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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ab ang. abstract — streszczenie

ang. attention-deficit hyperactivity disorder — zespét nadpobudliwosci psychoruchowej

QR z deficytem uwagi

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ADRReports

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie

AMSTAR . . : .
stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. area under the curve — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku

— we krwi od czasu

b/d brak danych

BDI ang. Beck Depression Inventory — Skala Depresji Becka

ang. Baseline Observation Carried Forward — analiza metoda ekstrapolacji wyjsciowe;j

BOCF "
obserwaciji

Crmax ang. maximum concentration — stezenie maksymalne

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

CENTRAL randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Clinical Global Impression — Change — skala ogdélnego wrazenia poprawy

GeRe klinicznej

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — kryteria stopnia nasilenia
zdarzen niepozgdanych

ang. compassionate use program — tzw. ,program wspofczucia” umozliwiajgcy chorym
wczesny dostep do leku (przed uzyskaniem zgody na dopuszczenie do obrotu)

ang. daily cataplexy rate — dobowy wskaznik epizodow katapleksiji

ang. diagnostic and statistical manual of mental disorders — kryteria diagnostyczne
zaburzen psychicznych

ang. excessive daytime sleepiness — nadmierna senno$¢ w ciggu dnia

ang. extended intent to treat — rozszerzona populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

badanie elektrokardiograficzne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — europejski kwestionariusz oceny jakosci
zycia

ang. European Public Assessment Report — europejski publiczny raport oceny
produktu leczniczego

ang. Epworth Sleepiness Scale — Skala Sennosci Epworth

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

liczba pominietych nacisnie¢ klawisza w tescie SART
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Rozwiniecie

ang. geometric standard deviation — geometryczne odchylenie standardowe

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ang. International Classification of Sleep Disorders — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Zaburzen Snu

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. interactive web response system — interaktywny internetowy system odpowiedzi
gtosowej

warto$¢ okreslona na koncu badania

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. last observation carried forward — analiza metodg ekstrapolacji ostatniej
obserwaciji

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

metylofenidat

modafinil

ang. Multiple Sleep Latency Test — Test Wielokrotnego Pomiaru Latencji Snu

ang. Maintenance of Wakefulness Test — Test Wielokrotnego Pomiaru Utrzymania
Czuwania

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu kohcowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

liczba nacisnieé¢ przycisku nieprawidtowo w tescie SART

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

wartos¢ okreslona na poczatku badania

ang. Post-Authorisation Safety Study — badanie dotyczgce bezpieczenstwa
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia
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Rozwiniecie

ang. Pitolisant Expanded Access Clinical Evaluation — program rozszerzonego
dostepu do pitolisantu

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. Patient Global Opinion on Efficacy — skala ogdlnej opinii chorego na temat
skutecznosci

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

pitolisant
placebo
PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw  systematycznych
i metaanaliz

PSG

PSQI

RCT
RD

SD
SEL

SIN

SOREMP
SPT

SSRI

ti

tn

TST

URPLWMIiPB

WCR

WHO UMC

ang. polysomnography — badanie polisomnograficzne

ang. Pittsburgh Sleep Quality Index — Kwestionariusz Jakosci Snu Pittsburgh

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. rapid eye movement — faza snu, w ktérej wystepujag szybkie ruchy gatek ocznych

ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. rate ratio — wspotczynnik czestosci

ang. Sustained Attention to Response Test — test podtrzymania uwagi

ang. standard deviation— odchylenie standardowe

selegilina

ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor — inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

ang. sleep onset REM period — wystepowanie fazy REM na poczatku snu

ang. sleep period time — okres snu

ang. selective serotonin reuptake inhibitor — selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

ang. title — tytut

trojeykliczne leki przeciwdepresyjne

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. total sleep time — catkowity czas snu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ang. weekly cataplexy rate — tygodniowy wskaznik epizodéw katapleks;ji

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Wakix® (PIT, pitolisant) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalna.

Jako alternatywne postepowanie medyczne, szczegdtowo opisane w Analizie problemu

decyzyjnego Wakix®, stanowigcej integralng czes¢ raportu, wskazano metylofenidat (MET).

T
|
METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study - populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu decyzyjnego Wakix®.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagar oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 5.1.0.

WYNIKI PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, do analizy wigczono
4 opracowania wtérne (Lehert 2018, Romigi 2018, Calik 2017, Kallweit 2017, Lehert 2020,
Fabara 2021, Wang 2021) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych PIT wzgledem zdefiniowanego
komparatora, w zwigzku z powyzszym zdecydowano o wigczeniu do analizy badanh
pierwotnych poréwnujgcych PIT z dowolnym komparatorem (np. placebo (PLC)),
umozliwiajgcych wykonanie poroéwnania posredniego z MET oraz kompleksowe
przedstawienie danych dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PIT. Odnaleziono

nastepujgce badania pierwotne:
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randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie HARMONY | (publikacja Dauvilliers
2013, abstrakty konferencyjne Thorpy 2018, Davis 2021a, Davis 2021b i Meskill 2021)
— badanie o okresie obserwacji réwnym 8 tygodni, majgce na celu poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa PIT stosowanego w dawkach od 10 do 40 mg/dobe
wzgledem PLC (hipoteza superiority w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego (zmiana w EDS? ocenianej na podstawie skali ESS? w czasie 8 tygodni))
oraz wzgledem modafinilu stosowanego w dawkach od 100 do 400 mg/dobe (hipoteza
non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu kohicowego) u dorostych chorych na
narkolepsje z katapleksjg lub bez;

randomizowane, podwojnie zaslepione badanie HARMONY CTP (publikacja Szakacs
2017, abstrakty konferencyjne Thorpy 2018, Szakacs 2017 i Davis 2021a, Davis 2021b
i Meskill 2021) — badanie umozliwiajgce poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
PIT stosowanego w dawkach od 5 do 40 mg/dobe wzgledem PLC w czasie 7 tygodni
u dorostych chorych na narkolepsje z katapleksja;

jednoramienne, eksperymentalne, otwarte badanie HARMONY Il (publikacja
Dauvilliers 2019, dokument EMA® AR 2015 oraz abstrakty konferencyjne: Dauvilliers
2018, Dauvilliers 2017, Thorpy 2018). Badanie stanowigce dodatkowe zrodio danych
na temat dtugoterminowej (1 rok) skutecznosci i bezpieczenstwa PIT, stosowanego
w dawkach 5-40 mg/dobe u dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.
Badanie zaplanowano na okres 5 lat. W badaniu tym brali udziat chorzy wigczeni
wczesniej do innych badan dla PIT, m.in. HARMONY I lub chorzy na narkolepsje i EDS,
ktérzy w opinii badacza nie mogliby uczestniczy¢ w badaniu podwdjnie zaslepionym vs
PLC, ale mogliby uzyskac korzysci z zastosowania PIT w ramach badania otwartego
lub chorzy otrzymujacy uprzednio PIT w ramach programu specjalnego dostepu do
leku we Francji (CUP* France). Wyniki przedstawiono z podziatem na podgrupy
chorych wczesniej nieleczonych PIT (de novo) oraz podgrupy chorych wczesniej
leczonych PIT (exposed).

badanie PEACE (ab. konf. Bauer 2019) — nieopublikowane w petnym tekscie
jednoramienne badanie, w ktérym oceniano bezpieczenstwo terapii pitolisantem, ktéry

dostepny byt dla chorych w ramach rozszerzonego dostepu (ang. Pitolisant Expanded

1 ang. excessive daytime sleepiness — nadmierna senno$¢ w ciggu dnia

2 ang. Epworth Sleepiness Scale — Skala Sennosci Epworth

3 ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

4ang. compassionate use program — tzw. ,program wspofczucia” umozliwiajgcy chorym wczesny dostep
do leku (przed uzyskaniem zgody na dopuszczenie do obrotu)
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Access Clinical Evaluation). W analizie przedstawiono wyniki dla analizy
srodokresowej, obejmujgce okres do pazdziernika 2018 r.;

ab. konf. Kallweit 2019 — jednoramienne, obserwacyjne, otwarte nieopublikowane
w petnym tekscie badanie, w ktérym $redni czas leczenia PIT wynosit 10,2 mies.,
majgce na celu ocene wptywu terapii PIT na sen nocny u chorych na narkolepsje;

ab. konf. Triller 2020 — jednoramienne, obserwacyjne, otwarte nieopublikowane
w petnym tekScie badanie, w ktorym uczestniczyli chorzy wczesniej nieleczeni
pitolisantem. Celem badania byta dlugookresowa ocena PIT w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej; okres obserwacji chorych wyniést 104 tyg.

jednoramienne, obserwacyjne, otwarte badanie PASS® (abstrakt konferencyjny Plazzi
2018) — nieopublikowane w petnym tekscie badanie, ktérego koniec zaplanowano na
rok 2023, co okreslono w ramach RMP® dla produktu leczniczego Wakix®. Miato ono
na celu oceneg bezpieczenstwa stosowania PIT w ramach rutynowej praktyki kliniczne;.
W analizie przedstawiono wstepne, nieliczne wyniki dla okresu obserwaciji
wynoszgcego 1 rok;

jednoramienne badanie CUP France (abstrakt konferencyjny Arnulf 2017) -
nieopublikowane w petnym tekscie badanie trwajgce od 2014 r. do 2016 r. Badanie
obejmowato chorych stosujgcych PIT w ramach programu compassionate use
we Francji. Do programu wigczano chorych na narkolepsje Iub hipersomnie
idiopatyczng, natomiast w niniejszej analizie przedstawiono jedynie dane dla chorych
na narkolepsje;

jednoramienne badanie CUP Germany (abstrakty konferencyjne Hidalgo 2016 i
Hidalgo 2016a) — badanie, ktérego wyniki nie zostaty opublikowane w petnym tekscie,
w ktérym podobnie jak w badaniu CUP France, chorzy otrzymywali PIT w ramach
programu compassionate use w Niemczech. Dane w badaniu raportowano do

30.11.2015r. oraz 31.03.2016 r. (dane dla analizy $rodokresowej trwajgcego badania);
Dodatkowo, wyniki z badan HARMONY | i HARMONY CTP uzupetniono o dane pochodzace
z publikacji EMA AR 2015 oraz o informacje zawarte w ChPL Wakix®.

W badaniach HARMONY | i HARMONY CTP dozwolona byfa kontynuacja leczenia dotychczas

stosowanymi lekami  przeciwkataplektycznymi  (hydroksymaslanem sodu, Ilekami

5 ang. Post-Authorisation Safety Study — badanie dotyczace bezpieczenstwa przeprowadzane po
wydaniu pozwolenia
6 ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem
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przeciwdepresyjnymi), pod warunkiem stosowania ich w stabilnych dawkach co najmniej
1 mies. przed randomizacjg i w trakcie badania. Stosowanie lekdéw przeciw katapleks;ji i/lub
zaburzeniom snu dozwolone byto takze w badaniach HARMONY lll, PEACE, PASS, czy CUP
France. W badaniu ab. konf. Triller 2020 wiekszos¢ chorych stosowata wspottowarzyszace
leczenie przeciwnarkoleptyczne na poczatku badania (nie wyszczegolniono jakie terapie byty
stosowane). W ab. konf. Kallweit 2019 i badaniu CUP Germany nie przedstawiono informacji
na temat terapii wspéttowarzyszacych. Dla uproszczenia w niniejszej analizie przyjeto
nazewnictwo dla poszczegolnych grup: PIT oraz PLC, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze

chorzy w poszczegdlnych grupach mogli stosowac takze inne wyzej wymienione leki.

Aby umozliwi¢ wykonanie oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem zdefiniowanego komparatora, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu
przegladu w celu odnalezienia badan pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie posredniego
poréwnania skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii PIT vs MET. W etapie tym
zidentyfikowano tylko jedno badanie — Reinish 1995, na podstawie ktérego mozliwe byto
wykonanie zestawienia wynikéw dla analizowanej interwencji i MET. Obserwacyjne,
retrospektywne badanie Reinish 1995 mialo na celu poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa MET stosowanego w sredniej dawce 43 mg/dobe wzgledem terapii selegiling
(SEL) u dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez. Czas terapii metylofenidatem
wynosit srednio 66,5 tyg. w grupie MET i 32,7 tyg. w grupie SEL. Liczba chorych wynosita po
11 chorych w grupie MET i SEL. Biorgc pod uwage metodyke badania Reinish 1995,
zdecydowano o zestawieniu wynikow dla MET z wynikami pochodzgcymi z badan
jednoramiennych oceniajgcymi skutecznosc i bezpieczenstwo PIT (badania HARMONY llI, ab.
konf. Kallweit 2019, PASS, CUP France, CUP Germany’). Dodatkowo, w celu uzupetnienia
informacji na temat profilu bezpieczenstwa MET, przedstawiono dane z przegladu
systematycznego Kallweit 2017 oraz dokumentu FDA Ritalin® label. Nalezy mieé na uwadze,
iz zestawienie to ma gtéwnie charakter opisowy, ze wzgledu na rozbieznosci w metodyce czy
definicjach punktow koncowych, przez co homogenicznosé nalezy okresli¢ jako bardzo niska,
jednak poréwnanie to stanowi najlepsze zrédto danych umozliwiajgcych wnioskowanie na

temat skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania PIT w poréwnaniu z MET.

7 w zestawieniu nie uwzgledniono badania PEACE, ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych
okreslenie okresu obserwacji (w badaniu podano jedynie informacje, iz do pazdziernika 2018 r. tylko 3
chorych ukonczyto 26-miesieczng terapie PIT)
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Biorgc pod uwage, iz w powyzszym zestawieniu wykorzystano badania jednoramienne dla
PIT, tak wyniki z badania HARMONY | przedstawiono jedynie dla poréwnania PIT z PLC,
w celu kompleksowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PIT, natomiast nie prezentowano
wynikéw dla poréwnania z modafinilem, gdyz nie stanowit on komparatora w niniejszej
analizie. Rowniez przedstawienie wynikow z badania HARMONY CTP miato na celu doktadng
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa PIT, gdyz PLC rowniez nie stanowito zdefiniowanego

komparatora w niniejszej analizie.

W analizie uwzgledniono takze dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktéw leczniczych, t. EMA RMP 2015, Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) Wakix® oraz dane dla PIT zamieszczone w bazach ADRReports® oraz
WHO UMC®. Dodatkowo, na podstawie dokumentu EMA AR 2015 przedstawiono ocene

stosunku korzysci do ryzyka leku Wakix®.
Skutecznos¢ kliniczna

PIT vs PLC w populacji chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez — poréwnanie

bezposrednie

W 8. tygodniu badania HARMONY | wykazano wyzszy wynik uzyskany w_kwestionariuszu

EQ-5D oceniajgcym jako$¢ zycia, u chorych w grupie PIT (73,8 punktéw) niz w grupie PLC

(70,2 punkty). Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Znamiennag statystycznie przewage PIT nad PLC odnotowano dla pierwszorzedowego punktu

koricoweqo, tj. zmian w nadmiernej sennosci w ciagu dnia ocenianej na podstawie skali ESS

w_czasie 8 tygodni badania. Srednia redukcja wyniku w skali ESS wyniosta 5,8 punktu

u chorych stosujgcych PIT oraz 3,4 punktu w grupie PLC. Powyzsze wyniki, jak i roznica
miedzy grupami (MD(95% CI*?): -3,0 (-5,6; -0,4)) byly istotne klinicznie, gdyz MCID?*? dla skali

8 ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

° ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

10 ang. Euro-Quality Of Life Questionnaire — europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia

11 ang. mean difference — réznica $rednich

12 ang. confidence interval — przedziat ufnosci

13 ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica
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ESS wynosi 3 punkty. Istotng statystycznie réznice wskazujgcg na korzys$¢ PIT wzgledem PLC
odnotowano takze w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi sSwiadczacej
o normalizacji objawéw (ESSi!* <10 punktéw) oraz normalizacji objawdw lub ich klinicznie
istotnej poprawie (ESSk <10 lub (ESS«-ESS,'°) 23 punkty). Niskie wartosci parametru NNT?6

(4) swiadczg o wysokiej sile interwencji (analiza post-hoc).

Wpityw PIT na EDS zostat potwierdzony w dwoch laboratoryinych testach czujnosci i uwagi.

Whvyniki uzyskane w tescie MWTY wykazaty istotng statystycznie przewage PIT wzgledem
grupy kontrolnej (Ratio (95% CI): 1,47 (1,01; 2,14)). W grupie PLC wyniki testu ulegty

pogorszeniu wzgledem wartosci poczatkowych, natomiast w grupie PIT ulegty one poprawie.

Liczba btedow NO-GO' w tescie SARTY zwiekszyla sie wzgledem wartosci z poczatku

badania w grupie PLC i ulegta redukciji w grupie PIT, a r6Zznica miedzy grupami dot. zmian tych

wartosci, byta istotna statystycznie na korzy$¢ PIT. Nie odnotowano znamiennych

statystycznie réznic miedzy grupami dla wyniku ogétem i liczby btedéw GO?° w tescie SART.

Roéwniez w przypadku oceny czestosci wystepowania epizodow katapleksji wykazano istotng

statystycznie przewage PIT nad PLC. Dobowa czesto$¢ wystepowania epizodéw katapleksii

ulegta zmianie wyrazonej jako DCR?,,=0,38 (redukcja o 65%) w grupie badanej i 0,92
(redukcja o 10%) w grupie PLC. Roznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie

(p=0,034) — analiza post-hoc.

U chorych stosujgcych PIT zaobserwowano takze poprawe ogolnej oceny stanu zdrowia.

Odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgce na korzys¢ PIT

w odniesieniu do poprawy wyniku w skali PGO?2. Niska warto$¢ NNT (4) $wiadczy o wysokiej

sile interwencji. Zaobserwowano takze wyzszy odsetek chorych z poprawg wyniku w skali CGI-

C2, dla_ domen oceniajgcych katapleksje oraz EDS w grupie PIT niz w grupie PLC. Réznice

miedzy grupami nie byty jednak znamienne statystycznie.

14 k — wartos¢ okreslona na konicu badania

15 p — wartos¢ okreslona na poczatku badania

16 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu korncowego

17 ang. Maintenance of Wakefulness Test — Test Wielokrotnego Pomiaru Utrzymania Czuwania

18 liczba nieprawidtowych nacisnie¢ przycisku w tescie SART

19 ang. Sustained Attention to Response Test — test podtrzymania uwagi

20 liczba pominietych naci$nie¢ klawisza w tescie SART

21 ang. daily cataplexy rate — dobowy wskaznik epizodow katapleksiji

22 ang. Patient Global Opinion on Efficacy — skala ogdélnej opinii chorego na temat skutecznosci

23 ang. Clinical Global Impression — Change — skala ogoélnego wrazenia poprawy klinicznej
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PIT vs PLC w populacji chorych na narkolepsje z katapleksja — poréwnanie

bezposrednie

Na podstawie badania HARMONY CTP, trwajgcego 7 tygodni odnotowano podobne zmiany

w grupie PIT i PLC odnosnie oceny jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D.

Ro6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Wykazano, iz réznica miedzy grupami PIT i PLC w odniesieniu do zmian wyniku w skali ESS,

pozwalajgcej oceni¢ nadmierng senno$¢ w ciggu dnia byta znamienna statystycznie na

korzy$¢ grupy badanej. W grupie PIT redukcja wyniku wynosita 5,4 punktu (zmiana istotna

klinicznie), natomiast w grupie PLC 1,9 punktu. Zaobserwowana réznica miedzy grupami byta

takze istotna klinicznie, gdyz wynosita >3 punkty w skali ESS. Réwniez w przypadku oceny

odpowiedzi w skali ESS zaobserwowano, ze w_grupie PIT odsetek chorych z normalizacjg

objawow lub ich klinicznie istotng poprawa byt istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu

z grupg PLC.

Korzystny wptyw PIT na EDS zostat takze potwierdzony za pomocag obiektywnych metod

pomiarowych. Ocena czujnosci na podstawie testu MWT wykazata, iz zmiana wyrazona jako
iloraz $rednich geometrycznych wyniést w grupie PIT 1,95 min., natomiast w grupie PLC 1,06

min. Réznica miedzy grupami byia istotna statystycznie (p=0,003).

Ocena pierwszorzedowego punktu koricowego w badaniu, a mianowicie zmian w Sredniej

liczbie epizodow katapleksiji na tydzien, miedzy 2 tygodniami poczatkowego okresu badania,

a 4 tygodniami okresu stabilnego leczenia pod koniec badania wykazata istotng statystycznie

przewage pitolisantu wzgledem placebo, zaréwno w populacji ogodlnej, jak i w analizowanych

podgrupach chorych wyodrebnionych, w zaleznosci od stosowanej dawki PIT w okresie

stabilnego leczenia. Ogdétem, w grupie badanej zaobserwowano 75-procentowg redukcje

epizodow katapleksji (zmiana WCR?*,=0,25), natomiast w grupie PLC wynosita ona 38%
(zmiana WCRyp=0,62). Wyniki byly spéjne, niezaleznie od tego czy chorzy stosowali

jednoczesnie leczenie przeciwkataplektyczne. Ponadto, odsetek chorych z wysokim

wskaznikiem katapleksji na koncu badania (WCRk >15) bvt istotnie statystycznie nizszy

w grupie badanej (7,4% chorych) niz kontrolnej (53,5% chorych). Niska wartos¢ NNT (7)

Swiadczy o wysokiej sile interwencji.

24 ang. weekly cataplexy rate — tygodniowy wskaznik epizodéw katapleks;ji
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Odnotowano takze istotne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujace na korzys¢ PIT

w_redukciji wyniku w skali CGI-C dot. katapleksji oraz EDS (p<0,0001). Roéwniez odsetek

chorych z poprawa wyniku w skali CGI-C (domeny oceniajace katapleksje i EDS) oraz PGO

byt znamiennie statystycznie wyzszy w grupie PIT niz PLC. Niskie wartosci NNT (odpowiednio

4, 3i 3) swiadczg o wysokiej sile interwencji.

Wykazano takze istotng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujacg na korzy$¢ PIT

wzgledem PLC w odniesieniu do tygodniowej czestosci wystepowania halucynacji. Zmiana

wyrazona jako iloraz srednich geometrycznych wyniost w grupie PIT 0,39, natomiast w grupie
PLC 0,57.

Bezpieczenstwo

PIT vs PLC w populacji chorych na narkolepsje z katapleksja lub bez — poréwnanie

bezposrednie

Profil bezpieczehstwa PIT wykazany na podstawie badania HARMONY | uznano za

akceptowalny.

W badaniu wytacznie u 1 (3,2%) chorego z grupy PIT odnotowano dziatanie niepozadane

0 _ciezkim stopniu nasilenia (dyskomfort w jamie brzusznej).

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano ogdétem u podobnego, nieznacznego odsetka

chorych w obu grupach (ok. 7% chorych). Réznica migdzy grupami nie byta znamienna

statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane odnotowano ogoétem u 71,0% chorych z grupy PIT oraz 33,3% chorych
z grupy PLC. Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie. W obu grupach
najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byt bél gtowy. W grupie PIT czesto
obserwowano takze bezsenno$¢, nudnosci oraz bol lub dyskomfort w jamie brzuszne;.
Pozostate zdarzenia obserwowano u pojedynczych chorych. Nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami dla oceny pojedynczych zdarzeh.

Co istotne, u zadnego z chorych nie odnotowano zespotu odstawienia podobnego do objawdéw

wystepujacych po odstawieniu amfetaminy.

Ocena masy ciataw 8., jak i 9. tygodniu badania, podczas ktérego chorzy otrzymywali placebo,

nie wykazata znamiennych statystycznie r6znic miedzy grupami. Takze dla zmian w 8. tyg.
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badania wzgledem wartosci poczatkowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

miedzy grupami.

PIT vs PLC w populacji chorych na narkolepsje z katapleksja — poréwnanie

bezposrednie

Na podstawie badania HARMONY CTP wykazano akceptowalng tolerancje chorych na
pitolisant.

U chorych stosujgcych PIT dziatania niepozgdane odnotowano u ok. 28% chorych, natomiast
w grupie PLC u ok. 12% chorych. Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Jednakze wiekszo$¢ z obserwowanych dziatah niepozgdanych miata stopief nasilenia od
tagodnego do umiarkowanego, z wyjatkiem 1 przypadku w grupie PIT — wystgpienia nudnosci

o ciezkim stopniu nasilenia, ktére ustgpity bez wystgpienia nastepstw, po odstawieniu PIT.

Zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u podobnego odsetka chorych w grupie PIT

(ok. 35% chorych) i PLC (ok. 31% chorych). Réznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie (takze dla pojedynczych zdarzen niepozgdanych). Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi (<10% w grupie) byty: bol glowy w obu grupach, drazliwosg, lek

i nudnosci w grupie PIT oraz sennos¢ w grupie PLC.

Zespot odstawienia podobny do objawow  wystepujgcych po odstawieniu amfetaminy

odnotowano u 1 (2,0%) chorego z grupy kontrolnej i u zadnego z chorych stosujgcych PIT.

Wykazano znamienng statystycznie réznice miedzy grupami (p=0,02), wskazujaca na korzysé

PIT, odno$nie zmian w nasileniu depresji na podstawie skali BDI?®.

Czas trwania nocnych przebudzen nie réznit sie znamiennie statystycznie miedzy grupami.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo PIT ocenione na podstawie badan jednoramiennych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii PIT oceniono na podstawie wynikéw badan
jednoramiennych — badania HARMONY Il oraz badan PEACE, ab. konf. Kallweit 2019, PASS,
CUP France i CUP Germany i ab. konf. Triller 2020.

