0,49%).

Kallweit 2017

Autorzy publikacji wskazujg, ze terapia modafinilem byta dobrze tolerowana. Najczestsze
zdarzenia niepozgdane obejmowaty: bdl gtowy (zazwyczaj przechodzacy po kilku tygodniach),
nudnosci, nerwowosé/niepokdj, bezsennosc.

Hipersomnia idiopatyczna/Hipersomnia idiopatyczna i zaburzenia z nadmierng sennoscia

Sowa 2015

Zdaniem autordw przegladu, sposrdd lekéw stosowanych w hipersomnii modafinil jest
najlepiej przebadang opcjg terapeutyczng i wykazuje umiarkowang skutecznosé przy dobrej
tolerancji leczenia.

Evangelista 2017

W przegladzie nie odniesiono sie do wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa modafinilu.

Obturacyjny bezdech senny

Kuan 2016

W grupie przyjmujacej modafinil zdarzenia niepozagdane wystepowaty czesciej niz w grupie
placebo. Wedtug autorédw przegladu byty one dobrze tolerowane przez pacjentéw. Najczesciej
raportowanym zdarzeniem niepozadanym byt bél gtowy: ryzyko wystgpienia bélu gtowy byto
0 78% wieksze w grupie modafinilu vs grupa placebo — ryzyko wzgledne (ang. risk ratio, RR)
wynosito RR=1,78 (95%Cl: 1,20-2,65). Wsrdéd pozostatych zdarzen niepozadanych
odnotowano: nudnosci, niepokdj lub nerwowosc, bezsennosé, zawroty gtowy. Wiekszosé
raportowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych obejmowato choroby sercowo-naczyniowe.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA) odnaleziono nastepujgce informacje dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania modafinilu:

Komunikat EMA z 27 stycznia 2011 r. - Europejska Agencja Lekdw zakoniczyta ocene
bezpieczenstwa i skutecznosci modafinilu w 2010 r. Dziatajagcy przy Agencji Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania lekow
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zawierajgcych modafinil nadal przewyzszaja ryzyko, ale ich stosowanie nalezy ograniczy¢ do
leczenia narkolepsji.

W przypadku obturacyjnego bezdechu sennego (takze u pacjentéw z nadmierng sennoscig
pomimo wiasciwego stosowania aparatu utrzymujgcego state dodatnie cisnienie w drogach
oddechowych), zaburzen snu zwigzanych z pracg zmianowg i idiopatycznej hipersomnii CHMP
uznat, ze dane dotyczgce skutecznosci sg niewystarczajace, aby przewazy¢ nad ryzykiem,
zatem stosunek korzysci do ryzyka jest niekorzystny. Komitet zalecit usuniecie tych wskazan
z informacji o produkcie.

Ponadto Komitet zalecit niestosowanie lekdéw zawierajgcych modafinil u pacjentéw
z niezredukowanym nadcisnieniem tetniczym lub zaburzeniami rytmu serca. Komitet zwrdcit
takze uwage na zwiekszone ryzyko powaznych, zagrazajacych zyciu reakcji skornych
zwigzanych ze stosowaniem modafinilu u dzieci i zalecit niestosowanie leku u dzieci.

CHMP zalecit takze wprowadzenie zmian w informacji o produkcie w celu zapewnienia
wtasciwego stosowania tych lekow i zwrdcit sie do wytwdrcow o wdrozenie Srodkéw
minimalizacji ryzyka.

