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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow — nie dotyczy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1l764 =z pbézn. zm.)
w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych | w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

AASM American Academy of Sleep Medicine

ADHD Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention-deficit hyperactivity
disorder)

AE Adverse Effects

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATS American Thoracic Society

cal clinical global imprssion

CHB Cena hurtowa brutto

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci

CPAP Wentylacja ze stale dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych (ang. Continuous Positive Airway
Pressure)

CR Zmodyfikowane uwalnianie leku

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

EBM Evidence Based Medicine

EDS Nadmierna senno$¢ w ciggu dnia (ang. excessive daytime sleepiness)

EFNS European Federation of Neurological Societies

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESS Skala sennosci Epworth (ang. Epworth sleepiness scale)

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

HAS Haute Autorité de Santé

IH Hipersomnia idiopatyczna

MSLT pomiar czasu latencji snu (ang. multiple sleep latency time)

MWT Test utrzymania czuwania (ang. maintenance of wakefulness test)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

NSD Nadmierna senno$¢ dzienna

OBS Obturacyjny bezdech senny

OR iloraz szans (odds ratio)

0ss Overall safety score

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTChP Polskie Towarzystwo Choréb Pluc

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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réznica ryzyk

ryzyko wzgledne

standaryzowana $rednia réznic

Zdarzenia niepozgdane wymagajgce leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniodawcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Tygodniowy wskaznik katapleksji (ang. weekly rate of cataplexy)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftynigcia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 16.01.2019
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.183.2019.PG

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng modafinilum, sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844
Z pdzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

~ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng modafinilum:
e Vigil (modafinilum), tabl. 100 mg
e Provigil (modafinilum), tabl. 100 mg
e Modafinil (modafinilum), tabl. 200 mg
e Modafinil-Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg
e Modalert (modafinilum), tabl. 200 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e hipersomnia
e narkolepsja
e narkolepsja z katapleksjg
e zaburzenia snu
e obturacyjny bezdech senny
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 11.01.2019 r., znak PLD.46434.183.2019.PG (data wptywu do AOTMIT: 16.01.2019 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31le ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktéw leczniczych zawierajgcych substancije
czynng modafinilum:

¢ Vigil (modafinilum), tabl. 100 mg

e  Provigil (modafinilum), tabl. 100 mg

e Modafinil (modafinilum), tabl. 200 mg

¢ Modafinil-Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg
e Modalert (modafinil), tabl. 200 mg

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

Powyzsze produkty nie sg dopuszczone do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej i sg sprowadzane
z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2017 poz. 2211
z pézn. zm.).
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3. Problem zdrowotny

3.1. 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).

Definicje

Zaburzenia snu to wszelkie dysfunkcije i nieprawidtowosci, ktére dotyczg dlugosci, jak i jakosci snu. Dzielg sie na
dyssomnie i parasomnie. Dyssomnie, czyli zaburzenia iloSciowe sg zwigzane z tym, ze sen trwa za dtugo albo
krécej niz powinien. Choroby nalezgce do dyssomni to: insomnia, hipersomia oraz zaburzenia snu
okotodobowego. Drugi typ zaburzeh snu to parasomnie, czyli zaburzenia jako$ciowe, ktére charakteryzujg sie

specyficznymi zachowaniami, ktére nie powinny mie¢ miejsca w czasie snu tj. somnambulizm i leki nocne (Sykut
2017).

Hipersomnie to zaburzenia snu, ktérych gtéwne objawy to zbyt dtugi czas snu i/lub nadmierna sennos¢ w ciggu
dnia. Przyjmuje sie, ze zbyt dlugi czas snu to wiecej niz 10 godzin (Wichniak 2014).

Narkolepsja jest przewlektg hipersomnig pochodzenia osrodkowego, ktora charakteryzuje sie zespotem objawow
nazywanych tetrada narkoleptyczng: nadmierng sennoscig w ciggu dnia (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 szlakow
hamujacych napiecie miesni; szlaki te sg aktywne podczas snu REM oraz w czasie silnych emocji (Zawilska
2012).

Obturacyjny bezdech senny (OBS) charakteryzuje sie powtarzajgcymi epizodami zapadania (bezdechy) lub
zwezenia gornych drog oddechowych (sptycenie oddychania) na poziomie gardta przy zachowanej (w wigkszosci
przypadkoéw zwigkszonej) pracy miesni oddechowych. Powyzsze epizody najczesciej prowadzg do obnizenia
utlenowania krwi tetniczej i zazwyczaj konczg sie przebudzeniami ze snu (wiekszo$¢ przebudzenn pozostaje
nieuswiadomiona) (PTChP 2014). OBS jest jedng z najczestszych choréb powodujgcych nadmierng sennoséé
dzienng (NSD), {j. stan, w ktérym czlowiek w ciggu dnia ulega trudnej do opanowania potrzebie zasniecia wbrew
swej woli (PTChP 2014).

Etiologia i patogeneza

W oparciu o zgromadzone dotychczas dane uwaza sie, ze czynniki genetyczne odgrywajg istotng role w
sporadycznej narkolepsji, ale nie sg wystarczajgce do wywotania choroby (Zawilska 2012).

Rozpoznanie

O nadmiernej sennosci mowi sie, gdy wynik tagczny w skali sennosci Epworth przekracza 10 punktéw. Gdy
przekracza on 15 punktéw, mowi sie o sennosci patologicznej (Wichniak 2014). Skala sennosci Epworth sktada
sie z 8 pytah o mozliwos¢ zasniecia w konkretnych sytuacjach zyciowych. Badany ma mozliwo$¢ wyboru czterech
mozliwosci, zero oznacza, ze zasniecie jest niemozliwe, a 3 — wysokie prawdopodobienstwo zasniecia. Suma
punktow moze wynosi¢ od 0 do 24 (PTChP 2014).

Narkolepsja z katapleksjg: nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, wystepujgca prawie codziennie przez co najmniej 3
miesigce, w wywiadzie informacje o przebytych napadach kataleptycznych. Diagnoza powinna by¢ potwierdzona
przez: badanie polisomnograficzne i wielokrotny test pomiaru czasu latencji snu (multiple sleep latency time —
MSLT): sredni czas latencji snu <8 min, co najmniej dwukrotne wystgpienie fazy REM na poczatku snu (sleep
onset REM SOREM) lub niskie stezenie hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym: £110 pg/ml lub 1/3 sredniej
wartosci oséb zdrowych. Hipersomnii nie mozna wyttumaczy¢ inng chorobg lub dziataniem lekéw.

Narkolepsja bez katapleksji: nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, wystepujgca prawie codziennie przez co najmniej
3 miesigce. Diagnoza powinna by¢ potwierdzona przez badanie polisomnograficzne i wielokrotny test pomiaru
czasu latencji snu (MSLT): $redni czas latencji snu <8 min, co najmniej dwukrotne wystgpienie fazy REM na
poczatku snu (sleep onset REM; SOREM). Hipersomnii nie mozna wyttumaczy¢ inng chorobg lub dziataniem
lekow (Zawilska 2012).
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Obturacyjny bezdech senny

Przynajmniej jedno z ponizszych trzech kryteriéw zostato spetnione:

- zasypianie wbrew wiasnej woli, nadmierna senno$¢ dzienna, nieefektywny sen, zmeczenie lub bezsennosc,
- przebudzenia z uczuciem zatrzymania oddechu, dusznosci lub dtawienia,

- partner pacjenta stwierdza podczas snu nawykowe chrapanie, bezdechy.

W badaniu polisomnograficznym:

- stwierdzono co najmniej 5 epizodéw oddechowych (np. bezdechy, sptycenia oddychania, RERA) na godzine
snu (RDI = 5),

- podczas powyzszych epizodow stwierdzono prace miesni oddechowych.
W badaniu polisomnograficznym:

- stwierdzono co najmniej 15 epizodéw oddechowych (np. bezdechy, sptycenia oddychania, RERA) na godzine
snu (RDI = 15),

- podczas powyzszych epizodow stwierdzono prace miesni oddechowych.

Powyzsze objawy nie sg zwigzane z innymi zaburzeniami snu, chorobami (w tym neurologicznymi) lub
stosowaniem lekéw i innych substancji (PTChP 2014).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania i rokowanie
Objawy narkolepsji mozna podzieli¢ na dwie kategorie:

* Niemoznos¢ konsolidacji czuwania i snu — nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, epizody snu w ciggu dnia,
fragmentacja snu nocnego.

» Zaburzenia snu REM — wystgpienie fazy REM na poczatku snu (sleep onset REM — SOREM), katapleksja,
omamy przysenne, porazenie przysenne.

Nadmierna senno$¢ w ciggu dnia i katapleksja sg uwazane za osiowe objawy narkolepsji, przy czym nalezy
podkresli¢, ze katapleksja na ogét wystepuje tylko w przebiegu narkolepsiji (Zawilska 2012).

Narkolepsja jest chorobg przewlektg, ktéra wplywajac na wiekszos¢ aspekidw zycia pacjenta, w tym nauke,
aktywnosé zawodowg, uprawianie sportu, zycie rodzinne i towarzyskie, prowadzi do wieloptaszczyznowej
niepetnosprawnosci (Zawilska 2012).

Napad katapleksji trwa zwykle kilka-kilkanascie sekund, rzadko kilka minut. Zmniejszenie napiecia moze
obejmowaé wszystkie grupy miesni poprzecznie prazkowanych (z wyjgtkiem miesni oddechowych i
gatkoruchowych) lub tylko niektére partie miesni; czesciej twarzy, zuchwy i szyi niz rgk i nég. Objawy katapleks;ji
sg bardzo zréznicowane. Najczeéciej sg tagodne i majg charakter ugiecia kolan, opadniecia gtowy, zuchwy lub
powiek, drzenia miesni twarzy, upuszczania trzymanych przedmiotéw, betkotliwej mowy lub czynnosciowego
milczenia. W przypadku napadu catkowitego pacjent moze upasc¢ i doznaé urazéw (Zawilska 2012).

Najczestszymi objawami obturacyjnego bezdechu sennego sg nawykowe chrapanie, bezdechy oraz nadmierna
sennos¢ dzienna (PTChP 2014), z tym ze w przypadku dzieci nadmierna sennos¢ dzienna jest rzadkim objawem
(Marcus 2012). Zaburzona architektura snu i wynikajgca z niej zaburzona koncentracja uwagi i sennos¢ dzienna
prowadzg u chorych na OBS do uposledzenia zdolnosci intelektualnych i zaburzen sfery emocjonalne;.
Najczesciej chorzy przejawiajg trudnosci w koncentracji uwagi, zaburzenia pamieci ponadto cechujg sie
obnizonym nastrojem i spowolnieniem. U czesci chorych dominuje podwyzszony poziom leku i depresja.
Stwierdzane zaburzenia mogg uniemozliwia¢ im nie tylko prace zawodowa, ale spoteczne i rodzinne
funkcjonowanie (PTChP 2014).

Epidemiologia i obcigzenie choroba

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

Szacuje sie, ze w krajach europejskich na narkolepsje choruje 0,02-0,05% populacji ogdinej (Zawilska 2012).
Oznaczatoby to, ze w Polsce jest blisko 20 tys. chorych na narkolepsje (Wichniak 2014). Liczba zdiagnozowanych
przypadkow nie przekracza jednak kilkuset, poniewaz choroba pozostaje najczesciej nierozpoznana (Wichniak
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2014). Wiekszos¢ pacjentow cierpi na sporadyczng postac¢ narkolepsiji (...). Rodzinna narkolepsja jest rzadka
(Zawilska 2012).

Powszechnie przyjmuje sie, ze czestos¢ wystepowania obturacyjnego bezdechu sennego w populacji dorostych
wynosi 4% wsrdd mezczyzn i 2% wsrdd kobiet. Autorzy opublikowanego w 1996 roku podsumowania 12 badan
epidemiologicznych (ocena wystepowania OBS u mezczyzn) oszacowali, ze choroba moze dotyczy¢ 1-5%
badanych. Wyniki innych prac sugeruja, ze tagodna posta¢ choroby (AHI = 5) moze dotyczy¢ 3-28%, a postac
umiarkowana (AHI = 15) 1-14% populacji. Wedtug Young i wsp. (...) tagodna posta¢ choroby (AHI =5) dotyczy
co 5., a umiarkowana posta¢ OBS (AHI = 15) 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).

Leczenie

W leczeniu pacjentéw cierpigcych na hipersomnie pochodzenia osrodkowego stosuje sie metody behawioralne
polegajgce na wydtuzeniu czasu spedzanego w nocy w 16zku co najmniej do 8 godzin oraz planowaniu kroétkich
(<30 min) drzemek w ciggu dnia. Jesli oddziatywania behawioralne i tagodne substancje stymulujace, na przyktad
kofeina, nie dajg poprawy, zaleca sie przyjmowanie w dniach nauki/pracy lekéw stymulujgcych, takich jak
modafinil, metylofenidat lub selegilina. Leczenie katapleksji umozliwia stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych,
takich jak wenlafaksyna, fluoksetyna, paroksetyna i klomipramina. W przypadku nasilonych zaburzen snu
nocnego i ciezkich katapleksji skuteczny jest hydroksymaslan sodu. Trwajg badania poswiecone lekom o
dziataniu agonistycznym (aktywujgcym) na receptory hipokretynowe (Wichniak 2014).

W przypadku obturacyjnego bezdechu sennego w pierwszej linii stosuje sie leczenie za pomocg dodatniego
cisnienia w drogach oddechowych przy uzyciu aparatu CPAP (continuous positive airway pressure) (PTChP
2014, Kuan 2016). Szacuje sig, ze u 5-10% pacjentow stosujagcych CPAP, mimo poprawy stanu zdrowia utrzymuje
sie nadmierna sennos$¢ dzienna (Kuan 2016). U tych pacjentéw wspomagajgco do nieinwazyjnej wentylacji przy
pomocy aparatu CPAP stosuje sie modafinil lub jego R-enancjomer - armodafinil (Kuan 2016). Metylofenidat nie
jest stosowany w tej populacji pacjentéw ze wzgledu na mozliwe potencjalne zdarzenia niepozadane i mozliwe
naduzywanie (Kuan 2016).

3.2. Liczebnosé populaciji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbag
o przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniami: hipersomnia,
narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu i obturacyjny bezdech senny. Oszacowania obu ekspertow
sg zblizone — szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebnos¢ populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebnos¢ populacji, w ktérej oceniane
technologie bylyby stosowana po objeciu ich refundacja, na podstawie opinii ekspertow

Dr n. med. Wojciech Jernajczyk Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz
Prezes Polskiego Towarzystwa Badan nad Snem Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
Odsetek osob, Odsetek osob,
u ktérych u ktérych
Wskazanie Liczba os6b w Liczba nowych oceniana Liczba os6b w Liczba nowych oceniana
Pols_ce z zachorowan w technologia Pols_ce z zachorowan w technologia
ocenianym 5 bytaby ocenianym a bytaby
L ciagu roku : ciagu roku
wskazaniem stosowana po wskazaniem stosowana po
objeciu jej objeciu jej
refundacja refundacja
Hipersomnia Okolo 300 20-25 po 55-60% 300 20 60%
diagnozie (rozpoznanych)
Narkolepsja 500-700 40-60 po 85% 500 40 80%
diagnozie (rozpoznanych)
AL CL el 350-450 25-30 po 85-90% 350 25 80%
z katapleksja diagnozie (rozpoznanych)
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Dr n. med. Wojciech Jernajczyk Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz
Prezes Polskiego Towarzystwa Badan nad Snem Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
Odsetek osob, Odsetek osob,
u ktérych u ktérych
Wskazanie Liczba os6b w 7 oceniana Liczba oséb w . oceniana
Polsce z tfczﬁfrg\?vg%cwh technologia Polsce z I;::ﬁ:rg‘?vgzcwh technologia
ocenianym ciaqu roku bytaby ocenianym ciaqu roku bytaby
wskazaniem ag stosowana po wskazaniem ag stosowana po
objeciu jej objeciu jej
refundacja refundacja
Oceniana
technologia ma
zastosowanie
tylko w
zaburzeniach
. o [P o " o . snu zwigzanych
e | Ot | I | Nedayey | TO%pordeci | 30%monusein | 7 admiems
sennoscig, w
innych grupach
w tym w
bezsennosci nie
ma
zastosowania
Obturacyjny
bezdech Ponad 1 min Ponad 10 tys. 4-5% 1,5 min Ok. 101ys. 5%
senny (rozpoznanych)

Tabela ponizej przedstawia dane otrzymane od Ministerstwa Zdrowia dotyczgce liczby pacjentéw, ktérzy ztozyli
whioski dotyczace refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych modafinil, w ramach importu docelowego w
latach 2016-2019 (pismo z dnia 11.01.2019 r., znak PLD.46434.183.2019.1.PG). Lgcznie ztozonych zostato 115
wnioskow o refundacje, z czego 101 wnioskéw zostalo rozpatrzonych pozytywnie, a produkty lecznicze
zawierajgce modafinil zostaty sprowadzone dla 43 pacjentow. Szczegéty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2. Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnosci populacji, ktéra uzyskata zgode na import docelowy

produktéw leczniczych zawierajgcych modafinilum

Liczba Lifeder Liczba
Nazwa pestac) whnioskow — wolleicey = unikalnych el
Wskazanie preparatu dawka, . refundacja refundacja PESEL| we pacjentéw
opakowanie 5 (rozpatrzonych 3 [lata]
(wplyw ogotem) . whnioskach
pozytywnie)
- tabl., 100 mg,
Vigil op. 50 tabl. 14 13 4 24,37,42, 65
- tabl., 100 mg,
. ‘ Provigil op. 30 tabl. 5 5 2 23,28
hipersomnia
tabl., 200 mg,
Modalert op. 30 tabl. 1 1 1 65
Modafinil tabl., 200 mg 1 0 1 65
- tabl., 100 mg, 19, 21, 24, 33,
Vigi op. 50 tabl. 23 18 9 37,43
. - tabl., 100 mg,
Narkolepsja Provigil op. 30 tabl. 1 1 1 16
- tabl., 200 mg,
Modafinil op. 100 tabl, 7 5 2 16, 33
16, 17, 18, 19,
Vigil tabl, 190 ma, 39 35 15 25, 32, 35, 38,
P- ' 42, 48,53
Narkolepsja z katapleksja Modafinil- tabl., 100 mg, 1 1 1 16
Neraxpharm op. 100 tabl.
.- tabl., 100 mg, 16, 36, 39, 41,
Provigil op. 30 tabl. 23 22 ! 48, 52, 60
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. Liczba :
A Liczba - p Liczba -
Postac, - , whnioskow — - Wiek
Wskazanie r’:aivrvstu dawka, v::;::légr_r; refundacja E’é"éé'ﬂy\;g pacjentéw
prep opakowanie (Wplyw o 6iem) (rozpatrzonych wnioskach [lata]
9 pozytywnie)
Zaburzenia snu Vigil tabl., 100 mg 0 0 0 0
Obturacyjny bezdech Vigil tabl., 100 mg 0 0 0 0
senny
Razem 115 101 43 -

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/46



Modafinilum 0OT.4311.1.2019

4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkty zawierajgce substancje czynna modafinil sg dopuszczone do obrotu w ramach procedur narodowych w
nastepujgcych krajach europejskich: Danii, Wielkiej Brytanii, Szwecji, Finlandii, Austrii, Hiszpanii, Portugalii,
Holandii, Norwegii, Islandii, Francji, na Cyprze, Grecji, we Wtoszech, Belgii, Luksemburgu, Irlandii, Czechach
i Niemczech (stan na 17 maja 2018 r.).