25 ang. Beck Depression Inventory — Skala Depresji Becka
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Odnotowano utrzymujgcg sie poprawe w nadmiernej sennosci w ciagu dnia u chorych

stosujgcych PIT. W badaniu HARMONY Il w populacji ogélnej srednia zmiana (redukcja)

wyniku w 12 mies. wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna statystycznie i wyniosta -4.6
(SE: 0,59) pkt. Po zastosowaniu metody LOCF w celu uzupetniania brakujgcych danych (ij. z
uwzglednieniem chorych, ktérzy przerwali leczenie przed 12 mies.) zmiana wyniku w 12 mies.
wzgledem wartosci poczatkowych w populacji ogétem wyniosta —4,0 (SE: 0,49) pkt. Zmiana ta
byta istotna statystycznie. Redukcja wyniku byta istotna statystycznie niezaleznie od
wczesniejszej ekspozycji na pitolisant. Redukcja wyniku w 12 mies. wzgledem wartosci
poczatkowych w podgrupie chorych wczesniej leczonych PIT i wczesniej nieleczonych PIT
wyniosta odpowiednio -4,2 oraz -4,9 pkt. Z kolei, w czasie 2 lat trwania badania CUP France,
wykazano redukcje wyniku w skali ESS s$rednio o 3,4 punkty u 10 chorych wczesniej
nieleczonych PIT, stosujgcych w ten lek w ramach monoterapii oraz o 2,8 punktu u 19 chorych
stosujgcych PIT w ramach terapii skojarzonej. Natomiast wyniki dla 29 chorych leczonych
wczesniej PIT wykazaly, iz u chorych stosujgcych PIT w monoterapii wynik ten ulegt redukcji
0 2,7 punktu, a u pozostatych chorych, leczonych produktem leczniczym Wakix® w skojarzeniu
z innymi lekami (N=21) wynik ten ulegt redukcji o 1,3 punktu. W kolejnym badaniu
dtugookresowym ab. konf. Triller 2020, sredni wynik na poczgtku badania w skali ESS wyniést
16,2 pkt. i ulegt redukcji o -3,6 pkt. w 24. miesigcu badania. W badaniu ab. konf. Triller 2020
uczestniczyli wytacznie chorzy nie leczeni wczesniej PIT. W badaniu HARMONY Il
odnotowano ponadto, iz czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS swiadczacej o
normalizacji objawoéw wynosita 36,8% chorych, natomiast odsetek chorych, u ktorych
odnotowano odpowiedZz wskazujgcg na normalizacje objawow i/lub ich klinicznie istotng
poprawe wynidst ponad 60%. Z kolei, w badaniu CUP Germany okoto 61% chorych opisato

zmiane EDS jako poprawe (ocena subiektywna oraz na podstawie skali ESS).

Na podstawie ab. konf. Kallweit 2019 dokonano obiektywnej i subiektywnej oceny snu.
Wykazano, iz wyniki uzyskane w catonocnym badaniu snu byly podobne do obserwowanych
na poczatku badania. Podobne wyniki zaobserwowano w ocenie kwestionariusza PSQI?® dla
wyniku catkowitego. Jedynie w przypadku oceny wydajnosci snu odnotowano znamienny

statystycznie wzrost wartosci wzgledem poczatku badania

W czasie roku trwania badania HARMONY Ill odnotowano takze utrzymujgca sie redukcje

WCR wynoszacg 75% w przypadku catkowitych epizodéw katapleksji oraz 64% w przypadku

26 ang. Pittsburgh Sleep Quality Index — Kwestionariusz Jakosci Snu Pittsburgh
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epizodow czesciowych. W czasie 104 tygodni badania ab. konf. Triller 2020 odnotowano

redukcje WCR wynoszgcg 31%.

W badaniu HARMONY Il odnotowano takze redukcje objawdéw towarzyszgcych narkolepsii,

ti._halucynacji hipnagogicznych i paralizu przysennego — czestosc ich wystepowania ulegta

redukcji o odpowiednio 54% i 63% w czasie roku trwania badania.

Profil bezpieczenstwa PIT wykazany w jednoramiennych badaniach o dtuzszym okresie

obserwacji byt zbiezny z przedstawionym w ramach randomizowanych badan trwajgcych 7-8

tygodni. Dtugookresowe wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg, ze leczenie

pitolisantem jest dobrze tolerowane.

W badaniach PASS oraz CUP Germany nie odnotowano Zzadnego ciezkiego zdarzenia

niepozagdanego. W badaniu HARMONY Il ciezkie TEAE wystgpity u 6,9% chorych. Wszystkie

ciezkie TEAE okreslono jako niezwigzane z pitolisantem, z wyjgtkiem jednego poronienia,

ktére byto prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane (TEAE zwigzane lub niezwigzane z leczeniem ogétem) wystgpity
ogotem u 56,9% chorych leczonych PIT w ciggu 52 tygodni badania HARMONY lll. Byly to
najczesciej: bdl gtowy, bezsennos¢, zwiekszenie masy ciata, lek, depresja czy nudnosci.
Wiekszos¢é TEAE miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego, przy czym TEAE o ciezkim
stopniu nasilenia wystgpity u 14,7% chorych. Autorzy badania HARMONY Il wskazali, iz
zarowno wyniki dot. skutecznos$ci, jak i bezpieczenstwa byly lepsze u chorych, ktérzy
otrzymywali PIT w monoterapii w poréwnaniu z PIT stosowanym z innymi lekami
przeciwnarkoleptycznymi. Autorzy badania PEACE wskazali natomiast, iz obserwowane
zdarzenia niepozadane miaty w wiekszosci tagodny lub umiarkowany stopieh nasilenia

i zazwyczaj pojawialy sie niedtugo po rozpoczeciu leczenia.

W poréwnaniu z badaniem HARMONY III, w badaniu PASS zdarzenia niepozgdane ogdtem
odnotowano u znacznie nizszego odsetka chorych (6 zdarzen niepozadanych u 3 chorych),
czego przyczyny mozna upatrywa¢ w odmiennej metodyce badania PASS. W badaniu CUP
Germany dla obu dat odciecia odnotowano bdl gtowy u ok. 8% chorych, bezsenno$¢ u ok. 16%
chorych oraz utrate apetytu/nudnosci u ok. 8% chorych w przypadku daty odciecia:
30.11.2015 r. oraz u ok. 10% chorych dla daty odciecia: 31.03.2016 r.
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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa PIT wzgledem MET - zestawienie wynikow

Na podstawie badania Reinish 1995 mozliwe byto wykonanie zestawienia wynikéw z danymi
z badan jednoramiennych — HARMONY lIl, ab. konf. Kallweit 2019, PASS, CUP France i CUP
Germany, umozliwiajgce wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczehstwa PIT
wzgledem MET. Dodatkowo, w celu uzupetniania informacji dotyczacych bezpieczenstwa

MET, wyniki uzupetniono o dane z publikacji Kallweit 2017 oraz FDA Ritalin® label.

W badaniach jednoramiennych dla PIT odnotowano utrzymujgca sie skutecznos¢ terapii
w odniesieniu do redukcji EDS ocenianej na podstawie skali ESS. Zestawienie danych
z wynikami z badania Reinish 1995 mozliwe byto jedynie na podstawie ab. konf. Kallweit 2019
dla wynikéw uzyskanych podczas catonocnego badania snu. W ab. konf. Kallweit 2019 nie
odnotowano znamiennych statystycznie zmian wzgledem wartosci poczatkowych dla oceny
TST, wydajnosci snu, czy wskaznika wzbudzen. Podobne wyniki uzyskano dla oceny

parametrow snu w badaniu Reinish 1995, w ktérym podczas terapii MET nie zaobserwowano

znamiennych statystycznie zmian wzgledem wartosci z poczatku badania, w odniesieniu do

oceny zmian poszczegdlnych stadidw snu na godzine, latencji snu, ogdlnym czasie trwania
snu, wydajnosci snu, czy wyrazonym w procentach SPT w 1., 2., 3./4. stadium snu lub
w stadium REM (ang. rapid eye movement — faza snu, w ktérej wystepujg szybkie ruchy gatek

ocznych).

Ocena subiektywna oraz ocena na podstawie skali ESS przeprowadzona w celu analizy
wptywu terapii PIT na EDS w badaniu CUP Germany wykazata, ze u ok. 61% chorych
obserwuje sie poprawe w nadmiernej sennosci w ciggu dnia. U chorych leczonych MET

w badaniu Reinish 1995, odsetek chorych, ktérzy ocenili zmiane EDS jako poprawe wynosit

ok. 57%, natomiast jako brak zmian/pogorszenie — ok. 43%.

W badaniu HARMONY Il wptyw PIT na wystepowanie epizodéw katapleksji analizowano na

podstawie oceny redukcji WCR, ktéra wyniosta 75% w przypadku catkowitych epizodow
katapleksji oraz 64% w przypadku epizodéw czesciowych. W badaniu Reinish 1995 analizie
poddano jedynie wyniki dot. subiektywnej oceny katapleksji. Wykazano, iz poprawe

odnotowano u 1 (25,0%) z 4 chorych z objawami katapleksji, natomiast u 75,0% chorych

odnotowano brak zmian lub pogorszenie w stosunku do poczatkowych objawdw.

Mimo, ze w badaniach jednoramiennych nie oceniano wptywu terapii PIT na czujnosé, tak
w celu dokfadnej oceny wptywu MET na r6zne parametry zwigzane ze snem, przedstawiono

takze wyniki dotyczace oceny tego punktu korncowego na podstawie testu MWT. W badaniu
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Reinish 1995 u chorych stosujgcych MET odnotowano znamienne statystycznie lepsze wyniki
w porownaniu z terapig selegiling. Wynik w tescie MWT wynidst srednio 18,4 min. w grupie
MET vs 9,4 min. w grupie SEL. Jak wskazali autorzy badania Reinish 1995, otrzymany wynik
moze czesciowo odzwierciedlaé btad selekcji, gdyz 5 (45,5%) chorych z grupy SEL nie
wykazato odpowiedzi lub zaobserwowano u nich brak tolerancji na wczeéniejszg terapie
lekami psychostymulujgcymi (metylofenidatem lub amfetaming) stosowanymi w leczeniu

narkolepsji.

Ocena wplywu PIT na czestoS¢ wystepowania halucynacji hipnagogicznych i paralizu
przysennego wykazata, iz objawy te ulegty redukcji o odpowiednio 54% i 63% w czasie
52 tygodni trwania badania HARMONY IIl. Z kolei, w badaniu Reinish 1995, wykazano, ze

w przypadku subiektywnej oceny wptywu MET na halucynacje, poprawe odnotowano

u 1 (33,3%) chorego, natomiast pogorszenie/brak zmian u 2 (66,7%) chorych (analiza 3

chorych z objawami halucynacji na poczatku badania). Z kolei, ocena paralizu przysennego

u 4 chorych z objawami paralizu przysennego wykazata, iz u potowy chorych odnotowano

poprawe, a u potowy chorych pogorszenie/brak zmian.

Dodatkowo, w badaniu Reinish 1995 analizowano wplyw terapii MET na wybrane objawy
narkolepsji (subiektywna ocena przez chorych), takie jak nocne przebudzenia, nastréj, czy
ogolna ocena stanu zdrowia, czego nie wykonano w badaniach jednoramiennych dla PIT,
przez co niemozliwe byto zestawienie wynikow umozliwiajgcych poréwnanie obu terapii.
W celu uzupetnienia danych przedstawiono wyniki dla poréwnania MET vs SEL. U chorych
stosujacych MET, w poréwnaniu z SEL odnotowano nizszy odsetek chorych z poprawg
w odniesieniu do nocnych przebudzen (20,0% vs 54,5%), czy nastroju (0% vs 54,5%). Jedynie
w przypadku ogolnej oceny stanu zdrowia zaobserwowano nieznacznie wyzszy odsetek
chorych, ktérzy okredlili swoj stan jako poprawe w grupie MET (85,7%) w poréwnaniu

z chorymi stosujgcymi SEL (72,7%).

Stosowanie MET wiaze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.

W badaniu Reinish 1995 nie przedstawiono szczegdtowych danych na temat bezpieczenstwa
MET. Jednakze na podstawie publikacji Kallweit 2017 oraz dokumentu FDA Ritalin® label
wykazano, ze terapia MET zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego, nerwowego, czy zaburzen psychicznych. Czesto
rozwija sie takze tolerancja na lek. Mozliwo$¢ naduzywania leku i rozwoju uzaleznienia ma

szczegolnie wazne znaczenie, gdyz naduzywanie MET moze skutkowa¢ jego
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przedawkowaniem, a nawet zakonczy¢ sie zgonem. Ponadto, mozliwos¢ rozwoju tolerancji na

lek ogranicza przewlekte stosowanie MET.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Na podstawie dokumentu EMA AR 2015 uznano, iz dowody kliniczne wskazujg na
skutecznosc terapii PIT w odniesieniu do korzystnego wptywu na nadmierng sennos¢ w ciggu
dnia i redukcje epizoddw katapleksji. Profil bezpieczenstwa leku uznano za akceptowalny.
W badaniach  klinicznych  nie  stwierdzono  powaznych  zagrozen  zwigzanych
Z bezpieczenstwem terapii, a zidentyfikowane zdarzenia niepozgdane mozna czesto
kontrolowac¢ poprzez indywidualne dostosowanie dawki leku. W zwigzku z powyzszym,

stosunek korzyséci do ryzyka leku Wakix® stosowanego u chorych na narkolepsie z katapleksja

lub bez uznano za korzystny.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa pitolisantu przeprowadzono takze na podstawie dokumentow

odnalezionych na stronie EMA oraz danych z bazy ADRReports, czy WHO UMC.

W 2015 r. EMA wydata dokument podsumowujgcy plan zarzgdzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Wakix®. Informacje dotyczgce zidentyfikowanego, czy potencjalnego ryzyka
zostaly zamieszczone w zaktualizowanym ChPL Wakix®. Dodatkowo, zarbwno w powyzej
wspomnianym dokumencie, jak i w ChPL Wakix® przedstawiono takze informacje na temat
jednego z zaplanowanych badan klinicznych, bedgcego czescig planu rozwojowego dla leku
Wakix® po wprowadzeniu go do obrotu. Badanie to ma na celu zebranie informacji na temat
dlugoterminowego bezpieczenstwa PIT stosowanego w praktyce klinicznej przez ponad 5 lat.
Ostateczne wyniki z badania majg zostac ztozone w 2023 r., natomiast wstepne, ograniczone
dane uzyskane dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie uwzgledniono w niniejszej

analizie.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w ChPL Wakix® oraz na stronach ADRReports
i WHO UMC jest zbiezny z wynikami z badan klinicznych. Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi podczas stosowania PIT byly zdarzenia z kategorii zaburzen

psychicznych i uktadu nerwowego.

WNIOSKI

Gtéwnym celem terapii chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez jest redukcja nadmiernej

sennosci w ciggu dnia oraz epizodow katapleksji, u chorych z tymi zaburzeniami. Poprawa
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w odniesieniu do powyzszych zaburzenh, a takze zmniejszenie innych objawéw, takich jak
halucynacje, czy paraliz przysenny, skutkuje istotnym polepszeniem funkcjonowania

spotecznego i zawodowego chorych oraz przyczynia sie do zwiekszenia jakosci ich zycia.

Wyniki z badan przedstawionych w raporcie wskazujg na skutecznos¢ pitolisantu w terapii
nadmiernej sennosci w ciggu dnia, redukcji epizodéw katapleksji, czy halucynacji, przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. EMA wskazata, iz przedstawione dowody na
skuteczno$¢ PIT sg odpowiednie, zwazajgc, ze narkolepsja zaliczana jest do choréb rzadkich.
Ponadto, w niniejszym raporcie przedstawiono takze zestawienie wynikow dla poréwnania
z MET, aby poréwnac¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo PIT wzgledem analizowanego

komparatora.

Pitolisant jest pierwszym lekiem z nowej klasy, bedgcy antagonistg/odwrotnym agonistg
receptora histaminowego H3, dopuszczonym do obrotu w terapii narkolepsji w Unii
Europejskiej. W przeciwienstwie do modafinilu, metylofenidatu czy innych lekéw
psychostymulujgcych stosowanych w terapii EDS, charakteryzuje go lepszy profil

bezpieczehstwa.

Obecnie w Polsce brakuje refundowanych opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania
u chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez, przez co istnieje niezaspokojona potrzeba
wdrozenia tatwo dostepnych, skutecznych i bezpiecznych terapii w docelowej populaciji
chorych. W zwigzku z powyzszym, zasadnym jest stosowanie leku Wakix® w praktyce
klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia chorych na narkolepsje z lub

bez katapleksiji.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagarn) celem analizy klinicznej dla leku Wakix® (PIT, pitolisant) stosowanego
w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Komparatorem dla PIT zdefiniowanym w Analizie problemu decyzyjnego Wakix® jest
metylofenidat (MET).

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego
Wakix®:

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego Wakix®;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnag

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odno$nie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [Higgins 2011].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

charakterystyki grupy oséb badanych;
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charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Amerykanska Agencja Zywno$ci i Lekow).
3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy problemu

decyzyjnego Wakix®, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesienn naukowych dotyczacych zastosowania PIT w rejestrach badanh

klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenhstwa pitolisantu przeszukano réwniez publikacje

urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktow leczniczych




A A @ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje 29
N1 T, z katapleksjg lub bez — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

pod katem informacji skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), WHO
UMC (ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje

na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw)?’, FDA oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczeh,
a nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw (I ED.
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.1i 3.5.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (ang. Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do oceny

przegladéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale —
skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych) [Wells 2000], a badania
jednoramienne w skali NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja

oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [Formularz NICE].

27 informacje na stronie internetowej ADRReports i WHO UMC dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan
niepozgdanych tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie
muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2011].

W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia opracowan wtérnych (tj. przegladéw systematycznych z lub bez
metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych) oraz badan
pierwotnych umozliwiajgcych bezposrednie porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa
pitolisantu z analizowanym komparatorem, zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgca
terminy odnoszace sie do interwencji badanej (pitolisant). Odstgpiono od zastosowania
terminébw dot. populacji docelowej, ze wzgledu na niewielkg liczbe trafien dla tak
sformutowanego zapytania. Wyszukiwania nie zawezano takze do stow kluczowych
odnoszacych sie do komparatora, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorem, jak réwniez badah dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem, mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz odnalezienie

badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.

W ramach systematycznego przeszukiwana baz medycznych nie zidentyfikowano badan
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie pitolisantu wzgledem zdefiniowanego komparatora
(MET). W zwigzku z powyzszym, zdecydowano o przeprowadzeniu Kkolejnego etapu
przeszukiwania w celu odnalezienia badan pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie
posredniego poréwnania pitolisantu z metylofenidatem. W tym celu zastosowano strategie
wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie zarowno do interwencji badanej

(metylofenidat) oraz populacji docelowej (chorzy na narkolepsje).

W przypadku obu zastosowanych strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami
koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato

wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti (ang. title) — tytut, ot (ang. original
title) — tytut oryginalny, ab (ang. abstract) — abstrakt, kw (ang. keywords) — stowa kluczowe,
a w odniesieniu do zapytah dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor tn (ang.

trade name) — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase
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i abstraktow konferencyjnych zastosowano dodatkowo deskryptor [conference abstracts OR
embase]/lim. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w caltym

tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej i/lub nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla pitolisantu w leczeniu chorych na narkolepsje

Z katapleksjg lub bez, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢ opracowania wtérne
tji. przeglady systematyczne z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej
populacji chorych jak réwniez badania eksperymentalne i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczehstwo poréwnywanych

technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2.1 (strategia wyszukiwania dla poréwnania bezposredniego) i 7.2.2 (strategia wyszukiwania
dla poréwnania posredniego z metylofenidatem). Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg
wykorzystano do przeszukiwania do przeszukiwania wybranych baz dodatkowych

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktoére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

3.5.1. Poréwnanie bezposrednie

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:
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pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtdéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — poréwnanie bezposrednie

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia, np. chorzy
na hipersomnieg idiopatyczna,
populacja pediatryczna.

Populacja Chorzy na narkolepsje z katapleksjg lub bez 218. r.z.

Pitolisant stosowany zgodnie z obowigzujaca
Charakterystyka Produktu Leczniczego

(ChPL) Wakix®:

Lek nalezy przyjmowac w najnizszej skutecznej
dawce, w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi

i tolerancji danego chorego na lek, zgodnie

ze schematem stopniowego zwigkszania dawki, nie
przekraczajgc przy tym maksymalnej dawki

36 mg/dobe:

e tydzien 1.: dawka poczgtkowa 9 mg (dwie

tabletki 4,5 mg) na dobe;

Interwencja e tydzien 2.: dawke mozna zwigkszy¢ do Inna niz wymieniona.
18 mg (jednej tabletki 18 mg) na dobe lub
zmniejszy¢ do 4,5 mg (jednej tabletki 4,5 mg)
na dobe;

o tydzienh 3.: dawke mozna zwigkszy¢ do
36 mg (dwoch tabletek 18 mg) na dobe.

W kazdym momencie dawka moze zostac

zmniejszona (do 4,5 mg na dobe) lub zwiekszona (do

36 mg na dobe) zgodnie z oceng lekarza

i odpowiedzig chorego na lek.

Catkowitg dawke dobowa nalezy przyjmowac
w pojedynczej dawce rano podczas $niadania.

Metylofenidat stosowany w dawkach z zakresu 10-60
mg/dobe stale lub doraznie.

SR ICIERY  omentarz: ze wzgledu na brak zarejestrowanych Niezgodne z zatozonymi.
produktow leczniczych zawierajgcych MET w Polsce
we wskazaniu narkolepsja z katapleksja lub bez,

28 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia ‘ Kryteria wykluczenia
dawkowanie przedstawiono na podstawie informacji

przedstawionych w Analizie problemu decyzyjnego

W przypadku braku badan bezposrednich
poroéwnujgcych interwencje i komparatora wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykonac poréwnanie

posrednie n/d (nie dotyczy)

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, m.in.:

jakos¢ zycia zwigzana z choroba;

ocena nadmiernej sennosci w ciggu dnia;

ocena katapleksji — w przypadku populaciji

z narkolepsjg i katapleksja;

Punkty ® ocena czujnosci i uwagi;

koncowe ®  ocena pozostatlych objawow narkolepsiji
(porazenie przysenne, halucynacje i in.);
profil bezpieczenstwa.

Komentarz: zaktadano takze uwzglednienie wynikow

z analiz post-hoc, jesli byly one zrédtem istotnych

wynikow dla oceny skutecznosci lub bezpieczenstwa

analizowanej interwencji.

Niezgodne z zatozonymi,
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe, badania Il fazy.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencjiz®)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Metodyka

Publikacje petnotekstowe, abstrakty konferencyjne dla
nieopublikowanych w petnym tekscie badan
pierwotnych lub zawierajgce dodatkowe wyniki do Niezgodne z zatozonymi.
badan pierwotnych opublikowanych w petnym
tekscie°.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Komentarz: Do analizy nie wtgczono wynikow

zbiorczych z réznych badan. n/d (nie dotyczy)

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

29 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

30 w przypadku abstraktow konferencyjnych zawierajgcych te same dane, a opublikowane w ramach
innych czasopism konferencyjnych, uwzgledniano najnowsze abstrakty
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

Punkty i bezpieczehstwa, nieoceniane w innych publikacjach
koncowe do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan witgczonych w bazach gtéwnych oraz wyniki

dla dodatkowych badan nieopublikowanych w petnym
Metodyka tekscie.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty Punkty koncowe dotyczgce
koncowe Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Metodyka Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny

X . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.5.2. Poréwnanie posrednie

W ramach przeszukiwania baz medycznych umozliwiajacych identyfikacje badan pierwotnych
dla bezposredniego poréwnania pitolisantu wzgledem analizowanego komparatora, nie
odnaleziono zadnego badania spetniajgcego kryteria wigczenia przedstawione w rozdziale

3.5.1, umozliwiajgcego bezposrednie porownanie terapii PIT z metylofenidatem.

Aby umozliwi¢ wykonanie oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem analizowanego komparatora, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu
przegladu w celu odnalezienia badan pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie posredniego

poréwnania skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii PIT vs MET.

Szczegodtowe kryteria selekcji badanh przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — poréwnanie posrednie

Kryterium

Populacja

Interwencja

Kryteria wiaczenia

Chorzy na narkolepsje z katapleksjg lub bez 218. r.z.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np. chorzy
na hipersomnig idiopatyczna,
populacja pediatryczna.

Metylofenidat stosowany w dawkach z zakresu 10-60
mg/dobe stale lub doraznie.

Komentarz: ze wzgledu na brak zarejestrowanych
produktow leczniczych zawierajgcych MET w Polsce
we wskazaniu narkolepsja z katapleksja lub bez,
dawkowanie przedstawiono na podstawie informacji

przedstawionych w Analizie problemu decyzyjnego

Komparatory/
Wspodlna
referencja

Punkty
koncowe

Metodyka

Inna niz wymieniona.

Placebo.

Modafinil.

Dowolny w przypadku badan, dla ktérych
uwzgledniano wytgcznie wyniki z ramienia chorych
stosujgcych MET.

Komentarz: w przypadku braku odnalezienia badan
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego
dla PIT vs MET, wtgczano dowolne badania dla MET,
ktére umozliwityby wykonanie zestawienia wynikow
z badaniami RCT (ang. randomized controlled trial —
randomizowane badanie kliniczne) lub
jednoramiennymi dla PIT wtgczonymi we
wczesniejszym etapie wyszukiwania.

Niezgodne z zatozonymi.

Punkty koncowe zbiezne (pod katem definicji i/lub
okresu raportowania) z punktami koAcowymi
analizowanymi w badaniach odnalezionych w Il etapie
przegladu m.in.:

jakos¢ zycia zwigzana z chorobag;

ocena nadmiernej sennosci w ciggu dnia;

ocena katapleksji — w przypadku populaciji

z narkolepsjg i katapleksja;

ocena czujnosci i uwagi;

ocena pozostatych objawdw narkoleps;ji

(porazenie przysenne, halucynacje i in.);

»  profil bezpieczenstwa.