Ograniczenia

Do najwazniejszych ograniczen przeprowadzonej analizy klinicznej nalezg nastepujgce kwestie:

e wyniki odnalezionych przegladdéw systematycznych sg jednoznaczne w odniesieniu do oceny
skutecznosci modafinilu w leczeniu hipersomnii i narkolepsji, natomiast wyniki dotyczace
katapleksji s niejednoznaczne;

e w przypadku hipersomnii odnalezione przeglady systematyczne obejmujg mata liczbe badan
RCT i niewielkie populacje pacjentédw. Brak jest takze badan dotyczgcych pordéwnania
modafinilu z aktywng technologig lekowg (w badaniach RCT poréwnywano modafinil
z placebo, w dowodach naukowych nizszej jakosci brak byto grupy kontrolnej);

e w badaniach dotyczgcych obturacyjnego bezdechu sennego takze przedstawiono jedynie
porownanie z placebo;

e ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata wykonana w oparciu o dowody wtérne, co
stanowi pewne ograniczenie przeprowadzone] analizy ze wzgledu na mozliwosé pominiecia
dowoddéw naukowych, ktére zostaty opublikowanie po dacie wykonania przegladu
systematycznego we wtaczonych opracowaniach wtérnych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze
sie z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

10
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Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 PLN (3 x 46 651 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie
do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowa cena 1 opakowania,
wazona liczbg opakowan sprowadzonych w latach 2016-2019, wyniosta 580,18 zt. Jednak ze wzgledu
na rézng wielkos¢ sprowadzanych dawek i opakowan oszacowania oparto na srednim koszcie 1 mg
modafinilu wazonego liczbg sprowadzonych mg, ktory wynidst 0,13 zt.

Przyjmujac, zgodnie z indeksem Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose (ATC/DDD)
Swiatowej Organizacji Zdrowia, ze zdefiniowana dawka dobowa modafinilu wynosi 300 mg, $redni
roczny koszt leczenia 1 pacjenta wynosi 13 998,30 zt. Natomiast w zaleznosci od sprowadzanego
w ramach importu docelowego produktu leczniczego moze wyniesé:

e w wariancie minimalnym dla leku Modalert — 3 835,13 zt;

e w wariancie maksymalnym dla leku Provigil — 16 436,25 zt.
Ograniczenia

Cena produktu nie zawiera marzy detalicznej produktu ani doptaty $wiadczeniobiorcow. W zwigzku
z powyzszym kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego bedzie prawdopodobnie wyzsza
niz to wynika z udostepnionych danych i jednoczesnie trudna do doktadnego oszacowania, ze wzgledu
na fakt, iz produkty lecznicze w ramach importu docelowego mogg by¢ sprowadzane zaréwno za
posrednictwem aptek ogdlnodostepnych, jak i aptek szpitalnych. Sposéb sprowadzenia produktu
warunkuje natomiast sposéb finansowania danego produktu, a tym samym ostateczng wielkosc¢
wydatkéw ptatnika publicznego poniesionych na refundacje.

Odnoszac sie do kosztow z perspektywy pacjenta nalezy pamietad, iz zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy
o refundacji produktéw leczniczych, ktdre nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej mogg by¢é wydawane po wniesieniu przez Swiadczeniobiorce
odptaty ryczattowe]j za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich
produktdw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

11
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 2016-2019 wydano tacznie 101
zgdd na sprowadzenie produktéw leczniczych Vigil, Provigil, Modalert, Modafinil, Modafinil-
Neuraxpharm w ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach, sprowadzajac tgcznie 951
opakowan dla 43 pacjentéw (w tym 8 pacjentdw we wskazaniu hipersomnia, 12 pacjentéow ze
wskazaniem narkolepsja, 23 pacjentéw ze wskazaniem narkolepsja z katapleksjg), na taczng kwote
ponad 0,55 min zt.

W celu oszacowania wielkosci rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych na produkty zawierajgce modafinil przyjeto nastepujace zatozenia:

e wedtug opinii eksperta klinicznego populacja oséb chorych na hipersomnie, narkolepsje
i narkolepsje z katapleksjg moze wynosi¢ od 1 150 do 1 450 osdb. Natomiast liczba oséb
leczonych modafinilem moze wynies¢ od 888 (wariant minimalny) do 1180 (wariant
maksymalny) oséb rocznie, biorgc pod uwage, ze narkolepsja oraz hipersomnia sg chorobami
w zasadzie nieuleczalnymi, trwajgcymi do konca zycia;

e zgodnie z indeksem Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose (ATC/DDD)
Swiatowej Organizacji Zdrowia zdefiniowana dawka dobowa modafinilu wynosi 300 mg;

e na podstawie danych otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia szacunkowy koszt 1 mg
modafinilu, wazony liczbg sprowadzonych mg, wynidst 0,13 zt. Koszt 1 dawki wynidst w latach
2016-2019 od 10,50 zt do 45 zt, w zaleznosci od importowanego produktu leczniczego, a Sredni
koszt 1 DDD wynidst 38,33 zt.