Zrodto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/modafinil-list-nationally-authorised-medicinal-products-
psusa/00010242/201708 en.pdf

W Polsce nie ma dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych modafinil.
Zrodto:http://bip.urpl.gov.pl/pl/biuletyny-i-wykazy/urz%C4%99dowy-wykaz-produkt% C3%B3w-leczniczych

http://bip.urpl.gov.pl/pl/biuletyny-i-wykazy/produkty-lecznicze/2018

http://bip.urpl.gov.pl/pl/biuletyny-i-wykazy/produkty-lecznicze/2019

EMA/725532/2010 rev. (27 stycznia 2011 r.)

[W 2010 roku] Europejska Agencja Lekéw zakonczyta ocene bezpieczenstwa i skuteczno$ci modafinilu.
Dziatajgcy przy Agencji Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznaft, ze korzysci ze
stosowania lekow zawierajgcych modafinil nadal przewyzszajg ryzyko, ale ich stosowanie nalezy ograniczy¢ do
leczenia narkolepsji. CHMP zalecit takze wprowadzenie zmian w informacji o produkcie w celu zapewnienia
wifasciwego stosowania tych lekéw i zwrdcit sie do wytworcéw o wdrozenie Srodkéw minimalizacji ryzyka. (...)

Co to jest modafinil?

Modafinil stosuje sie w celu pobudzenia (pomaga pozosta¢ w stanie przebudzenia). (...) Leki zawierajgce
modafinil sg stosowane u pacjentéw cierpigcych na nadmierng sennosc. Przyczyng nadmiernej senno$ci moze
by¢ narkolepsja — choroba, w wyniku ktérej dochodzi do zasypiania w ciggu dnia lub zaburzenia trybu snu w nocy
prowadzgcego do uczucia sennosSci w ciggu dnia. Mozna to obserwowac u 0sbéb pracujgcych na zmiany lub
cierpigcych na obturacyjny bezdech senny (chorobe, w ktérej dochodzi do powtarzajgcych sie przerw w
oddychaniu w nocy, co zaburza sen). Nadmierna senno$¢ moze takze wystepowacé bez wyraznej przyczyny
(hipersomnia idiopatyczna).

W Europie leki zawierajgce modafinil po raz pierwszy wprowadzono do obrotu w 1992 r. (...)
Jakie sg wnioski CHMP?

Po rozpatrzeniu danych z badan naukowych Komitet zwrocit uwage, ze skuteczno$¢ modafinilu u pacjentow z
narkolepsjg zostata udowodniona. Jednak dane z badan klinicznych dotyczgcych innych schorzen nie stanowig
mocnych dowodow popierajgcych stosowanie tego produktu.

Rozpatrujgc dane dotyczgce bezpieczenstwa, Komitet zwrdcit uwage, ze stosowanie modafinilu wigze sie silnie
Z ryzykiem powaznych, zagrazajgcych zyciu reakcji skérnych, ktére to ryzyko wydaje sie wyzsze u dzieci. Komitet
zwrdcit takze uwage na zwigzek pomiedzy stosowaniem modafinilu i niepozgdanymi reakcjami psychicznymi,
takimi jak my$li samobdjcze, depresja, epizody psychotyczne oraz zwigzek pomiedzy stosowaniem modafinilu i
niepozgdanymi dziataniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak nadci$nienie (podwyzszone
cisnienie tetnicze) i niemiarowy rytm serca.

Na podstawie oceny obecnie dostepnych danych i dyskusji naukowej wewnatrz Komitetu CHMP uznat, ze w
przypadku leczenia narkolepsji korzy$ci ze stosowania lekow zawierajgcych modafinil nadal przewyzszajg ryzyko.
W przypadku obturacyjnego bezdechu sennego (takze u pacjentéw z nadmierng sennos$cig pomimo wtasciwego
stosowania aparatu utrzymujgcego state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych), zaburzen snu zwigzanych
z pracg zmianowg i idiopatycznej hipersomnii CHMP uznat, ze dane dotyczgce skuteczno$ci sq niewystarczajgce,
aby przewazyc¢ nad ryzykiem, zatem stosunek korzysci do ryzyka jest niekorzystny. Komitet zalecit usuniecie tych
wskazan z informacji o produkcie. Ponadto Komitet zalecit niestosowanie lekéw zawierajgcych modafinil u
pacjentéw z niezredukowanym nadci$nieniem tetniczym Ilub zaburzeniami rytmu serca. Komitet zwrécit takze
uwage na zwiekszone ryzyko powaznych, zagrazajgcych Zyciu reakcji skérnych zwigzanych ze stosowaniem
modafinilu u dzieci i zalecit niestosowanie leku u dzieci.(...)
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Jakie sg zalecenia dla lekarzy i pacjentow?

Lekarze przepisujgcy leki zawierajgce modafinil powinni pamieta¢ o zmianie wskazania: modafinil jest wskazany
do stosowania jedynie w leczeniu narkoleps;ji.

Nie nalezy juz stosowa¢ modafinilu w celu leczenia:
- obturacyjnego bezdechu sennego,

- zaburzen snu zwigzanych z pracg zmianowa,

- hipersomnii idiopatyczne;j.

Zrodto:https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/questions-answers-review-medicines-containing-modafinil-re-
examination pl.pdf

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o produktach leczniczych zawierajgcych modafinil sprowadzanych
w ramach importu docelowego.
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Tabela 3. Informacje dotyczace produktéw leczniczych zawierajgcych modafinil sprowadzanych w ramach importu docelowego w latach 2016-2019

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

Vigil, tabl. 100 mg

Provigil, tabl. 100 mg

Modafinil, tabl. 200
mg

Modafinil-
Neuraxpharm, tabl.
100 mg

Modalert, tabl. 200 mg

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, leki sympatykomimetyczne o dziataniu osrodkowym, kod ATC: NO6BA

Substancja czynna

modafinilum

Whnioskowane
wskazanie

hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny

Wskazania
zarejestrowane

Produkty lecznicze zawierajgce modafinil wskazane sg do stosowania u dorostych w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez
katapleksji. Nadmierna senno$¢ zdefiniowana jest jako trudno$¢ w utrzymaniu stanu czuwania i zwiekszone ryzyko zasniecia w nieodpowiednich sytuacjach.

Dawkowanie

Zalecana poczgtkowa dawka dobowa wynosi 200 mg. Catkowitg dawke dobowg mozna przyjmowaé w pojedynczej dawce rano lub w dwéch dawkach podzielonych,
rano i w potudnie, w zaleznosci od oceny stanu pacjenta przez lekarza oraz odpowiedzi pacjenta na leczenie. U pacjentdw z niewystarczajgca reakcjg na dawke

poczatkowa 200 mg modafinilu mozna stosowaé dawki do 400 mg w jednej lub dwoch dawkach podzielonych.

Mechanizm dziatania

Modafinil nasila stan czuwania u ré6znych gatunkéw, w tym u cztowieka. Dokladny mechanizm (mechanizmy) pobudzania przez modafinil stanu czuwania jest nieznany.

odpowiedzialny

DE: TEVA GMBH

BE, LU, IE, UK: TEVA PHARMA B.V.

LIMITED

Arzneimittel GmbH

UK:
Pozwolenie na CZ, DE: DE/H/3259/001 IT, BE, LU, IE, UK: DE/H/3259/001 PL 04569/1367, PL .
dopuszczenie do obrotu (MRP/DCP) (MRP/DCP) 30684/0221 DE: PZN 9292085 bd
(narodowe)
. CZ: TEVA PHARMACEUTICALS . UK: GENERICS [UK] .
Podmiot CR, S.R.O. IT: TEVAITALIA S.R L. LIMITED, DAWA DE: neuraxpharm bd

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/modafinil-list-nationally-authorised-medicinal-products-psusa/00010242/201708 en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/modafinil-article-31-referral-annex-i-ii-iii-iv_pl.pdf

https://www.neuraxpharm.de/de/produkte/?tx nxmedication pil%5Baction%5D=show&tx nxmedication pi1%5Bgroup%5D=92&cHash=135d58bdb48f214{57477f752f2a7399

https://www.apotheken-umschau.de/Medikamente/Beipackzettel/ MODAFINIL-neuraxpharm-100-mg-Tabletten-9292085.html

https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/prod-cerebro-ifap/media_all/81639.pdf
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkty lecznicze zawierajgce modafinil byly sprowadzany dla
polskich pacjentéw w ramach importu docelowego. W latach 2016-2019 Minister Zdrowia wydat 101 zgéd dla 43
indywidualnych pacjentéw w wieku od 16 do 65 lat — tgcznie sprowadzono 951 opakowan produktéw leczniczych
zawierajgcych modafinil.

Produkt leczniczy Vigil, zawierajgcy modafinil byt przedmiotem oceny Agencji w latach 2008 i 2010, we wskazaniu
narkolepsja i hipersomnia idiopatyczna — w obu przypadkach Rada Konsultacyjna rekomendowata
niefinansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Vigil (modafinil). Szczegétowe informacje w tym
zakresie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wczes$niejsze rekomendacje Agencji dotyczace modafinilu

Rok oceny Stanowisko RK

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 67/18/2008 z dnia 28 listopada 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie modafinilu (Vigil) w leczeniu narkolepsiji i hipersomnii
idiopatycznej, w ramach programu terapeutycznego oraz wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie:

Dostepne wyniki kontrolowanych badan klinicznych wskazujg, ze modafinil poprawia cze$¢ parametrow
2008 charakteryzujagcych poziom sennosci i stanu czuwania u chorych z narkolepsja. Brakuje jednak
bezposrednich poréwnan z innymi lekami stosowanymi w tym wskazaniu, zas dostepne poréwnanie z
dziataniem hydroksymaslanu sodu wykazato, ze efektywnos¢ tych lekéw nie rozni sie. Brak tez danych
na temat efektywnosci ekonomicznej. Ponadto zaréwno obecna praktyka, jak i zatozenia
wnioskowanego programu terapeutycznego wskazuja, ze leczeniem mogtaby byé¢ objeta ty ko bardzo
niewielka cze$¢ szacowanej populacji chorych. Dlatego brak podstaw do rekomendowania finansowania
wnioskowanej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 10/3/2010 z dnia 1 lutego 2010.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych modafinilu (Vigil) w leczeniu
narkolepsji i hipersomnii idiopatycznej, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

2010 Uzasadnienie:

Nie przedstawiono nowych, istotnych danych dotyczacych efektywnosci klinicznej ani bezpieczenstwa
stosowania preparatu Vigil® oraz nie uzasadniono zadowalajgco zmiany wnioskowanego sposobu
finansowania, wobec czego Rada podtrzymuje swoje negatywne stanowisko dotyczgce finansowania
modafinilu ze srodkéw publicznych.
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Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwoch ekspertéw klinicznych.

Tabela 5. Opinia ekspertéow klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Wojciech Jernajczyk

Prezes Polskiego Towarzystwa Badan nad Snem

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Hipersomnia: Concerta, Medikinet
Narkolepsja: Medikinet, Concerta

Narkolepsja z katapleksjg: Medikinet, Concerta, leki
przeciwdepresyjne

Obturacyjny bezdech senny: Medikinet

Hipersomnia: Concerta, Medikinet
Narkolepsja: Medikinet, Concerta, Xyrem, Wakix

Narkolepsja z katapleksjg: Medikinet, Concerta, leki
przeciwdepresyjne, Xyrem, Wakix

Obturacyjny bezdech senny: Medikinet

Zaburzenia snu: Zbyt duza grupa choréb, brak
moZzliwo$ci wymienienia wszystkich technologii

Technologia najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Dostepne | stosowane w Polsce terapie
farmakologiczne nie majg w kraju rejestracji we
wskazaniach i nie sg refundowane w leczeniu
narkolepsji i innych hipersomnii (takze w przetrwatej
senno$ci pacjentéw z bezdechem, skutecznie
leczonych metodg oddychania pod zwigkszonym
cis$nieniem). Leki stosowane w Polsce sg przez
specjalistow uznawane za drugg linie terapeutyczng w
leczeniu powyzej wymienionych hipersomnii. W
Europie rejestracje we wskazaniach narkolepsja i inne
hipersomnie majg: modafinil (oceniana technologia),
hydroxymaslan sodu (Xyrem) — niedostepny w Polsce,
pitolisant (Wakix) — niedostepny w Polsce. Oceniany
modafinil zostat jako pierwszy zarejestrowany ze
wskazaniem do leczenia narkolepsji i innych
hipersomnii w ostatnich latach XX wieku. Jest
uznawany przez Naukowe Towarzystwa zajmujgce
sie zaburzeniami snu (np. ESRS) za lek pierwszego
wyboru podobnie jak hydroksymaslan sodu i pitolisant.
Leczenie modafinilu jest poréwnywalne lub bardziej
skuteczne do metylofenidatu. Terapia modafinilem
przewyzsza terapie dostepng w kraju (metylofenidat)
pod wzgledem: bezpieczenstwa i tolerancji.
Metylofenidat moze powodowac szereg powaznych
dziatahn niepozgdanych, takich jak nadcisnienie,
zaburzenia rytmu serca, zaburzenia zachowania,
zaburzenia nastroju, ostre wytworcze objawy
psychotyczne, zwiekszona senno$¢ pod koniec
dziatania leku, ryzyko uzaleznienia.

Zadna dostepna w Polsce terapia farmakologiczna nie
jest refundowana w leczeniu narkolepsji i innych
hipersomnii (w tym przetrwatej senno$ci u 0séb z
bezdechem sennym, skutecznie leczonych aparatem
CPAP). Leki stosowane w Polsce sg na S$wiecie
uznawane za drugag linie terapeutyczng i nie majg w
Polsce rejestracji w powyzszych wskazaniach. Lekami
zarejestrowanymi  w  Europie we wskazaniu
narkolepsja, hipersomnia diopatyczna sg: modafinil
(oceniana technologia), hydroxymaslan sodu (Xyrem)
— niedostepny w Polsce, pitolisant (Wakix) -
niedostepny w Polsce. Oceniana technologia
(modafinil) zostat jako pierwszy zarejestrowany do
leczenia narkolepsji i innych typow hipersomnii w roku

1998, nadal uznawany przez towarzystwa
miedzynarodowe za jeden z lek6w pierwszego wyboru
(poza  hydroksymaslanem sodu). Skuteczno$c

modafinilu jest poréwnywalna Ilub wyzsza niz
metylofenidatu (Medikinet), za to przewyzsza terapie
stosowang w Polsce pod wzgledem: bezpieczenstwa,
tolerancji, znikomej liczby dziatan niepozadanych.
Medikinet powoduje szereg dziatan niepozgdanych z
zakresu ukfadu sercowo-naczyniowego (nadcisnienie
tetnicze, zaburzenia rytmu serca), zaburzen
psychicznych (zaburzenia zachowania, obnizenie
nastroju, ostre objawy psychotyczne), objawy
zwigzane z efektem konca dawki (wzmozona
senno$c, zaburzenia psychiczne pod koniec dziatania
leku), zwigkszone ryzyko uzaleznienia.
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Ekspert

Dr n. med. Wojciech Jernajczyk

Prezes Polskiego Towarzystwa Badan nad Snem

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktore mogtyby
poprawic¢ sytuacje
pacjentéow w
omawianym wskazaniu

A/ Kontraktowanie przez NFZ w ramach poradni
zaburzen snu procedur diagnostycznych, takich jak
wielokrotny test latencji snu (MSLT) i test utrzymania
czuwania (MWT) oraz polisomnografii (PSG) we
wskazaniach innych niz bezdech senny.