Komentarz: zaktadano takze uwzglednienie wynikow
z analiz post-hoc, jesli byly one zrédtem istotnych
wynikow dla oceny skutecznosci lub bezpieczehstwa
analizowanej interwencji.

Niezgodne z zatozonymi,
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje petnotekstowe, abstrakty konferencyjne dla
nieopublikowanych w petnym tek$cie badan

Niezgodne z zatozonymi.
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Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wiaczenia

pierwotnych lub zawierajgce dodatkowe wyniki do
badan pierwotnych opublikowanych w petnym
tekscied!.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski Iub angielski.

3.6. Badania witgczone

Poréwnanie bezposrednie

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 309 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktdérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 257 publikaciji;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;
strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
21 publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA3? [Moher 2009, PRISMA] (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw
i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan

na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.1.

31 w przypadku abstraktow konferencyjnych zawierajgcych te same dane, a opublikowane w ramach
innych czasopism konferencyjnych, uwzgledniano najnowsze abstrakty

82 ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przeglagdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji — poréwnanie
bezposrednie

Publikacje z baz dodatkowych33:
EMA: 257
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 0
Medline: 79 URPLWMIPB: 0
Embase: 181 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 49 WHO UMC: 1
tacznie: 309 National Institutes of Health: 21
EU Clinical Trials Register: 1334
tacznie: 294

] |

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 603

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

l Niewtasciwa populacja: 126
Niewtasciwa interwencja: 38
Niewtasciwa metodyka: 396

tacznie: 560

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 43

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wtgczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 2
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘
od Zamawiajacego: ‘

tacznie: 0

Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 13
Niewtasciwe punkty koncowe: 6

tacznie: 22

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 213%:

4 opracowania wtérne
14 publikacji wiaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa PIT na podstawie badan
pierwotnych

33 w przypadku baz EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB zastosowano odrebne zapytania dla
nazwy handlowej i substancji czynnej, ze wzgledu na najbardziej wiarygodng liczbe trafien dla tak
zastosowanej strategii; na niniejszym schemacie przedstawiono sume trafien dla obu zapytan

34 odnalezione rekordy z rejestréw badan klinicznych przedstawiono w zatgczniku 7.1

S5Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi w pi$mie
0T.4230.20.2021.ASz.2 z dnia 22 listopada 2021 r. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 5 grudnia
2019 r. Powyzszy diagram PRISMA nie uwzglednia badan pierwotnych i wtérnych wigczonego w
ramach uzupetniania.
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5% publikacji wigczonych do oceny stosunku korzysci do ryzyka / dodatkowej oceny bezpieczenstwa

PIT

36 ChPL Wakix® oraz dokument EMA AR 2015 wykorzystano w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa
PIT na podstawie badan pierwotnych oraz do oceny stosunku korzysci do ryzyka / w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa PIT, z tego powodu liczba poszczegdlnych publikacji nie sumuje sie do 21
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Poréwnanie posrednie

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 589 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw do analizy wigczono 1 publikacje
(badanie Reinish 1995). Jednakze majgc na uwadze, iz w badaniu tym autorzy przedstawili
ograniczone dane dot. bezpieczenstwa MET, zdecydowano o wigczeniu do analizy takze
przegladu systematycznego Kallweit 2017 (wlgczonego we wczesniejszym etapie
wyszukiwania) oraz dokumentu FDA Ritalin® label, ktéry wykorzystano w Analizie problemu
decyzyjnego Wakix® do przedstawienia charakterystyki metylofenidatu. Obie publikacje

umozliwity szersze przedstawienie profilu bezpieczenstwa MET.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA [Moher 2009, PRISMA] (Rysunek 2). Podczas selekgciji tytutdw i streszczen
wspétczynnik zgodnoéci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.2.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — porownanie posrednie

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 233
Embase: 331
The Cochrane Library (baza CENTRAL®"):
25

tacznie: 589

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 589

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 149
Niewtasciwa interwencja: 58
Niewtasciwa metodyka: 362

tacznie: 569

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 20
Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 1
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa interwencja: 3
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 14
Niewtasciwe punkty koncowe: 1
tacznie: 19

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 3

87 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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3.6.1. Opracowania wtérne

W  wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 7 przegladéw
systematycznych (Lehert 2018, Romigi 2018, Calik 2017, Kallweit 2017, Fabara 2021, Lehert
2020, Wang 2021) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5.1

(zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Przeglady Lehert 2018, Lehert 2020 i Wang 2021 zakwalifikowano do kategorii IA klasyfikaciji
doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, a przeglady Romigi 2018, Calik 2017,
Fabara 2021, Kallweit 2017 do kategorii IB. Przeglady Lehert 2018, Lehert 2020 i Fabara 2021
spetnity 5 z 5 kryteridow systematycznosci Cook, natomiast pozostate publikacje spetnity 4 z 5
kryteriow, ze wzgledu na brak krytycznej oceny wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych
do analizy lub ograniczone dane w zakresie strategii wyszukiwania). W skali AMSTAR 2
wigczone do analizy przeglady systematyczne oceniono jako przeglady charakteryzujgce sie
wysoka (Lehert 2018, Lehert 2020) lub bardzo niskg jakoscig (Romigi 2018, Calik 2017,
Kallweit 2017, Fabara 2021, Fabara 2021).

Celem odnalezionych przeglgdéw byla przede wszystkim ocena skutecznosci oraz
bezpieczenhstwa terapii stosowanych w leczeniu chorych na narkolepsje, w tym ocena miejsca

PIT w obecnie stosowanych schematach terapeutycznych.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziale 7.4 i 7.5.%8
3.6.2. Badania pierwotne

Poroéwnanie bezposrednie

Do analizy wigczono réwniez badania pierwotne. Zidentyfikowano 2 badania opublikowane
w petnym tekscie — badanie HARMONY | i HARMONY CTP oraz 7 badan jednoramiennych —
badanie HARMONY Ill, PEACE (ang. Pitolisant Expanded Access Clinical Evaluation —
program rozszerzonego dostepu do pitolisantu), ab. konf. Kallweit 2019, ab.  konf.  Triller
2020, PASS (ang. Post-Authorisation Safety Study — badanie dotyczace bezpieczenstwa

przeprowadzane po wydaniu pozwolenia), CUP France (ang. compassionate use program —

38 Ocena i charakterystyka przeglgdu Lehert 2020 zostata zamieszczona w Aneksie do analizy
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tzw. ,program wspotczucia® umozliwiajgcy chorym wczesny dostep (przed uzyskaniem zgody
na dopuszczenie do obrotu) do leku Wakix®) i CUP Germany, dla ktérych wyniki dostepne byty

w ramach abstraktow konferencyjnych lub w dokumencie EMA AR 2015:

badanie HARMONY | (publikacja Dauvilliers 2013 oraz dodatkowe dane z dokumentu
EMA AR 2015, ChPL Wakix® oraz abstraktéw konferencyjnych Thorpy 2018, Davis
2021a, Davis 2021b i Meskill 2021) — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
o okresie obserwacji réwnym 8 tygodni, majgce na celu poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa PIT stosowanego w dawkach od 10 do 40 mg/dobe®* wzgledem
placebo (hipoteza superiority w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego
(zmiana w EDS* ocenianej na podstawie skali ESS* w czasie 8 tygodni)) oraz
wzgledem modafinilu stosowanego w dawkach od 100 do 400 mg/dobe (hipoteza non-
inferiority dla pierwszorzedowego punktu koncowego) u dorostych chorych na
narkolepsje z katapleksjg lub bez;

badanie HARMONY CTP (publikacja Szakacs 2017, dokument EMA AR 2015, ChPL
Wakix®, a takze informacje z abstraktow konferencyjnych Thorpy 2018, Szakacs 2017,
Davis 2021a, Davis 2021b i Meskill 2021) — randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie umozliwiajgce poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa PIT stosowanego
w dawkach od 5 do 40 mg/dobe*? wzgledem PLC w czasie 7 tygodni u dorostych
chorych na narkolepsje z katapleksja;

badanie HARMONY Il (publikacja Dauvilliers 2019, dokument EMA AR 2015 oraz
abstrakty konferencyjne: Dauvilliers 2018, Dauvilliers 2017, Thorpy 2018) -
jednoramienne, eksperymentalne, otwarte badanie stanowigce dodatkowe Zzrodto
danych na temat dtugoterminowej (1 rok) skutecznosci i bezpieczenstwa PIT,
stosowanego w dawkach 5-40 mg/dobe u dorostych chorych na narkolepsje
z katapleksjg lub bez. Badanie zaplanowano na okres 5 lat. W badaniu tym brali udziat
chorzy wigczeni wczesniej do innych badan dla PIT, m.in. HARMONY I lub chorzy na

narkolepsje i EDS, ktérzy w opinii badacza nie mogliby uczestniczy¢ w badaniu

39 przedstawione w raporcie dawki 5/10/20/40 mg chlorowodorku pitolisantu sg rownowazne 4,5/9/18/36
mg pitolisantu

40 ang. excessive daytime sleepiness — nadmierna senno$¢ w ciggu dnia

41 ang. Epworth Sleepiness Scale — Skala Sennosci Epworth

42 ChPL Wakix® zaleca dawke poczgtkowg rowng 9 mg/dobe (dwie tabletki po 4,5 mg), jednakze biorgc
pod uwage, iz wskazane jest przyjmowanie PIT w najnizszej skutecznej dawce, w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji danego chorego na lek oraz fakt, iz w kazdym momencie dawka
moze zosta¢ zmniejszona (do 4,5 mg/dobe) lub zwiekszona (do 36 mg/dobe) zgodnie z oceng lekarza
i odpowiedzig chorego na lek, uznano iz jest to dozwolony sposéb dawkowania leku
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podwojnie zaslepionym vs PLC, ale mogliby uzyskac¢ korzysci z zastosowania PIT
w ramach badania otwartego lub chorzy otrzymujgcy uprzednio PIT w ramach
programu specjalnego dostepu do leku we Francji (CUP France). Wyniki
przedstawiono z podziatem na podgrupy chorych wczesniej nieleczonych PIT (de

novo) oraz podgrupy chorych wczesniej leczonych PIT (exposed).

badanie PEACE (ab. konf. Bauer 2019) — nieopublikowane w petnym tekscie
jednoramienne badanie, w ktérym oceniano bezpieczenstwo terapii pitolisantem, ktory
dostepny byt dla chorych w ramach rozszerzonego dostepu. W analizie przedstawiono
wyniki dla analizy $rodokresowej, obejmujgce okres do pazdziernika 2018 r;

ab. konf. Kallweit 2019 — jednoramienne, obserwacyjne, otwarte nieopublikowane
w petnym tekscie badanie, w ktérym Sredni czas leczenia PIT wynosit 10,2 mies.,
majgce na celu ocene wptywu terapii PIT na sen nocny u chorych na narkolepsje;

ab. konf. Triller 2020 — jednoramienne, obserwacyjne, otwarte nieopublikowane
w petnym tekScie badanie, w ktorym uczestniczyli chorzy wczesniej nieleczeni
pitolisantem. Celem badania byta dtugookresowa ocena PIT w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej; okres obserwacji chorych wyniést 104 tyg.

badanie PASS (abstrakt konferencyjny Plazzi 2018) — jednoramienne, obserwacyjne,
otwarte nieopublikowane w petnym tekscie badanie, ktérego koniec zaplanowano na
rok 2023, co okreslono w ramach RMP* dla produktu leczniczego Wakix®. Ma ono na
celu ocene bezpieczenstwa stosowania PIT w ramach rutynowej praktyki kliniczne;.
W analizie przedstawiono wstepne, nieliczne wyniki dla okresu obserwaciji

wynoszgcego 1 rok;

badanie CUP France (abstrakt konferencyjny Arnulf 2017) — jednoramienne,
nieopublikowane w petnym tekscie badanie trwajgce od 2014 r. do 2016 r. Badanie
obejmowato chorych stosujgcych PIT w ramach programu compassionate use
we Francji. Do programu wigczano chorych na narkolepsje lub hipersomnie
idiopatyczng, natomiast w niniejszej analizie przedstawiono jedynie dane dla chorych
na narkolepsije;

badanie CUP Germany (abstrakty konferencyjne Hidalgo 2016 i Hidalgo 2016a) —
jednoramienne badanie, ktérego wyniki nie zostaty opublikowane w petnym tekscie,

w ktérym podobnie jak w badaniu CUP France, chorzy otrzymywali PIT w ramach

43 ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem
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programu compassionate use w Niemczech. Dane w badaniu raportowano do

30.11.2015r. oraz 31.03.2016 r. (dane dla analizy srodokresowej trwajgcego badania).

W badaniach HARMONY | i HARMONY CTP dozwolona byta kontynuacja leczenia dotychczas
stosowanymi lekami  przeciwkataplektycznymi  (hydroksymaslanem sodu, lekami
przeciwdepresyjnymi), pod warunkiem stosowania ich w stabilnych dawkach co najmnigj
1 mies. przed randomizacjg i w trakcie badania. Stosowanie lekéw przeciw katapleksji i/lub
zaburzeniom snu dozwolone byto takze w badaniach HARMONY lll, PASS, czy PEACE i CUP
France. W badaniu ab. konf. Triller 2020 wiekszos¢ chorych stosowata wspoéttowarzyszace
leczenie przeciwnarkoleptyczne na poczatku badania (nie wyszczegdlniono jakie terapie byty
stosowane). W badaniach ab. konf. Kallweit 2019 i CUP Germany nie przedstawiono informacji
na temat terapii wspéttowarzyszacych. Dla uproszczenia w niniejszej analizie przyjeto
nazewnictwo dla poszczegdlnych grup: PIT oraz PLC, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze

chorzy w poszczegoélnych grupach mogli stosowaé takze inne wyzej wymienione leki.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan, ktére
umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego PIT vs MET wykorzystujgc wspolne ramie
komparatora — placebo, czy modafinil z wigczonych do analizy badan dla PIT, natomiast
wykonano zestawienie wynikow z badania Reinish 1995 oraz badan jednoramiennych dla PIT,
za wyjatkiem badania PEACE, ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie okresu
obserwacji (w badaniu podano jedynie informacje, iz do pazdziernika 2018 r. tylko 3 chorych
ukonczyto =6-miesieczng terapie PIT). W celu kompleksowej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa PIT, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki poréwnania PIT vs PLC
z badan HARMONY | oraz HARMONY CTP.

Poréwnanie posrednie

W ramach etapu wyszukiwania majgcego na celu odnalezienie badah dla MET,
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego PIT wzgledem MET, zidentyfikowano
tylko jedno badanie — Reinish 1995, na podstawie ktérego mozliwe bylo wykonanie

zestawienia wynikow dla analizowanej interwencji i MET.

Obserwacyijne, retrospektywne badanie Reinish 1995 miato na celu poréwnanie skutecznosci

i bezpieczenstwa MET stosowanego w Sredniej dawce 43 mg/dobe wzgledem terapii selegiling
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(SEL) u dorostych* chorych na narkolepsije z katapleksjg lub bez. Czas terapii wynosit $rednio
66,5 tyg. w grupie MET i 32,7 tyg. w grupie SEL. Liczebno$¢ wynosita po 11 chorych w grupie
MET i SEL. Biorgc pod uwage metodyke badania oraz dtugi okres obserwaciji, zdecydowano
0 zestawieniu wynikow dla MET z wynikami pochodzacymi z badah jednoramiennych
oceniajgcymi skutecznos¢ i bezpieczenstwo PIT (badania HARMONY Ill, PASS, ab. konf.
Kallweit 2019, CUP France, CUP Germany™).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na rozbieznosci w metodyce czy definicjach punktow
koncowych (opisanymi szczegétowo w rozdziale 3.7), zestawienie to ma gtéwnie charakter
opisowy. Jednak stanowi ono najlepsze zrodto danych umozliwiajgcych wnioskowanie na

temat skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania MET w poréwnaniu z PIT.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wszystkich badan pierwotnych
wigczonych do analizy. Szczegdétowa ocena krytyczna badan zostata przedstawiona

w zatgczniku, rozdziat 7.6.4.

44 w grupie SEL jeden (9,1%) chory byt w wieku 17 lat

45 w zestawieniu nie uwzgledniono badania PEACE, ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych
okreslenie okresu obserwacji (w badaniu podano jedynie informacje, iz do pazdziernika 2018 r. tylko 3
chorych ukonczyto =6-miesieczng terapie PIT)
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Tabela 3.
Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Ocena

Okres

Liczebnos¢

Badanie Typ badania . - . Populacja e Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji
PLC w kapsutkach
Chorzy stosowali
BT w ka.psuik.ach 4 kapsutki na dobe.
3 tygodnie zmlgn_nego MOD w kapsutkach
dawkowania: _— _
RCT, 10 mg/dobe w 1. tyg. 3 tyg(;)dnlke Zmiennego
3ini ) ; — 20 mg/dob awkowania:
Eggf.ggfgfe Dorosli chorzy FT"T%" aca w 2. ty%. = ¢ 100 mg/dobe w 1. tyg.
wieloosrodkowe na narkolepsje ' 10/20/40 mg/dobe — 200 mg/dobe
- : z katapleksjg lub | Grupa badana , -
miedzynarodowe, plexsja T w 3. tyg.; w 2. tyg.
1A bez (PIT): N®=31 5 tygodni stabilnego 100/200/400 mg/dobe
SN superiority vs Jadad: 5/5 8 tygodni zdiagnozowana | Grupa leczenia: w 3. 1yg.;
PLC; zgodnie kontrolna 10/20/40 mg/dobe. 5 tygodni stabilnego
non-}nferiority Vs z kryteriami (PLC): N=30 leczenia:
MOD (dla ICSD-2%, wynik | & y0a 100/200/400 mg/dobe.
pierwszorzedo- o ?]kkil'lv:,zés 214 kontrolna Wszyscy chorzy przyjmowali 4 kapsutki dziennie bez
wego punktu punkto (MOD): N=33 wzgledu na stosowane leczenie lub dawke: 2 kapsutki

przed sniadaniem i 2 przed lunchem, nie pozniej niz
0 14.30, aby umozliwi¢ sen w nocy. Chorzy przyjmujacy
PIT lub MOD w dawce 100 mg przyjmowali rano catg
dawke leku i otrzymywali 2 kapsutki z PLC (ang. dummy
capsules) przed lunchem.

Leczenie wspomagajace:

koncowego)

46 ang. International Classification of Sleep Disorders — Miedzynarodowa Klasyfikacja Zaburzen Snu

47 diagnoza zostata potwierdzona w badaniu PSG (ang. polysomnography — badanie polisomnograficzne), a nastepnie w tescie MSLT (ang. Multiple Sleep
Latency Test — Test Wielokrotnego Pomiaru Latencji Snu)

48 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

49 liczba chorych w grupie
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwaciji

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator

Populacja

Dozwolona byta kontynuacja terapii lekami
przeciwkataplektycznymi (hydroksymaslanem sodu,
lekami przeciwdepresyjnymi), pod warunkiem
stosowania ich w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies.
przed randomizacjg i w trakcie badania. Niedozwolone
byto stosowanie lekéw psychostymulujgcych i TLPD
(trojeykliczne leki przeciwdepresyjne; wiekszos$¢ z nich
ma dziatanie przeciwhistaminowe poprzez receptor H1).

RCT,

podwajnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
lIA,

superiority

HARMONY
CTP

Jadad: 5/5

7 tygodni

Dorosli chorzy
na narkolepsje
z katapleksja
zdiagnozowang
zgodnie

z kryteriami
ICSD-2%0, 23
epizody
katapleksiji/
tydzien, wynik
w skali ESS 212
punktow

Populacja ITT:
Grupa badana
(PIT): N=54

Grupa
kontrolna

(PLC): N=51

PIT w kapsutkach

3 tygodnie zmiennego

dawkowania:

5 mg/dobe w 1. tyg. —
10 mg/dobe w 2. tyg.
— 5/10/20 mg/dobe

w 3. tyg.;
4 tygodnie stabilnego
leczenia:
5/10/20/40 mg/dobe.

PLC w kapsutkach

Chorzy stosowali
1 kapsutke na dobe.

Wszyscy chorzy przyjmowali 1 kapsutke dziennie przed
Sniadaniem.

Leczenie wspomagajace:

Dozwolona byta kontynuacja terapii lekami
przeciwkataplektycznymi (hydroksymaslanem sodu,
lekami przeciwdepresyjnymi), pod warunkiem
stosowania ich w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies.
przed randomizacjg i w trakcie badania. Niedozwolone
byto stosowanie lekdw psychostymulujgcych i o dziataniu
sedatywnym oraz przeciwhistaminowych dziatajgcych na
receptor H1.

50 u wiekszosci chorych (103 (97,2%) sposréd 106 chorych) diagnoza zostata potwierdzona w badaniu PSG, a nastepnie w tescie MSLT
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwaciji

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator

HARMONY
]

PEACE

ab. konf.
Kallweit
2019

Badanie
nieopublikowane
w petnym tekscie,
jednoramienne,
eksperymentalne,
otwarte, fazy llI,
wieloosrodkowe,
11D

NICE: 7/8 (brak
stwierdzenia, ze
chorzy byli wigczani
kolejno)

1 rok (52 tyg.),
badanie
zaplanowano
na okres 5 lat

Populacja

Dorosli chorzy
na narkolepsje

z katapleksjg lub
bez
zdiagnozowang
zgodnie

z kryteriami
ICSD-2, wynik
w skali ESS 212
punktow

Grupa badana
(PIT): N=102

PIT w dawce 5-40 mg/dobe.

Leczenie wspomagajace:

Dozwolone byto jednoczesne stosowanie
psychostymulantow lub lekéw przeciwkataplektycznych.

Dorosli chorzy
na EDS
zwigzane z

PIT miareczkowany w czasie 3 tygodni do dawki 35,6

Badanie . b/d, narkolepsjg z W czasie ¢ <
nieopublikowane sNtl\ISiglldi/esn(izraike przedstawiono | lub bez mg/dobe (lub najwyzszej tolerowanej dawki).
w petnym tekscie, | chorzy byli \n;iaczani wyniki dia katapleksji,
Jednoramienne, kolejno, brak Z?éacrcflgresowe' Str%zlng y Grupa badana
Brak odpowiedniej prze_ﬁs'tawieni:; ale | —dladanych ) Irc)aczniczy (PIT): N=208
Kategorii w wynikéw w podziale 6 ) )
asylikaci na podgrupy edmomia | ramach Leczenie wspomagajace:
AOTMIT* chorych) F2)018 ; programu Chorzy w badaniu stosowali jednoczesnie tradycyjne leki
' PEACE w psychostymulujgce, hydroksymaslan sodu, modafinil,
Stanach armodafinil czy leki przeciwdepresyjne.
Zjednoczonych
Badanie NICE: 5/8 (brak Chorzy na
nieopublikowane sprecyzowanych Za okres . narkolepsje
w pelnym tekscie, | kryteriéw wigczenia | obserwacii stosujacy PIT
Jednoramienne, | | Wykluczenia Przyjeto czas |y yisryeh PIT w dawce 35,6 mg/dobe u 9 (64,3%) chorych, 26,7
; chorych, brak leczenia PIT. Grupa badana o
obserwacyjne ; ot Wvnosit on dostepne byly (PIT): N=14 mg/ dobe u 2 (14,3%) chorych oraz 17,8 mg/dobe u 3
Brak od edniei stW|erdzer}|a, ze |1 yno: dane z N= (21,4%) chorych.
rak 00powIeANi€} | chorzy byli wigczani | $rednio 10,2 centralnedo
kategorii w kolejno, brak mies. (od 6 do <rodk g
Klasyfikacji rzedstawienia 12 mies.) psrodka snu
AOTMIT* P - (rejestru)

wynikéw w podziale
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwaciji

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator

PASS

CUP France

na podgrupy
chorych)

Populacja

Badanie
nieopublikowane
w petnym tekscie,
Jednoramienne,
otwarte,

NICE: 6/8 (brak
stwierdzenia, ze
chorzy byli wigczani

1 rok (52 tyg.),

Chorzy na
narkolepsje

z katapleksja lub
bez stosujacy

PIT stosowany w ramach rutynowej praktyki klinicznej.
Mimo, ze w badaniu nie podano doktadnego schematu
dawkowania PIT, biorgc pod uwage metodyke badania,
mozna spodziewac sie, ze byto ono zgodne z ChPL
Wakix®.

obserwacyijne, kolejno, brak badanie Ioroqut Grupa badana
: ) N eczniczy .
wieloosrodkowe, przedstawienia zaplanowano Wakix® (PIT): N=84
miedzynarodowe wynikow w podziale | na okres 5 lat h ) )
| na podgrupy W ramach Leczenie wspomagajace:
Brak odpowiedniej h h rutynowej . . .
Kategorii w chorych) praktyki Dozwolone byio Jedr)oczes_ne stosowanie lekéw na
Klasyfikacji Klinicznej zaburzenia snu i przeciwkataplektycznych.
AOTMIT*
Grupa badana PIT stosowany w ramach CUP (przed uzyskaniem zgody

Badanie Okoto 2 lata Dorosli chorzy ogétem (PIT): na dopuszczenie.PIT. do obrotu w Unii Europejskiej).
nieopublikowane NICE: 6/8 (brak (104 tyg.; na narkolepsje N=365 Mimo, ze w badanly nie podano dokfadnego schema.tu
w petnym tekscie; | SPrecyzowanych program trwat | lub hipersomnie | dawkowania PIT, biorac pod uwage metodyke badania,

. kryteridw wigczenia | od 2014 r.do | idiopatyczng po yna mozna spodziewac sig, ze byto ono zgodne z ChPL
Jednoramienne, . - ] . ' narkolepsje: Wakix®

; ) i wykluczenia 2016 r,; niepowodzeniu _ aKix=.
wieloosrodkowe h h. brak i i h N=218 .
Brak odpowiedniej Ct o.ry% » A ana .'If? ;chef.nletjszy_c (59,7%): 167 (45,8) z 365 chorych stosowato PIT w monoterapii.
stwierdzenia, ze wynikéw erapii, stosujgcy ’
ategoriw | chorzy byl wiaczani | przeprowadzo- | lek Wakix® yp 136 | Dake 30 g P ool B e ohro ™
klasyfikacji kolejno) now czerwcu | wramach CUP (62,4%); gaone 2 $d 365 chorvch oasier o} cnory
AOTMIT* 2016r.) we Francji. typ Il: 82 SPOSTO chorych ogorem.
(37,6%). Leczenie wspomagajace:
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres

Liczebnosc¢

Interwencja

Komparator

CUP
Germany

Reinish
1995

obserwaciji

Populacja

populacji

Dozwolone byto jednoczesne stosowanie lekow, takich
jak metylofenidat, modafinil, hydroksymaslan sodu,
melatonina, leki przeciwdepresyjne (SSRI/SNRIY).