Szacunkowy S$redni roczny koszt leczenia wszystkich pacjentéw, kwalifikujgcych sie do leczenia
modafinilem (zgodnie z opinig eksperta) wynosi:

e w wariancie minimalnym (888 pacjentow) — 12 430 488 zt;
e w wariancie maksymalnym (1 180 pacjentéw) — 16 517 991 z1;

Biorgc pod uwage koszty poszczegdlnych produktow leczniczych, roczne koszty mogg wyniesc od ok.
3,4 min zt (w wariancie minimalnym 888 pacjentow, Modalert) do ok. 19,3 min zt (w wariancie
maksymalnym 1 180 pacjentéw, Provigil).

Jednak nalezy wskaza¢, ze zgodnie ze zleceniem MZ, z procedury umozliwiajgcej refundacje modafinilu
w ramach importu docelowego, w latach 2016-2019 skorzystato tacznie 43 pacjentow (8 pacjentow we
wskazaniu hipersomnia, 12 pacjentéw ze wskazaniem narkolepsja, 23 pacjentdw ze wskazaniem
narkolepsja z katapleksjg). Biorgc pod uwage, ze okres 2016-2019 zawiera 3 pefne lata kalendarzowe
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przyjeto zatozenie, ze kazdego roku z refundacji skorzysta srednio ok. 14 pacjentéw. Zatem koszty
refundacji dla tak oszacowanej grupy pacjentow mogg wynies¢ Srednio ok. 180 tys. zt rocznie.

Ograniczenia

Nalezy zwrécic¢ uwage, ze rzeczywiste koszty refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych modafinil
moga roznic sie od powyzszych oszacowan. Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego obarczona
jest niepewnoscia. Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy dotyczg rzeczywistej ceny
produktéw leczniczych zawierajgcych modafinil oraz liczby pacjentéw wnioskujacych o wydanie zgody
na jego refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji.

W oszacowaniach nie uwzgledniono w kosztach catkowitych leczenia modafinilem pacjentéw
z zaburzeniami snu oraz obturacyjnym bezdechem sennym. Powyzsze podejscie przyjeto ze wzgledu
na stanowisko EMA oraz opinie ekspertéw klinicznych, zgodnie z ktdrymi modafinil powinien by¢
stosowany jedynie w leczeniu narkolepsji z/bez katapleksji. Zgodnie z danymi przekazanymi przez
Ministerstwo Zdrowia dotychczas nie rozpatrywano wnioskéw o refundacje modafinilu w imporcie
docelowym we wskazaniu zaburzenia snu oraz obturacyjny bezdech senny.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych, w tym 2 polskie, odnoszacych sie do
analizowanych wskazan:

e Lopez 2016 (Francja),

e American Thoracic Society ATS 2013 (USA),

e European Federation of Neurological Societies EFNS 2011 (Europa),
e American Academy of Sleep Medicine AASM 2009 (USA),

e Jarema 2015 (Polska),

e Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc PTChP 2013 (Polska).

Podsumowujac, wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, zaréwno polskich, jak i zagranicznych,
oproécz leczenia behawioralnego (regularny czas snu nocnego, zaplanowanie drzemek w ciggu dnia)
jako pierwsza linia leczenia nadmiernej sennosci dziennej i narkolepsji zalecany jest modafinil.
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Rekomendacje wskazujg takze m.in. na metylofenidat w przypadku, gdy modafinil nie jest skuteczny
oraz hydroksymaslan sodu, ktory wykazuje skutecznosé w leczeniu narkolepsji z katapleksja.