B/ Dostepnosc skutecznych i bezpiecznych terapii
zarejestrowanych na Swiecie we wskazaniach
narkolepsja, hipersomnia idiopatyczna: modafinil,
hydroksymaslan sodu, pitolisant z refundacja.

1. Kontraktowanie przez NFz procedur
diagnostycznych (wielokrotny test latencji snu
MSLT, test utrzymania czuwania MWT) w ramach
poradni zaburzen snu oraz polisomnografii we
wskazaniach innych niz bezdech senny

2. Dostepno$c¢ skutecznych i bezpiecznych terapii
zarejestrowanych na $wiecie we wskazaniach
narkolepsja, hipersomnia idiopatyczna: modafinil,
hydroksymaslan sodu, pitolisant z refundacjg

Potencjalne problemy
w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Nie dostrzegam potencjalnych probleméw i zagrozen,
wynikajgcych ze stosowania ocenianej technologii.
Terapia modafinilem jest na Swiecie stosowana od
ponad 20 lat. Moze stanowi¢ znaczny postep
skuteczno$ci i jakoSci leczenia wskazanych zaburzen
oraz poprawi¢ funkcjonowanie cierpigcych na nie
pacjentow.

Oceniania technologia jest uznana na S$wiecie od
ponad 20 lat; moze przynieSc jedynie korzysci dla
pacjentéw. Nie dostrzegam potencjalnych probleméw,
wynikajgcych ze stosowania modafinilu.

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Prawidfowe rozpoznanie wymienionych w formularzu
zaburzen o typie nadmiernej sennosci jest punktem
wyjscia do wdrozenia terapii oceniang technologig.
Mozliwo$é naduzyc/niewtasciwego zastosowania tej
technologii w powyzszych wskazaniach jest znikome.

Prawidfowe rozpoznanie omawianych zaburzen
wymaga  wystgpienia  objawdéw  z  kryteriami
diagnostycznymi oraz poparcia wynikami badan
neurofizjologicznych takich jak PSG i/lub MSLT.
Kryteria diagnostyczne dla tych zaburzen sg zawarte
w klasyfikacjach ICSD-3 (Migdzynarodowa
Klasyfikacja Zaburzenn Snu) oraz DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders).

Rozpoznania: narkolepsja typu 1 (z katapleksja),
narkolepsja typu 2 (bez katapleksji), hipersomnia
idiopatyczna, hipersomnia zwigzana z innymi
chorobami  wymagajg  spetnienia  okreslonych
kryteriow  diagnostycznych, popartych wynikami
badan neurofizjologicznych (w tym polisomnografii
i/lub wielokrotnego testu latencji snu). Kryteria te sa
zawarte w klasyfikacjach ICSD-3 (Miedzynarodowa
Klasyfikacja Zaburzenn Snu) oraz DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders).

WitaSciwe rozpoznanie implikuje wdroZenie leczenia
oceniang technologig. Mozliwosé
naduzyé/niewtasciwego zastosowania tej technologii
w powyzszych wskazaniach jest znikome

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
mogq bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Oceniana technologia jest korzystna dla wszystkich
pacjentéw z narkolepsjg z katapleksjg i narkolepsjg
bez katapleksji oraz u wigkszo$ci chorych z grupy
pacjentéw z hipersomnig.

Oceniania technologia powinna by¢ dostepna dla
wszystkich chorych z narkolepsjg typu 1 (z
katapleksjg) i typu 2 (bez katapleksji), a w pozostatych
grupach pacjentéw z hipersomnig w przypadkach:

= Oso6b mtodych, uczgcych sie oraz 0séb dorostych,
aktywnych zawodowo z nasileniem sennosci >15
pkt mierzonym skalg sennos$ci Epworth (Epworth
Sleepiness Scale)

Pacjentow ze wspdfistniejgcymi chorobami lub
zaburzeniami, ktére sg przeciwwskazaniem do
leczenia metylofenidatem (Medikinet), w tym z
nadcis$nieniem tetniczym, zaburzeniami rytmu
serca, zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie —
stosowanie  ocenianej technologii nie jest
pozbawione dziatarn niepozgdanych, ale sg one
zZnaczgco mniejsze niz w przypadku lekéw typowo
psychostymulujgcych

= Pacjentéw, u  ktérych  leczenie  lekami
psychostymulujgcymi nie przyniosto efektu i/lub
wywotato dziatania niepozgdane
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Ekspert

Dr n. med. Wojciech Jernajczyk

Prezes Polskiego Towarzystwa Badan nad Snem

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

W jakim miejscu
schematu
terapeutycznego
znajduje si¢ oceniania
technologia w
warunkach polskich
(linia leczenia, terapie
wczesniej stosowane,
ewentualne zawezenie
wskazania lub
zawezenie populacji w
inny sposob), biorac
pod uwage jej

ograniczony dostep, tj.

koniecznos¢
sprowadzania w
ramach importu
docelowego?

Oceniana technologia jest stosowana w Polsce jako
terapia drugiej linii w wypadku braku skutecznosci
dziatania metylofenidatu i/lub wystgpienia
wywotanych przez ten lek istotnych dziatan
niepozgdanych. W wybranych przypadkach oceniana
technologia jest stosowana jako leczenie z wyboru,
np. u pacjentow z ryzykiem pogorszenia stanu zdrowia
podczas leczenia metylofenidatem.

Obecnie w warunkach polskich oceniania technologia
jest stosowana jako leczenie drugiej linii w sytuacji
braku dziatania metylofenidatu i/lub wywotywanych
przez niego istotnych dziatani niepozgdanych,
wplywajgcych negatywnie na zdrowie pacjenta.

W wybranych przypadkach oceniana technologia jest
stosowana jako leczenie z wyboru, np. u pacjentéw z
ryzykiem pogorszenia stanu zdrowia podczas
leczenia metylofenidatem (m.in. u chorych z
dodatkowymi chorobami somatycznymi).

Jaki jest sredni czas
stosowania ocenianej
technologii w
poszczegdlnych
ocenianych
wskazaniach?

Narkolepsja oraz hipersomnia sg chorobami w
zasadzie nieuleczalnymi, trwajgcymi do korica Zycia.
Leczenie jest wiec objawowe, stosowane jest
przewlekle.

W zaburzeniach zwigzanych z bezdechem lub innymi
chorobami somatycznymi, w trakcie poprawy w
zakresie choroby podstawowej i zmniejszenia
senno$ci, leczenie oceniang technologia moze byc¢
krotsze.

Narkolepsja, hipersomnia idiopatyczna sg chorobami
przewlektymi, trwajgcymi do konca Zycia. Leczenie w
tych chorobach jest objawowe, stosowane jest
przewlekle.

W zaburzeniach zwigzanych z bezdechem sennym
lub innymi chorobami (np. zaburzeniami
hormonalnymi, zaburzeniami funkcji watroby), w
sytuacji poprawy klinicznej choroby podstawowej i
zmniejszenia stopnia senno$ci, leczenie oceniang
technologig moze byc¢ krotsze.

Jaki jest schemat
dawkowania ocenianej
technologii w
poszczegdélnych
ocenianych
wskazaniach?

Poczatkowa i najczeSciej skuteczna dawka to 2 x 200
mg/dziennie, przy braku efektu 2x400 mg, do
maksymalnie 500 mg/dziennie. Schemat podobny jak
we wszystkich hipersomniach.

Poczatkowa i najczesciej wystarczajgca dawka to
2x200 mg/d, przy braku efektu 2x400 mg,
maksymalnie 500m/d. Schemat jest taki sam we
wszystkich hipersomniach

Inne uwagi

W krajach UE oraz innych krajach zachodnich z
wyjatkiem Polski oceniana technologia jest lekiem
pierwszej linii zarejestrowanym w tych wskazaniach i
jest refundowanym. Inne leki zarejestrowane w tych
wskazaniach (hydroksymaslan sodu, pitolisant) nie sg
dostepne w Polsce. Zaden z dostgpnych i
stosowanych w Polsce lekéw nie ma rejestracji w
wyzej wymienionych wskazaniach. Zaden z tych
lekéw nie jest w Polsce refundowany. Wprowadzenie
ocenianej technologii a w bliskiej przysztosci takze
dwdch innych wymienionych lekow zniwelowatoby
zawstydzajgce w tym  zakresie  zapdzZnienie
moZzliwosci terapeutycznych w Polsce.

We wszystkich krajach Europy Zachodniej i Srodkowej
Z wyjatkiem Polski oceniania technologia jest lekiem
pierwszej linii i jest refundowana. Zadne z dostepnych
i stosowanych w Polsce technologii nie majg
rejestracji w wymienionych wyzej wskazaniach.
Technologie zarejestrowane w tych wskazaniach
(modafinil, hydroksymaslan sodu, pitolisant) nie sg
dostepne w Polsce. Zadna technologia stosowana w
Polsce nie jest refundowana.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 21-22.02.2019 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-quidelines.html);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

o New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group);

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z zaburzeniami snu:
- Polskie Towarzystwo Badan nad Snem, PTBS (http://www.medycynasnu.pl/);
- European Sleep Research Society, ESRS (https://www.esrs.eu/home.html?no cache=1);
- World Sleep Society, WSS (http://worldsleepsociety.org/);
¢ strony towarzystw naukowych zwigzanych z psychiatrig:
- Polskie Towarzystwo Psychiatryczne, PTP (http://www.psychiatria.org.pl/);
- The European Psychiatric Association, EPA (http://www.europsy.net/);
- The World Psychiatric Association, WPA (http://www.wpanet.org/);
- World Federation of Societies of Biological Psychiatry, WFSBP (http://www.wfsbp.org/home.html);
¢ strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami ptuc:
- Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc, PTChP (http://www.ptchp.org/);
- European Respiratory Society, ERS (https://www.ersnet.org/);
- Forum of International Respiratory Societies, FIRS (https://www.firsnet.org/);
¢ wyszukiwarka www.google.com.

Wykorzystano stowa kluczowe: sleep disorders, sleep apnea, narcolepsy, cataplexy, hipersomnia. W niniejszym
opracowaniu uwzgledniono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, zaréwno polskich jak i zagranicznych, oprécz leczenia
behawioralnego (regularny czas snu nocnego, zaplanowanie drzemek w ciggu dnia) modafinil zalecany jest jako
pierwsza linia leczenia nadmiernej sennosci dziennej i narkolepsji. Wskazuje sie takze m.in. na metylofenidat (gdy
modafinil nie jest skuteczny) oraz hydroksymaslan sodu, ktéry wykazuje skutecznos¢ w leczeniu narkoleps;ji
z katapleksja. Obturacyjny bezdech senny u pacjentéw ze stwierdzong narkolepsjg nalezy leczy¢ tak samo jak
w populacji generalnej, tj. poprzez wentylacje ze stale dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych (CPAP),
aczkolwiek wykazano, ze CPAP nie likwiduje nadmiernej sennosci dziennej u wigkszosci narkoleptykéw. Modafinil
zalecany jest u pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym w przypadku utrzymujgcej sie nadmiernej sennosci
dziennej pomimo skutecznego leczenia CPAP oraz u ktérych nie zidentyfikowano innej przyczyny nadmiernej
Sennosci.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Jarema 2015 (...) W przypadku podejrzenia bezdechu sennego pacjent powinien zosta¢ skierowany do poradni leczenia
(Polska) zaburzenn oddychania w czasie snu akredytowanej przez Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc, gdzie istnigje

e . mozliwo$¢ leczenia zgodnego z obowigzujgcymi standardami.
onfl kt intereséw:
W pozostatych przypadkach konieczne jest skierowanie pacjenta do osrodka specjalistycznego w celu oceny w

bd kierunku hipersomnii pochodzenia o$rodkowego. (...) Jesli leczenie behawioralne (regularny czas snu nocnego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

>8 godzin, zaplanowanie drzemek w ciggu dnia) nie powoduje ustgpienia nadmiernej sennosci, zachodzi
konieczno$¢ wdrozenia leczenia farmakologicznego. Lekiem z wyboru stosowanym w leczeniu nadmiernej
sennosci jest modafinil, niestety ze wzgledu na wysokg cene musi by¢ u wigkszosci pacjentéw zastepowany
mniej skutecznymi (selegilina) lub mniej bezpiecznymi (metylofenidat) lekami. Leczenie katapleksji polega
najczesciej na podawaniu matych dawek aktywizujgcych lekow przeciwdepresyjnych.

Leczenie nadmiernej sennosci:

e  Modafinil (zalecane dawki 100-400 mg/dzien) — lek pierwszego wyboru w leczeniu nadmiernej
sennosci pochodzenia oSrodkowego, dostepny w Polsce tylko na import docelowy. Pacjent przyjmuje
zwykle 100-200 mg rano oraz 100-200 mg we wczesnych godzinach popotudniowych (albo robi wtedy
drzemke);

e  Metylofenidat (10-60 mg/dzier)), Metylofenidat CR (o zmodyfikowanym uwalnianiu) (10-60 mg/dzien),
Metylofenidat o przedfuzonym uwalnianiu (18-54 mg/dzien)) — lek przeciwwskazany u pacjentow z
dodatnim wywiadem, réwniez rodzinnym, w kierunku zaburzen psychotycznych. W trakcie leczenia
nalezy monitorowac parametry uktadu krazenia (wzrost ci$nienia tetniczego i tetna) oraz mase ciata
(zmniejszenie apetytu). Doswiadczenia w leczeniu dzieci z ADHD wskazujg jednak, ze jest to
bezpieczny sposoéb leczenia. Zalecane postacie leku to zwykta i CR, pacjent przyjmuje zwykle 10-20
mg rano oraz 10-20mg po potudniu (albo robi wtedy drzemke);

. Dekstroamfetamina (10-60 mg/dzier)) — lek niedostepny w Polsce, zalecany jako leczenie ostatniego
wyboru;

e Selegilina (10-40 mg/dzien) — dziatanie promujgce czuwanie majg aktywne metabolity I-
metaamfetamina, |-amfetamina. Lek bezpieczny w monoterapii, ale mniej skuteczny niz leki
stymulujgce. MozZliwo$¢ wystapienia groznych interakcji w potgczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi
stosowanymi do leczenia katapleksji, prowadzgcych do zespotu serotoninowego i majaczenia.

Leczenie katapleksji:

. Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: klomipramina, imipramina, dezypramina (25-150 mg/dzien)
— imipramina i dezypramina sg niedostepne w Polsce, stosuje sie przewaznie mate dawki 25-75 mg;
dziatanie cholinolityczne nie stanowi woéwczas problemu, hamujg réwniez halucynacje i porazenia
przysenne, moga nasila¢ zaburzenia zachowania w czasie snu REM;

. Fluoksetyna (20-60 mg/dzien), paroksetyna (20-60 mg/dzien), sertralina (50-200 mg/dzien),
escitalopram (10-20 mg/dzien), wenlafaksyna (75-375 mg/dzien), duloksetyna (30-120 mg/dzien),
reboksetyna (4-12 mg/dzien), buproprion (150-300 mg/dzieri)) — podstawowa grupa lekéw do leczenia
katapleksji. W przypadku braku skutecznosci jednego leku zalecana jest stopniowa zmiana na inny.
Nagte odstawienie (szczegolnie lekéw o krétkim okresie pottrwania, np. paroksetyny) moze wywotac
stan kataplektyczny. Stosuje sie z reguty mate dawki. Leki o dziataniu serotoninowym mogg nasilac
zaburzenia zachowania w czasie snu REM i powodowac¢ zaburzenia funkcji seksualnych. W takich
sytuacjach zaleca sig stosowanie reboksetyny lub buproprionu.

Leczenie ciezkich postaci narkolepsji:

. GHB (hydroksymaslan sodu) (4,5-9 g/dzien) — lek podawany w 2 dawkach: przed snem i w nocy. Lek
dostepny w Polsce tylko na import docelowy, znajduje sie w wykazie substancji kontrolowanych. W
przypadku cigzkiego przebiegu choroby, narkolepsji z petnym spektrum objawéw (nadmierna sennosc,
katapleksja, zaburzenia zachowania snu REM, halucynacje i paralize przysenne) do rozwazenia jako
lek pierwszego wyboru. Jedyny lek zarejestrowany do leczenia narkolepsji przez FDA.