NICE: 5/8 (brak b/d (brak Dane zebrane
Badanie sprecy’zowanych . danych), . Chorzy na o
nieopublikowane !(rytenow wi_aczenla przedstawiono narkolepsie 30.11.2015 r
w petnym tekscie; | | wykluczenia dane zebrane 7 katapleksja lub S —
Jednoramienne chorych, brak do bez Stosuine Grupa badana | PIT stosowany w ramach CUP. Mimo, ze w badaniu nie
wieloosrodkowe stwierdzenia, ze 30.11.2015 . rodukt 1acy (PIT): N=49. podano dokfadnej dawki PIT, biorgc pod uwage
7 | chorzy byli wtgczani | oraz do I%cznicz Dane zebrane metodyke badania, mozna spodziewac sie, ze
Brak odpowiedniej | kolejno, brak 31.03.2016T. | oo y do dawkowanie byto zgodne z ChPL Wakix®.
kategorii w przedstawienia Nieznana jest 31.03.2016 1.
Klasvfikacii L . w ramach CUP Soeen
yfikaci wynikow w podziale | data -
AOTMIT* . w Niemczech. Grupa badana
na podgrupy rozpoczecia (PIT): N=61
chorych) programu. ' '
SEL w sredniej dawce 24
MET w $redniej dawce 43 (zakres: 10; 30; SD: 2,2)
(zakres: 10; 70; SD: 6,3) mg/dobe. Potowe dawki
mg/dobe. 2/3 dawki dobowej selegiliny
; ; . . dobowej metylofenidatu podawano rano, a reszte
St?g:rr\:\l/i\c ine ?II;aLZg\I;S (wersja Sredm czas ch Grupa badana podawano rano, a 1/3 w pofowie dnia. Selegiling
yine, . trwania orzy na (MET): N=11 w potowie dnia. podawano 30 minut po
retrospektywne, kohortowych): leczenia: narkolepsje G positku
otwarte, Dobor proby:*** Grupa badana | Z katapleksjg lub korgt?ilna i
jednoosrodkowe, Poréwnywalnos¢: * (MET): 66,5 bez. (SEL): N=11
1D Punkt koricowy: ** (zakres: 4; T

51 SSRI, ang. selective serotonin reuptake inhibitor — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI, ang. serotonin norepinephrine reuptake
inhibitor — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
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Badanie

ab. konf.
Triller 2020

. Ocena Okres . Liczebnosé .
Typ badania . o . Populacja = Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji
300; SD%2;
28,1) tyg.;
Grupa
kontrolna
(SEL): 32,7
(zakres: 8; 84;
SD: 8,3) tyg.
Dawkowanie lekéw byto dostosowywane indywidualnie
w celu osiggnigcia maksymalnej korzysci kliniczne;.
Skala NICE: 4/8
(badanie nie byto
Badanie prowadzone w
nieopublikowane wiecej niz 1
w petnym tekscie; | osrodku, brak
Jednoramienne, sprecyzowanych Doro$li chorzy
obserwacyjne, !«ytenow w{aczema 24 mies. (104 na narkolepsje, PIT stosowany w ramach rutynowej praktyki klinicznej.
prospektywne, 'C‘r’]"gk'gﬁzf;’r‘;i vy ktorzy nie N=147 PIT w dawce 35,6 mg/dobe u 38,1% chorych w 3. mies.
jednoosrodkowe rych, brak ' stosowali oraz u 73,5% chorych w 24 mies.
7| stwierdzenia, ze wczeéniej PIT
Brak odpowiedniej | chorzy byli wigczani '
kategorii w kolejno, brak
klasyfikacji przedstawienia
AOTMIT*

wynikow w podziale
na podgrupy
chorych)

*w klasyfikacji uwzgledniono jedynie eksperymentalne badania jednoramienne

52 ang. standard deviation— odchylenie standardowe




MA'_'TA@ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje 52

z katapleksjg lub bez — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W analizie przedstawiono wszystkie punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w leczeniu chorych na narkolepsje z katapleksjg lub
bez (zgodnie z kryteriami wskazanymi w rozdziale 3.5). W badaniach zastosowano zaréwno
subiektywne, jak i obiektywne metody oceny punktéw koncowych, ktére wspolnie pozwolity
ocenic¢ peten profil skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. Punkty koncowe,
ktére nie zostaty uwzglednione w raporcie wymieniono w rozdziale 7.6. Informacje odnosnie

sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.8.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
z wigczonych badan badaniach oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej
(Tabela 4). Nalezy podkresli¢, ze definicje punktéw koncowych zostaty przedstawione zgodnie
z informacjami zawartymi w poszczegolnych badaniach. Dodatkowe dane dotyczace oceny
punktéw kohcowych (np. szczegdtowy opis wybranych skal) przedstawiono w Analizie

problemu decyzyjnego Wakix®, stanowigcej integralng cze$¢ niniejszego raportu.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych uwzglednionych w badaniach witaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

HARMONY |
(Dauvilliers 2013)

Jakos¢ zycia

HARMONY CTP
(Szakacs 2017)

Definicja

Skutecznos¢

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D (ang. Euro-
Quality of Life Questionnaire — europejski kwestionariusz oceny jakosci
zycia) stanowita drugorzedowy punkt koncowy w badaniach.

W badaniu HARMONY | oceniano wynik koncowy po 8 tyg.,
a w badaniu HARMONY CTP zmiane wzgledem wartosci poczgtkowych
w czasie 7 tyg.

Kierunek zmian

Im wyzszy wynik
uzyskany
w kwestionariuszu
EQ-5D, tym lepsza

jakosé zycia chorych.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena jakosci zycia
stanowi klinicznie istotny
punkt koncowy.

Nie odnaleziono informaciji
jakag zmiane nalezy przyjac
za istotng klinicznie w
populacji chorych na
narkolepsje z katapleksjg
lub bez.

HARMONY |
(Dauvilliers 2013,
EMA AR 2015)
Nadmierna sennos¢
w ciagu dnia

Réznica miedzy grupami PIT i PLC odnosnie obserwowanych zmian
w nadmiernej sennosci w ciggu dnia ocenionej na podstawie skali ESS
w czasie 8 tygodni stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy
w badaniu. W przypadku wykazania istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupami PIT i PLC (superiority), planowano wykona¢ analize dla
poréwnania PIT vs MOD (non-inferiority).

ESS chorzy wypetniajg samodzielnie, oceniajgc prawdopodobienstwo
zasniecia w 8 sytuacjach (np. podczas ogladania telewizji).

W ramach analizy post-hoc analizowano takze czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi w skali ESS wynoszacej <10 punktéw (normalizacja
objawow) lub — na podstawie dokumentu EMA AR 2015 — liczbe

chorych z odpowiedzig w skali ESS wynoszgcg ESSk <10 lub

(ESSk-ESSp) 23 punkty (normalizacja objawow lub ich klinicznie istotna

poprawa).
Zmiane wzgledem wartosci poczatkowych EDS oraz czestos¢
wystepowania odpowiedzi w skali ESS oceniano w czasie 8 tyg.

HARMONY CTP
(Szakacs 2017,
EMA AR 2015)

Ocena $redniej zmiany wyniku w skali ESS oraz odsetka chorych
z wynikiem w skali ESS na koncu badania (ESSk) mniejszym lub
réownym 10 (zwalidowany punkt odcigcia) stanowita drugorzedowy
punkt koricowy w badaniu. Na podstawie dokumentu EMA AR 2015
oceniono takze odsetek chorych z odpowiedzig w skali ESS

Im wigksza redukcja
wyniku uzyskana
w kwestionariuszu

ESS i PSQI, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Skala ESS stanowi
zwalidowane narzedzie
stuzgce do subiektywne;j

oceny EDS. Jest to

adekwatna metoda oceny
EDS, stosowana takze
we wczesdniejszych
badaniach klinicznych,
z zastosowaniem innych
niz PIT terapii [EMA AR
2015].

Liczba punktéw w skali
ESS wynoszaca <10
Swiadczy o braku
nadmiernej sennosci, liczba
punktow >14 swiadczy
0 sennosci patologiczne;j,
ktéra powinna by¢
oceniona przez lekarza
[ESS 2018]. MCID (ang.
minimal clinically important
difference — minimalna
klinicznie istotna réznica)
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
oznaczajacg normalizacje objawdw lub ich klinicznie istotng poprawe
(ESSk =10 lub (ESSk-ESSp) 23 punkty).

Zmiane wzgledem wartosci poczatkowych EDS oraz czestos¢
wystepowania odpowiedzi w skali ESS oceniano w czasie 7 tyg.

‘ Kierunek zmian

HARMONY Il
(EMA AR 2015,
ab. konf.
Dauvilliers 2018)

W badaniu oceniano zmiane w nadmiernej sennos$ci w ciagu dnia na
podstawie skali ESS w czasie 52 tyg. u chorych ogétem i w podgrupach
na wczesniej leczonych/nieleczonych PIT, a takze czestos¢
wystepowania odpowiedzi w skali ESS (ESSk <10 i/lub (ESSk-ESSp) =3
punkty).

ab. konf. Kallweit
2019

W badaniu oceniano parametry zwigzane ze snem na podstawie
catonocnego badania PSG (ocena obiektywna) oraz na podstawie
kwestionariusza PSQI (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index —
Kwestionariusz Jakosci Snu Pittsburgh; ocena subiektywna). Badanie
PSG przeprowadzono zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej.
Kwestionariusz PSQI zawiera 7 komponentéw (ocenianych w skali od 0
do 3), ktére sktadajg sie na wynik catkowity (z zakresu od 0 do 21).
Nizsze wyniki wskazujg lepsza jakos¢ snu, a catkowity wynik
wynoszgcy 25 wskazuje na niskg jako$é snu.

CUP France
(ab. konf. Arnulf
2017)

W badaniu oceniano zmiane w nadmiernej sennosci w ciggu dnia na
podstawie skali ESS w czasie ok. 104 tyg. u chorych w podgrupach w
zaleznosci od wczesniejszego leczenia PIT oraz stosowania PIT
w monoterapii/terapii skojarzone;j.

CUP Germany
(ab. konf. Hidalgo
2016 i ab. konf.
Hidalgo 2016a)

W badaniu raportowano skuteczno$¢ PIT w odniesieniu do oceny EDS
na podstawie subiektywnej oceny chorego — znaczna poprawa,
poprawa itp.

Reinish 1995

W badaniu oceniano parametry zwigzane ze snem na podstawie
catonocnego badania PSG oraz badan snu wykonywanych w ciggu
dnia. Badania wykonywane w ciggu dnia obejmowaty test MSLT i ocene
czuwania na podstawie testu MWT (ang. Maintenance of Wakefulness
Test — Test Wielokrotnego Pomiaru Utrzymania Czuwania). Wyniki
badan oceniano zgodnie ze standardowymi kryteriami. Parametry snu
definiowano w nastepujgcy sposob:

latencja snu — czas od wytgczenia swiatta do zasniecia;

Istotnos¢ kliniczna

dla oceny w skali ESS
wynosi 3 punkty [Dauvilliers
2013, Szakacs 2017].

Kwestionariusz PSQI jest
czesto stosowany
w badaniach naukowych
nad bezsennoscig [PSQI
2018].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja ‘
czas spedzany w 16zku — czas od wytgczenia Swiatta do
momentu zakoriczenia badania snu;
okres snu (SPT, ang. sleep period time) — czas spedzany
w t6zku z wytgczeniem czasu latencji snu oraz czasu pobudki
réwnowaznego zakohczeniu badania snu;
catkowity czas snu (TST, ang. total sleep time) — SPT
z wylaczeniem catkowitego czasu przebudzenia;
liczba przebudzen — (liczba epizodéw w stadium 0. po
zasnieciu) / TST;
zmiana stadiéow snu na godzine — liczba zmian stadidéw snu /
TST;
wydajnos¢ snu — TST / czas spedzany w t6zku.

Badania snu przeprowadzono po 4-300 tygodniach leczenia (Srednio
66,5 tyg.). Badania snu na poczatku badania wykonywano w obu
grupach po minimalnym okresie wymywania leku (ang. washout)

wynoszgcym 2 tygodnie. Wyniki analizowano retrospektywnie, w celu
subiektywnej oceny wpltywu leczenia na narkolepsje i jej objawy.

Nadmierng sennos¢ w ciggu dnia oceniano na podstawie subiektywnej

oceny chorych jako poprawe lub brak zmian/pogorszenie, u chorych,

ktorzy wypetnili kwestionariusz.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Epizody katapleks;ji

HARMONY |

(Dauvilliers 2013,

ab. konf. Davis
2021a)

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano objawy
katapleksji na podstawie dziennikdw snu wypetnianych przez chorych
(zapisanych elektronicznie lub na papierze; odnotowane objawy to:
zaburzenia podczas snu, epizody sennosci o ciezkim stopniu nasilenia,
epizody katapleksji, halucynacje hipnagogiczne lub hipnopompiczne,
paraliz senny, nocne przebudzenia i czas snu w nocy).

W ramach analizy post-hoc oceniano srednig czestos¢ wystepowania
katapleksji na dobe (DCR, ang. daily cataplexy rate — dobowy wskaznik
epizodow katapleksji) w populacji chorych z katapleksjg (chorzy
notowali dane w dzienniku), ktére definiowano jako co najmniej jeden
epizod katapleksji odnotowany na poczatku badania (w czasie
1 tygodnia poprzedzajgcego randomizacje — dzien -7) lub w trakcie
badania. Poréwnywano zmiany odnotowane na koncu (DCRk; miedzy
49. a 56. dniem badania) i na poczatku (DCRp) badania miedzy
grupami. Zmiany wyrazono jako iloraz DCRkp=DCR«/DCRp. Zmiany

w DCR wzgledem wartosci poczatkowych oceniano w czasie 8 tyg.

Im wyzsza redukcja

epizoddéw katapleksiji,

tym skuteczniejsze
leczenie.

U chorych na narkolepsje
z katapleksja, redukcja
epizodow katapleksji
stanowi jeden z gtéwnych
celow leczenia [Analiza
problemu decyzyjnego
Wakix®]. Mozna zatem
wnioskowag, iz jest to
kluczowy punkt koncowy
w ocenie skuteczno$ci
terapii u chorych na
narkolepsje z katapleksja.
Nie odnaleziono informacji
jaka zmiane nalezy przyjgc
za istotna klinicznie.
Dodatkowo w analizie
przedstawiono wielkosé
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Punkt koncowy Badanie Definicja ‘ Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
W ab. konf. Davis 2021a zmiane DCR wyrazono jako $rednig obliczong efektu (ang. effect size)
metodg najmniejszych kwadratéw (LS). obliczong metodg Cohens’

d. Powszechnie przyjmuje
sie, ze wartosc¢:
e 0,2 odpowiada matej
wielkosci efektu;
e 0,5 umiarkowanej
wielkosci efektu;
e 0,8 duzej wartosci
efektu.
S3 to jednak wartosci
arbitralne i nie nalezy ich
rygorystycznie
interpretowac [Lakens
2013].

Zmiana w $redniej liczbie epizodow katapleksji na tydzien, miedzy
2 tygodniami poczatkowego okresu badania (od dnia 14. przed
randomizacjg do dnia 0., czyli dnia randomizac;ji) a 4 tygodniami okresu
stabilnego leczenia pod koniec badania (od dnia 21. do 49. od
randomizacji), stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
(WCR, ang. weekly cataplexy rate — tygodniowy wskaznik epizodow
katapleksiji).

HARMONY CTP . . . N . .
(Szakacs 2017 Chorzy odnotowywali indywidualnie w dziennikach wszystkie epizody
EMA AR 2015’ katapleksji definiowane jako nagte i przejsciowe (trwajace od kilku

sekund do kilku minut) epizody czesciowej lub uogdlnionej utraty

napiecia miesniowego wywotanej emocjami. Dla kazdego chorego
obliczano WCR koncowe (WCRx), mierzone podczas 4-tygodniowego

okresu stabilnego leczenia i odpowiadajgce im WCR poczagtkowe
(WCRYp), tj. mierzone w czasie 2 tyg. poprzedzajgcych randomizacje.
Redukcje katapleksji mierzono jako wskaznik WCRkp=WCRW/WCRy.

W ramach drugorzgdowych punktéw kohcowych oceniano zmiany WCR

w podgrupie chorych wyodrebnionych pod wzgledem kontynuacji terapii

przeciw katapleksji oraz odsetek chorych nieprawidtowo wysokim WCR
na koncu badania (WCR«k >15; warto$c¢ ta stanowi niezwalidowang

ab. konf. Davis
2021a, ab. konf.
Meskill 2021)
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Definicja
granice, odpowiadajgcg medianie badanej proby). Ponadto, na
podstawie EMA AR 2015 w ramach analizy post-hoc oceniano zmiany

WCR w podgrupie chorych analizowanych pod wzgledem dawki
stosowanej w okresie stabilnego leczenia.

Autorzy badania wskazali takze, iz ocenie poddano dwa dodatkowe
drugorzedowe punkty koncowe — zmiane w WCR okreslong jako
réznice miedzy 2-tygodniowym okresem leczenia i wartoscig z poczatku
badania oraz zagregowany wynik drugorzedowych punktéw korncowych
(z-score), ktérych nie przedstawiono w publikacji Szakacs 2017,
poniewaz, mimo ze odnotowano pozytywne wyniki, nie wnoszg one
dodatkowych informacji do analizy wynikéw (zagregowany wynik dla
skali ESS i MWT przedstawiono jedynie na podstawie danych
z dokumentu EMA AR 2015).

Zmiane w WCR wzgledem wartosci poczatkowych oraz czestos¢
wystepowania wysokiego wskaznika katapleksji na kohcu badania
(WCRk >15) oceniano w czasie 7 tyg.

Dodatkowo przedstawiono czgstos¢ wystepowania odpowiedzi wg
WCR definiowanej jako redukcja WCR o 250%.

‘ Kierunek zmian

NAHTA
Punkt koncowy Badanie
HARMONY I
(ab. konf.

Dauvilliers 2018)

W badaniu oceniano zmiane w tygodniowej czestosci wystepowania
epizoddéw katapleksji (catkowitych i czesciowych) w czasie 52 tyg.
wyrazong w %.

Reinish 1995

Epizody katapleksji oceniano na podstawie subiektywnej oceny chorych
jako poprawe lub brak zmian/pogorszenie wsrdd chorych z katapleksijg
na poczatku badania.

Istotnos¢ kliniczna

HARMONY |
(Dauvilliers 2013)

Czujnos¢ i uwaga

Ocena czujnosci i uwagi na podstawie testow MWT i SART (ang.
Sustained Attention to Response Test — test podtrzymania uwagi)
stanowita drugorzedowy punkt koncowy w badaniu.

Testy MWT i SART przeprowadzano w czterech sesjach podczas
wigczenia do badania (wizyta 3.) i pod koniec 8-tygodniowego etapu
leczenia (wizyta 7.). W tescie MWT (trwajacym 40 min) zdolnos$¢ do

pozostania w stanie czuwania mierzono w minutach. Test SART,

stanowigcy laboratoryjny pomiar utrzymania uwagi, zawiera trzy wyniki
dla réznych biedoéw: liczba nacisnig€ przycisku nieprawidtowo (NO-GO),
liczba pominietych nacidnie¢ klawisza (GO) oraz suma tych 2 ocen
(taczna liczba bteddéw).

Im wyzszy wynik
uzyskany w tescie
MWT oraz im
wigksza redukcja
wyniku w tescie
SART, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Test MWT stanowi
zwalidowane narzedzie
stuzgce do obiektywnej

oceny EDS [EMA AR
2015]. Test SART stanowi

obiektywne narzedzie

pomiaru uwagi, m.in.

u chorych z narkolepsj3.
Prawidtowa wartos¢
uzyskana w tescie MWT na
koncu badania wynosi 8
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
Oceniano zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 8 tyg.

HARMONY CTP
(Szakacs 2017)

Ocena czujnosci na podstawie testu MWT stanowita drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu.

Przeprowadzono cztery 40-minutowe sesje podczas wizyty 2. i 6.
w badaniu.

Oceniano zmianeg wzgledem wartosci poczagtkowych w czasie 7 tyg.

Reinish 1995

W badaniu oceniano m.in. wynik uzyskany w tescie MWT
przeprowadzanym w ramach dziennych badan nad snem. Wyniki
oceniano zgodnie ze standardowymi kryteriami.

‘ Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

min. [EMA AR 2015, Littner
2005].

Nie odnaleziono informaciji
jaka zmiane nalezy przyjac
za istotng klinicznie w
populacji chorych na
narkolepsje z katapleksjg
lub bez. W przypadku testu
MWT nie zostata ona
ustalona [Kallweit 2017a].

HARMONY |
(Dauvilliers 2013)

Ogolna ocena stanu
zdrowia

Ocena ogolnego stanu zdrowia na podstawie skali PGO (ang. Patient
Global Opinion on Efficacy — skala ogdInej opinii chorego na temat
skutecznosci) oraz zmodyfikowanej skali CGI-C (ang. Clinical Global
Impression — Change — skala ogélnego wrazenia poprawy klinicznej) —
wynik dot. katapleksji i EDS, stanowita drugorzedowy punkt korncowy
w badaniu. Oceniano czesto$¢ wystepowania poprawy w ww. skalach
w czasie 8 tyg.

HARMONY CTP
(Szakacs 2017,
EMA AR 2015)

Ocena ogdlnego stanu zdrowia na podstawie skali PGO oraz CGI-C —
wynik dot. katapleksiji i EDS, stanowita drugorzedowy punkt koncowy
w badaniu.

Oceniano czestosé wystepowania poprawy w ww. skalach (wynik <3
punkty w skali CGI-C oraz <3 punkty w skali PGO) oraz — na podstawie
dokumentu EMA AR 2015 — zmiany wyniku w skali CGI-C.

Im wieksza liczba
chorych z poprawg
wyniku w skali CGI-C
lub PGO, tym
skuteczniejsze
leczenie. Im nizszy
wynik w skali CGI-C
lub PGO, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Skala CGI-C nie stanowi
zwalidowanego narzedzia
pomiarowego do oceny
katapleksji i EDS u chorych
z narkolepsjg. Mozna
wnioskowad, iz ich ocena
za pomoca skal CGI-C
i PGO jest znaczaca,
jednak nie kluczowa, do
wnioskowania
0 skutecznosci leku.

Nie odnaleziono informacji
jaka zmiane nalezy przyjgc
za istotng klinicznie
w populacji chorych na
narkolepsje z katapleksjg
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Punkt koncowy

Halucynacje i/lub
paraliz przysenny

Nocne
przebudzenia,
nastroj, ogolna
ocena stanu
zdrowia

Badanie

Definicja
Oceniano zmiane wyniku w skali CGI-C oraz czestos¢ wystepowania
poprawy w obu skalach w czasie 7 tyg.

‘ Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

lub bez. W przypadku skali
CGI-C nie zostata ona
ustalona [Kallweit 2017a].

HARMONY CTP
(Szakacs 2017)

Ocena tygodniowej czestosci wystepowania halucynacji (liczba dni,
w ktérych chorych doswiadczyt halucynacji oceniana na podstawie

dziennika chorego), stanowita drugorzedowy punkt koricowy w badaniu.

Oceniano zmiang wzgledem wartosci poczagtkowych w czasie 7 tyg.

HARMONY Il
(ab. konf.
Dauvilliers 2018)

Oceniano zmiany w czestosci wystepowania halucynac;ji
hipnagogicznych oraz paralizu przysennego w czasie 52 tyg.

Reinish 1995

Halucynacje hipnagogiczne i paraliz przysenny oceniano na podstawie
subiektywnej oceny chorych jako poprawe lub brak zmian/pogorszenie
wsrdd chorych z ww. objawami na poczatku badania.

Im wieksza redukcja
halucynacji i/lub
paralizu
przysennego, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Halucynacje i paraliz
przysenny stanowig czeste
objawy obserwowane
u chorych z katapleksja.
Mozna wnioskowag, iz ich
ocena jest znaczaca,
jednak nie kluczowa, do
wnioskowania
0 skutecznosci leku.

Reinish 1995

Nocne przebudzenia, nastroj, czy ogdlng ocene stanu zdrowia oceniano
na podstawie subiektywnej oceny chorych jako poprawe lub brak
zmian/pogorszenie wsrod chorych z ww. objawami na poczatku
badania.

Im wiekszy odsetek
chorych, u ktérych
odnotowano
poprawe w stosunku
do nocnych
przebudzen,
nastroju, czy ogoéinej
oceny stanu zdrowia,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Nocnhe przebudzenia
stanowig czesty objaw
obserwowany u chorych
z katapleksjg. Mozna
wnioskowad, iz ich ocena
jest znaczaca, jednak nie
kluczowa, do wnioskowania
o skutecznosci leku.