W odniesieniu do wskazania obturacyjny bezdech senny u pacjentéw ze stwierdzong narkolepsja
wytyczne amerykanskie AASM 2009 i ATS 2013 wskazujg, ze nalezy leczy¢ go tak samo, jak w populacji
ogolnej, tj. poprzez wentylacje ze stale dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych (ang. Continuous
Positive Airway Pressure CPAP). Jednakze wykazano, ze CPAP nie likwiduje nadmiernej sennosci
dziennej u wiekszosci narkoleptykdw. Wskazujg one takze na mozliwos¢ leczenia modafinilem, ktéry
zalecany jest u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym w przypadku utrzymujgcej sie
nadmiernej sennosci dziennej pomimo skutecznego leczenia CPAP oraz u osdb, u ktérych nie
zidentyfikowano innej przyczyny nadmiernej sennosci. Przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze s to
wytyczne amerykanskie — w wytycznych ATS 2013 brak jest odniesienia do opinii EMA z 2011
dotyczacej ponownej oceny modafinilu, a wytyczne AASM 2009 zostaty opublikowane przed oceng
przeprowadzong przez EMA w 2011 r.

Odnaleziono pozytywne rekomendacje dotyczace refundacji modafinilu w leczeniu narkoleps;ji,
wydane przez trzy instytucje:

e francuskie Haute Autorité de Santé (HAS 2001, 2005, 2009, 2011),
e australijskie Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2004, 2009),
e nowozelandzkie Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC 2007).

Nalezy zaznaczy¢, ze najnowsza rekomendacja HAS 2011 jest pozytywna dla utrzymania refundacji we
wskazaniu: narkolepsja z/bez katapleksji. Natomiast w przypadku pozostatych wskazan, tj.
idiopatyczna hipersomnia oraz nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, zwigzana z bezdechem
sennym/zespotem niewydolnosci oddechowej pomimo stosowania terapii mechanicznej zawieszono
refundacje. W uzasadnieniu rekomendacji HAS wskazano, ze powyisze ograniczenie wskazan
modafinilu jest zwigzane z ponowng oceng stosunku korzysci do ryzyka stosowania modafinilu
przeprowadzong przez EMA, ze wzgledu na doniesienia o powaznych dziataniach niepozgdanych. PBAC
w pozytywnej rekomendacji z 2009 roku definiuje narkolepsje i wskazuje szczegétowe ograniczenia dla
stosowania modafinilu u pacjentéw z narkolepsja. W pozytywnej rekomendacji PTAC 2007 réwniez
wskazano, ze leczenie modafinilem moze objgé pacjentdw ze zdefiniowang w sposdb szczegdtowy
narkolepsja.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 11.01.2019 r. (znak pisma:
PLD.46434.183.2019.1.PG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw leczniczych: Vigil (modafinilum), tabl. 100 mg, Provigil (modafinilum), tabl. 100
mg, Modafinil (modafinilum), tabl. 200 mg, Modafinil-Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg, Modalert
(modafinilum), tabl. 200 mg, we wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia
snu, obturacyjny bezdech senny., na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2018 r. poz. 1510 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 18/2019 z dnia 11 marca 2019 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje
produktow leczniczych: Vigil, Provigil, Modafinil, Modafinil-Neuraxpharm, Modalert (modafinilum) we
wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2019 z dnia 11 marca 2019 roku w sprawie zasadno$ci wydawania
zgod na refundacje produktow leczniczych: Vigil, Provigil, Modafinil, Modafinil-Neuraxpharm, Modalert

(modafinilum) we wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksja, zaburzenia snu,
obturacyjny bezdech senny.

Modafinilum we wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksja, zaburzenia snu,
obturacyjny bezdech senny. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na
refundacje nr: 0T.4311.1.2019. Data ukoriczenia: 07.03.2019 r.
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