Sita rekomendacji i jakos¢é dowodéw: nie okreslono

PTChP 2013 Leczenie nadmiernej sennosci dziennej jest uzaleznione od ustalonej przyczyny. U 0séb z niedoborem snu nalezy
przywréci¢ zwyczaj 7-8-godzinnego snu nocnego. Chorzy z zaburzeniami oddychania w czasie snu odczuwajg
(Polska) szybkg i znaczng poprawe po zastosowaniu nieinwazyjnej wentylacji (najczesciej CPAP). Inne przyczyny leczy
Konfl kt intereséw: sie najczesciej objawowo, rzadziej przyczynowo.
bd Sita rekomendacji i jakosé dowodéw: nie okreslono
Wytyczne zagraniczne
Lopez 2016
Konsensus . ; "
ekspertow Zalecenia postepowania terapeutycznego w narkolepsiji
. Leczenie behawioralne:
(Francja)

Konfl kt intereséw:

Autorzy zgtosili
informacije o
potencjalnym
konflikcie interesow

e  Zaplanowane drzemki sg skuteczne w redukowaniu nadmiernej sennosci dziennej (NSD) w narkolepsji
©

. Zaplanowane drzemki oraz zastosowanie zdrowych nawykow snu sg rekomendowane jako dodatek do
leczenia farmakologicznego NSD w narkolepsiji (C).
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Leczenie farmakologiczne:
Modafinil

e Modafinil jest skuteczny w leczeniu NSD w narkolepsji typu 1! (A);

. Modafinil stanowi leczenie pierwszego rzutu w tym wskazaniu (C);

e  Ocena chorego przed wdrozeniem terapii obejmuje przeprowadzenie osobistego i rodzinnego wywiadu
sercowo-naczyniowego, a takze wykonanie elektrokardiogramu (C);

. Cisnienie krwi i czestos¢ akcji serca powinny by¢ monitorowane co trzy miesigce (C).
Metylofenidat:
e  Metylofenidat jest skuteczny w leczeniu NSD w narkolepsji typu 1 (B);

e  Ze wzgledu na mniejszy stosunek korzysci do ryzyka wzgledem modafinilu, metylofenidat powinien by¢
zwykle przepisywany po niepowodzeniu leczenia modafinilem, chociaz pewne wyjatki maja
zastosowanie (C);

e  Ocena chorego przed wdrozeniem terapii obejmuje przeprowadzenie osobistego i rodzinnego wywiadu
sercowo-naczyniowegdo, a takze wykonanie elektrokardiogramu (C);

e  Cisnienie krwi i czestos¢ akcji serca powinny by¢ monitorowane co trzy miesigce (C).
Hydroksymaslan sodu:

e  Hydroksymaslan sodu jest skuteczny w leczeniu NSD w narkolepsji typu 1 (A);
e  Hydroksymaslan sodu moze by¢ leczeniem pierwszego rzutu w NSD w narkoleps;ji typu 1 (C);

. Ocena chorego przed wdrozeniem terapii obejmuje przeprowadzenie badan przesiewowych w kierunku
nieleczonego bezdechu sennego, parasomnii oraz ocene psychiatryczng w kierunku depresji (C).

Pitolisant:
e  Pitolisant jest skuteczny w leczeniu NSD w narkolepsji typu 1 (A);
e  Pitolisant moze by¢ leczeniem pierwszego rzutu w NSD w narkoleps;ji typu 1 (C).
Mazindol:
. Mazindol i dekstroamfetamina sg skuteczne w leczeniu NSD w narkolepsiji typu 1 (B);
. Dekstroamfetamina jest ostatnig linig leczenia NSD w narkoleps;ji typu 1 (C).
Sita rekomendacji i jakos¢é dowodow:
A — dane pochodzace z wielu badan klinicznych z randomizacja lub z metaanaliz
B — dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizac;ji

C — opinia ekspertéw i/ lub dane z badan prowadzonych na matg skale, badan retrospektywnych lub rejestrow
klinicznych

ATS 2013
(USA)
Konfl kt intereséw:

Autorzy zgtosili
informacije o
potencjalnym
konflikcie interesow

Wytyczne koncentrujg sie na wystepowaniu bezdechu sennego u kierowcéw i zwigzanym z nim ryzykiem
wypadkéw samochodowych. Cze$¢ ttumaczenia zaczerpnieto z opracowania zamieszczonego na portalu mp.pl.

Zalecenia:

. Wszystkich pacjentéw diagnozowanych w kierunku obturacyjnego bezdechu sennego (OBS) nalezy
pytac o wystepowanie sennos$ci w ciggu dnia, szczegdlnie o bezwiedne zasypianie podczas
wykonywania codziennych czynno$ci, jak rowniez o zaistniate lub niedoszte wypadki drogowe
zwigzane z sennoscig, zmeczeniem lub nieuwagq. Pacjentéw odpowiadajgcych tej charakterystyce
nalezy uznac za kierowcow wysokiego ryzyka i pouczy¢ o zwigekszonym ryzyku zwigzanym z
prowadzeniem samochodu do czasu wdrozenia skutecznego leczenia OBS.

. Podczas pierwszej wizyty nalezy ustali¢ ciezko$¢ rozpoznanego lub podejrzewanego OBS oraz jak
chory byt do tej pory leczony, z uwzglednieniem interwencji behawioralnych. Podczas kolejnych wizyt
nalezy oceni¢ przestrzeganie zalecen przez pacjenta i odpowiedz na leczenie, a takze ponownie
oszacowac ryzyko senno$ci w czasie prowadzenia samochodu, jesli poczgtkowo byto zwigekszone.

. U pacjentéw, u ktérych prawdopodobieristwo kliniczne OBS jest duze i ktérych uznano za kierowcéw
wysokiego ryzyka, sugerujemy:

o  wykonanie polisomnografii oraz, je$li bedzie to wskazane, rozpoczecie leczenia najszybciej
jak to moZliwe, a nie w dowolnym dogodnym terminie [S#/BN]. Oczywiscie, okreSlenie
,najszybciej jak to mozliwe” moze oznaczac rozny czas w zalezno$ci od dostepnych Srodkow,
Jjednak nie powinien on przekraczac¢ 1 miesigca. U wfasciwie wybranych pacjentéw (np. bez
chorob wspdtistniejgcych, z duzym prawdopodobienistwem klinicznym OBS) rozsgdng
alternatywe dla polisomnografii stanowi monitorowanie w domu za pomocg przenos$nych
aparatow.

! Narkolepsja typu 1 charakteryzuje sie niedoborem hipokretyny oraz nadmierng senno$cig dzienng z lub bez katapleksiji, natomiast
w narkolepsji typu 2 nie wystepuje katapleksja oraz poziom hipokretyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym miesci sie w granicach normy.
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o  niestosowanie empirycznego leczenia za pomocg wentylacji ze stale dodatnim cisnieniem w
drogach oddechowych (CPAP) wytgcznie w celu zmniejszenia ryzyka wypadku w czasie
jazdy [St/BN].

. U pacjentéw z rozpoznanym OBS uznanych za kierowcéw wysokiego ryzyka zalecamy stosowanie
CPAP w celu zmniejszenia ryzyka zwigzanego z prowadzeniem samochodu [S/U]. Jest to jedyna
metoda, ktorej wptyw na bezpieczerstwo prowadzenia pojazdu zostat dobrze zbadany.

. U pacjentow z podejrzewanym lub potwierdzonym OBS uznanych za kierowcéw wysokiego ryzyka
sugerujemy niestosowanie $rodkéw pobudzajgcych tylko w celu zmniejszenia ryzyka zwigzanego z
prowadzeniem samochodu [St/BN].

Autorzy wytycznych przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia badan dotyczacych stosowania
Srodkow pobudzajgcych u kierowcow z OBS (m.in. modafinil, metylofenidat). Nie odnaleziono badan wysokiej
jakosci, zidentyfikowano natomiast jedno badanie w ktérym u 16 zdrowych oséb po nocy spedzonej w stanie
czuwania oceniano zdolnos¢ prowadzenia pojazdu na symulatorze jazdy po podaniu modafinilu lub placebo.
Badanie wykazato, ze zastosowanie modafinilu miato wptyw na prawidlowe utrzymywanie w pasie jezdni,
natomiast nie miato wptywu na predkos¢ jazdy, wypadki czy tez czas reakcji. WSroéd uczestn kéw badania
zaobserwowano takze lepszg subiektywng ocene zdolnosci prowadzenia pojazdu co sugeruje, ze leczenie
modafinilem moze prowadzi¢ do nadmiernej pewnosci siebie w tym zakresie. Odnalezione badanie
charakteryzuje sie bardzo niskg jakoscia dowodow, w zwigzku z czym stwarza niepewnos¢ co do bilansu
niepozadanych skutkéw (tj. kosztéw, obcigzenia, skutkéw ubocznych) i pozadanych efektow (tj. lepszej
wydajnosci jazdy).

. U pacjentow z podejrzewanym OBS nalezy zawsze zebra¢ wywiad w kierunku innych niz OBS przyczyn
nadmiernej sennosci dziennej (np. niedobér snu, alkohol, leki sedatywne), wspéfistniejgcych zaburzen
czynnosci poznawczych (np. depresja, choroby uktadu nerwowego) oraz ograniczonej sprawnosci
fizycznej. Te czynniki mogg zwiekszac ryzyko wypadkow i wplywac na skuteczno$¢ leczenia OBS.

Sita zalecen: S - silne; St — stabe
Jakosé danych: W — wysoka; U — umiarkowana; N — niska; BN — bardzo niska

EFNS 2011
(Europa)
Konfl kt intereséw:

Autorzy zgtosili
informacije o
potencjalnym
konflikcie interesow

Farmakologiczne leczenie pierwszego rzutu nadmiernej sennosci dziennej oraz epizoddéw snu nie jest
jednoznaczne.

e W przypadkach, w ktérych najbardziej ucigzliwym objawem jest nadmierna sennos¢ dzienna, zaleca
sie stosowanie modafinilu, ktérego skutecznos$¢ i ograniczone wystepowanie dziatan niepozadanych
zostaty potwierdzone.

. Jedli nadmierna ospatos¢ wspotwystepuje z katapleksjg mozna zastosowac hydroksymaslan sodu,
aczkolwiek suplementacja z modafinilem jest bardziej skuteczna.

. Metylofenidat mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy modafinil nie jest wystarczajgco skuteczny,
a hydroksymaslan sodu nie jest rekomendowany.

. Metylofenidat i mazindol mogg mie¢ zastosowanie w ograniczonej liczbie przypadkdéw.

. Nalezy zawsze rozwazy¢ leczenie behawioralne, tj. regularny czas snu nocnego oraz planowanie
drzemek w ciggu dnia (tymczasowo obnizajg sktonno$¢ do snu oraz skracajg czas reakc;ji).

. U pacjentéw ze stwierdzong narkolepsjg obturacyjny bezdech senny nalezy leczy¢ tak samo jak w
populacji generalnej (tj. CPAP), aczkolwiek wykazano ze CPAP nie likwiduje nadmiernej sennosci
dziennej u wiekszosci narkoleptykow.

Sita rekomendacji i jakos¢ dowodoéw: nie okreslono

AASM 2009
(USA)
Konfl kt intereséw:

Autorzy zgtosili
informacije o
potencjalnym
konflikcie interesow

OBS nalezy traktowac jako chorobe przewlekta wymagajacg dtugoterminowego, wielodyscyplinarnego leczenia.
Leczeniem z wyboru w przypadku tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego OBS jest PAP (wentylacja z dodatnim
ci$nieniem w drogach oddechowych) i nalezy zawsze proponowaé te opcje terapeutyczng pacjentom
(konsensus). Modafinil zalecany jest u pacjentéw z OBS w przypadku utrzymujgcej sie nadmiernej sennosci
dziennej pomimo skutecznego leczenia PAP, oraz u ktérych nie zidentyfikowano innej przyczyny nadmiernej
sennosci (standard). Przed zastosowaniem modafinilu nalezy wykluczyé inne przyczyny sennoéci: nieoptymalne
zastosowanie PAP, niedopasowana maska PAP, niewystarczajgca dlugos¢ snu, nieodpowiednia higiena snu,
inne zaburzenia snu takie jak narkolepsja lub zespét niespokojnych nég/ okresowe ruchy konczyn podczas snu,
depresja. Modafinil powinien stanowi¢ leczenie dodatkowe do terapii z wykorzystaniem PAP.

Sita rekomendacji i jakos¢ dowodow:

Standard — generalnie akceptowana strategia leczenia pacjentéw potwierdzona przez wysokiej jakosci dowody
naukowe

Konsensus — wytyczne oparte na praktyce klinicznej (ograniczone lub niejednoznaczne dowody naukowe)

Skroty: AASM — American Academy of Sleep Medicine; ADHD — zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention-
deficit hyperactivity disorder); ATS — American Thoracic Society; CPAP — wentylacja ze stale dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych
(ang. Continuous Positive Airway Pressure); CR — zmodyfikowane uwalnianie leku; EFNS — European Federation of Neurological Societies;
NSD - nadmierna sennos$¢ dzienna; OBS — obturacyjny bezdech senny; PTChP — Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych preparatéw zawierajgcych
modafinil we wskazaniach hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny
bezdech senny, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony

zdrowia:

* Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

* Australia — http://www.health.gov.au

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

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 26.02.2019 z uzyciem stow kluczowych modafinil, narcolepsy
odnaleziono rekomendacje 3 instytucji: francuskiej HAS, australijskiej PBAC oraz nowozelandzkiej PTAC —
wszystkie instytucje wydaty pozytywne rekomendacje dotyczgce refundacji modafinilu w leczeniu narkolepsiji.

Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla preparatéw zawierajacych modafinil.

SldSle Tres¢ i uzasadnienie
rok

Rekomendacja pozytywna dla kontynuacji refundacji modafinilu (decyzja z 1995 roku) we wskazaniach: narkolepsja
z/bez katapleksji, hipersomnia idiopatyczna.
Uzasadnienie:

HAS 2001 o Narkolepsja z/bez katapleks;ji jest chorobg zagrazajgca zyciu,
o Modafinil jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu objawowym,
o Wspotczynnik skutecznosci klinicznej i dziatan niepozadanych jest istotny
Proponowany poziom refundacji: 65%
Rekomendacja pozytywna dla refundacji we wskazaniu: leczenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia, zwigzanej z
obturacyjnym bezdechem sennym/zespotem niewydolnosci oddechowej, pomimo stosowania terapii mechanicznej
Uzasadnienie:
Nadmierna senno$¢ w ciggu dnia w przebiegu obturacyjnego bezdechu sennego/zespotu niewydolnosci oddechowej

HAS 2005 moze powodowaé zaburzenia w funkcjonowaniu spotecznym i zawodowym (np. przeciwwskazanie do prowadzenia
pojazdéw, niezdolno$é do wykonywania okreslonych zawodow).
Terapia modafinilem jest terapig wspomagajgcg konwencjonalne mechaniczne metody leczenia, w przypadku gdy sg one
niewystarczajgce. W tej sytuacji nie ma alternatywnej opcji terapeutycznej leczenia nadmiernej sennosci.
Proponowany poziom refundacji: 65%
Ponowna ocena modafinilu nie zmienita wnioskéw ptynacych z wczes$niejszej oceny— rekomendacja pozytywna dla

HAS 2009 . - A F
utrzymania refundacji w ww. wskazaniach na poziomie 65%.
Rekomendacja pozytywna dla utrzymania refundacji we wskazaniu: narkolepsja z/bez katapleksji, na poziomie 65%
Uzasadnienie:
Od czasu poprzedniej oceny HAS (2009), EMA dokonata ponownej oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania

HAS 2011 modafinilu, ze wzgledu na doniesienia o powaznych dziataniach niepozadanych. Ocena ta doprowadzita do ograniczenia
wskazan modafinilu, ktéry obecnie jest wskazany jedynie w leczeniu narkolepsji z/bez katapleks;ji.
Pozostate wskazania, tj. idiopatyczna hipersomnia oraz nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, zwigzana z bezdechem
sennym/zespofem niewydolnos$ci oddechowej pomimo stosowania terapii mechanicznej, zostaty zawieszone.

PBAC 2004 Rekomendacja pozytywna dla refundowania modafinilu w leczeniu pacjentéw z narkolepsja, w przypadku gdy:
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Tres¢ i uzasadnienie

e leczenie siarczanem deksamphetaminy stanowi niedopuszczalne ryzyko medyczne, w tym ryzyko zwigzane z
zaburzeniami psychicznymi lub kardiologicznymi, naduzywaniem substancji, jaskrg lub w przypadku choréb
wspdtistniejacych, w ktérych stosowanie deksamfetaminy jest przeciwwskazane;

* konieczne jest zaprzestanie leczenia deksamfetaming ze wzgledu na ciezka nietolerancje.
Zalecane sg ograniczenia w stosowaniu modafinilu:

e leczenie inicjujgce powinno byé ordynowane przez lekarza specjaliste zaburzen snu lub neurologa w leczeniu
pacjentow z narkolepsjg, spetniajgcych ponizsze kryteria:

» nadmierna sennos$¢ w ciagu dnia, nawracajgce drzemki lub przedwczesny sen, wystepujgce codziennie lub
prawie codziennie przez ostatnie trzy miesigce, i

» udokumentowana historia katapleks;ji, lub

Srednie opdznienie snu <10 min. w wielokrotnym tescie latencji snu (ang. multiple sleep latency test, MSLT).
MSLT musi by¢ poprzedzony badaniem polisomnograficznym (nocnym), sen przed MSLT musi trwaé co
najmniej 6 godzin, lub

zapis EEG wykazuje patologicznie szybki rozwoj snu REM; i
»  brak jakiejkolwiek innej choroby, ktéra mogtaby w innym przypadku powodowaé nadmierng sennosé
e kontynuacja leczenia narkolepsji u pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymali recepte na modafinil.
Uzasadnienie:

PBAC rekomenduje refundacje modafinilu na podstawie akceptowalnej efektywnosci kosztowej w docelowej grupie
pacjentow.