Ocena nastroju oraz ogdlna
ocena stanu zdrowia zdajg
sie by¢ kluczowe w ocenie
skutecznosci terapii
chorych na narkolepsje,
jednak metoda ich oceny
w badaniu Reinish 1995
(ocena subiektywna) moze
nie by¢ wystarczajgca do
wnioskowania na temat
skutecznosci leku i wymaga
potwierdzenia za pomocg
zwalidowanych metod
stuzacych ocenie ww.
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Punkt koncowy Badanie Definicja ‘ Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
punktow koncowych (np.
skal CGI-C, czy PGO).
Bezpieczenstwo
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie
z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie
czy dziatanie niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku
jest to dziatanie niepozadane
Zwiazek z badanym lekiem:
“ niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob Wzrost liczby T
niezwigzane z lekiem; zdarzen/dziatan Is;otne k'llr/wécz'n*le sa
zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest niepozgdanych jest Z &.“Zdema .Z'?ka. nia
w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem; odwrotnie niepozadane 9'3?2 t'e oraz
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byé proporcjonalny do r? Cﬁ nn?ng?JC Aé %T;u
zwigzane z lekiem; bezpieczenstwa asilenia [ . 1
. prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest stosowania danego ~ Skala BDI jest
Profil Ogotem prawdopodobnie zwigzane z lekiem; leku. zwalidowanym narzedziem

bezpieczenstwa

definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowane wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events — kryteria stopnia nasilenia zdarzen
niepozadanych); nasilenie dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane
jest w 5 nastepujgcych stopniach:

1 - tagodny (brak objawéw lub fagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$é
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajace
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢
i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

Im krétszy czas
trwania nocnych
przebudzen oraz im
wieksza redukcja
wyniku w skali BDI,
tym wieksza korzysé
Z terapii.

stuzgcym do oceny
depresiji. Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
mozna uznac za istotng
klinicznie u chorych na
narkolepsje [Al-Yasiri
2013].
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Punkt koncowy Badanie Definicja ‘ Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);

5 — Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane
jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
* umiarkowane;
fagodne.

Podczas kazdej wizyty odnotowywano wystgpienie jakichkolwiek
zdarzen niepozgdanych. Dodatkowe oceniano wyniki badan krwi
(hematologiczne i chemiczne), parametry zyciowe, EKG (badanie
elektrokardiograficzne) i wyniki badan fizykalnych. Zespét odstawienia
zostat zdefiniowany zgodnie z kryteriami DSM-4 (ang. diagnostic and
statistical manual of mental disorders — kryteria diagnostyczne
zaburzen psychicznych) jako wystgpienie dysforii oraz trzech
HARMONY | z nastepujgcych objawow: zmeczenie, zywe i nieprzyjemne sny,
(Dauvilliers 2013, | bezsenno$¢ lub nadmierna sennosc¢, zwigkszone taknienie, opdznienie
EMA AR 2015) psychoruchowe lub pobudzenie. Oceny dokonywano podczas rozmowy
telefonicznej okoto 3 dni po zakonczeniu leczenia, wyniki potwierdzono
i zarejestrowano w bezposrednim wywiadzie klinicznym podczas wizyty
8. (63 dni po randomizacji), koncentrujgc sie na 1-tygodniowym okresie
stosowania placebo.

Na podstawie dokumentu EMA AR 2015 oceniono takze mase ciata
uzyskang w 8., jak i 9. tygodniu badania, podczas ktérego chorzy
otrzymywali placebo.

Punkty koncowe dot. bezpieczenstwa zostaty ocenione
i zarejestrowane podczas kazdej wizyty w badaniu i obejmowaty:
zdarzenia niepozgdane, ocene parametréw zyciowych, badania
HARMONY CTP fizykalne, testy laboratoryjne, EKG i ocene depresji za pomoca skali
(Szakacs 2017) BDI (ang. Beck Depression Inventory — Skala Depresji Becka; wersja
13.). Zespdt odstawienia zostat zdefiniowany zgodnie z kryteriami DSM-
4, jako wystepowanie dysforii i dwoch lub wiecej objawdw (m.in.:
zmeczenia, zywych i nieprzyjemnych snéw, bezsennosci lub
nadmiernej sennosci, zwiekszonego taknienia, opdznienia
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Istotnos¢ kliniczna

Definicja ‘ Kierunek zmian
psychoruchowego lub pobudzenia). Byt oceniany podczas
1-tygodniowego okresu nastepujgcego po zakonczeniu leczenia (okres
przyjmowania PLC przez wszystkich chorych) i zarejestrowany podczas
wizyty 7.
Ciezkie zdarzenia niepozadane oceniano w oparciu o dane odnotowane
przez chorego i zostaly zdefiniowane jako zdarzenia zagrazajgce zyciu
lub funkcjonowaniu chorego. Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane
zdefiniowano jako tagodne, umiarkowane lub cigzkie w zaleznosci od
stopnia nasilenia zdarzenia.

Badanie

Punkt koncowy

HARMONY Il
(EMA AR 2015, Ocena bezpieczenstwa oceniana okresowo przez niezalezng rade
ab. konf. monitorujgca bezpieczenstwo stanowita pierwszorzedowy punkt
Dauvilliers 2018, koncowy w badaniu.
ab. konf. W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.
Dauvilliers 2017)

PEACE
(ab. konf. Bauer Raportowano zdarzenia niepozadane.
2019)
PASS . . G .
(ab. konf. Plazzi Ocena bezpieczenstwa stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy
’ 201.8) w badaniu. Raportowano zdarzenia niepozgdane, w tym cigzkie.
CUP Germany
(ab. konf. Hidalgo Raportowano zdarzenia niepozadane, w tym ciezkie.

2016 i ab. konf.
Hidalgo 2016a)

W badaniu Reinish 1995 zdarzenia niepozgdane przedstawiono
w sposoéb opisowy, bez podawania odsetkdéw chorych, u ktorych je
odnotowano. Dziatania niepozgdane raportowano na podstawie kart

Reinish 1995, medycznych.
Kallweit 2017, Oceneg profilu bezpieczenstwa uzupetniono o dane z publikacji Kallweit
EDA Ritalin® label | 2017, umozliwiajgcg wskazanie dodatkowych zdarzen niepozadanych
obserwowanych podczas terapii MET oraz o dokument FDA Ritalin®

label, na podstawie ktdrego przedstawiono specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania MET oraz dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku (jednakze dotyczg one
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Punkt koncowy Badanie Definicja ‘ Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

zaréwno chorych na narkolepsje, jak i ADHD (ang. attention-deficit
hyperactivity disorder — zespét nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi) — zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem dla leku
Ritalin®).
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

2 publikacje EMA [EMA RMP 2015, ChPL Wakix®);
1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2022];
1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Dodatkowo, na podstawie dokumentu EMA AR 2015 przedstawiono ocene stosunku korzysci

do ryzyka leku Wakix®.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 3 rekordy
opisujgce zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne. Zestawiono je w tabeli znajdujgcej

sie w zatgczniku 7.1.
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3.7. Ocena homogenicznosci

Do poréwnania pitolisantu z metylofenidatem wykorzystano dane dla PIT pochodzace z badanh
jednoramiennych oraz jedno badanie dla MET (badanie Reinish 1995). Do poréwnania nie
wykorzystano danych z badan randomizowanych dla PIT, z uwagi na znaczgco krétszy okres

obserwaciji.

Badanie Reinish 1995 w przeciwiehAstwie do badan jednoramiennych dla PIT byto badaniem
retrospektywnym z grupg kontrolng. Sredni okres obserwacji w badaniu dla MET wynosit 66,5
tygodnia, natomiast w badaniach jednoramiennych wyniki przedstawiono dla okresow
obserwacji wynoszacych 43,9 tyg. (ab. konf. Kallweit 2019°) oraz rocznego oraz dwuletniego
okresu obserwaciji tj. 52 i 104 tygodni (w pozostatych badaniach; w badaniu CUP Germany nie

podano czasu trwania okresu obserwacji).

W badaniu dla MET analizowano niewielkg grupe chorych (N=11), a w badaniach
jednoramiennych dla PIT liczebnos$¢ grup byta istotnie wieksza (od 49 do 218 chorych), poza
ab. konf. Kallweit 2019, gdzie analizie poddano 14 chorych. Do badania Reinish 1995
witgczano chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez, niemniej jednak nie podano

szczegotowych kryteridw diagnostycznych narkolepsji stosowanych przez autorow badania.

Badanie dla MET umozliwito ocene skutecznosci tego leku w odniesieniu do wiekszosci
kategorii punktow koncowych ocenianych dla PIT (nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, epizody
katapleksji, halucynacje i paraliz przysenny, czy profil bezpieczenstwa). Niemniej jednak
w przypadku wiekszosci z ww. punktéw korncowych niemozliwe byto wykonanie wiarygodnego
porodwnania z uwagi na odmienne definicje punktéw koncowych czy metode ich oceny. Z tego
powodu poréwnanie przedstawiono w sposob opisowy, wskazujgc na wyniki uzyskane dla
chorych stosujgcych PIT oraz MET, a w przypadku punktéw koncowych, ktérych nie oceniano
w badaniach dla PIT — prezentowano wyniki dot. MET z badania Reinish 1995, w celu

uzupetnienia informacji na temat skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa leku.

Podsumowujgc, badanie Reinish 1995 dla MET jest badaniem znaczgco réznigcym sie od
badan dla PIT, zaréwno pod wzgledem okresu obserwacji, metodyki badania jak i sposobie

analizowania skutkow stosowania ocenianej terapii, w zwigzku z czym homogenicznos¢ badan

53 za okres obserwacji w badaniu przyjeto czas leczenia PIT
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mozna oceni¢ jako bardzo niskg. Wyzej wymienione ograniczenia obnizajg wiarygodnosc¢
przedstawionego zestawienia, jednakze stanowi ono najlepsze dostepne zrédto danych dla

poréwnania MET vs PIT.
3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (MB, DL) wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego Wakix® i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5.1i3.5.2;;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.9);

w przypadku badan HARMONY I, HARMONY CTP i HARMONY llI, dla ktérych
dostepne byty wyniki z publikacji gtéwnej (odpowiednio Dauvilliers 2013, Szakacs
2017, Dauvilliers 2019), a takze z dokumentéw EMA (w tym ChPL), czy abstraktéw
konferencyjnych, jako publikacje nadrzedng traktowano publikacje gtéwng. W
przypadku rozbieznosci danych odnalezionych w réznych zrédtach, w analizie
zamieszczano dane z publikacji nadrzednej, komentujgc ewentualne réznice
wzgledem innych wykorzystanych publikacj;

uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych okreséw obserwaciji;

przyjeto zatozenie o odstgpieniu od przedstawiania danych, na podstawie ktorych nie
byto mozliwosci wnioskowania o istotnosci statystycznej réznicy (brak danych
wystarczajgcych do przeprowadzenia odpowiednich obliczen a jednoczesnie autorzy
badania nie przedstawili danych o wystepowaniu lub braku istotnosci statystycznej
danego wyniku);

nie ekstrahowano do tabel danych, dla ktérych wskazano na wystgpienie/brak
zdarzenia w jednej z ocenianych grup lub w obu grupach tgcznie, a nie przedstawiono
zadnych informacji wskazujgcych na wystgpienie/brak zdarzenia w grupie kontrolnej;
z uwagi na mozliwg niepewnos¢ wiasnych oszacowan, w przypadku poréwnan
parametrow ciggtych, w raporcie przedstawiono wartosci wskazane przez autoréow
publikacji. Jedynie w przypadku, gdy wyniki te nie zostaty zaprezentowane

w badaniach, wykonywano obliczenia wiasne;
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dla parametrow ciggtych, dla ktérych w badaniach randomizowanych nie
przedstawiono zmian wzgledem wartosci poczatkowych (np. w badaniu HARMONY |I),
w analizie wykorzystano wartosci odnotowane na koncu badania. Postepowanie takie
jest zgodne z zaleceniami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions” (rozdziat 7.7.3.1.), wersja 5.1.0 [Higgins 2011];

w celu zachowania spéjnoéci jednostek miedzy badaniami okres obserwaciji
wynoszacy 12 miesiecy przeliczono na 52 tygodnie, a okres wynoszgcy 24 mies. na
104 tygodnie;

nie ekstrahowano wynikow zbiorczych z kilku badan;

nie ekstrahowano wynikow bezpieczenstwa z badania HARMONY |l dla subpopulacji

(publikacja Dauvilliers 2019), jedynie dla populacji catkowitej.

Ponadto, w celu wykonania zestawienia wynikow pochodzacych z badan jednoramiennych dla
PIT oraz z badania Reinish 1995, ze wzgledu na ograniczone dane umozliwiajgce ocene
skutecznoéci i bezpieczenstwa MET, przyjeto zatozenie o przedstawieniu wszystkich
mozliwych wynikéw z badania Reinish 1995 (uzupetnionych o informacje dot. bezpieczehAstwa
pochodzgce z publikacji Kallweit 2017 oraz dokumentu FDA Ritalin® label) i w miare
mozliwosci, poréwnanie ich z wynikami z badan dla PIT w postaci tabelarycznego zestawienia
wynikow lub w postaci opisowej. Dla punktow kohcowych ocenianych zaréwno w badaniach
jednoramiennych dla PIT, jak i w badaniu Reinish 1995, dla ktérych niemozliwe byto doktadne
zestawienie wynikéw w postaci tabelarycznej, przedstawiano je w sposob opisowy, wskazujgc
na wyniki uzyskane dla chorych stosujgcych PIT oraz MET. W przypadku punktow kohcowych,
ktére oceniano wylgcznie w badaniu Reinish 1995, a niemozliwe byto ich poréwnanie
Z wynikami pochodzgcymi z badan jednoramiennych dla PIT, przedstawiano dane z publikaciji
Reinish 1995, jako dodatkowe uzupetnienie informacji dot. skutecznoéci i/lub bezpieczenstwa
MET. Wéwczas prezentowano je w poréwnaniu z grupg kontrolng z badania, tj. z chorymi
stosujgcymi selegiline. W analizie nie uwzgledniano wynikéw wyfgcznie dla SEL, gdyz nie

stanowi ona komparatora w niniejszej analizie.
3.9. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodno$ci randomizowanych badan HARMONY | oraz HARMONY CTP
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.7 (Tabela 132).
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W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnienia kodu randomizacji oraz
opisem utraty chorych, ryzyko btedu zwigzanego z selekcjg chorych do badania, oceng
punktéw koncowych i wykluczeniem okreslono jako niskie. W przypadku podwojnie
zas$lepionego badania HARMONY |, autorzy badania wskazali, iz chorzy, ktérzy wczesniej
otrzymali MOD mogli by¢ swiadomi tego, ze otrzymywali ten lek z powodu odczuwalnych
skutkéw jego dziatania, co mogto negatywnie wplyngé na zaslepienie badania i odpowiedz
niektérych chorych na zastosowang terapie. W zwigzku z powyzszym, ryzyko btedu
zwigzanego ze znajomoscig interwenciji okreslono jako niejasne. Jednakze biorgc pod uwage,
iz w niniejszej analizie nie wykorzystano wynikow dla poréwnania PIT vs MOD, tak
w kontekscie danych wykorzystanych w raporcie, ryzyko to mozna oceni¢ jako niskie. Z kolei,
w badaniu HARMONY CTP jako niejasne okreslono ryzyko btedu zwigzanego
Z raportowaniem. Przyczyng takiej oceny byt brak przedstawionych wynikéw dla wskazanych
przez autorow badania drugorzedowych punktow koncowych — zmiany w WCR, okreslonej
jako roéznica miedzy 2-tygodniowym okresem leczenia i wartoscig z poczgtku badania oraz
zagregowanego wyniku drugorzedowych punktow koncowych (z-score), ktérych nie
przedstawiono w publikacji Szakacs 2017, poniewaz, mimo ze odnotowano pozytywne wyniki
stwierdzono, ze nie wnoszg one dodatkowych informacji do analizy (zagregowany wynik dla

skali ESS i MWT przedstawiono jedynie na podstawie danych z dokumentu EMA AR 2015).
Nie zidentyfikowano innych zrodet bledéw w analizowanych badaniach.
Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych wg zalecen Cochrane

Badanie Ocena Badanie
Domena ryzyka

HARMONY | bledu HARMONY CTP

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Badanie randomizowane,
Badanie randomizowane, stratyfikacja wzgledem o$rodka
sekwencija losowa badawczego (liczba blokow: 4),
wygenerowana komputerowo z wykorzystaniem IWRS.
przez firme Creapharm Sekwencja randomizacyjna zostata
Losowy przydziat i przestana do firmy Lambda Wygenerowana komputerowo przez
do grup Plus za pomocg IWRS (ang. Niskie firme Amatsi. Firma Unither Niskie
(ang. random interactive web response ryzyko | Développement stworzyla kapsutki ko bh
; PPe . ryzyko biedu
sequence system — interaktywny btedu zawierajgce badany lek i PLC
generation) internetowy system i przypisata leki do odpowiednich
odpowiedzi gtosowej). Badacz numeréw oznaczajgcych dang
w kazdym osrodku brat udziat terapie. Badacze wreczyli chorym
w poufnej alokacji danej dawki odpowiednie, ponumerowane
leku za pomocg IWRS. pakiety z dang terapig, przy czym
zaréwno chorzy, jak i badacze
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Badanie Ocena Badanie Ocena
ryzyka ryzyka
HARMONY | btedu HARMONY CTP btedu
zostali zaslepieni wzgledem
przydzielonego leczenia.
Sekwencja randomizacyjna
wygenerowana komputerowo Badanie randomizowane,
Utajnienie kodu przez firme Creapharm stratyfikacja wzgledem osrodka
randomizacii i przestana do firmy Lambda Niskie badawczego (liczba blokéw: 4), Niskie
°) Plus za pomocg IWRS. ryzyko z wykorzystaniem IWRS.
(ang. allocation ryzyko btedu
con.cealmen ) Badacz w kazdym osrodku btedu |Sekwencja randomizacyjna zostata
brat udziat w poufnej alokaciji wygenerowana komputerowo przez
danej dawki leku za pomocag firme Amatsi.
IWRS.
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)
Alokacja terapii zostata
zaslepiona poprzez
zastosowanie metody
maskowania (ang. double
dummy).
PIT, MOD i PLC podano w Firma Unither Développement
zapie(':zetowanych kapsutkach stworzyta Ifapsuil'(i zawigrajqce .
Ktére miaty podobny wyglad ’ badany lek i PLC'I przyplsai’a leki
i smak, i zawieraty pot tabletki do °dp°.W'ed2'°h nUMenw
PIT w dawce 20 mg lub jedng ozhaczajgcyc dar)a terapie.
tabletke PIT w dawce 20 mg Bada_cze_wreczyll chorym
Zaslepienie lub jedna tabletke MOD w odpowiednie, ponumerowane
uczestnikow dawce 100 mg lub tylko pakiety z dang terapig, przy czym
badania oraz laktoze (kapsutki PLC) zaréwno chorzy, jak i badacze
badaczy. Ocena Tabletki zawierajace aktywne iei zostali zaslepieni wzgledem
T A substancjejzostaiyyw Nﬁ:ﬁge/ przydzielonego leczenia. PITiPLC| .
przeprowadzona uzupetnione laktoza, aby zyko podatvano w zamknietych Zyko bigdu
dla kazdego odréznic je od PLC g é’ O kapsutkach, o podobnym wygladzie[Y2Y<© 0%¢
gtéwnego punktu , . eau i smaku, i zawierajgcych jedng
kor’]cowego (|ub Jednakz-e, Wed{uQ aU,tOI'OW CZWarta, p(')*, jedna lub dwie tabletki
klasy punktéw bad?n_la_ chorzy, ktOny z PIT w dawce 20 mg lub samg
koncowych) wezesniej otrzymali MOD laktoze (PLC). Firma Amatsi
mogli by¢ swiadomi tego, ze przetestowata metode
otrzymywali ten lek z powodu maskowania, ktéra okazata sie
odczuwalnych skutkow jego skuteczna.
dziatania, co mogto Podwoi Slepieni tak
negatywnie wplynaé na odwajne zaslepienie zostato
zaslepienie badania i utrzymane przez caly okres
odpowiedz niektorych chorych badania.
na zastosowana terapie.
Podwdjne zaslepienie zostato
utrzymane przez caly okres
badania.
Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny Badanie podwaini -
wynikéw badania. Badanie podwaojnie Niskie adanie podwojnie zasiepione.
Ocena powinna zaslepione. Podwéjne et Podwajne zaslepienie zostato Niskie
zostaé zaslepienie zostato utrzymane rt;)/* )::Iu utrzymane przez caty okres | vk bledu
przeprowadzona przez caly okres badania. ¢ , badania. o
dla kazdedo Analize statystyczng wynikow

54 biorgc pod uwage, iz w niniejszej analizie nie wykorzystano wynikéw dla poréwnania PIT vs MOD, tak
w kontekscie danych wykorzystanych w raporcie, ryzyko to mozna ocenic jako niskie
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Badanie Ocena Badanie Ocena
Domena ryzyka ryzyka
HARMONY | btedu HARMONY CTP btedu
gtéwnego punktu wykonat niezalezny zewnetrzny
koncowego (lub statystyk.
klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)
Niepelne dane na
temat wynikéw (np.
brak informaciji o
tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli Analize przeprowadzono . .
badanie). Ocena zgodnie z zasadg ITT. Niskie Analize przeprowadzono zgodnie I
. . z zasadag ITT. Raportowano utrate |  Niskie
powinna zostaé Raportowano utrate chorych ryzyko chorveh z badania oraz przvezyvny Ivzvko bledu
przeprowadzona z badania oraz przyczyny btedu v przyczyny iryzy ¢
dla kazdego utraty. utraty.
gtéwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Autorzy badania wskazali, iz
ocenie poddano dwa dodatkowe
drugorzedowe punkty koncowe —
zmiane w WCR okreslong jako
roznice migdzy 2-tygodniowym
okresem leczenia i wartoscig
z poczatku badania oraz
- . zagregowany wynik
Wvbié Nie Z|dentyﬁk9wano Zadnego Niskie drugorzedowych punktéw -
ybiércze punktu koncowego, dla 2vko koricowych (z-score), ktdrych nie Niejasne
raportowanie ktérego nie przedstawiono by ?,I; Y Wy . » Ktoryen ryzyko btedu
Wynikow. edu przedstawiono w pupllka_\cu '
Szakacs 2017, poniewaz, mimo ze
odnotowano pozytywne wyniki, nie
wnoszg one dodatkowych
informacji do analizy (zagregowany
wynik dla skali ESS i MWT
przedstawiono jedynie na
podstawie danych z dokumentu
EMA AR 2015).
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Niskie Niskie
Inne zrédta bledow Brak. ryzyko Brak.
bledu ryzyko btedu

3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci
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(95% CI, ang. confidence interval). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej
i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach.
W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg
Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréownan parametréw ciggtych wykorzystywano
wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.
W przypadku parametrow RD i MD, brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano,

gdy 95% przedziat ufnosci zawierat wartosc 0, a dla parametru OR, gdy 95% CI zawierat 1.

W celu oceny czestosci wystepowania epizodow katapleksji w badaniach HARMONY |
i HARMONY CTP autorzy badanh postuzyli sie parametrami okreslonymi jako WCR lub DCR.
Przyktadowo, w badaniu HARMONY CTP zmiane parametru WCR w obrebie grupy obliczano
jako iloraz WCRy (WCR mierzony w czasie 4 tygodni stosowania stabilnej dawki leku) i WCR,
(WCR mierzone podczas 2 tygodni poprzedzajgcych randomizacje). WCR przedstawiano
w postaci srednich geometrycznych. W niniejszej analizie zmiany te okreslono zatem jako
iloraz srednich wraz z geometrycznym odchyleniem standardowym (GSD, ang. geometric
standard deviation). Natomiast w celu obliczenia réznic miedzy grupami zastosowano
parametr rR (ang. rate ratio — wspotczynnik czestosci). Jak wskazano w badaniu HARMONY
CTP, rR obliczano jako iloraz WCRp W grupie badanej wzgledem WCRu, w grupie kontrolnej.
Parametr rR zastosowano takze do obliczehA réznic miedzy grupami odnosnie zmian
w tygodniowej czestosci wystepowania halucynacji w badaniu HARMONY CTP, gdyz autorzy
badania wskazali, ze dla tego punktu koncowego zastosowano ten sam model analizy jak dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (tj. zmiany w Sredniej liczbie epizodéw katapleksji na
tydzien, miedzy 2 tygodniami poczatkowego okresu badania a 4 tygodniami okresu stabilnego
leczenia pod koniec badania). Biorgc pod uwage ztozong metodyke obliczania parametru rR,
w celu okreslenia istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami postuzono sie
przedstawionymi przez autoréw badania p-wartosciami, natomiast odstgpiono od jej

okreslania w przypadku gdy p-wartosci nie zostaty przedstawione w badaniu.

Z kolei, dla parametrow takich jak MWT, czy SART, autorzy badah HARMONY | i HARMONY
CTP przedstawiali zmiany w obrebie grupy roéwniez jako ilorazy srednich ($rednich
geometrycznych) wraz z GSD. Natomiast dla przedstawienia réznic miedzy grupami, w celu
odréznienia od parametrow MD i rR wykorzystano parametr okredlony w niniejszej analizie
jako ratio. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% CI dla wskaznika
zawierat warto$¢ 1 (w odrdznieniu od MD (95% Cl), gdzie brak istotnych statystycznie réznic

stwierdzano, gdy 95% ClI przedziat ufnosci zawierat 0).
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W badaniu HARMONY |, w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kohcowego (zmiana
w EDS ocenianej na podstawie skali ESS w czasie 8 tygodni) zastosowano hipoteze
superiority dla poréwnania badanej interwencji wzgledem grupy PLC. Nastepnie, jezeli
w badaniu potwierdzono hipoteze superiority, zatozono stopniowe testowanie nie mniejszej
skutecznosci PIT wzgledem MOD (hipoteza non-inferiority; delta wynosita 2 punkty w skali
ESS). W niniejszym raporcie nie przedstawiono jednakze wynikow dla poréwnania PIT vs
MOD, gdyz nie byt to zdefiniowany komparator, natomiast wyniki dla porownania z PLC

wykorzystano w ramach kompleksowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PIT.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaly zaokraglone w gore,

do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano

bezposrednio z badan.