PBAC 2008

Rekomendacja negatywna dla refundacji modafinilu, jako leku pierwszej linii w leczeniu narkolepsji oraz zmian w
zakresie ograniczen w stosowaniu modafinilu.

Uzasadnienie:

Nie przedstawiono przegladu systematycznego badan potwierdzajgcych, ze deksamfetamina nie stanowi diuzej

odpowiedniego komparatora dla modafinilu, ktéry zdaniem wnioskodawcéw moze by¢ stosowany w ramach pierwszej
linii.

PBAC 2009

Rekomendacja pozytywna dla zmian w zakresie ograniczen stosowania modafinilu.
Ograniczenia stosowania modafinilu:

e terapia inicjujgca prowadzona przez lekarza specjaliste zaburzen snu lub neurologa w leczeniu pacjentéw z
narkolepsjg, u ktorych:

»  leczenie deksamfetaming stanowi niedopuszczalne ryzyko medyczne, lub
»  wystepuje znaczna nietolerancja leczenia deksamfetaming, wymagajaca przerwania terapii.

e obecno$¢ jednego z ponizszych objawéw wskazuje, ze leczenie deksamfetamina stanowi niedopuszczalne ryzyko
medyczne:

»  zaburzenie psychiczne;

»  zaburzenie sercowo-naczyniowe;

»  historia naduzywania substanciji;

»  jaskra;

»  wszelkie inne bezwzgledne przeciwwskazania do siarczanu deksamfetaminy okreslone w ChPL.
Pacjenci muszg spetnia¢ nastepujacg definicje narkolepsji:

* nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, nawracajgce drzemki lub przedwczesny sen, wystepujace prawie codziennie przez
ostatnie trzy miesigce, i

o udokumentowana historia katapleks;ji, lub

$rednie opdznienie snu <10 min. w wielokrotnym tescie latencji snu (ang. multiple sleep latency test, MSLT). MSLT
musi by¢ poprzedzony badaniem polisomnograficznym (nocnym), sen przed MSLT musi trwaé co najmniej 6 godzin,
lub

zapis EEG wykazuje patologicznie szybki rozwoj snu REM; i
» brak jakiejkolwiek innej choroby, ktéra mogtaby w innym przypadku powodowa¢ nadmierng sennos¢.

PTAC 2007

Rekomendacja pozytywna dla refundacji modafinilu w leczeniu narkolepsiji, definiowanej jako:
¢ nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia wystepujgca niemal codziennie przez trzy miesigce lub dtuzej; i
e przyczyng hipersomnii nie jest inne zaburzenie; i
¢ udokumentowana historia katapleks;ji i Srednie op6znienie snu <8 min. w MSLT, lub

MSLT ze $rednig latencjg snu mniejszg <8 min. i 2 lub wiecej okreséw szybkiego ruchu gatek ocznych (REM); i
e MSLT musi by¢ poprzedzone nocng polisomnografig, a sen przed MSLT musi wynosi¢ co najmniej 6 godzin.
Uzasadnienie:

W opinii komitetu przedstawione badania byty dobrej jakosci, a ich wyn ki wskazujg, ze modafinil w dawce 200-400 mg,
daje podobne efekty terapeutyczne jak metylfenidat (20-30 mg) i deksamfetamina (10-20 mg), przy mniejszej liczbie
zdarzen niepozadanych i nizszym ryzyku nietolerancji, aczkolwiek potrzebne sg dalsze badania bezposrednio
poréwnujgce ww. substancje czynne.
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8. Alternatywne technologie medyczne

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 lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach hipersomnia,
narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny.

Technologie alternatywne wskazywane przez polskie wytyczne kliniczne (Tabela 6), tj. metylofenidat,
dekstroamfetamina, selegilina w leczeniu nadmiernej sennosci; tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne:
klomipramina, imipramina, dezypramina oraz fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, escitalopram, wenlafaksyna,
duloksetyna, reboksetyna, bupropion w leczeniu katapleksji; GBH (hydroksymaslan sodu) w leczeniu ciezkich
postaci narkolepsji nie sg obecnie refundowane w ocenianych wskazaniach lub sg niedostepne w obrocie na
terenie RP — szczegdtowe dane przedstawiono w rozdziale 13.2.

W pismie MZ z 28.02.2019 (znak: PLD.46434.183.2019.3.PG) otrzymano informacje, ze w latach 2016-2019
ztozone zostaty tgcznie 4 wnioski o refundacje w imporcie docelowym produktéw leczniczych, zawierajgcych
hydroksymaslan sodu, we wskazaniu narkolepsja z katapleksjg. Nalezy jednak wskazac, ze pozytywnie
rozpatrzono jedynie 2 wnioski, ztozone przez 1 pacjenta (oba w 2018 roku), a wiec mozna uznac, ze nie jest on
istniejacg praktykg medyczng. Rowniez wskazanie rejestracyjne hydroksymaslanu sodu nie obejmuje wszystkich
analizowanych wskazan, tj. zaburzen snu czy tez obturacyjnego bezdechu sennego. Zatem w opinii analitykéw
Agencji hydroksymaslan sodu nie jest technologig alternatywng dostepng w Polsce w analizowanych
wskazaniach. W ww. pi$mie przekazano réwniez informacje, ze w latach 2016-2019 nie wplynety zadne wnioski
dotyczace produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne inne niz modafinil oraz hydroksymaslan sodu
w analizowanych wskazaniach.

Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii prof. dr hab. Danuty Ryglewicz ,Zadna dostepna w
Polsce terapia farmakologiczna nie jest refundowana w leczeniu narkolepsji i innych hipersomnii (w tym
przetrwaftej sennosci u 0séb z bezdechem sennym, skutecznie leczonych aparatem CPAP). Leki stosowane w
Polsce sg na Swiecie uznawane za drugq linie terapeutyczng i nie_majg w _Polsce rejestracji w powyzszych
wskazaniach. Lekami zarejestrowanymi w Europie we wskazaniu narkolepsja, hipersomnia diopatyczna sg:
modafinil (oceniana technologia), hydroxymaslan sodu (Xyrem) — niedostepny w Polsce, pitolisant (Wakix) —
niedostepny w Polsce. Oceniana technologia (modafinil) zostat jako pierwszy zarejestrowany do leczenia
narkolepsji i innych typoéw hipersomnii w roku 1998, nadal uznawany przez towarzystwa miedzynarodowe za
jeden z lekéw pierwszego wyboru (poza hydroksymaslanem sodu). Skuteczno$¢ modafinilu jest porownywalna
lub wyzsza niz metylofenidatu (Medikinet), za to przewyzsza terapie stosowang w Polsce pod wzgledem:
bezpieczenstwa, tolerancji, znikomej liczby dziatann niepozgdanych. Medikinet powoduje szereg dziatan
niepozgdanych z zakresu uktadu sercowo-naczyniowego (nadci$nienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca),
zaburzen psychicznych (zaburzenia zachowania, obnizenie nastroju, ostre objawy psychotyczne), objawy
zwigzane z efektem kornca dawki (wzmozZona senno$¢, zaburzenia psychiczne pod koniec dziatania leku),
zwigkszone ryzyko uzaleznienia.”

Réwniez dr n. med. Wojciech Jernajczyk, Prezes Polskiego Towarzystwa Badah nad Snem wskazuje, ze
~W krajach UE oraz innych krajach zachodnich z wyjgtkiem Polski oceniana technologia jest lekiem pierwszej linii
zarejestrowanym w tych wskazaniach i jest refundowanym. Inne leki zarejestrowane w tych wskazaniach
(hydroksymaslan sodu, pitolisant) nie sg dostepne w Polsce. Zaden z dostepnych i stosowanych w Polsce lekéw
nie ma rejestracji w wyzej wymienionych wskazaniach. Zaden z tych lekéw nie jest w Polsce refundowany”.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznac¢, ze modafinil nie ma w Polsce refundowanych komparatorow
w ocenianych wskazaniach. Jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw pozostaje leczenie behawioralne, fij.
planowanie drzemek w ciggu dnia oraz prawidtowa higiena snu, jednakze takie postepowanie zalecane jest jako
dodatek do leczenia farmakologicznego.
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9. Wskazanie dowodoéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 21 lutego 2019 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci cierpigcy na ktére$ z nastepujgcych schorzen
Populacja hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksja,
zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny

Interwencja Modafinil

Komparator Dowolny

Punkty koncowe Nie okreslano

Typ badan Przeglady systematyczne, meta-analizy, rekomendacje. - Inne typy badan

- Badania opublikowane w postaci doniesien

- Przeglady opubl kowane w postaci petnych tekstow w konferencyjnych lub abstraktow;

Inne jezyku angielskim lub polskim w ciggu ostatnich 5 lat.

- Badania przeprowadzone u ludzi. - Badania opublikowane w jezyku innym niz

angielski lub polski.

Do niniejszego przeglagdu wtgczono nastepujgce opracowania wtérne: Lehert 2018 (narkolepsja), Kallweit 2017
(narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg), Evangelista 2017 (hipersomnia idiopatyczna), Sowa 2015 (hipersomnia
idiopatyczna i zaburzenia z nadmierng sennoscig), Kuan 2016 (obturacyjny bezdech senny).

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

e Hipersomnia
Sowa 2016

Przeglad systematyczny dotyczacy hipersomnii idiopatycznej (IH) i zaburzen zwigzanych z nadmierng sennoscig
(hypersomnolence disorder). W ramach przegladu dokonano wyszukiwania dowodéw naukowych w bazach:
PubMed, EMBASE, Web of Science, Psychinfo, opublikowanych do wrzesnia 2015 r. Odnaleziono 8 badan
dotyczgcych modafinilu, w tym 2 badania RCT poréwnujgce modafinil z placebo. W przegladzie brak informacji o
czasie trwania leczenia modafinilem we wtgczonych badaniach.

W badaniu RCT Philip 2014 (N=14) u pacjentéw z hipersomnig przyjmujgcych modafinil wykazano poprawe w
tescie prowadzenia pojazdéw w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo. W badaniu RCT Mayer 2015
(N=17) u pacjentéw z hipersomniag idiopatyczng 71% pacjentéw odpowiedziato na leczenie - odpowiedz
definiowano jako redukcje w Skali Sennosci Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS) <10. W dwéch otwartych
badaniach stosowanie modafinilu wigzato sie z poprawg w zakresie sennosci i zmniejszeniem liczby epizodéw
snu w ciggu dnia (Bastuji 1988, N=15), jak réwniez znaczgcym spadkiem latencji fali P3002 u pacjentéw leczonych
modafinilem, sugerujgcym poprawe funkcji poznawczych (Yaman 2014, N=18). W prospektywnym badaniu

2 Latencja fali P300 jest miarg czasu podejmowania decyzji i dostarcza informacji o sprawnosci proceséw poznawczych (Senderski 2014,
http://www.otorynolaryngologia-pk.pl/f/file/orl-2014 vol-13 issue-1 article-1140.pdf)
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obejmujagcym 104 pacjentéw z hipersomnig idiopatyczng, zaobserwowano obnizenie punktacji w skali ESS
Srednio o 2,6 punktu (Lavault 2011). Dwa retrospektywne przeglady serii przypadkéw wykazaty odpowiedz na
leczenie u okoto 44% pacjentéw przyjmujgcych modafinil (Anderson 2007 — N=54, Ali 2009 — N=50). Ponadto w
jednym opisie przypadku wykazano dobrg odpowiedz na modafinil u czionkéw 2 rodzin z IH leczonych
modafinilem (Janackova 2011, N=2).

Zdaniem autoréw przegladu, sposrod lekow stosowanych w hipersomnii modafinil jest najlepiej przebadang opcja
terapeutyczng i wykazuje umiarkowang skutecznos¢ przy dobrej tolerancji leczenia.

Evangelista 2017

Przeglad systematyczny dotyczacy hipersomnii idiopatycznej (IH). W ramach przeglgdu dokonano wyszukiwania
dowoddéw naukowych w bazach Medline/PubMed/Web of Science oraz Clinicaltrial.gov, opublikowanych miedzy
rokiem 1997 a 2017. Wiekszos¢ danych dotyczgcych leczenia IH pochodzit z badan obserwacyjnych i opisow
serii przypadkow, dostepne byty tylko trzy dobrze zaplanowane badania RCT, z czego dwa dotyczyty modafinilu.

W dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach wykazano, ze
stosowanie modafinilu wigze sie z poprawa w zakresie nadmiernej sennosci w ciggu dnia (EDS) w IH (Philip 2014,
Mayer 2015)

W 2011 roku EMA usuneta hipersomnig idiopatyczng ze wskazan zarejestrowanych dla modafinilu ze wzgledu
na niskiej jakosci dowody naukowe pozwalajgce okresli¢ stosunek korzysci do ryzyka (Anderson 2007, Bassetti
1997, Ali 2009, Lavault 2011). Decyzja EMA nie zostata zmieniona mimo pozytywnych wynikoéw pézniejszych
dwéch badan RCT (Philip 2014, Mayer 2015).

W badaniu Mayer 2015 wykazano kliniczng skuteczno$¢ modafinilu w zakresie nadmiernej sennosci ocenianej
jako redukcja o 6 punktéw w skali ESS i o 1 punkt w skali CGI (clinical global imprssion) u 17 pacjentéow 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 (multiple sleep latency, MSL) i teScie utrzymania
czuwania (maintenance of wakefulness test, MWT) nie osiggnat istotnosci statystycznej. W badaniu crossover
Philip 2014 modafinil (400 mg dziennie) otrzymato 14 pacjentdw z IH i 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 pacjentéw terapia modafinilem w poréwnaniu do placebo poprawita zdolnos¢ prowadzenia
pojazddéw i srednig latencje snu mierzong MWT (19,7 + 9,2 min vs 30,8 + 9,8), nie wyodrebniono wynikéw dla
subpopulacji IH.

W przeglgdzie Evangelista 2017 nie odniesiono sie do wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa modafinilu.

e Narkolepsja
Lehert 2018

Publikacja Lehert 2018 stanowita przeglad systematyczny i metaanalize danych pochodzgcych z opublikowanych
badan RCT, oceniajgcych skutecznos¢ lekéw zarejestrowanych w leczeniu narkolepsiji.

W ramach przegladu dokonano wyszukiwania dowodéw naukowych w bazach: PubMed/MEDLINE, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, Cochrane Library), the Database of Abstracts of Reviews of
Effects (DARE, Cochrane Library), the Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR, Cochrane Library),
World Health Organization (WHO) International Trials Registry Platform (ICTRP), ClinicalTrials.gov, Stronach
internetowych FDA i EMA. Odnaleziono dowody naukowe dotyczgce modafinilu, hydroksymaslanu sodu
i pitolisantu, z czego 9 badah RCT poréwnujgcych modafinil z placebo: Billiard 1994 — N=50, Broughton 1997 —
N=75, US-MDF 1998 — N=283, US-MDF 2000 — N=271, Moldofsky 2000 — N=63, Black 2006 — N=222, Saletu
2005 — N=16, HARMONY | (Dauvilliers 2013) — N=94, HARMONY | BIS (Kollb-Sielecka 2017) — N=165 oraz 1
badanie RCT poréwnujgce armodafinil z placebo: Harsh 2006 — N=196. W badaniach wigczonych do przegladu
dawkowanie modafinilu byto zréznicowane, zakres od 200 do 400 mg, czas leczenia wynosit od 4 do 16 tygodni.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki dla modafinilu

Wyniki metaanalizy w grupie przyjmujgcej modafinil w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo wykazaty
statystycznie istotng poprawe w zakresie sennosci mierzonej przy pomocy Skali Sennosci Epworth (Epworth
Sleepiness Scale, ESS): srednia réznica: -2,37 (95%CI: -3,41; -1,32), p<0,001.

Ponadto w grupie przyjmujgcej modafinil w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo wykazano statystycznie
istotng roznice na korzys¢é modafinilu w zakresie nastepujacych punktéw koricowych: test utrzymania czuwania,
MWT (Srednia zmiana wzgledem stanu wyjsciowego): 1,85 min (95%Cl: 0,16%; 3,55%, p<0,001); nadmierna
sennos¢ w ciggu dnia, EDS (ztozony punkt koricowy obejmujgcy ESS i MWT): 0,36 (95%Cl: 0,18; 0,55), p<0,001,
skala narkolepsji, NS (ztozony punkt koncowy stanowigcy $rednig z EDS i WRC, wyzsza wartos¢ oznacza
poprawe): wartos¢ p=0,57.
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W ramach metaanalizy nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w zakresie wptywu na katapleksje, mierzonego
jako tygodniowy wskaznik katapleksji (weekly rate of cataplexy, WRC), podobnie jak miato to miejsce w badaniach
rejestracyjnych modafinilu (US-MDF 1998, US-MDF 2000).

Bezpieczenstwo terapii szacowano w oparciu o czestos¢ zdarzen niepozgdanych wymagajgcych leczenia
(treatment-emergent adverse events, TEAEs), przy pomocy wskaznika Overall Safety Score (OSS) obliczonego
jako IRR (TEAE incidence risk ratio) modafinilu w poréwnaniu do placebo. Dla terapii modafinilem wykazano
dobry profil bezpieczenstwa — dla poréwnania z placebo warto$¢ wskaznika IRR wyniosta <1,5.

Wyniki metaanalizy wskazujg na korzystny stosunek korzysci do ryzyka (benefit/risk, BR) modafinilu, szacowany
w oparciu o skutecznos¢ (NS) i bezpieczenstwo (OSS) terapii, BR = 0,29 (95%CI: -0,09%; 0,49%), p=0,036.

Dodatkowo wykonano analize PCA (principal components analysis), uwzgledniajgcg wyniki wszystkich punktéw
koncowych ocenianych we witgczonych badaniach, w ktérej zatozono, ze placebo ma najgorszg skutecznos¢ i
najlepsze bezpieczenstwo. Wyniki dla modafinilu wskazujg na zrbwnowazonyprofil bezpieczenstwa i skutecznosci
w narkoleps;ji, natomiast nie wykazaty wptywu leczenia modafinilem na objawy katapleksji.

Zdaniem autoréw publikacji wyniki metaanalizy wykazaty podobng skuteczno$¢ 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

Przeglad systematyczny dotyczacy narkolepsji. W ramach przeglgdu dokonano w bazie PubMed wyszukiwania
dowoddéw naukowych opublikowanych do 31 stycznia 2017 roku. Dodatkowo dokonano przeglgdu publikacji
dotyczacych leczenia narkolepsji, w tym wytycznych EFNS 2006, AASM 2007, Krahn 2015.

W badaniach RCT wykazano skuteczno$é modafinilu w dawkach 200, 300 i 400 mg na dobe w zakresie redukgciji
EDS, ESS, MWT i MSLT (Billiard 1994 — N=50, Broughton 1997 — N=75, US-MDF 2000 — N=271). W niektérych
otwartych badaniach fazy przedtuzonej raportowano skutecznos$¢ w okresie ponad 40 tygodni (Beusterien 1999,
Moldofsky 2000 — N=63). Obserwowano rowniez pewng poprawe tagodnej katapleksji (zwigzang z poprawg EDS).

Autorzy publikacji uznali, ze terapia modafinilem byta dobrze tolerowana. Najczestsze zdarzenia niepozgdane
obejmowalty: bdl gtowy (zazwyczaj przechodzgcy po kilku tygodniach), nudnosci, nerwowosé/niepokd;,
bezsennos$c¢ (Billiard 1994, Broughton 1997, US-MDF 2000, Beusterien 1999, Moldofsky 2000).

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

e Obturacyjny bezdech senny
Kuan 2016

Publikacja Kuan 2016 stanowita przeglad systematyczny i metaanalize danych pochodzgcych z opublikowanych
badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ modafinilu i armodafinilu w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia
(EDS) u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym (OBS). W ramach przegladu w bazach PubMed, Embase
i Cochrane Central Register of Controlled Trials dokonano wyszukiwania dowodéw naukowych opublikowanych
przed pazdziernikiem 2015 r. Odnaleziono 11 badan RCT dotyczgcych modafinilu, obejmujgcych 723 pacjentow
oraz 5 badan RCT dotyczgcych armodafinilu obejmujgcych 1009 pacjentéw. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta subiektywna i obiektywna sennos¢.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki dla modafinilu. W badaniach wigczonych do przegladu
dawkowanie modafinilu byto zr6znicowane, zakres od 200 do 400 mg, czas leczenia od 1 dnia do 12 tygodni.
W wiekszosci badan oceniano czy modafinil stosowany réwnoczesnie z CPAP (continuous positive airway
pressure) pozwala na uzyskanie poprawy w zakresie sennosci, zdolnosci neuropoznawczych oraz
funkcjonowania pacjentéw z OBS.

Wyniki metaanalizy w grupie przyjmujgcej modafinil w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo wykazaty
statystycznie istotng poprawe w zakresie sennosci mierzonej przy pomocy Skali Sennosci Epworth (Epworth
Sleepiness Scale, ESS): $rednia wazona réznica (WMD): -2,96 (95% CI: -3,73; -2,19) oraz wydtuzenie latenciji
snu mierzonej przy pomocy the Maintenace of Wakefulness Test, WMD: 2,71 (95%ClI: 0,04; 5,37).

W grupie przyjmujacej modafinil zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej niz w grupie placebo. Wedtug
autoréw przegladu byly one dobrze tolerowane przez pacjentéw. Najczesciej raportowanym zdarzeniem
niepozgdanym byt bol gtowy: RR 1,78 (95%CI: 1,20-2,65). Wsréd pozostatych zdarzen niepozgdanych wystgpity:
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nudnosci, niepokdj lub nerwowo$¢, bezsennosé, zawroty glowy. Wiekszos¢ raportowanych ciezkich zdarzen
niepozgdanych obejmowato choroby sercowo-naczyniowe.

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w niniejszym opracowaniu zostata wykonana w oparciu o dowody wtérne,
CO stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy ze wzgledu na mozliwo$¢ pominiecia dowodéw naukowych,
ktére zostaty opublikowanie po dacie wykonania przegladu systematycznego we wigczonych opracowaniach
wtornych. Wyniki odnalezionych przeglagdow systematycznych wskazujg, ze modafinil jest skuteczny w leczeniu
hipersomnii i narkolepsji, natomiast wyniki dotyczgce katapleksji sg niejednoznaczne. Modafinil wykazuje réwniez
skutecznos¢ w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia (EDS) u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym
(OBS). Mimo zwiekszania czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do grupy placebo,
autorzy publikacji uznawali, ze terapia modafiniliem byta generalnie dobrze tolerowana przez pacjentow.

W przypadku narkolepsiji dostepne sg liczne badania RCT, obejmujgce duzg liczbe pacjentéw, w tym badania
poréwnujgce modafinil z aktywng technologig lekowg (hydroksymaslanem sodu i pitolisantem). Natomiast
gidbwnym ograniczeniem dowoddéw naukowych dotyczacych hipersomnii, wigczonych do odnalezionych
przegladéw systematycznych, jest mata liczba badan RCT obejmujgcych niewielkg populacje pacjentéw oraz brak
porownania modafinilu z aktywng technologig lekowg (w badaniach RCT poréwnywano modafinil z placebo, w
dowodach naukowych nizszej jakosci brak byto grupy kontrolnej). W badaniach dotyczgcych obturacyjnego
bezdechu sennego takze przedstawiono jedynie poréwnanie z placebo.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 2016-2019 wydano tgcznie 101 zgdd na
sprowadzenie produktéw leczniczych Vigil, Provigil, Modalert, Modafinil, Modafinil-Neuraxpharm w ramach
importu docelowego, sprowadzajgc tgcznie 951 opakowan, na tgczng kwote ponad 0,55 min zt — szczegéty
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace refundacji w imporcie docelowym produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng modafinil, w latach 2016-2019

Liczba .
Nazwa Postac, whnioskow — unli_ILZTrt:;ch Liczba Lqizr:’)a dk"":)ta
Wskazanie preparatu dawka, _ refundacja PESEL} we sprowadzonych refundacje
opakowanie | [rozpatrzonych 3 opakowan
. whnioskach [zt netto]
pozytywnie]
- tabl., 100 mg,
Vigil op. 50 tabl. 13 4 118 77 223,92
- tabl., 100 mg,
. . Provigil op. 30 tabl. 5 2 30 13 248,60
Hipersomnia
tabl., 200 mg,
Modalert op. 30 tabl. 1 1 12 2 520,00
Modafinil tabl., 200 mg 0 1 0 -
- tabl., 100 mg,
Vigil op. 50 tabl, 18 9 ok. 153 99 605,77
. - tabl., 100 mg,
Narkolepsja Provigil op. 30 tabl. 1 1 24 10 598,88
. tabl., 200 mg,
Modafinil op. 100 tabl. 5 2 13 14 175,00
- tabl., 100 mg,
Vigil op. 50 tabl. 35 15 ok. 309 202 221,96
. . Modafinil- tabl., 100 mg,
Narkolepsja z katapleksja Neraxpharm op. 100 tabl. 1 1 7 6 300,00
- tabl., 100 mg,
Provigil op. 30 tabl. 22 7 285 125 861,70
Zaburzenia snu Vigil tabl., 100 mg 0 0 0 -
Obturacyjny bezdech Vigil tabl., 100 mg 0 0 0 .
senny
Razem 101 43 951 551 755,83

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie danych przekazanych przez MZ oszacowano, ze $rednia cena 1 opakowania wazona liczbg
opakowan, sprowadzonego w latach 2016-2019 wyniosta 580,18 zt. Jednak ze wzgledu na rézng wielkos¢
sprowadzanych dawek i opakowan, oszacowania dotyczace wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oparto na srednim koszcie 1 mg modafinilu wazonego liczbg
sprowadzonych mg, ktoéry wyniost 0,13 z.
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Tabela 10. Koszty produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego na podstawie informacji
Mz

Produkt or‘:\glfcljl;\?as’r:’:ia Dawka zrefuhldcozvt\)/e;nych Koszt 1 mg [zf] Koszt[zlﬂgawki R0Icezt_:nz)(lerlfioasZt3
mg 1 pacjenta [zf]

Vigil 50 tabl. 100 mg 2900 tys. 0,13 39,00 14 244,75
Provigil 30 tabl. 100 mg 1017 tys. 0,15 45,00 16 436,25
Modalert 30 tabl. 200 mg 72 tys. 0,04 10,50 3 835,13
Modafinil 100 tabl. 200 mg 260 tys. 0,05 16,36 5973,94
N é‘{'ﬁng;;‘grm 100 tabl. 100 mg 70 tys. 0,09 27,00 9 861,75
Ogotem - - 4 319 tys. 0,13t 38,334 13 998,30

! $rednia wazona liczbg zrefundowanych mg

2DDD =300 mg

3 przy zatozeniu codziennego zazywania dawki 300 mg; rok = 365,35 dni
“iloczyn 1 DDD i $redniego kosztu 1 mg modafinilu (300 mg x 0,13 z})

Zgodnie z indeksem ATC/DDD Swiatowej Organizaciji Zdrowia® zdefiniowana dawka dobowa modafinilu wynosi
300 mg. Koszt 1 dawki wynidst w latach 2016-2019 od 10,50 zt do 45 zt, w zaleznosci od importowanego produktu
leczniczego, a $redni koszt 1 DDD wyniost 38,33 zt.

Wedtug opinii dr. n. med. Wojciecha Jernajczyka populacja oséb chorych na hipersomnie, narkolepsje
i narkolepsje z katapleksjg moze wynosi¢ od 1 150 — 1 450 oséb, natomiast liczba os6b leczonych modafinilem
moze wynies¢ 888 — 1 180 osbb rocznie, biorgc pod uwage, ze ,nharkolepsja oraz hipersomnia sg chorobami
W zasadzie nieuleczalnymi, trwajgcymi do korica Zycia. Leczenie jest wiec objawowe, stosowane jest przewlekle”.
Z kolei populacja oséb z obturacyjnym bezdechem sennym wynosi wiecej niz 1 min osoéb, z czego 4-5%, tj. 40-
50 tys. oséb, moze by¢ leczonych modafinilem. Szacunki przekazane przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie
neurologii, prof. dr hab. n. med. Danute Ryglewicz sg zblizone. Szczegodty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Wielkos¢ populacji docelowej

Zgodnie z opinig dr. n. med. Wojciecha Jernajczyka Iif;ﬁg"';::jc;ztgsv
Wskazanie Obecna liczba CEEEEs Liczba leczonych L7256 |Eeaaiiie) ktorym
chorych leczonych modafinilem - IYnin eCEIIE S zrefundo_w_alno

Y modafinilem ' max. modafinil
Hipersomnia ok. 300 55-60% 165 180 2
Narkolepsja 500-700 85% 425 595 4
Narkolepsja z katapleksja 350-450 85-90% 298 405 8
tacznie 1150 -1 450 - 888 1180 14
Obturacyjny bezdech senny >1 min 4-5% 40 000 50 000 0
Zaburzenia snu ok. 50% populacji nd. - - 0

1 Zgodnie ze zleceniem MZ, w latach 2016-2019 modafinil zostat zrefundowany u 7 pacjentow we wskazaniu hipersomnia, 12 pacjentow ze
wskazaniem narkolepsja, 23 pacjentow ze wskazaniem narkolepsja z katapleksjg. Biorgc pod uwage, ze okres 2016-2019 zawiera 3 petne
lata kalendarzowe, zdecydowano o podzieleniu ww. liczb pacjentéw przez 3 i zaokragleniu wyn kéw do liczb naturalnych.

Na podstawie danych opisanych powyzej oszacowano, ze sredni roczny koszt leczenia 1 pacjenta wynosi ok.
14 tys. zt, natomiast w zaleznosci od sprowadzanego w ramach importu docelowego produktu leczniczego moze
wynie$é od 3 835,13 zt (Modalert) do 16 436,25 zt (Provigil). Sredni roczny koszt leczenia wszystkich pacjentéw,
kwalifikujgcych sie do leczenia modafinilem (zgodnie z opinig eksperta) moze wyniesé¢ od ok. 12,4 min zt (888
pacjentow) do ok. 16,5 min zt (1180 pacjentow). Biorgc pod uwage koszty poszczegodlnych produktéw leczniczych,
roczne koszty mogg wynies¢ od ok. 3,4 min zt (888 pacjentéw, Modalert) do ok. 19,3 min zt (1180 pacjentéw,

3 https://www.whocc.no/atc_ddd index/ [dostep 5.03.2019r.]
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Provigil). Nalezy jednak wskaza¢, ze z procedury umozliwiajgcej refundacje modafinilu w ramach importu
docelowego, w latach 2016-2019 skorzystato kazdego roku srednio 14 pacjentéw, a koszty refundacji dla tak
matej grupy pacjentow mogg wyniesc srednio ok. 180 tys. zt rocznie. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Ze wzgledu na stanowisko EMA, zgodnie z ktérym modafinil powinien by¢ stosowany jedynie w leczeniu
narkolepsji z/bez katapleksiji, oraz dane przekazane przez MZ wg ktérych dotychczas nie rozpatrywano wnioskow
o refundacje modafinilu w imporcie docelowym we wskazaniu zaburzenia snu oraz obturacyjny bezdech senny
(Tabela 2), a takze opinie ekspertow klinicznych (rozdziat 5.) zdecydowano o nieuwzglednieniu w kosztach
catkowitych leczenia modafinilem pacjentéw z zaburzeniami snu oraz OBS.

Tabela 12. Koszty produktow leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego, oszacowane na podstawie
informacji MZ oraz opinii eksperta

Koszt roczny ogétem [zf] na podst. opinii
Produkt Roczny koszt leczenia eksperta Koszt roczny ogétem
1 pacjenta [z4]*? na podst. danych MZ
Min. Max.
Vigil 14 244,75 12 649 338 16 808 805 185 182
Provigil 16 436,25 14 595 390 19 394 775 213671
Modalert 3835,13 3405 591 4 525 448 49 857
Modafinil 5973,94 5 304 863 7 049 255 77 661
Modafinil-Neuraxpharm 9 861,75 8 757 234 11 636 865 128 203
Srednia 13 998,30 12 430 488 16 517 991 181 978
1 DDD = 300 mg

2 przy zatozeniu codziennego zazywania dawki 300 mg; rok = 365,35 dni

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkéow na refundacje,
a otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter
pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji moze sie
znaczaco rozni¢ — w zaleznosci od rzeczywistej ceny produktéw leczniczych zawierajgcych modafinil oraz liczby
pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 11.01.2019 r., znak PLD.46434.183.2019.PG (data wptywu do AOTMIT: 16.01.2019 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31le ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng modafinilum:

e Vigil (modafinilum), tabl. 100 mg

e  Provigil (modafinilum), tabl. 100 mg

¢ Modafinil (modafinilum), tabl. 200 mg

¢ Modafinil-Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg
e Modalert (modafinil), tabl. 200 mg

we wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech
senny.

Powyzsze produkty nie sg dopuszczone do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej i sg sprowadzane
z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2017 poz. 2211
z pozn. zm.).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkty lecznicze zawierajgce modafinil byly sprowadzany dla
polskich pacjentéw w ramach importu docelowego. W latach 2016-2019 Minister Zdrowia wydat 101 zgdd dla 43
indywidualnych pacjentéw w wieku od 16 do 65 lat — tgcznie sprowadzono 951 opakowanh produktéw leczniczych
zawierajgcych modafinil.

Produkt leczniczy Vigil, zawierajgcy modafinil byt przedmiotem oceny Agencji w latach 2008 i 2010, we wskazaniu
narkolepsja i hipersomnia idiopatyczna — w obu przypadkach Rada Konsultacyjna rekomendowata
niefinansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Vigil (modafinil).