Poréwnanie PIT vs MET wykonano jedynie zestawiajgc wyniki z badan jednoramiennych dla
PIT oraz badania Reinish 1995 uzupetnionego o dane dot. bezpieczenstwa z publikaciji
Kallweit 2017 i FDA Ritalin® label. W przypadku wynikéw catonocnego badania snu, ktore
przedstawiono w postaci danych uzyskanych na poczatku i na koncu badania, zmiany
wzgledem wartosci poczgtkowych obliczano samodzielnie jedynie w przypadku gdy autorzy

publikacji przedstawili p-wartos¢, co umozliwito obliczenie MD (SD) dla grup zaleznych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikdbw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr ‘ Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

CI dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

-
.

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Dla wynikoéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji

Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys¢ interwenciji badane.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.
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W przypadku negatywnych punktow kohcowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzic¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu korncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzysc¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktorych redukcja wyniku
oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzysc grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.
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3.11. Ocena skutecznosci pitolisantu wzgledem placebo
u chorych na narkolepsje z katapleksja lub bez na

podstawie badania randomizowanego

Ocene skutecznosci pitolisantu wzgledem placebo u chorych na narkolepsje z katapleksjg lub
bez przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania HARMONY | (publikacja
Dauvilliers 2013, dokument EMA AR 2015, ChPL Wakix® oraz abstrakty konferencyjne Thorpy
2018, Davis 2021a i Meskill 2021). Okres obserwacji w badaniu wynosit 8 tygodni. Ocenie
zostaly poddane nastepujgce punkty koncowe:

jakosc zycia;

nadmierna senno$¢ w ciggu dnia;

epizody katapleksii;

czujnosé i uwaga;

ogdlna ocena stanu zdrowia®®.

W badaniu HARMONY |, dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ocena zmian
w nadmiernej sennosci w ciggu dnia ocenianej na podstawie skali ESS w czasie 8 tygodni)

testowano hipoteze superiority dla poréwnania PIT vs PLC.
Wyniki przedstawiono dla populacji ITT, chyba ze zaznaczono inaczej.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe wyniki.
3.11.1. Jakos¢ zycia

W czasie 8 tygodni trwania badania HARMONY | nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupami w odniesieniu do koncowych wynikéw jakosci zycia, ocenianych na podstawie
kwestionariusza EQ-5D, chociaz w grupie PIT wynik ten byt wyzszy (73,8 punktdéw) niz
w grupie PLC (70,2 punkty).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

5 jak wskazali autorzy badania, odnotowano niewielkg liczbe innych parametréw ocenianych
w dziennikach wypetnianych przez chorego dot. snu (m.in. halucynacje, problemy ze snem),
co uniemozliwito wykonanie poréwnania miedzy grupami
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Tabela 7.
Ocena jakosci zycia dla poréwnania PIT vs PLC na podstawie badania HARMONY |

Badanie PIT ‘ PLC MD

OBS%6

(publikacija) Srednia (SD)* ‘ N ‘ Srednia (SD)* N (95% CI)*

Jakos¢ zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D (ogotem) [punkty] — wynik koncowy

HARMONY |
(Dauvilliers 2013)

*w publikacji Dauvilliers 2013 w tabeli 2. zaznaczono, ze jest to Srednia geometryczna, jednak nie
wskazujg na to dane z akapitu, w ktérym opisywano analize statystyczng zastosowang w badaniu, przez
€O mozna rowniez uznag, iz obliczono srednig arytmetyczng

**ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano obliczen wiasnych,
wynik przedstawiono jako MD (95% CI) zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook [Higgins 2011],
w ktérych wskazano, iz MD stuzy do obliczenia réznic w $rednich, nie wskazujgc czy sg to Srednie
arytmetyczne, czy geometryczne

73,8 (17,8) 70,2 (17,7) 3,60 (-5,31; 12,51)

3.11.2. Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia

3.11.2.1. Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia

Rdéznica miedzy grupami PIT i PLC odnosnie obserwowanych zmian w nadmiernej sennosci
w ciggu dnia ocenianej na podstawie skali ESS w czasie 8 tygodni badania stanowita
pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniu. Odnotowano znamienng statystycznie réznice
miedzy grupami, wskazujgcg na korzys¢ PIT, gdzie $rednia redukcja wyniku w skali ESS

wynosita 5,8 punktu, natomiast w grupie PLC 3,4 punktu.

Istotnos¢ kliniczng (okreslong jako MCID wynoszaca 3 punkty w skali ESS) odnotowano

zarowno w przypadku réznic miedzy grupami, jak i Srednich zmian w obrebie poszczegdlnych

grup.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 8.
Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciaggu dnia dla poréwnania PIT vs PLC na
podstawie badania HARMONY |

PIT PLC

Badanie s B e R MD Wielko$é
(publikacja) Srednia . Srednia N (95%Cly  efekturn

IS&
(SD)*** (SD)***

Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia na podstawie skali ESS [punkty]

56 okres obserwaciji
57 istotnos¢ statystyczna
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PIT PLC

Badanie OBS = - = : MD Wielkosé
(publikacja) Srednia Srednia (95% CI)* efekturs

(SD)*** (SD)***

HARMONY |
(Dauvilliers
2013, ab. konf.
Meskill 2021)

*wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania

**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autoréw badania
***zmiane obliczono w badaniu jako réznice wartosci (Srednich arytmetycznych) odnotowanych na
koncu (fgczna $rednia wartosci odnotowanych w dniu 49. i 56.) i na poczatku (tgczna Srednia wartosci
odnotowanych w dniu -7 (tj. 7 dni przed randomizacjg) i 0. (dzier randomizacji)) badania

*wedtug EMA AR 2015 MD (95% CI) dla populacji EIT (ang. extended intent to treat — rozszerzona
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) wynosita -3,0 (-5,6; -0,4), p=0,024, a dla populacji PP
(ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania) wynosita -3,7 (-6,6; -0,9), p=0,012,
natomiast réznica srednich geometrycznych dla poréwnania PIT wzgledem PLC wynosita -3,3 (-5,83;
-0,83); p<0,05 (analiza BOCF, ang. Baseline Observation Carried Forward — analiza metodag
ekstrapolacji wyjsciowej obserwaciji)

w ab. konf. Davis 2021b przedstawiono warto$¢ LSMD: -3,2 (p=0,026)

Mwielkosé efektu (ang. effect size) obliczono metodg Cohens’ d. Powszechnie przyjmuje sie, ze
wartos¢ 0,2 odpowiada matej wielkosci efektu, 0,5 umiarkowanej wielkosci efektu, a 0,8 duzej wartosci
efektu. Sg to jednak wartosci arbitralne i nie nalezy ich rygorystycznie interpretowaé [Lakens 2013].

-3,0
(-5,6; -0,4)"

-5,8 (6,2)

3.11.2.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS

W analizie post-hoc odnotowano istotng statystycznie réznice wskazujgcg na korzy$¢ PIT
wzgledem PLC, w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi Swiadczgcej
o normalizacji objawow (<10 punktéw w skali ESS na kohcu badania) oraz normalizacji
objawow lub ich klinicznie istotnej poprawie (ESSk <10 lub (ESSk-ESS;) 23 punkty). Niskie

wartosci parametru NNT (4) Swiadczg o wysokiej sile interwenc;ji.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS dla poréownania PIT vs PLC na
podstawie badania HARMONY |

PIT PLC OR RD NNT

Badanie IS

(publikacja) ~ ©B o) N ney N (O5%C) 95%Cl)  (95% Cl)

ESSk <10 punktow*

HARMONY |
(Dauvilliers 8.tyg. |14 (45,2) | 31 | 4(13,3) | 30
2013)

5,35 0,32

(151;19,03) | (0,11;053) |4 10)|TAK

ESSk £10 lub (ESSk-ESSp) 23 punkty**

3,20 0,28
(1,11;9,22) | (0,04;0,52)

HARMONY |
(EMA AR 2015)

*liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
**analiza post-hoc

8tyg. |22 (71,0)| 31 | 13 (43,3) | 30 4 (2; 25) | TAK
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3.11.3. Epizody katapleksji

3.11.3.1. Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodéw

katapleksji wyrazona jako iloraz srednich

Dobowa czestos¢ wystepowania epizodow katapleksji uleglta zmianie wyrazonej jako
DCRup=0,38 (redukcja 0 65% wg ChPL Wakix®) w grupie badanej i 0,92 (redukcja o 10% wg
ChPL Wakix®) w grupie PLC. Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie

(p=0,034)%8 — analiza post-hoc.
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 10.
Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji dla poréwnania PIT
vs PLC na podstawie badania HARMONY |

PIT PLC
Badanie rR

(publikacja)

Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodow katapleksji®

HARMONY |
(Dauvilliers 2013)

*wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania; rR uzyskane na podstawie quasi-modelu regres;ji
Poissona

**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autoréw badania
***zmiana (DCRwp) zostata obliczona w badaniu jako iloraz wartosci (Srednich geometrycznych®9)
z konca (DCRg; miedzy 49. a 56. dniem badania) i z poczgtku (DCRp) badania

ANanaliza post-hoc

Manalize przeprowadzono dla chorych, ktérzy w wypetnianych przez nich dzienniku odnotowali
co najmniej 1 epizod katapleksji na poczatku badania lub w trakcie jego trwania; przyjeto liczebnos¢ dla
populacji ITT z poczatku badania, jednak na koncu badania wyniki te byty dostepne dla 19 chorych
z grupy PIT i 13 chorych z grupy PLC

0,38 (b/d) 0,92 (b/d) 0,38 (0,16; 0,93)

58 wedtug abstraktu konferencyjnego Thorpy 2018 odnotowano 62% redukcje w epizodach katapleksji
oceniong jako WCR w grupie PIT (p=0,034 dla poréwnania PIT vs PLC), jednakze wskazano, iz dane
przedstawiono dla N=76 chorych

59 poniewaz w tekscie publikacji Dauvilliers 2013 nie wskazano jakie $rednie obliczano, uznano iz
obliczano srednie geometryczne, na co wskazujg dane z tabeli 2., dane z dokumentu EMA AR 2015
(s. 99) oraz analogia do wynikow WCR z badania HARMONY CTP
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3.11.3.1. Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodow
katapleksji wyrazona jako srednia obliczona metoda

najmniejszych kwadratéw

W badaniu HARMONY | srednia zmiana (redukcja) w dobowej czestosci wystepowania
katapleksji (DCR) byta istotnie statystycznie i klinicznie wyzsza w grupie PIT niz PLC w 8.
tygodniu (-0,96 vs 0,35).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 11.
Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji dla poréwnania PIT
vs PLC na podstawie badania HARMONY |

Badanie PIT PLC

blikaci ess |« —— "
(publikacja) Srednia zmiana* Srednia zmiana*

Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodow katapleksji

HARMONY | (ab.
konf. Davis
2021a)

*obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (LS)

3.11.4. Czujnosc¢ i uwaga

Wykazano znamienng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgcg na korzys$¢ PIT
w odniesieniu do oceny czujnosci na podstawie testu MWT (Ratio= 1,47 (95% CI. 1,01; 2,14);
p=0,044). Co istotne, jak wskazujg autorzy badania HARMONY |, w grupie PLC wyniki testu

ulegty redukcji wzgledem wartosci poczatkowych, natomiast w grupie PIT ulegty one poprawie.

Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw badania, liczba btedow NO-GO w tescie
SART zwigkszyta sie wzgledem wartosci z poczatku badania w grupie PLC i ulegta redukgji
w grupie PIT. Réznica miedzy grupami dot. zmian tych wartosci, byta istotna statystycznie na
korzys¢ PIT (p=0,038).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie odnosnie zmian w liczbie btedéw GO oraz dla
wyniku ogétem w tescie SART.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 12.
Zmiana w czujnosci i uwadze dla poréwnania PIT vs PLC na podstawie badania
HARMONY |

PIT PLC

Badanie OBS Punkt Ratio
(publikacja) koncowy lloraz srednich N lloraz srednich N (95% CI)*

|S**
(GSD)*** (GSD)***

Zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT [min.]

HARMONY |
(Dauvilliers
2013) vg.

1,47

Wynik ogétem 1,32 (b/d) 31 0,88 (b/d) 30 (1,01:2,14) |p=0,044

SART [liczba bte

Zmiana w uwadze na podstawie testu

0,81 TAK
SART-NO-GO | 082(d) |3L| 10(id) |30 | o080 | T
HARMONY |
Ol 8 0,79 NIE
GEMIIIEEN ° | sART-GO 0,6 (b/d) st| oreed) |30 | o2, | e
2013)
Wynik ogétem 0,8 (b/d) 31| 10(Md |30] . 280 NIE

(0,64; 1,00) | p=0,053

*wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania

**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
***zmiana zostata obliczona w badaniu jako iloraz wartosci (iloraz srednich geometrycznych) z konca
i z poczatku badania

3.11.5. Ogodlna ocena stanu zdrowia

W czasie 8 tygodni badania HARMONY | odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy
grupami, wskazujgce na korzys¢ PIT w odniesieniu do poprawy wyniku w skali PGO. Niska

warto$¢ NNT (4) Swiadczy o wysokiej sile interwenciji.

Odsetek chorych z poprawg wyniku w skali CGI-C, dla domen oceniajgcych katapleksje oraz
EDS byt wyzszy w grupie PIT niz w grupie PLC, jednak réznice miedzy grupami nie byly

znamienne statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania poprawy w ogolnej ocenie stanu zdrowia dla poréwnania PIT
vs PLC na podstawie badania HARMONY |

Badanie PIT ‘ PLC OR RD NNT

(publikacia) %% 4q) N ne) N (95%C) (95%Cl)  (95%cCl)

Poprawa wyniku w skali CGI-C — domena oceniajaca katapleksje*

HARMONY | 8 1,68 0,11
(Dauvilliers 2013) 9(34.6) 6(24.0) (0,49;5,69) | (-0,14;0,35)

Poprawa wyniku w skali CGI-C — domena oceniajaca EDS
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Badanie o PIT ‘ PLC OR RD NNT
(publikacja) n©e) N ‘ n (%) N ) (95% Cl)  (95% CI)

HARMONY | 8 2,13 0,17
LM tyg. |19 (731) | 26 | 14(56.0) | 25 | 66689y | (009043 | ™Md |NE
Poprawa wyniku w skali PGO

HARMONY | 8 4,71 0,30
BRI tyg. |24 (857 | 28 | 14(56,0) | 25| (4 56"1766) | (0,06;0,53)

*ocenie poddano wylgcznie chorych, ktérzy doswiadczyli katapleksji w trakcie badania [EMA AR 2015]

4(2;17) | TAK

3.12. Ocena skutecznosci pitolisantu wzgledem placebo
u chorych na narkolepsje z katapleksjg na

podstawie badania randomizowanego

Analize skutecznosci PIT wzgledem PLC w populacji chorych na narkolepsje z katapleksja
oceniono ha podstawie randomizowanego badania HARMONY-CTP, w okresie obserwacji
wynoszgcym 7 tygodni® (publikacja Szakacs 2017, dokument EMA AR 2015 oraz
ChPL Wakix®, a takze informacje z abstraktéw konferencyjnych Thorpy 2018, Szakacs 2017,
Davis 2021a i Meskill 2021), na podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:

jakos¢ zycia;

nadmierna sennos¢ w ciggu dnia;

epizody katapleksiji;

czujnos¢;

ogdlna ocena stanu zdrowia;

halucynacje.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki dla poréwnania z placebo przedstawiono w ramach
kompleksowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PIT, gdyz w przeciwiehstwie do MET,

PLC nie stanowi komparatora w niniejszej analizie.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.

60 wyniki uzyskane na koncu badania (k) — wyniki uzyskane na koncu 4-tygodniowego okresu stabilnego
leczenia (od dnia 21. do 49. od randomizaciji); poczgtek badania (p) — 2 tyg. poczgtkowego okresu
badania przed randomizacjg (od dnia 14. przed randomizacjg do dnia 0., czyli dnia randomizac;ji)
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3.12.1. Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D nie wykazata znamiennych

statystycznie roznic miedzy grupami PIT i PLC.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 14.
Zmiana w jakosci zycia na podstawie badania HARMONY CTP

Badanie PIT PLC MD

OBS

(publikacja) Srednia (SD)*** N  Srednia (SD)*** N (95% CI)*

Zmiana w jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D (ogétem) [punkty]

HARMONY CTP -0,33

(Szakacs 2017) (-0,70; 0,03)
*wartos¢ przedstawiona przez autorow badania; MD uzyskano na podstawie modelu liniowego
dopasowanego wzgledem wartosci z poczatku badania
**istotnosc¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autoréw badania
***zmiane obliczono w badaniu jako réznice wartosci (Srednich arytmetycznych) odnotowanych na
koncu i na poczatku badania

-0,4 (b/d) -0,1 (b/d)

3.12.2. Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia

3.12.2.1. Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia

Wykazano istotng statystycznie rdznice miedzy grupami wskazujgcg na korzys¢ PIT
w odniesieniu do oceny nadmiernej sennosci w ciggu dnia na podstawie Skali Sennosci
Epworth. W grupie PIT redukcja wyniku w skali ESS wynosita 5,4 punktu (zmiana istotna
klinicznie (MCID=3 punkty)), natomiast w grupie PLC 1,9 punktu. Co wigcej, wielkos¢ efektu

(ang. effect size) obliczong metodg Cohens’d okreslono jako duza.

Zaobserwowana réznica miedzy grupami byta takze istotna klinicznie, gdyz wynosita >3 punkty
w skali ESS.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 15.
Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia na podstawie badania HARMONY
CTP

PIT PLC
Badanie OBS = : = : MD Wielkos¢
(publikacja) Srednia N Srednia N (95% CI)* efektur/n

(SD)*** (SD)***

|S**

Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia na podstawie skali ESS [punkty]

HARMONY
CTP (Szakacs
2017, ab. konf.
Meskill 2021)

*wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania; MD uzyskano na podstawie modelu liniowego
dopasowanego wzgledem wartosci z poczatku badania

**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autoréw badania
***zmiane obliczono w badaniu jako réznice wartosci (srednich arytmetycznych) odnotowanych na
koncu i na poczatku badania

ASD uzupetnione na podstawie EMA AR 2018

Mwedlug EMA AR 2015 réznica srednich geometrycznych dla poréwnania PIT wzgledem PLC
wynosita -3,41 (-4,95; -1,87); p<0,0001

w ab. konf. Davis 2021b przedstawiono warto$¢ LSMD: —4,0 (p<0,001)

MAwielkos¢ efektu (ang. effect size) obliczono metodg Cohens’ d. Powszechnie przyjmuje sie, ze
wartos¢ 0,2 odpowiada matej wielkosci efektu, 0,5 umiarkowanej wielkosci efektu, a 0,8 duzej wartosci
efektu. Sa to jednak wartosci arbitralne i nie nalezy ich rygorystycznie interpretowac [Lakens 2013].

-3,48
(-5,03; -1,92)™

-5,4 (4,3)" -1,9 (4,3)"

3.12.2.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS

Odnotowano znamiennie statystycznie wyzszy odsetek chorych z wynikiem w skali ESS
wynoszgcym <10 punktéw (normalizacja objawéw) na koncu badania w grupie PIT (39,2%
chorych) niz w grupie PLC (18,0% chorych). Podobna, istotng statystycznie réznice miedzy
grupami wskazujgcg na korzys¢ PIT odnotowano w przypadku chorych z wynikiem ESSk <10
lub 23 punkty dla roznicy miedzy wartoscig kohcowg a poczatkowg w skali ESS (ESS«-ESSy),
czyli wynikiem $wiadczgcym o normalizacji objawdw lub ich klinicznie istotnej poprawie. Niskie

warto$ci NNT (odpowiednio 5 i 3) Swiadczg o wysokiej sile interwenciji.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS na podstawie badania HARMONY CTP

Badanie OBS PIT ‘ PLC OR RD NNT
(publikacija) nee N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% Cl)  (95% CI)

IS

ESSk <10 punktow

HARMONY CTP
(Szakacs 2017)

2,94 0,21
(1,18;7,34) | (0,04;0,38)

SSk £10 lub (ESSk-ESSp) 23 punkty

4,25 0,35
(1,85;9,76) | (0,16;0,53)

7tyg. | 20(39,2)| 51 | 9(18,0) | 50 5(3; 25) | TAK

HARMONY CTP

(EMA AR 2015) 3(2;7) |TAK

7tyg. | 35(68,6) | 51 | 17 (34,0) | 50




MA'_'TA@ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje 84

z katapleksjg lub bez — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.12.3. Epizody katapleksji

3.12.3.1. Zmiana w liczbie epizodéw katapleksji wyrazona jako iloraz

srednich

Zmiana w $redniej liczbie epizodéw katapleksji na tydzien, miedzy 2 tygodniami poczatkowego
okresu badania, a 4 tygodniami okresu stabilnego leczenia pod koniec badania, stanowita
pierwszorzedowy punkt kohAcowy w badaniu. W grupie badanej zaobserwowano
75-procentowg redukcje epizodéw katapleksji (zmiana WCR,=0,25), natomiast w grupie PLC
wynosita ona 38% (zmiana WCR,»=0,62). Wykazano znamienng statystycznie roznice miedzy
grupami, wskazujgcg na przewage PIT nad PLC. Wielko$¢ efektu PIT w poréwnaniu z PLC
wyrazono za pomocg wspétczynnika czestosci rR=0,51 (95% CI: 0,44; 0,60); p<0,0001.
Wedtug ChPL Wakix® wielko$¢ efektu PIT w poréwnaniu z PLC na podstawie modelu WCR
w oparciu o ekstrapolacje wyj$ciowg obserwacji (BOCF) z efektem statym w centrum wynosita
0,581 (95% CI: 0,493; 0,686); p<0,0001.

Jak wskazano w abstrakcie konferencyjnym Thorpy 2018, istotna redukcja WCR zostata takze
potwierdzona w analizie dla podgrupy chorych z WCR>15, gdzie p-wartos¢ dla poréwnania

PIT vs PLC wyniosta p<0,0001, wskazujgc na réznice istotng statystycznie.

Wedtug autorow badania, analiza post-hoc wykazata, ze efekt ten pozostat istotny
statystycznie (p<0,0001) w przypadku wszystkich podgrup chorych wyodrebnionych,
w zaleznosci od stosowanej dawki PIT w okresie stabilnego leczenia — 10 mg (N=7 chorych),
20 mg (N=9 chorych), 40 mg (N=35 chorych).

Autorzy badania wskazali, iz poréwnujgc WCR w obu grupach w kazdym tygodniu badania,
zaobserwowano znaczgcag skutecznos¢ PIT od 5. tygodnia, wzrastajgcg az do ostatniego
tygodnia badania (rR=0,37 (95% CI: 0,07; 0,69). Maksymalng zmiange WCR obserwowano po

1 miesigcu.

Ponadto jak wskazano w publikacji Szakacs 2017, srednia geometryczna wskaznika WCRyp
dla chorych, ktorzy stosowali jednoczesnie leczenie przeciwkataplektyczne (rR=0,49 (95% CI:
0,31; 0,82), N=12) lub ich nie otrzymywali (rR=0,51 (95% CI: 0,11; 2,28), N=93) nie réznity sie
znacznie miedzy sobg (Pinteration=0,455).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Zmiana w tygodniowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji na podstawie badania HARMONY CTP

PIT PLC
Badanie Pod rR
(publikacja) ol lloraz $rednich N lloraz $rednich (95% CI)*
(GSD)*** (GSD)***
Zmiana w tygodniowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji
HARMONY CTP . . TAK
(Szakacs 2017) Ogoétem 0,25 (b/d) 54 0,62 (b/d) 51 0,51 (0,44"; 0,60) p<0,0001M
Chorzy stosujacy PIT w dawce 20 mg AAA AAA . TAK
SEEGNY G w okresie stabilnego leczenia® 0,40" (b/d) b/d 0,89 (b/d) b/d 0,392 (0,270; 0,571) p<0,0001
(EMA AR 2015) Chorzy stosujacy PIT w dawce 40 mg TAK
7 tyg. w okresie stabilnego leczenia® 0,42 (b/d) b/d 0,89" (b/d) b/d 0,623 (0,510; 0,761) p<0,0001
Chorzy stosujacy jednoczesnie leki przeciw .
= b/d (b/d 4 b/d (b/d 8 0,49 (0,31; 0,82 b/d
HARMONY CTP katapleksji (b/d) (b/d) ( )
(Szakacs 2017) Chorzy niestosujacy jednoczesnie lekow
przeciw katapleksii b/d (b/d) 50 b/d (b/d) 43 0,51 (0,11; 2,28) b/d

*warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania; rR (WCRwp w grupie PIT / WCRwp w grupie PLC) uzyskane na podstawie regresji Poissona po dopasowaniu
wzgledem wartosci poczatkowych

**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

***dot. srednich geometrycznych; wartosci 0 zastgpiono wartosciami 0,1; zmiana (WCRwp) zostata obliczona w badaniu jako iloraz WCRk (WCR mierzony
w czasie 4 tygodni stosowania stabilnej dawki leku) i WCR, (WCR mierzone podczas 2 tygodni poprzedzajgcych randomizacije)

w tabeli 2. w publikacji Szakacs 2017 przedstawiono wartos¢ 0,43, jednak warto$¢ podana w tekscie oraz w publikacji EMA AR 2015 wskazujg na 0,44
Mwielkos¢ efektu PIT w porownaniu z PLC na podstawie modelu WCR w oparciu o BOCF z efektem statym w centrum wynosita 0,581 (95% CI: 0,493; 0,686);
p<0,0001 [ChPL Wakix®)]

AMobliczenia wtasne na podstawie podanych w dokumencie EMA AR 2015 wartosci WCR« (3,38 dla PIT 20 mg; 3,57 dla PIT 40 mg i 6,28 dla PLC) i WCRp
(8,42 dla PIT 20 mg; 8,46 dla PIT 40 mg i 7,09 dla PLC) — obliczono iloraz WCRk i WCRp

#analiza post-hoc
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3.12.3.2. Zmiana w liczbie epizodéw katapleksji wyrazona jako srednia

obliczona metoda najmniejszych kwadratéw

W badaniu HARMONY CTP s$rednia zmiana (redukcja) w tygodniowej czestosci wystepowania
katapleksji (WCR) byfa istotnie statystycznie i klinicznie wyzsza w grupie PIT niz PLC w 7.
tygodniu (-6,5 vs -0,1).

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 18.
Zmiana w tygodniowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji na podstawie
badania HARMONY CTP

PIT PLC
Badanie OBS  éi e Wielkosé
(publikacja) Srednia Srednia efektu**

zZmiana* zZmiana*

Zmiana w tygodniowej czestosci wystepowania epizodow katapleksji

HARMONY CTP

(ab. konf. Davis

2021a, ab. konf.
Meskill 2021)

*obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (LS)
**wielkos¢ efektu (ang. effect size) obliczono metodg Cohens’ d. Powszechnie przyjmuje sie, ze
wartos¢ 0,2 odpowiada matej wielkosci efektu, 0,5 umiarkowanej wielkosci efektu, a 0,8 duzej wartosci
efektu. Sa to jednak wartosci arbitralne i nie nalezy ich rygorystycznie interpretowac [Lakens 2013].

3.12.3.3. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi wg WCR

Odpowiedz wg WCR tj. redukcja WCR o 250% wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie PIT niz PLC (66,7% vs 25,5%).

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi wg WCR na podstawie badania HARMONY CTP

i PIT PLC
Badanie o ‘ OR RD NNT IS

(publikacja) 22 n* (%) N‘ n*©6) N (95% CI) (95% Cl)  (95% Cl)

Redukcja WCR o 250%

HARMONY CTP 585 041
(ab. I;ggfl.al)Daws 7tyg. | 36 (66,7) | 54 | 13(25,5) | 51 (2,51; 13,63) (0.24: 0,59) 3(2;5) |TAK

Redukcja WCR o 225%
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Badanie oB PIT ‘ PLC OR RD NNT
(publikacja) ) (95% Cl)  (95% CI)

HARMONY CTP
(ab. konf. Davis 42 (77,8) | 54 | 17 (33,3)
2021a)

*obliczono na podstawie odsetka wskazanego w publikacji

7,00 0,44
(2,94; 16,65) | (0,27;0,61)

3.12.3.4. Czestos¢ wystepowania wysokiego wskaznika katapleksiji

Odsetek chorych z wysokim wskaznikiem katapleksji na kohcu badania (WCRk >15) byt
istotnie statystycznie nizszy w grupie badanej (7,4% chorych) niz kontrolnej (53,5% chorych).

Niska wartos¢ NNT (7) swiadczy o wysokiej sile interwenc;ji.
Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania wysokiego wskaznika katapleksji na podstawie badania
HARMONY CTP

Badanie S PIT ‘ PLC OR RD NNT
(publikacja) n) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

IS

WCRk >15

HARMONY CTP 0,26 -0,16
(Szakacs 2017) (0,08; 0,87) (-0,30; -0,03)

*w publikacji EMA AR 2015 przedstawiono, iz wynik ten obserwowano u 3 (5,6%) chorych, réznica
miedzy grupami réwniez byla istotna statystycznie (p<0,0001); nieznana jest przyczyna rozbieznosci

4 (7,4)* 12 (23,5) 7 (4;34) | TAK

3.12.4. Czujnosé

W czasie 7 tyg. trwania badania HARMONY CTP odnotowano znamienng statystycznie
réznice miedzy grupami wskazujgcg na przewage pitolisantu wzgledem placebo,
w odniesieniu do oceny czujnosci na podstawie testu MWT. Zmiana wyrazona jako iloraz
Srednich geometrycznych wyniosta w grupie PIT 1,95 min., natomiast w grupie PLC 1,06 min.
Wedtug autoréw abstraktu konferencyjnego Szakacs 2017 wynik MWT ulegt poprawie o0 95%
w grupie PIT i 0 6% w grupie PLC (p=0,003).

Jak wskazano w publikacji EMA AR 2015, zagregowany wynik (z-score) dla skali ESS i testu
MWT wynidst 0,97 (SD: 1,35) w grupie PIT oraz 0,22 (SD: 1,29) w grupie PLC. Autorzy
publikacji nie wykonali poréwnania dla powyzej uzyskanych wartosci, z tego powodu

W niniejszym raporcie rowniez odstgpiono od obliczenia réznic miedzy grupami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 21.
Zmiana w czujnosci na podstawie badania HARMONY CTP

PIT PLC
Badanie OBS Ratio
(publikacja) lloraz srednich N lloraz srednich (95% CI)*

(GSD)*** (GSD)*** N

Zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT [min.]
HARMONY CTP 1,85

1,95 (b/d) 1,06 (b/d)

(Szakacs 2017) (1,24; 2,74~

*wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania; MD uzyskano na podstawie modelu liniowego wartosci
transformowanych logarytmicznie z dopasowanego wzgledem wartosci z poczatku badania

**istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autoréw badania
***dot. srednich geometrycznych; zmiana (MWTW/MWT);) zostata obliczona w badaniu jako iloraz MWTx
i MWT)p

Awedtug ChPL Wakix® i EMA AR 2015 $rednia geometryczna wspdtczynnikéw (MWTWMWT,) dla
poréwnania PIT wzgledem PLC wynosita 1,8 (95% CI: 1,19; 2,71; p=0,005); nieznana jest przyczyna
rozbieznosci

3.12.5. Ogodlna ocena stanu zdrowia

3.12.5.1. Zmiana w ogdlnej ocenie stanu zdrowia

Wedtug EMA AR 2015 odnotowano istotne statystycznie roznice miedzy grupami, wskazujgce

na korzy$¢ PIT w $redniej redukcji wyniku w skali CGI-C dot. katapleksji oraz EDS.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 22.
Zmiana w ogdlnej ocenie stanu zdrowia na podstawie badania HARMONY CTP

; PIT PLC
Badanie OBS MD

(publikacja) $rednia(SD) N  S$rednia(SD) N (95% ClI)*

Zmiana wyniku w skali CGI-C — domena oceniajaca katapleksje [punkty]

HARMONY CTP -0,95 TAK
(EMA AR 2015) brd (b/d) brd (b/d) (-1,36; -0,54) p<0,0001

Zmiana wyniku w skali CGI-C — domena oceniajgca EDS [punkty]

HARMONY CTP -0,99 TAK
(EMA AR 2015) (-1,45; -0,52) p<0,0001

*warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania
**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

3.12.5.2. Czestos¢ wystepowania poprawy w ogoéinej ocenie stanu

zdrowia

Wykazano znamienne statystycznie rdéznice miedzy grupami wskazujgce na korzysc terapii

PIT w odniesieniu do czestosci wystepowania poprawy wyniku w skali CGI-C (domeny
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oceniajgce katapleksje i EDS) oraz PGO. Niskie wartosci NNT (odpowiednio 4, 3 i 3) Swiadczg

0 wysokiej sile interwenciji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania poprawy w ogoélnej ocenie stanu zdrowia na podstawie badania
HARMONY CTP

Badanie BS PIT ‘ PLC OR RD NNT
(publikacja) nee N ‘ nee N (95% Cl) (95% Cl)  (95% CI)

IS

Poprawa wyniku w skali CGI-C — domena oceniajaca katapleksje (wynik <3 punkty*)

HARMONY CTP 4,00 0,33
(SR k| Y9- | 36(66.7)) 54 1 17(33.3) | 51| (1 78-901) | (0,15;0,51)

4(2;7) | TAK

Poprawa wyniku w skali CGI-C — domena oceniajaca EDS (wynik <3 punkty*)

HARMONY CTP
(Szakacs 2017)

7,07 0,45

7tyg. |37(68,5) | 54 | 12(235) | 51| 90" 1680 | (0,28 0.62)

3(2;4) | TAK

niku w skali PGO (wynik <3 punkty)

Poprawa wy
HARMONY CTP 5,15 0,36
(2,17; 12,22) (0,19; 0,54)

7tyg. | 43(79,6) | 54 | 22 (43,1) | 51 3(2;6) | TAK

(Szakacs 2017)
*EMA AR 2015

3.12.6. Halucynacje

Wykazano znamienng statystycznie roznice miedzy grupami wskazujgcg na korzys¢ PIT
wzgledem PLC w odniesieniu do tygodniowej czestosci wystepowania halucynacji. Zmiana
wyrazona jako iloraz $rednich geometrycznych wyniosta w grupie PIT 0,39, natomiast w grupie
PLC 0,57.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 24.
Zmiana w tygodniowej czestosci wystepowania halucynacji na podstawie badania
HARMONY CTP

PIT PLC

Badanie OBS rR
(publikacja) lloraz srednich lloraz srednich (95% Cl)*
(GSD)*** N (GSD)*** N

Zmiana w tygodniowej czestosci wystepowania halucynacji
HARMONY CTP 0,50

(Szakacs 2017) 0,39 (b/d) 0,57 (b/d) (0,31 0,83)

*wartos¢ przedstawiona przez autoréow badania; rR uzyskane na podstawie regresji Poissona po
dopasowaniu wzgledem warto$ci poczgtkowych

**istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autoréw badania
***zmiana zostala obliczona w badaniu jako iloraz wartosci (Srednich geometrycznych) z konca
i z poczatku badania
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3.13. Ocena bezpieczenstwa pitolisantu wzgledem
placebo u chorych na narkolepsje z katapleksja lub

bez na podstawie badania randomizowanego

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] terminologia stosowana do opisu dziatan lub
zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem,
gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim

przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Oceny bezpieczenstwa pitolisantu wzgledem placebo u chorych na narkolepsje z katapleksja
lub bez dokonano na podstawie randomizowanego badania HARMONY | (publikacja
Dauvilliers 2013 oraz dokument EMA AR 2015). Okres obserwacji w badaniu wynosit

8 tygodni. Ocenie zostaly poddane nastepujgce punkty korncowe:

dziatania niepozgdane;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;
zdarzenia niepozadane;

masa ciata.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz w tekscie publikacji Dauvilliers 2013 odnotowano rozbieznosci
wzgledem danych zamieszczonych w tabeli 3., ktére wskazujg, iz odnotowano cigezkie
zdarzenia niepozadane, natomiast w tekscie informacje wskazujg, iz byly to dziatania
niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia. Za poprawne uznano dane przedstawione w tekscie

publikaciji.
W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe wyniki.

3.13.1. Dziatania niepozagdane

Wytacznie u 1 (3,2%) chorego z grupy PIT odnotowano dyskomfort w jamie brzusznej
zaklasyfikowany jako dziatanie niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia. W grupie PLC nie

odnotowano dziatan niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia.

Co istotne, u zadnego z chorych nie odnotowano zespotu odstawienia podobnego do objawdw

wystepujacych po odstawieniu amfetaminy.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla poréwnania PIT vs PLC na
podstawie badania HARMONY |

PIT PLC OR RD

Badanie oo pyokt koricowy °

(publikacja) ne) N n@ N (95%C) (95% Cl)

Dziatania niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia*

Dziatania
niepozadane o 7,15 0,03
ciezkim stopniu | *(32) | 31 000.0) | 301 44360 75) | (-0,05;0,12) |NE
nasilenia ogétem
Dyskomfort w jamie 7,15 0,03
brzusznej 1(32) |31 0(00) |30 | 4 14.360,75) | (:0,05;0.12) |VE
8 . o
tyg. | Limfadenopatia | 0(0,0) | 31|0(00) | 30 | femoziwe o oo 06) | NE
HARMONY | Nietypowe Niemozliwe 0,00
(Dauvilliers zachowanie 0(0,0) | 31 |0(0.0)] 30 do obliczenia | (-0,06; 0,06) NIE
2013)
zwiz::r:]erzzelr;ti:?!em 0(00) |31 |0(0)]| 30 | Niemozliwe 0,00 NIE
a ’ ' do obliczenia | (-0,06; 0,06)
wewnetrznym
Zespot odstawienia
9 podobny do
. objawow Niemozliwe 0,00
tyﬂz' wystepujacych po 0(0.0) | 31)0(0.0) 30 do obliczenia | (-0,06; 0,06) NIE
odstawieniu
amfetaminy

*w tekscie publikacji Dauvilliers 2013 odnotowano rozbieznosci wzgledem danych zamieszczonych
w tabeli 3., ktére wskazujg, iz odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane, natomiast w tek$cie
informacje wskazuja, iz byly to dziatania niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia; przyczyna
rozbiezno$ci nie jest znana

**objawy odstawienia oceniano podczas 1l-tygodniowego okresu po zakonczeniu badania, podczas
ktérego wszyscy chorzy otrzymywali PLC

3.13.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano ogdtem u podobnego odsetka chorych w obu

grupach (ok. 7% chorych). R6znica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych dla poréwnania PIT vs PLC na
podstawie badania HARMONY |

PIT

Badanie PLC OR RD

(publikacja)

OBS Punkt koncowy IS

n(®%) N ‘ n®) N (95% Cl) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane*

HARMONY
| Ciezkie zdarzenia
(Dauvilliers niepozadane ogoétem
2013)

*w tekscie publikacji Dauvilliers 2013 odnotowano rozbieznosci wzgledem danych zamieszczonych
w tabeli 3., gdyz dane z tabeli wskazujg, iz odnotowano ciezkie zdarzenia niepozadane, natomiast
w tek$cie informacje wskazujg, iz byly to dziatania niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia; przyczyna
rozbieznosci nie jest znana

0,97 -0,002

2(65)138112(6.7) | 30 | (413.7.33) | (-0.13:0,12)

3.13.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowano ogoétem u 71,0% chorych z grupy PIT oraz 33,3% chorych
z grupy PLC. Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie. W obu grupach
najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byt bél gtowy. W grupie PIT czesto
obserwowano takze bezsenno$¢, nudnosci oraz bol lub dyskomfort w jamie brzuszne;.
Pozostate zdarzenia obserwowano u pojedynczych chorych. Nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami dla oceny pojedynczych zdarzen.

U zadnego z chorych nie odnotowano zespotu odstawienia podobnego do objawow

wystepujgcych po odstawieniu amfetaminy.

Wedtug autoréw badania, nie odnotowano znamiennych klinicznie réznic miedzy grupami pod
wzgledem nasilenia objawdéw podmiotowych i ich poprawy. Ponadto, w obu grupach nie
zaobserwowano zmian w wynikach badan krwi (chemicznych i hematologicznych) oraz

W ocenie parametréw sercowo-naczyniowych w czasie trwania badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania PIT vs PLC na podstawie badania HARMONY |

Badanie
(publikacja)

HARMONY |
(Dauvilliers 2013)

HARMONY |
(EMA AR 2015)

HARMONY |
(Dauvilliers 2013)

Punkt koncowy AT PLe Ol XD NIl IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane
Zda’ze“:)zgi':&dqda“e 22(71,0) | 31 | 10(33,3) | 30 4,89 (1,65; 14,47) 0,38 (0,14; 0,61) 2(1;7) | TAK
B6l glowy 11(355) | 31 | 6(200) | 30 2,20 (0,69; 7,01) 0,15 (-0,07; 0,38) n/d NIE
Bezsennosé 3(9,7) 31 0(0,0) 30 7,66 (0,77; 76,54) 0,10 (-0,02; 0,21) n/d NIE
Nudnosci 2(6,5) 31 2(6,7) 30 0,97 (0,13; 7,33) -0,002 (-0,13; 0,12) n/d NIE
. B"’};‘r‘,ﬁedé’fzku°s"z'§‘;? w 265 | 31 | 000 | 30 7,40 (0,45; 121,11) 0,06 (-0,04: 0,17) n/d NIE
Zwiekszenie masy ciata 1(3,2) 31 2(6,7) 30 0,47 (0,04; 5,44) -0,03 (-0,14; 0,07) n/d NIE
Biegunka 1(3.2) 31 0 (0,0) 30 7,15 (0,14; 360,75) 0,03 (-0,05; 0,12) n/d NIE
Drazliwosé 1(3.2) 31 0(0,0) 30 7,15 (0,14; 360,75) 0,03 (-0,05; 0,12) n/d NIE
Zawroty glowy 1(3.2) 31 0(0,0) 30 7,15 (0,14; 360,75) 0,03 (-0,05; 0,12) n/d NIE
Lek 0 (0,0) 31 0 (0,0) 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
ty%'z_ Niep’::"zig'r‘°c‘)’ﬁl’6"°:z‘°m 56,1 | 31 2 (6,7) 30 2,69 (0,48; 15,10) 0,09 (-0,06; 0,25) n/d NIE
Zespot odstawienia
tyg'z.* p‘;f'g’t’gguc;gc‘ﬂf‘ggw 000 | 31 | 000 | 30 |Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,06;0,06) n/d NIE
odstawieniu amfetaminy

*objawy odstawienia oceniano podczas 1-tygodniowego okresu po zakonczeniu badania, podczas ktérego wszyscy chorzy otrzymywali PLC

**4 sposrod tych przypadkéw okreslono jako hipoeozynofilie
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3.13.4. Masa ciata

Na poczatku badania HARMONY | chorzy z grupy PIT mieli wyzszg $rednig mase ciata
(90,9 kg) w poréwnaniu z chorymi z grupy PLC (81,0 kg). W 8. i 9. tygodniu badania, podczas
ktérego chorzy otrzymywali placebo, masa ciata ulegta zwiekszeniu w obu grupach, przy czym
nadal pozostawata ona nieznaczne wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej. Réznice miedzy

grupami nie byly jednak znamienne statystycznie.

Jak wskazano w publikacji EMA AR 2015 zmiany w masie ciata pomiedzy ostatnig wizytg
w ramach przydzielonego leczenia (w 8. tyg.) a warto$ciami z poczatku badania takze nie
réznity sie statystycznie miedzy grupami. Odnotowano umiarkowany wzrost sredniej masy
ciala miedzy poczatkiem badania (wizyta 3.), a koncem leczenia (wizyta 7. w 8. tygodniu

badania) w grupie PIT (wzrost 0 1,6 kg) i PLC (wzrost 0 3,7 kQ).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28.
Ocena masy ciata dla poréwnania PIT vs PLC na podstawie badania HARMONY |

Badanie PIT ‘ PLC MD

(publikacja) ~ ©B (95% CI)*

Masa ciata [kg] — wynik koncowy

92,9 (23,1) 85,3 (21,1) 7,60 (-4,78;19,98) | NIE**

HARMONY |
(EMA AR 2015) 9

93,5 (23,2) 25 | 84,0(18,9) 24 | 9,50 (-2,33; 21,33) NIE

*ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano obliczern wtasnych
**dane ocenione podczas 1-tygodniowego okresu po zakonczeniu badania, podczas ktérego wszyscy
chorzy otrzymywali PLC

***wedtug autorow dokumentu EMA AR 2015 réznice miedzy grupami w odniesieniu do zmian masy
ciata takze nie byty znamienne statystycznie

3.14. Ocena bezpieczenstwa pitolisantu wzgledem
placebo u chorych na narkolepsje z katapleksja na
podstawie badania randomizowanego

Ocene bezpieczenstwa PIT wzgledem PLC u chorych na narkolepsje z katapleksjg wykonano

na podstawie badania HARMONY CTP (Szakacs 2017), wzgledem nastepujgcych punktow

koncowych:

e dziatania niepozadane;
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e zdarzenia niepozgdane;
e ocena depresji na podstawie skali BDI;

e nocne przebudzenia.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1. Dzialania niepozadane

W czasie 7 tygodni trwania badania HARMONY CTP czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie PIT (ok. 28% chorych) niz PLC
(ok. 12% chorych).

Jednakze, wedtug autoréw badania, wiekszo$¢ z obserwowanych dziatan niepozgdanych
miafa stopien nasilenia od tagodnego do umiarkowanego, z wyjgtkiem 1 przypadku w grupie
PIT — wystgpienia nudnosci o ciezkim stopniu nasilenia, ktére ustgpity bez wystgpienia

nastepstw, po odstawieniu PIT.
Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych na podstawie badania HARMONY CTP

Badanie OBS Punkt LL OR RD (Nglgl(;l IS
(publikacja) koncowy n®) N n@®) N (95% ClI) (95% ClI) 0

Cl)

Dziatania niepozadane

Dziatania 0,16 6
. . 15 6 2,88 ’
niepozadane 54 51 ' 0,01; 3; TAK
(';’géfé | @78) (11,8) (1,02; 8,16) (0 31) 1(00
HARMONY Dziatania
CTP 7 niepozadane
(Szzgka)cs Y9 | o cigzkim L 6.99 0,02
17 ; ) .
stopniu 54 10(0,0)| 51 ) (-0,03; n/d NIE
nasilenia 1.9 (0.14;352,83) 0,07)
ogétem
(nudnosci)

*u chorego odnotowano nudnosci o ciezkim stopniu nasilenia, ktére ustgpity bez wystgpienia nastepstw,
po odstawieniu PIT

3.14.2. Zdarzenia niepozgdane
Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u podobnego odsetka chorych w grupie PIT

(ok. 35% chorych) i PLC (ok. 31% chorych). Réznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie (takze dla pojedynczych zdarzen niepozgdanych). Najczesciej obserwowanymi
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zdarzeniami niepozgdanymi (<10% w grupie) byty: bdl gtowy w obu grupach, drazliwos¢, lek

i nudnosci w grupie PIT oraz sennos¢ w grupie PLC.

Zesp6t odstawienia podobny do objawow wystepujgcych po odstawieniu amfetaminy

odnotowano wytgcznie u 1 (2,0%) chorego z grupy kontrolne;j.

Wedtug autoréw badania, nie odnotowano znamiennych klinicznie réznic miedzy grupami pod
wzgledem nasilenia objawdéw podmiotowych i ich poprawy. Ponadto, w obu grupach nie
zaobserwowano zmian w wynikach badan krwi (chemicznych i hematologicznych) oraz

W ocenie parametréw sercowo-naczyniowych.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez

— analiza kliniczna

97

Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania HARMONY CTP

PIT

PLC

(piﬁﬁiglc?a) BEs AL SN " %) N " %) (95?/0RCI) (95F§/0DC|)
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozadane ogotem* 19 (35,2) 54 16 (31,4) 51 1,19 (0,53; 2,68) 0,04 (-0,14; 0,22) NIE
Bl gtowy 5 (9,3) 54 5 (9,8) 51 0,94 (0,26; 3,46) -0,01 (-0,12; 0,11) NIE
Drazliwo$é 3(5.6) 54 1(2,0) 51 2,94 (0,30; 29,23) 0,04 (-0,04; 0,11) NIE
Lek 3 (5,6) 54 0 (0,0) 51 7,26 (0,74; 71,43) 0,06 (-0,01; 0,13) NIE
G B Ty Nudnosci 3 (5,6) 54 0 (0,0) 51 7,26 (0,74; 71,43) 0,06 (-0,01; 0,13) NIE
(Szakacs 2017) Sennosé 1(1,9) 54 3(5,9) 51 0,30 (0,03; 3,00) -0,04 (-0,11; 0,03) NIE
Apatia 1(1,9) 54 2(3,9) 51 0,46 (0,04; 5,26) -0,02 (-0,09; 0,04) NIE
Zawroty gtowy 0(0,0) 54 2(3,9) 51 0,13 (0,01; 2,03) -0,04 (-0,10; 0,02) NIE
9 Zesp_c'ﬂ oglstawienia Podobny do
tydz.** objawow_wy_stepulqcyc_h po 0 (0,0) 54 1(2,0) 51 0,13 (0,00; 6,44) -0,02 (-0,07; 0,03) NIE
odstawieniu amfetaminy

*w tekscie publikacji Szakacs 2017 podano, iz zdarzenia niepozgdane ogotem wystagpity u 19 (35%) z 51 chorych z grupy PLC i 16 (31%) z 54 chorych z grupy
PIT. Biorac pod uwage, iz podane w nawiasach odsetki nie odpowiadajg liczbie chorych w danej grupie (np. odsetek dla 19 z 51 chorych wynosi 37,3%, nie
35%) oraz, ze liczba poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wymienionych w tabeli jest wyzsza w grupie PIT niz PLC, uznano iz wyzszy wynik dla zdarzen
niepozgdanych ogotem takze nalezy przypisa¢ grupie PIT

**objawy odstawienia oceniano podczas 1-tygodniowego okresu po zakonczeniu badania, podczas ktérego wszyscy chorzy otrzymywali PLC
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3.14.3. Ocena depresji na podstawie skali BDI

W czasie 7 tygodni trwania badania HARMONY CTP w grupie PIT zaobserwowano redukcje
wyniku wzgledem wartosci z poczatku badania, dla zmiany nasilenia depresji w skali BDI
o 1,8 punktu. W grupie PLC redukcja ta wynosita 0,8 punktu. Obliczona warto$s¢ MD razem
z 95% CI wskazuje na wynik nieistotny statystycznie. Jednak wedtug autoréw badania roéznica
miedzy grupami byta znamienna statystycznie (p=0,02%!). Rozbieznos¢ wynikdw moze
zapewne wynika¢ z zastosowania odmiennych metod statystycznych dla obliczenia réznicy

miedzy grupami.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe dane.