Problem zdrowotny

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

Narkolepsja jest przewlektg hipersomnig pochodzenia osrodkowego, ktéra charakteryzuje sie zespotem objawdw
nazywanych tetradg narkoleptyczng: nadmierng sennoscig w ciggu dnia (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 zstepujgcych szlakow
hamujgcych napiecie miesni; szlaki te sg aktywne podczas snu REM oraz w czasie silnych emaocji.

Obturacyjny bezdech senny (OBS) charakteryzuje sie powtarzajgcymi epizodami zapadania (bezdechy) lub
zwezenia gornych drog oddechowych (sptycenie oddychania) na poziomie gardta przy zachowanej (w wiekszosci
przypadkow zwiekszonej) pracy miesni oddechowych. Powyzsze epizody najczesciej prowadzg do obnizenia
utlenowania krwi tetniczej i zazwyczaj koriczg sie przebudzeniami ze snu (wiekszos¢ przebudzeni pozostaje
nieuswiadomiona). OBS jest jedng z najczestszych choréb powodujgcych nadmierng sennoscig dzienng (NSD),
tj. stan, w ktérym cztowiek w ciggu dnia ulega trudnej do opanowania potrzebie zasniecia wbrew swej woli.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, zaréwno polskich jak i zagranicznych, oprécz leczenia
behawioralnego (regularny czas snu nocnego, zaplanowanie drzemek w ciggu dnia) modafinil zalecany jest jako
pierwsza linia leczenia nadmiernej sennosci dziennej i narkolepsji. Wskazuje sie takze m.in. na metylofenidat (gdy
modafinil nie jest skuteczny) oraz hydroksymaslan sodu, ktéry wykazuje skutecznos¢ w leczeniu narkolepsiji
z katapleksjag. Obturacyjny bezdech senny u pacjentéw ze stwierdzong narkolepsjg nalezy leczy¢ tak samo jak
w populacji generalnej, tj. poprzez wentylacje ze stale dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych (CPAP),
aczkolwiek wykazano ze CPAP nie likwiduje nadmiernej sennosci dziennej u wiekszosci narkoleptykéw. Modafinil
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zalecany jest u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym w przypadku utrzymujgcej sie nadmiernej sennosci
dziennej pomimo skutecznego leczenia CPAP, oraz u ktérych nie zidentyfikowano innej przyczyny nadmiernej
sSennosci.

Technologie alternatywne wskazywane przez polskie wytyczne kliniczne, tj. metylofenidat, dekstroamfetamina,
selegilina w leczeniu nadmiernej sennosci; trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: klomipramina, imipramina,
dezypramina oraz fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, escitalopram, wenlafaksyna, duloksetyna, reboksetyna,
bupropion w leczeniu katapleksji; GBH (hydroksymaslan sodu) w leczeniu ciezkich postaci narkolepsji nie sg
obecnie refundowane w ocenianych wskazaniach lub sg niedostepne w obrocie na terenie RP. W pismie MZ
otrzymano informacje, ze w latach 2016-2019 zlozone zostaty fgcznie 4 wnioski o refundacje w imporcie
docelowym produktéw leczniczych, zawierajgcych hydroksymaslan sodu, we wskazaniu narkolepsja z
katapleksjg. Nalezy jednak wskazaé, ze pozytywnie rozpatrzono jedynie 2 wnioski, ztozone przez 1 pacjenta (oba
w 2018 roku), a wiec uznano, ze nie jest on istniejgcg praktykg medyczng. Réwniez wskazanie rejestracyjne
hydroksymaslanu sodu nie obejmuje wszystkich analizowanych wskazan, tj. zaburzen snu czy tez obturacyjnego
bezdechu sennego. W opiniach ekspertéw klinicznych otrzymanych przez Agencje wskazano, ze zaden
z dostepnych i stosowanych w Polsce lekdw nie ma rejestracji w analizowanych wskazaniach oraz nie jest w
Polsce refundowany.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznaé, ze modafinil nie ma w Polsce refundowanych komparatorow
w ocenianych wskazaniach. Jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw pozostaje leczenie behawioralne, tj.
planowanie drzemek w ciggu dnia oraz prawidtowa higiena snu, jednakze takie postepowanie zalecane jest jako
dodatek do leczenia farmakologicznego.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 26.02.2019 z uzyciem stéw kluczowych modafinil, narcolepsy
odnaleziono rekomendacje 3 instytucji: francuskiej HAS, australijskiej PBAC oraz nowozelandzkiej PTAC —
wszystkie instytucje wydaty pozytywne rekomendacje dotyczgce refundacji modafinilu w leczeniu narkolepsiji.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych wskazuja, ze modafinil jest skuteczny w leczeniu hipersomnii
i narkolepsiji oraz nadmiernej sennosci w ciggu dnia u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym.

W dwoéch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach wykazano, ze
modafinil redukuje nadmierng sennos¢ w ciggu dnia (EDS) w hipersomnii idiopatycznej (Sowa 2016).

Wyniki metaanalizy obejmujgcej pacjentéw z narkolepsjg (Lehert 2018) w grupie przyjmujgcej modafinil w
porownaniu do grupy przyjmujgcej placebo wykazaty statystycznie istotng poprawe w zakresie sennosci
mierzonej przy pomocy Skali Sennosci Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS): Srednia rdéznica: -2,37 (95%Cl:
-3,41; -1,32), p<0,001.

Roéwniez w przypadku pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym wyniki metaanalizy (Kuan 2016) w grupie
przyjmujgcej modafinil w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo wykazaty statystycznie istotng poprawe w
zakresie sennosci mierzonej przy pomocy Skali Sennosci Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS): $rednia
wazona réznica (WMD): -2,96 (95% CI: -3,73; -2,19).

Wyniki dotyczagce katapleksji towarzyszgcej narkolepsji sg niejednoznaczne. Wg przegladu Lehert 2018
metaanaliza badan RCT nie wykazata wptywu leczenia modafinilem na objawy katapleksiji. Z kolei wg przegladu
Kallweit 2017, do ktérego wigczano takze dowody naukowe nizszej jakosci, u pacjentéw przyjmujgcych modafinil
obserwowano pewng poprawe tagodnej katapleksji (zwigzang z poprawg EDS).

Wedtug autoréw 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
zrownowazony profil bezpieczenstwa i skutecznosci w narkolepsji (Lehert 2018). Najczestsze zdarzenia
niepozgdane u pacjentéw z narkolepsjg obejmowaty bdl gtowy, nudnosci, nerwowos¢/niepokdj, bezsennosc
(Kallweit 2017), podobnie u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym (Kuan 2016).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie danych przekazanych przez MZ oszacowano, ze $rednia cena 1 opakowania wazona liczbg
opakowan, sprowadzonego w latach 2016-2019 wyniosta 580,18 zt. Jednak ze wzgledu na rézng wielkos¢
sprowadzanych dawek i opakowan, oszacowania dotyczace wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oparto na $rednim koszcie 1 mg modafinilu wazonego liczbag
sprowadzonych mg, ktéry wyniost 0,13 zt.
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Zgodnie z indeksem ATC/DDD Swiatowej Organizacji Zdrowia* zdefiniowana dawka dobowa modafinilu wynosi
300 mg. 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 wyniost 38,33 zt.

Wedtug opinii dr. n. med. Wojciecha Jernajczyka populacja oséb chorych na hipersomnie, narkolepsje i
narkolepsje z katapleksjg moze wynosi¢ od 1 150 — 1 450 osd6b, natomiast liczba oséb leczonych modafinilem
moze wynies¢ 888 — 1 180 osbb rocznie, biorgc pod uwage, ze ,narkolepsja oraz hipersomnia sg chorobami w
zasadzie nieuleczalnymi, trwajgcymi do konca zycia. Leczenie jest wiec objawowe, stosowane jest przewlekle”.
Z kolei populacja oséb z obturacyjnym bezdechem sennym wynosi wiecej niz 1 min osoéb, z czego 4-5%, tj. 40-
50 tys. oséb, moze by¢ leczonych modafinilem. Szacunki przekazane przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie
neurologii, prof. dr hab. n. med. Danute Ryglewicz sg zblizone.

Na podstawie danych opisanych powyzej oszacowano, ze sredni roczny koszt leczenia 1 pacjenta wynosi ok. 14
tys. zt, natomiast w zaleznoéci od sprowadzanego w ramach importu docelowego produktu leczniczego moze
wynie$é od 3 835,13 zt (Modalert) do 16 436,25 zt (Provigil). Sredni roczny koszt leczenia wszystkich pacjentéw,
kwalifikujgcych sie do leczenia modafinilem (zgodnie z opinig eksperta) moze wynie$¢ od ok. 12,4 min z (888
pacjentow) do ok. 16,5 min zt (1180 pacjentéw). Biorgc pod uwage koszty poszczegoélnych produktow leczniczych,
roczne koszty mogg wynies¢ od ok. 3,4 min zt (888 pacjentéow, Modalert) do ok. 19,3 min zt (1180 pacjentow,
Provigil). Nalezy jednak wskaza¢, ze z procedury umozliwiajgcej refundacje modafinilu w ramach importu
docelowego, w latach 2016-2019 skorzystato kazdego roku srednio 14 pacjentéw, a koszty refundacji dla tak
matej grupy pacjentow mogg wynies¢ srednio ok. 180 tys. zt rocznie.

Ze wzgledu na stanowisko EMA, zgodnie z ktérym modafinil powinien by¢ stosowany jedynie w leczeniu
narkolepsji z/bez katapleksiji, oraz dane przekazane przez MZ wg ktérych dotychczas nie rozpatrywano wnioskow
o refundacje modafinilu w imporcie docelowym we wskazaniu zaburzenia snu oraz obturacyjny bezdech senny
(Tabela 2), a takze opinie ekspertow klinicznych (rozdziat 5.) zdecydowano o nieuwzglednieniu w kosztach
catkowitych leczenia modafinilem pacjentéw z zaburzeniami snu oraz OBS.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii prof. dr hab. n. med. Danuty Ryglewicz ,Zadna
dostepna w Polsce terapia farmakologiczna nie jest refundowana w leczeniu narkolepsiji i innych hipersomnii (w
tym przetrwatej sennosci u 0séb z bezdechem sennym, skutecznie leczonych aparatem CPAP). Leki stosowane
w Polsce sg na $wiecie uznawane za drugg linie terapeutyczng i nie majg w Polsce rejestracji w powyzszych
wskazaniach. Lekami zarejestrowanymi w Europie we wskazaniu narkolepsja, hipersomnia diopatyczna sg:
modafinil (oceniana technologia), hydroxymaslan sodu (Xyrem) — niedostepny w Polsce, pitolisant (Wakix) —
niedostepny w Polsce. Oceniana technologia (modafinil) zostat jako pierwszy zarejestrowany do leczenia
narkolepsji i innych typéw hipersomnii w roku 1998, nadal uznawany przez towarzystwa miedzynarodowe za
Jjeden z lekéw pierwszego wyboru (poza hydroksymaslanem sodu). Skuteczno$¢ modafinilu jest poréwnywalna
lub wyzsza niz metylofenidatu (Medikinet), za to przewyzsza terapie stosowang w Polsce pod wzgledem:
bezpieczenstwa, tolerancji, znikomej liczby dziatann niepozgdanych. Medikinet powoduje szereg dziatan
niepozgdanych z zakresu uktadu sercowo-naczyniowego (nadci$nienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca),
zaburzen psychicznych (zaburzenia zachowania, obnizenie nastroju, ostre objawy psychotyczne), objawy
zwigzane z efektem kornca dawki (wzmozZona senno$¢, zaburzenia psychiczne pod koniec dziatania leku),
zwiekszone ryzyko uzaleznienia”.

Réwniez Prezes Polskiego Towarzystwa Badan nad Snem dr n. med. Wojciech Jernajczyk wskazuje, ze
,Dostepne i stosowane w Polsce terapie farmakologiczne i nie majg w kraju rejestracji we wskazaniach i nie sg
refundowane w leczeniu narkolepsji innych hipersomnii (takze w przetrwatej sennosci pacjentow z bezdechem,
skutecznie leczonych metodg oddychania pod zwiekszonym ci$nieniem). Leki stosowane w Polsce sg przez
specjalistéw uznawane za drugg linie terapeutyczng w leczeniu powyzej wymienionych hipersomnii. W Europie
rejestracje we wskazaniach narkolepsja i inne hipersomnie majg: modafinil (oceniana technologia),
hydroxymaslan sodu (Xyrem) — niedostepny w Polsce, pitolisant (Wakix) — niedostepny w Polsce. Oceniany
modafinil zostat jako pierwszy zarejestrowany ze wskazaniem do leczenia narkolepsji i innych hipersomnii w
ostatnich latach XX wieku. Jest uznawany przez Naukowe Towarzystwa zajmujgce sie zaburzeniami snu (np.
ESRS) za lek pierwszego wyboru podobnie jak hydroksymaslan sodu i pitolisant. Leczenie modafinilu jest
poréwnywalne lub bardziej skuteczne do metylofenidatu. Terapia modafinilem przewyzsza terapie dostepng w
kraju (metylofenidat) pod wzgledem: bezpieczenstwa i tolerancji. Metylofenidat moze powodowac szereg
powaznych dziatan niepozgdanych, takich jak nadciSnienie, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia zachowania,
zaburzenia nastroju, ostre wytwdrcze objawy psychotyczne, zwiekszona senno$¢ pod koniec dziatania leku,
ryzyko uzaleznienia.”

4 https://www.whocc.no/atc_ddd index/ [dostep 5.03.2019r.]
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2019)

Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rek\?vrdo
1 Sleep Wake Disorders[MeSH Terms] 81467
2 (sleep[Title/Abstract]) AND disorder*[Title/Abstract] 37808
3 (Sleep Wake Disorders[MeSH Terms]) OR ((sleep[Title/Abstract]) AND disorder*[Title/Abstract]) 97612
4 Disorders of Excessive Somnolence[MeSH Terms] 6736
5 (Hypersomnia[Title/Abstract]) OR Hypersomnolence[Title/Abstract] 2255
6 daytime sleepiness[Title/Abstract] 6556
7 (Narcolepsy[Title/Abstract]) OR Narcoleptic[Title/Abstract] 4448
8 Cataplexy[Title/Abstract] 1730
((((Disorders of Excessive Somnolence[MeSH Terms]) OR ((Hypersomnia[Title/Abstract]) OR
9 Hypersomnolence[Title/Abstract])) OR daytime sleepiness[Title/Abstract]) OR 13866
((Narcolepsy([Title/Abstract]) OR Narcoleptic[Title/Abstract])) OR Cataplexy[Title/Abstract]
(((Sleep Wake Disorders[MeSH Terms]) OR ((sleep[Title/Abstract]) AND disorder*[Title/Abstract]))) OR
10 (((((Disorders of Excessive Somnolence[MeSH Terms]) OR ((Hypersomnia[Title/Abstract]) OR 09922
Hypersomnolence[Title/Abstract])) OR daytime sleepiness[Title/Abstract]) OR
((Narcolepsy[Title/Abstract]) OR Narcoleptic[Title/Abstract])) OR Cataplexy[Title/Abstract])
11 Obstructive Sleep Apnea[MeSH Terms] 18292
12 Sleep Apnea[Title/Abstract] 28078
13 (sleep-related breathing disorders[Title/Abstract]) OR sleep-disordered breathing[Title/Abstract] 6879
14 ((Obstructive Sleep Apnea[MeSH Terms]) OR Sleep Apnea[Title/Abstract]) OR ((sleep-related breathing 36709
disorders[Title/Abstract]) OR sleep-disordered breathing[Title/Abstract])
15 modafinil[MeSH Terms] 1188
16 modafinil*[Title/Abstract] 1516
17 (Vigil[Title/Abstract] OR Provigil[Title/Abstract] OR Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract]) 1796
18 ((modafinilfMeSH Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR 2000
Provigil[Title/Abstract] OR Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract]))
(((((Sleep Wake Disorders[MeSH Terms]) OR ((sleep[Title/Abstract]) AND disorder*[Title/Abstract]))) OR
(((((Disorders of Excessive Somnolence[MeSH Terms]) OR ((Hypersomnia[Title/Abstract]) OR
19 Hypersomnolence[Title/Abstract])) OR daytime sleepiness[Title/Abstract]) OR 800
((Narcolepsy|[Title/Abstract]) OR Narcoleptic[Title/Abstract])) OR Cataplexy[Title/Abstract]))) AND
(((modafinillMeSH Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR
Provigil[Title/Abstract] OR Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract])))
((((Obstructive Sleep Apnea[MeSH Terms]) OR Sleep Apnea[Title/Abstract]) OR ((sleep-related
20 breathing disorders[Title/Abstract]) OR sleep-disordered breathing[Title/Abstract]))) AND 131
(((modafinil[MeSH Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR
Provigil[Title/Abstract] OR Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract])))
(((((((Sleep Wake Disorders[MeSH Terms]) OR ((sleep[Title/Abstract]) AND disorder*[Title/Abstract])))
OR (((((Disorders of Excessive Somnolence[MeSH Terms]) OR ((Hypersomnia[Title/Abstract]) OR
Hypersomnolence[Title/Abstract])) OR daytime sleepiness[Title/Abstract]) OR
((Narcolepsy([Title/Abstract]) OR Narcoleptic[Title/Abstract])) OR Cataplexy[Title/Abstract]))) AND
21 (((modafinil[MeSH Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR 602
Provigil[Title/Abstract] OR Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract]))))) OR (((((Obstructive
Sleep Apnea[MeSH Terms]) OR Sleep Apnea[Title/Abstract]) OR ((sleep-related breathing
disorders[Title/Abstract]) OR sleep-disordered breathing[Title/Abstract]))) AND (((modafini[MeSH
Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR Provigil[Title/Abstract] OR
Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract])))) Sort by: PublicationDate Filters: Humans
(((((((Sleep Wake Disorders[MeSH Terms]) OR ((sleep[Title/Abstract]) AND disorder*[Title/Abstract])))
22 OR ((((Disorders of Excessive Somnolence[MeSH Terms]) OR ((Hypersomnia[Title/Abstract]) OR 801
Hypersomnolence[Title/Abstract])) OR daytime sleepiness[Title/Abstract]) OR
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Nr Liczba
. . Kwerenda rekordo
wyszukiwania w
((Narcolepsy([Title/Abstract]) OR Narcoleptic[Title/Abstract])) OR Cataplexy[Title/Abstract]))) AND
(((modafinil[MeSH Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR
Provigil[Title/Abstract] OR Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract]))))) OR (((((Obstructive
Sleep Apnea[MeSH Terms]) OR Sleep Apnea[Title/Abstract]) OR ((sleep-related breathing
disorders[Title/Abstract]) OR sleep-disordered breathing[Title/Abstract]))) AND (((modafinil[MeSH
Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR Provigil[Title/Abstract] OR
Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract])))) Sort by: PublicationDate
(((((((Sleep Wake Disorders[MeSH Terms]) OR ((sleep[Title/Abstract]) AND disorder*[Title/Abstract])))

OR ((((Disorders of Excessive Somnolence[MeSH Terms]) OR ((Hypersomnia[Title/Abstract]) OR
Hypersomnolence[Title/Abstract])) OR daytime sleepiness[Title/Abstract]) OR
((Narcolepsy[Title/Abstract]) OR Narcoleptic[Title/Abstract])) OR Cataplexy[Title/Abstract]))) AND
23 (((modafini[MeSH Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR 757

Provigil[Title/Abstract] OR Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract]))))) OR (((((Obstructive
Sleep Apnea[MeSH Terms]) OR Sleep Apnea[Title/Abstract]) OR ((sleep-related breathing
disorders[Title/Abstract]) OR sleep-disordered breathing[Title/Abstract]))) AND (((modafini[MeSH
Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR Provigil[Title/Abstract] OR
Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract])))) Sort by: PublicationDate Filters: English; Polish
(((((((sleep Wake Disorders[MeSH Terms]) OR ((sleep[Title/Abstract]) AND disorder*[Title/Abstract])))

OR (((((Disorders of Excessive Somnolence[MeSH Terms]) OR ((Hypersomnia[Title/Abstract]) OR
Hypersomnolence[Title/Abstract])) OR daytime sleepiness[Title/Abstract]) OR
((Narcolepsy|[Title/Abstract]) OR Narcoleptic[Title/Abstract])) OR Cataplexy[Title/Abstract]))) AND
(((modafinil[MeSH Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR

24 Provigil[Title/Abstract] OR Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract]))))) OR (((((Obstructive 169
Sleep Apnea[MeSH Terms]) OR Sleep Apnea[Title/Abstract]) OR ((sleep-related breathing
disorders[Title/Abstract]) OR sleep-disordered breathing[Title/Abstract]))) AND (((modafinil[MeSH
Terms]) OR modafinil*[Title/Abstract]) OR ((Vigil[Title/Abstract] OR Provigil[Title/Abstract] OR
Modafinil[Title/Abstract] OR Modalert[Title/Abstract])))) Sort by: PublicationDate Filters: Meta-Analysis;

Systematic Reviews; Review; English; Polish
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2019)

Nr Liczba

: ; Kwerenda rekordé

wyszukiwania W
1 exp Sleep Wake Disorders/ 210588
2 sleep.ab,kw,ti. 223207
3 "disorder*".ab,kw,ti. 1396391
4 2and 3 63775
5 lord 230756
6 exp "Disorders of Excessive Somnolence"/ 39033
7 (Hypersomnia or Hypersomnolence).ab,kw,ti. 3737
8 daytime sleepiness.ab,kw,ti. 11831
9 (Narcolepsy or Narcoleptic).ab,kwiti. 6778
10 Cataplexy.ab,kw,ti. 2843
11 6or7or8or9ori0 54693
12 50r11 232509
13 exp Obstructive Sleep Apnea/ 41759
14 Sleep Apnea.ab,kwi,ti. 47263
15 (sleep-related breathing disorders or sleep-disordered breathing).ab,kw,ti. 11880
16 13 or14 or 15 65282
17 exp modafinil/ 5276
18 "modafinil**.ab,kw,ti. 2322
19 (Vigil or Provigil or Modafinil or Modalert).ab,kw,ti. 2710
20 17 or 18 or 19 5749
21 12 and 20 2982
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Nr Liczba’
wyszukiwania Kwerenda rek\?vrdo

22 16 and 20 549
23 21 or 22 2996
24 exp meta analysis/ 158065
25 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kwiti. 165869
26 systematic review.ab,kwiti. 155905
27 "systematic*".ab,kw,ti. 486838
28 "review*".ab,kwi,ti. 2415036
29 27 and 28 224796
30 24 or 25 or 26 or 29 360211
31 23 and 30 155

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2019)
Nr Liczba'

wyszukiwania Kwerenda rek\(:lrdo
1 MeSH descriptor: [Sleep Wake Disorders] explode all trees 6839
2 (sleep AND disorder*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10954
3 #1 OR #2 13336
4 MeSH descriptor: [Disorders of Excessive Somnolence] explode all trees 367
5 (Hypersomnia OR Hypersomnolence):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 252
6 (daytime sleepiness):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1191
7 (Narcolepsy OR Narcoleptic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 345
8 (Cataplexy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 140
9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 1751
10 #3 OR #9 13949
11 MeSH descriptor: [Sleep Apnea Syndromes] explode all trees 2132
12 (Sleep Apnea):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5295
13 (sleep-related breathing disorders OR sleep-disordered breathing):ti,ab,kw (Word variations have been 2215
searched)

14 #11 OR #12 OR #13 5781
15 (modafinil*) 745
16 (Vigil OR Provigil OR Modafinil OR Modalert) 875
17 #15 OR #16 875
18 #10 AND #17 307
19 #14 AND #17 87
20 #18 OR #19 326
21 #18 OR #19 in Cochrane Reviews 9
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Diagram metodologii dotyczacej wtaczania badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 169

Embase: 155 Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 9 Lacznie: 0

K tacznie: 333 /
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
. tytutdw i streszczen:

tytutdw i streszczen
Wiaczonych: 302 Wykluczonych: 286

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow

Publ kacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje tekstow
wigczone .
z referencii: Wiaczonych: 16 Wykluczonych: 11

4 N

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych:
Przeglady systematyczne: 5
RCT: 0
Serie przypadkéw: 0
Opisy przypadkow: 0

o /
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Tabela 16. Produkty lecznicze zawierajgce substancje stosowane w leczeniu hipersomnii i narkolepsji z/bez
katapleksji refundowane w ramach refundacji aptecznej (dane na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27.02.2019r.)

Substancja

Nazwa, posta¢,
dawka

Wskazanie

UCZ [z1]

CHB [z1]

WLF [z1]

PO

WDS [z1]

Methylphenidatum

Concerta, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 18 mg

Concerta, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 36 mg

Medikinet 10 mg,
tabl., 10 mg

Medikinet 20 mg,
tabl., 20 mg

Medikinet 5 mg,
tabl., 5 mg

Medikinet CR 10 mg,
kaps. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde,
10 mg

Medikinet CR 20 mg,
kaps. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde,
20 mg

Medikinet CR 30 mg,
kaps. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde,
30 mg

Medikinet CR 40 mg,
kaps. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde,
40 mg

Zespot
nadpobudliwosci
psychoruchowej

wytacznie jako
element
kompleksowego
(zawierajgcego
psychoterapie)
leczenia u dzieci
powyzej 6 roku zycia

47,95

50,35

54,73

97,20

102,06

109,46

20,52

21,55

28,09

28,08

29,48

39,37

10,80

11,34

15,20

32,40

34,02

30,41

64,80

68,04

60,81

78,30

82,22

91,22

102,60

107,73

121,62

Selegilini
hydrochloridum

Segan, tabl., 5 mg

Selegilinum

Selgres, tabl. powl.,
5mg

Choroba i zesp6t
Parkinsona

15,98

16,78

21,64

13,50

14,18

18,03

ryczatt

8,17

9,79

3,20

3,20

3,53

13,35

20,32

6,74

4,27

6,40

5,78

Clomipraminum

Anafranil, tabl. powl.,
10 mg

Anafranil, tabl. powl.,
25mg

Anafranil SR 75,
tabl. powl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg

Fluoxetinum

Andepin, kaps.
twarde, 20 mg

Bioxetin, tabl., 20 mg

Fluoksetyna EGIS,
kaps. twarde, 20 mg

Fluoxetin
Polpharma, kaps.
twarde, 20 mg

Fluxemed, kaps.
twarde, 20 mg

Seronil, tabl. powl.,
10 mg

Seronil, tabl. powl.,
10 mg

Paroxetinum

Arketis tabletki 20
mg, tabl., 20 mg

Parogen, tabl. powl.,
20 mg

Choroby psychiczne
lub uposledzenia
umystowe

6,91

7,26

4,63

10,91

11,46

11,57

17,17

18,03

23,14

bezptatny
do limitu

4,07

3,09

0,00

15,10

15,86

13,03

15,30

16,07

13,03

11,56

12,14

12,16

15,11

15,87

13,03

10,37

10,89

13,03

39,53

41,51

21,72

13,61

14,29

6,52

15,12

15,88

13,03

15,12

15,88

13,03

30%

10,14

10,34

6,83

10,14

5,16

31,03

11,66

10,15

10,15
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Substancja Naz"(‘;g'w pk?tac' Wskazanie UCZ[zf] | CHB[zl] | WLF [z}] PO WDS [z1]
Parogen, tabl. powl., 30,13 31,64 26,06 18,76
20 mg
Paroxetine
Aurobindo, tabl. 8,86 9,30 12,69 3,81
powl., 20 mg
Paroxinor, tabl. 918 9.64 13,03 301
powl., 20 mg
Paxtin 20, tabl. 14,58 15,31 13,03 9,58
powl., 20 mg
Paxtin 40, tabl. 30,02 31,52 26,06 18,65
powl., 40 mg
Rexetin, tabl. powl., 15,12 15,88 13,03 10,15
20 mg
Xetanor 20 mg, tabl. 14,04 14,74 13,03 9,01
powl., 20 mg
ApoSerta, tabl. 19,42 20,39 25,75 7,73
powl., 100 mg
ApoSerta, tabl. 9,71 10,20 13,03 4,47
powl., 50 mg
Asentra, tabl. powl., 21,60 22,68 24,32 10,76
100 mg
Asentra, tabl. powl., 10,80 11,34 12.16 6.03
50 mg
Asertin 100, tabl. 21,59 22,67 26,06 9,79
powl., 100 mg
Asertin 50, tabl.
powl., 50 mg 9,61 10,09 13,03 4,36
Miravil, tabl. pow., 18,36 19,28 24,64 7,39
100 mg
Miravil, tabl. powl., 9.18 9.64 13,03 301
50 mg
Sastium, tabl. powl., 13,69 14,37 19,47 5,84
100 mg
Sastium, tabletki
powlekane, 100 mg 14,67 15,40 20,76 6,23
Sastium, tabl. powl.,
100 mg 41,08 43,13 53,04 15,91
Sastium, tabl. powl., 6.85 719 10,39 312
50 mg
Sastium, tabletki
Sertralinum powlekane, 50 mg 7,33 7,70 11,09 3,33
Sastium, tabl. powl., 20,54 21,57 28.12 8.44
50 mg
Sertagen, tabl.
powl., 100 mg 15,44 16,21 21,31 6,39
Sertagen, tabl.
powl., 50 mg 7,72 8,11 11,31 3,39
Sertralina KRKA,
tabl. powl., 100 mg 15,98 16,78 22,14 6,64
Sertralina KRKA, 7.99 8.39 11,78 353
tabl. powl., 50 mg
Sertraline
Aurobindo, tabl. 7,24 7,60 10,99 3,30
powl., 50 mg
Sertranorm, tabl. 18,36 19,28 24.64 7.39
powl., 100 mg
Sertranorm, tabl.
powl., 50 mg 9,18 9,64 13,03 3,91
Setaloft 100 mg,
tabl. powl., 100 mg 21,28 22,34 26,06 9,47
Setaloft 50 mg, tabl. 9,72 10,21 13,03 4,48
powl., 50 mg
Stimuloton, tabl. 12,96 13,61 13,03 7,88
powl., 50 mg
Zoloft, tabl. powl., 25,16 26,42 24,32 14,50
100 mg
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Modafinilum
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Substancja

Nazwa, posta¢,
dawka

Wskazanie

UCZ [1]

CHB [z1]

WLF [z4]

PO

WDS [zi]

Zoloft, tabl. powl., 50
mg

Zotral, tabl. powl.,
100 mg

Zotral, tabl. powl., 50
mg

13,82

14,51

12,16

28,07

29,47

24,32

15,11

15,87

12,16

Venlafaxinum

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 150 mg

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5mg

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg

Axyven, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 150 mg

Axyven, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 37.5 mg

Axyven, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg

Efectin ER 150,
kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Efectin ER 75, kaps.
o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5mg

Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Faxigen XL 150 mg,
kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Choroby psychiczne
lub uposledzenia
umystowe
Wskazania
pozarejestracyjne:
bolowa
polineuropatia
cukrzycowa,
neuralgia lub
neuropatia w obrebie
twarzy

22,68

23,81

30,39

34,02

35,72

35,66

75,60

79,38

76,41

8,74

9,18

8,92

17,01

17,86

17,83

11,34

11,91

16,13

10,91

11,46

15,88

37,80

39,69

38,21

34,13

35,84

35,66

8,86

9,30

8,92

17,06

17,91

17,83

34,51

36,24

35,66

19,50

20,48

17,83

34,02

35,72

35,66

7,34

7,71

8,92

17,01

17,86

17,83

28,51

29,94

35,66

9,21

17,55

10,56

9,12

17,34

36,22

5,48

9,60

4,84

4,76

19,81

17,47

5,60

9,65

17,86

12,22

17,34

4,01

9,60

11,56

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

44/46



Modafinilum
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Substancja

Nazwa, posta¢,
dawka

Wskazanie

UCZ [1]

CHB [z1]

WLF [z4]

PO

WDS [zi]

Faxigen XL 37,5 mg,
kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5mg

Faxigen XL 75 mg,
kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Faxolet ER, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Faxolet ER, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5mg

Faxolet ER, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Lafactin, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Lafactin, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 37.5 mg

Lafactin, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5mg

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5mg

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Prefaxine, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Prefaxine, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5mg

Prefaxine, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Symfaxin ER, kaps.
o przedtuzonym

7,13

7,49

8,92

14,26

14,97

17,83

36,29

38,10

35,66

9,07

9,52

8,92

17,71

18,60

17,83

37,37

39,24

35,66

9,34

9,81

8,92

18,68

19,61

17,83

22,68

23,81

30,39

78,84

82,78

96,04

6,48

6,80

8,92

22,14

23,25

29,32

12,96

13,61

17,83

43,20

45,36

54,62

39,00

40,95

35,66

9,74

10,23

8,92

19,49

20,46

17,83

22,14

23,25

29,83

3,80

6,71

19,72

5,81

10,34

20,86

6,11

11,35

9,12

28,81

3,10

8,80

5,35

16,39

22,57

6,53

12,20

8,95
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Modafinilum
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Substancja

Nazwa, posta¢,
dawka

Wskazanie

UCZ [1]

CHB [z1]

WLF [z4]

PO

WDS [zi]

uwalnianiu, twarde,
150 mg

Symfaxin ER,
kapsutki o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5mg

Symfaxin ER, kaps.
o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Velafax, tabl., 37.5
mg

Velafax, tabl., 37.5
mg

Velafax, tabl., 75 mg

Velafax, tabl., 75 mg

Velaxin ER 150 mg,
kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Velaxin ER 37,5 mg,
kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5mg

Velaxin ER 75 mg,
kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Venlafaxine Bluefish
XL, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg

Venlafaxine Bluefish
XL, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg

Venlectine, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 150 mg

Venlectine, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 37.5 mg

Venlectine, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg

6,32

6,64

8,92

12,85

13,49

17,71

9,61

10,09

8,92

19,22

20,18

17,83

19,22

20,18

17,83

38,45

40,37

35,66

34,56

36,29

35,66

8,64

9,07

8,92

17,28

18,14

17,83

16,42

17,24

23,82

8,21

8,62

12,84

35,10

36,86

35,66

8,75

9,19

8,92

17,39

18,26

17,83

2,94

5,31

6,39

11,93

11,93

21,99

17,91

5,37

9,88

7,15

3,85

18,48

5,49

10,00

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci;
WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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