Tabela 31.
Zmiana w nasileniu depresji na podstawie badania HARMONY CTP

; PIT PLC
Badanie OBS MD

(publikacja) $rednia (SD)** N  S$rednia (SD)** N (95% ClI)*

Zmiana nasilenia depresji na podstawie skali BDI [punkty]

HARMONY CTP
(Szakacs 2017)

*ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano obliczen wtasnych
**wedtug autoréw badania réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,02 (p<0,0001 wedtug
danych z suplementu publikacji Szakacs 2017))

Srednia zmiana wyrazona jako réznica miedzy wartosciami oznaczonymi na koncu i na poczatku
badania

-1,8 (2,8) -0,8 (2,4) -1,00 (-2,02; 0,02)

3.14.4. Nocne przebudzenia

Nie odnotowano znamiennej statystycznie roznicy miedzy grupami w odniesieniu do zmiany

w czasie trwania nocnych przebudzen.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

61 p<0,0001 wedtug danych z suplementu publikacji Szakacs 2017




NANTS A@ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje 99

z katapleksja lub bez — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 32.
Zmiana w czasie trwania nocnych przebudzen na podstawie badania HARMONY CTP

; PIT PLC
Badanie OBS MD

(publikacja) Srednia (SD)** N  Srednia (SD)* N (95% CI)*

Zmiana w czasie trwania nocnych przebudzen [min.]

HARMONY CTP
(Szakacs 2017)

*ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano obliczen wtasnych
**$rednia zmiana wyrazona jako réznica miedzy wartosciami oznaczonymi na kohcu ($rednia z wizyty
5.i6.) i na poczatku badania

-20,4 (94,6) 13,40 (-16,23; 43,03)
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3.15. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pitolisantu na

podstawie badan jednoramiennych

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa PIT przedstawiono na podstawie nieopublikowanych

w postaci petnych tekstéw danych pochodzacych z nastepujgcych badan:

jednoramiennego, eksperymentalnego, otwartego badania HARMONY I, ktérego
wstepne wyniki dotyczg okresu obserwacji wynoszgcego 1 rok (planowany okres
obserwacji wynosi 5 lat). Dla badania HARMONY I1I dostepne byly wyniki dla chorych
ktérzy otrzymali leczenie (dokument EMA AR 2015 oraz abstrakty konferencyjne
Dauvilliers 2018, Dauvilliers 2017, Thorpy 2018) oraz dla chorych, ktérzy otrzymali
leczenie oraz ukonczyli 12-miesieczny okres leczenia (publikacja Dauvilliers 2019).
Whyniki skutecznosci dla chorych, ktérzy otrzymali leczenie oraz chorych, ktérzy
jednoczesnie ukonczyli 12-miesieczny okres leczenia przedstawiono z podziatem na
podgrupy chorych wczesniej nieleczonych PIT (de novo) oraz podgrupy chorych
wczesniej leczonych PIT (exposed). Wymienione kohorty chorych zaprezentowano na

ponizszym schemacie.

N=102

Chorzy, ktorzy rozpoczeli
leczenie

|

N=73

N=29
Chorzy wczesniej

; . Sniej | i
nieleczeni PIT Chorzy wczesniej leczen

(de novo) PIT (exposed)
N=29 N=5
Chorzy, ktrzy | | | Chorzy, ktérzy
przedwczesnie .zakonczyll przedwczesnie zakonczyli
leczenie leczenie
N=44 N=24
Chorzy de novo, ktorzy | | Chorzy exposed, ktorzy
ukoriczyli 12-mies. okres ukoniczyli 12-mies. okres
leczenia leczenia
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jednoramiennego badania PEACE (ab. konf. Bauer 2019), w ktérym przedstawiono
wyniki dla analizy sroédokresowej uzyskanej dla danych zebranych do pazdziernika
2018 (doktadny okres obserwaciji jest nieznany);

jednoramiennego, obserwacyjnego badania ab. konf. Kallweit 2019, w ktérym chorzy
stosowali PIT przez $rednio 10,2 mies., czyli 43,9 tyg. (zakres wynosit od p6t roku do
roku);

jednoramiennego, obserwacyjnego, otwartego badania PASS (ab. konf. Plazzi 2018),
ktérego koniec zaplanowano na rok 2023, co okreslono w ramach RMP dla produktu
leczniczego Wakix®. W analizie przedstawiono wstepne, nieliczne wyniki dotyczgce
oceny bezpieczenstwa PIT dla okresu obserwacji wynoszgcego 1 rok;
jednoramiennego badania CUP France (ab. konf. Arnulf 2017), trwajgcego od 2014 r.
do 2016 r. (zatozono, iz okres obserwacji wynosit okoto 2 lata). Do programu witgczano
chorych na narkolepsje lub hipersomnie idiopatyczng, natomiast w niniejszej analizie
przedstawiono jedynie dane dla chorych na narkolepsije;

jednoramiennego badania CUP Germany (ab. konf. Hidalgo 2016 i Hidalgo 2016a), dla
ktorego dane raportowano do 30.11.2015 r. oraz 31.03.2016 r. (dane dla analizy
srodokresowej trwajgcego badania; nieznana jest data rozpoczecia programu, przez
co niemozliwe jest okreslenie okresu obserwaciji);

jednoramiennego, obserwacyjnego badania ab. konf. Triller 2020 z udziatem chorych,

ktérzy nie stosowali wczesniej pitolisantu. Okres obserwacji w badaniu wynidst 104 tyg.

W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe:

nadmierna sennos¢ w ciggu dnia;
epizody katapleksii;

halucynacje i paraliz przysenny;
napady snu;

ogolna ocena stanu zdrowia;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;
zdarzenia niepozadane;

ocena depres;ji.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
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3.15.1. Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia

3.15.1.1. Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia
Badanie HARMONY Il

W  publikacji Dauvilliers 2019 przedstawiono wyniki dla chorych, ktérzy ukonczyli

12-miesieczny okres leczenia (N=68).

W populacji ogélnej srednia zmiana (redukcja) wyniku w 12 mies. wzgledem wartosci
poczatkowych byta istotna statystycznie i wyniosta -4.6 (SE: 0,59) pkt. Po zastosowaniu
metody LOCF w celu uzupetniania brakujgcych danych (tj. z uwzglednieniem chorych, ktérzy
przerwali leczenie przed 12 mies.) zmiana wyniku w 12 mies. wzgledem wartosci
poczatkowych w populacji ogétem wyniosta —4,0 (SE: 0,49) pkt. Zmiana ta byla istotna

statystycznie.

Redukcja wyniku byta istotna statystycznie niezaleznie od wczesniejszej ekspozycji na
pitolisant. Redukcja wyniku w 12 mies. wzgledem wartosci poczgtkowych w podgrupie chorych
wczesniej leczonych PIT i wczesniej nieleczonych PIT wyniosta odpowiednio -4,2 oraz -4,9
pkt.

Poprawe wyniku wg ESS obserwowano niezaleznie od tego, czy chory byt leczony
pitolisantem w monoterapii, czy pitolisantem w skojarzeniu z innymi metodami leczenia
narkolepsji, tj. hydroksymaslanem sodu, stymulantami lub lekami przeciwdepresyjnymi
stosowanymi jako leki przeciwkataplektyczne. Poprawa wyniku byta istotna klinicznie
(zmiana o =23 pkt) we wszystkich podgrupach za wyjgtkiem chorych wczesniej nieleczonych
PIT, ktérzy w czasie badania stosowali PIT w skojarzeniu z hydroksymaslanem sodu. Nalezy
jednak zauwazyé¢, ze liczba chorych w tej podgrupie byta mata, co ograniczenia jednoznaczne
wnioskowanie. Co istotne, najwyzszg poprawe wyniku odnotowano u chorych wczesniej

nieleczonych PIT, ktérzy w czasie badania stosowali PIT w monoterapii (6,5 pkt.).
Badanie CUP France

Na podstawie badania CUP France, w ktorym wyniki dla ok. 2-letniego okresu obserwacji byty
dostepne dla 58 chorych na narkolepsje wykazano, ze u 10 chorych wczesniej nieleczonych
PIT, stosujgcym w ten lek w ramach monoterapii Sredni wynik w skali ESS na poczatku

badania wynosit 16 punktow i ulegt redukcji o 3,4 punkty. U 19 wczesniej nieleczonych
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chorych, stosujgcych PIT w ramach terapii skojarzonej sredni wynik w skali ESS na poczatku
badania wynosit 15,8 punktéw i ulegt redukcji o 2,8 punktu. Natomiast wyniki dla 29 chorych
leczonych wczesniej PIT wykazaly, iz u chorych stosujgcych PIT w monoterapii (N=8) sredni
poczatkowy wynik w skali ESS wyniost 16,3 punktu i ulegt redukcji o 2,7 punktu, a u
pozostatych chorych, leczonych produktem leczniczym Wakix® w skojarzeniu z innymi lekami
(N=21) wynik ten wynosit na poczatku badania $rednio 15 punktéw i ulegt redukcji o 1,3
punktu.

Badanie ab. konf. Triller 2020

W badaniu ab. konf. Triller 2020 sredni wynik na poczgtku badania w skali ESS wynidst 16,2
pkt. i ulegt redukcji o -3,6 pkt. w 24. miesigcu badania.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 33.
Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia na podstawie badan jednoramiennych

PIT
Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa - :
Srednia (SE) N IS zmiany®?
Ogotem -4,6 (0,6) 68 TAK
Chorzy wczesniej nieleczeni PIT (de novo) -4,9 (0,7) 44 TAK
Yy ] AN p<0,001
S . TAK
Chorzy wczesniej leczeni PIT 4,2 (1,1) 24 p=0,001
Ogotem -3,8 (1,7) 9 NIE
Zmiana w ocenie Chorzy, ktdrzy Chorzy wczes$niej nieleczeni 20(17) 4 NIE
nadmiernej sennosci w | jednoczesnie stosowali PIT (de novo) ! ' p=0,320
i i ie | hydroksymaslan sodu**
HARMONY III ciggu ina na podstawie | Ny
(Dauvilliers 2019 52 tyg.%3 skali ESS [punkty] — Chorzy wczesniej leczeni PIT -5,2(2,7) 5 —2%63
AtVIIETS ) analiza bez p=v,
uzupetniania Ogoétem -3,7(0,9) 18 TAK
brakujgcych danych®* — :
Chorzy, ktérzy Chorzy wczesniej nieleczeni -3,7(0,9) 14 TAK
jednoczesnie stosowali PIT (de novo) ' ' p=0,001
psychostymulanty*** NIE
Chorzy wczesniej leczeni PIT -3,8(3,1) 4 p=0,312
Chorzy, ktdrzy Ogotem -4,5(1,4) 11 TAK
jednoczesnie stosowali | chorzy wezesniej nieleczeni TAK
I. przeciwkataleptyczne® PIT (de novo) -3,6 (1,4) 7 p=0,039

62 jesli nie podano p-value, istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie 95% przedziatu ufnosci
63 odpowiada 12 mies.
64 analiza, dla chorych ktérzy ukonczyli 12-miesieczny okres leczenia (n=68)
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Badanie (publikacja)

HARMONY Il (EMA AR
2015, ab. konf. Dauvilliers
2018)

CUP France
(ab. konf. Arnulf 2017)

PIT
OBS Punkt koncowy Podgrupa .
Srednia (SE) N IS zmiany®?
Chorzy wczeéniej leczeni PIT -6,0 (3,4) 4 NIE
A p=0,175
Ogotem -4,2 (0,8) 10 TAK
Chorzy, ktérzy o .
jednoczesnie stosowali Chorzyl\alﬁzgjsem:é \;Llsleczenl -4,7 (1,0 6 _-I;)Ag%
psychostymulanty i I. p=5
rzeciwkataleptyczne™
przeciw ptycz Chorzy wczesniej leczeni PIT -3,5(1,3) 4 _NIE
p=0,077
Ogotem -5,4(1,1) 29 TAK
. . | Chorzy wczesniej nieleczeni TAK
Chorzy, ktorzy stosowali -6,5 (1,4) 17
PIL w monoterapii PIT (de novo) p<0,001
i . TAK
Chorzy wczesniej leczeni PIT 3,9(1,7) 12 0=0,048
Zmiana w ocenie Ogoétem -4,0 (0,46) 98 TAK
nadmiernej sennosci w TAK
ciggu dnia na podstawie Chorzy wczesniej nieleczeni PIT (de novo) -3,9 (0,5) 69
; p<0,001
skali ESS [punkty] —
i Inieni
ﬂgﬁ?aiyuczh“ggn";zﬂﬁrf Chorzy wczesniej leczeni PIT -4,3 (1,0) 29 D <1;)A(})<01
. . Ogoétem -4,3 (b/d) 102 b/d
Zmiana w ocenie
C?sgréiﬁr;e:]:?;f;ﬁ;v"i"e Chorzy wczesniej nieleczeni PIT (de novo) -4,9 (b/d) 73 pI(;L\OKl*
skali ESS [punk
! [punkty] Chorzy wczesniej leczeni PIT -4,2 (b/d) 29 b/d
Zmiana w ocenie Chorzy wczesnlejgll_treleczenl PIT (d.t.a novo), stosujgcy -3.4 (b/d) 10 b/d
ok. 104 tyg nadmiernej sennosci w W monoterapii
' * | ciagu dnia na podstawie | - chorzy wezesniej nieleczeni PIT (de novo), stosujac
skali ESS [punkty] y ) ( ) jacy -2,8 (b/d) 19 b/d

PIT w skojarzeniu z innymi lekami
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy Podgrupa

Srednia (SE) \ IS zmiany®2

Chorzy wczesniej leczeni PIT, stosujgcy PIT w

monoterapii -2,7 (b/d) 8 b/d

Chorzy wczesniej leczeni PIT, stosujgcy PIT w

skojarzeniu z innymi lekami -1,3 (b/d) 21 b/d

Zmiana w ocenie

ab. konf. Triller 2020 104 tyg. C’i‘:gl:“(';rigerl] :‘“:)rg:j"s?;’:lv"l"e Ogodtem -3,6 (b/d)% 147 b/d

skali ESS [punkty]
**chorzy, ktérzy otrzymali 21 dawke hydroksymaslanu sodu
***chorzy, ktérzy stosowali modafinil, metylofenidat lub mazindol
Achorzy, ktorzy stosowali hydroksymaslan sodu, SSRI (z powodu narkolepsiji) lub klomipramineg

AMchorzy, ktérzy stosowali psychostymulanty (modafinil, metylofenidat lub mazindol) i I. przeciwkataleptyczne (hydroksymaslan sodu, SSRI z powodu
narkoleps;ji lub klomipramineg)

MAprakujgce dane imputowano wykorzystujgc metode LOCF (ang. last observation carried forward — analiza metoda ekstrapolacji ostatniej obserwaciji)
&obliczono na podstawie réznicy sredniej wartosci w 104 tyg. (24 mies.) i $redniej wartosci na poczgtku badania
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Na podstawie ab. konf. Kallweit 2019 dokonano obiektywnej i subiektywnej oceny snu.
Wykazano, iz wyniki uzyskane w catonocnym badaniu snu byly podobne do obserwowanych
na poczatku badania. Podobne wyniki zaobserwowano w ocenie kwestionariusza PSQI dla
wyniku catkowitego. Jedynie w przypadku oceny wydajnosci snu odnotowano znamienny

statystycznie wzrost wartosci wzgledem poczatku badania.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 34.
Zestawienie wynikéw badan snu na podstawie badania jednoramiennego

PIT

OBS, Poczatek
Badanie | srednia Punkt koncowy badania

Zmiana

Koniec badania wzgledem

e - wartosci
Srednia Srednia poczatkowych*

sp)y N o N

(zakres)

Wyniki catonocnego badania snu

364,1 (b/d) 365,9 (b/d) 1,8 (b/d)
(26; Wydajnos¢ snu [%] 79,6 (b/d) | 14 | 78,9 (b/d) | 14 -0,7 (b/d) NIE
17,2 (b/d) 18,1 (b/d) 0,9 (b/d)

ab. TST [godziny]
konf.

Kallweit

2019 Wskaznik wzbudzen

Wyniki w kwestionariuszu PSQI

8,9 (b/d) 9,1 (b/d)

ab. Wynik catkowity
konf.

. (26;
SIEE 50 | Wydajnosé snu 120/d) | 14| 1.6@md) |14 0,4 (b/d) pIOA'éS

0,2 (b/d)

2019

*obliczenia wtasne (r6znica miedzy wartoscig z poczatku i konca badania)
**informacje przedstawione przez autoréw badania
***okres leczenia

3.15.1.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS
Badanie HARMONY Il

W publikacji Dauvilliers 2019 przedstawiono wyniki dla chorych, ktérzy ukonczyli
12-miesieczny (52 tyg.) okres leczenia (N=68).

W populacji catkowitej odsetek chorych z wynikiem w skali ESS <10 punktéw w 52 tyg. badania
wyniést 36,8%. Z kolei u 64,7% chorych odnotowano wynik $wiadczgcy o uzyskaniu
normalizacji objawow i/lub ich klinicznie istotnej poprawie (ESSk <10 i/lub (ESS«-ESS;) =3
punkty).
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Odsetek chorych z odpowiedzig w skali ESS $swiadczgcg o uzyskaniu normalizacji objawow
lub ich Klinicznie istotnej poprawie (ESSk <10 lub (ESSk-ESSp) 23 punkty) wyniést wedtug
dokumentu EMA AR 2015 68,2% chorych — w zrédle nie okreslono czy informacja ta dotyczy
wszystkich chorych, ktdrzy rozpoczeli leczenie (N=102) czy jedynie chorych, ktérzy ukonczyli

12-mies. leczenia (N=68).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS na podstawie badan jednoramiennych

PIT
Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa
n (%) N
Ogotem 25 (36,8) 68
ESSk <10 punktdw®® Chorzy wczes$niej nieleczeni PIT (de novo) 12 (27,3) 44
Chorzy wczesniej leczeni PIT 13 (54,2) 24
Ogotem 44 (64,7) 68
Chorzy wczesniej nieleczeni PIT (de novo) 31 (70,5) 44
Chorzy wczesniej leczeni PIT 13 (54,2) 24
Ogotem 5 (55,6) 9
jednc?:zc:gr{i’ek;?gzs)éwali Chorzy wczesniej nieleczeni 2 (50,0) 4
HARMONY IlI 50t hvdrok | dur* PIT (de novo) ’
(Dauvilliers 2019) yo- ydroksymasian sodu
Chorzy wczesniej leczeni PIT 3(60,0) 5
ESSk <10 lub (ESSk-ESSp) 23 punkty®® Ogodtem 10 (55,6) 18
Chorzy, ktrzy Chorzy wczesniej nieleczeni
jednoczesnie stosowali PIT (de novo) 8 (57,1) 14
psychostymulanty***
Chorzy wczesniej leczeni PIT 2 (50,0) 4
Ogotem 8(72,7) 11
Chorzy, kiorzy Chorzy wczesniej nieleczeni
jednoczesnie stosowali I. PIT (de novo) 5(71,4) 7
przeciwkataleptyczne”
Chorzy wczesniej leczeni PIT 3 (75,0) 4

65 analiza dla chorych, ktérzy ukonczyli 12-mies. okres leczenia




@ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez 110
NAHTTA — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Podgrupa

Ogot 8 (80,0
Chorzy, ktorzy gotem ( )
jednoczesnie stosowali Chorzy wczesniej nieleczeni 5 (83,3) 6
psychostymulanty i I. PIT (de novo) ’
iwkatal AN
przeciwkataleptyczne Chorzy wczesniej leczeni PIT 3 (75,0) 4
Ogotem 18 (62,1) 29
Chorzy, ktorzy stosowali Chorzy wczesniej nieleczeni
PIL w monoterapii PIT (de novo) 13 (76.5) 1
Chorzy wczesniej leczeni PIT 5(41,7) 12
HAR'\Q\?J\'Z}();'E'B)(EMA ESS <10 lub (ESSK-ESSp) 23 punkty bid bid (68,2~ |  bid

*w publikacji wskazano, iz oceniano (ESSp-ESSk) =3 punkty; biorgc pod uwage zbieznos¢ tego punktu koncowego z ocenianymi w innych badaniach uznano,
iz jest to btad w druku

**chorzy, ktorzy otrzymali 21 dawke hydroksymaslanu sodu

***chorzy, ktérzy stosowali modafinil, metylofenidat lub mazindol

Achorzy, ktorzy stosowali hydroksymaslan sodu, SSRI (z powodu narkolepsji) lub klomipramine

Mchorzy, ktorzy stosowali psychostymulanty (modafinil, metylofenidat lub mazindol) i |. przeciwkataleptyczne (hydroksymaslan sodu, SSRI z powodu
narkoleps;ji lub klomipramine)

MAMbiorge pod uwage brak informacji o liczbie chorych, u ktérych oceniano ten punkt koncowy, odstgpiono od obliczenia wartosci ,n”
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3.15.1.3. Czestos¢ wystepowania poprawy w subiektywnej ocenie

nadmiernej sennosci w ciggu dnia

Na podstawie badania CUP Germany wykazano, iz do 30.11.2015 r. 30 (61,2%) z 49 chorych
kontynuowato stosowanie PIT w ramach CUP i opisato zmiane EDS jako poprawe (ocena
subiektywna oraz na podstawie skali ESS, w badaniu nie przedstawiono wartosci liczbowych).
Dla daty odciecia 31.03.2016 r. wyniki te odnotowano u 37 (60,7%) z 61 chorych.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania poprawy w subiektywnej ocenie nadmiernej sennosci w ciggu
dnia na podstawie badan jednoramiennych

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

CuP Ggrmany Data odciecia: Poprawa w nadmiernej 30 (61,2) 49
(ab. konf. Hidalgo 2016) 30.11.2015 . senno$ci w ciggu dnia na

CUP Germany Data odciecia: podstawie subiektywnej oceny
LR TRE | 31.03.2016r. | ©razna podstawie skali ESS 37(60.7) 61

3.15.2. Epizody katapleksji

3.15.2.1. Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodow

katapleksiji

W badaniu HARMONY Il oceniano epizody katapleksiji, ktore definiowano jako czesciowe jesli
objawy hipotonii wystepowaty gtéwnie w obrebie twarzy i szyi lub powodowaty opadanie gorne;j
lub dolnej konczyny. Z kolei catkowite (uogdlnione) epizody katapleksji definiowano jako

hipotonie obejmujgca cate ciato, prowadzgca do uposledzenia kontroli postawy lub upadku.

W publikacji Dauvilliers 2019 dobowg czesto$¢ katapleksji oceniano u chorych, ktorzy

ukonczyli 12 mies. leczenia oraz wypetnili dzienniczki w 12 mies. (N=44).

W okresie od poczatku badania do 12 miesigca Srednia dobowa liczba catkowitych oraz

czesciowych epizoddéw katapleksji ulegta redukcji kolejno o 76% i 65%.

Wyniki dla podgrupy chorych z cze$ciowymi (N=39) oraz podgrupy chorych z catkowitymi
epizodami katapleksji (N=14) na poczatku badania przedstawiono w postaci zmiany wyrazone;j
jako iloraz srednich geometrycznych (parametr rR). W podgrupie chorych z czesciowymi
epizodami katapleksji na poczatku badania parametr rR dla zmiany czesciowych katapleks;ji

wynidst 0,29 (95% CI: 0,16; 0,52), co swiadczy o redukcji czesciowych katapleksji o 71% w 12
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mies. wzgledem wartosci poczgtkowych. Z kolei w podgrupie chorych z catkowitymi epizodami
katapleksji na poczgtku badania parametr rR dla catkowitych katapleksji wyniést 0,12 (95% CI:
0,04; 0,29), co swiadczy o redukcji catkowitych katapleksji 0 88% w 12. miesigcu wzgledem

wartosci poczatkowych.

Whyniki dla pozostatych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na dodatkowe terapie stosowane
w skojarzeniu z pitolisanetem byly zbiezne, przy czym najkorzystniejsze wyniki uzyskano dla

podgrupy chorych leczonych PIT w monoterapii.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.




@ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez 113

NTA HTA — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 37.
Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodow katapleksji na podstawie badan jednoramiennych

PIT

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa :
Zmiana [%] N

Ogotem -76* 44
Catkowite epizody
katapleks;ji Chorzy wczesniej nieleczeni PIT (de
A . - 80 15
novo), ktérzy stosowali PIT w monoterapii
Srednia procentowa zmiana w .
HARMONY IlI ) o ; Ogoétem -65** 44
(Dauvilliers 2019) 52 tyg. | dobowej .czes,tosm wystepgwanla Czesciowe epizody
epizodow katapleks;ji katapleksji Chorzy wczesniej nieleczeni PIT (de
J / ) - 82 15
novo), ktérzy stosowali PIT w monoterapii
Catkowite + czesciowe .
epizody katapleksji Ogotem -68 44

Tabela 38.
Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji na podstawie badan jednoramiennych

‘ PIT IS zmiany

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa

| rR* (95%Cl) N
] . o Catkowite epizody Chorzy z catkowitymi epizodami . TAK
HARMONY III Zmiana w dobowej czestosci katapleksji katapleksiji na poczatku badania 012(0,04;029) | 14 p <0,001
L wystepowania epizodow
(Dauvilliers 2019) katapleksii Czesciowe epizody Chorzy z czesciowymi epizodami 0,29 (0,16 0,52) | 39 TAK
katapleksiji katapleksji na poczatku badania ' e p <0,001

*wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania; rR — stosunek srednich geometrycznych
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Tabela 39.

Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji na podstawie badan jednoramiennych

Badanie
(publikacja)

HARMONY IlI
(Dauvilliers 2019)

OBS

52 tyg.

Punkt koncowy

Srednia zmiana w dobowej czestosci
wystepowania epizodéw katapleksji

PIT

‘ Zmiana®® (95% CI) N
Catkowite epizody . i . .
katapleksji Ogotem 0,25 (0,67; 0,17) 44
Chorzy, ktorzy jednoczesnie stosowali | _ .
psychostymulanty” 0,12 (-0,29; 0,06) 11
Chorzy, ktérzy jednoczes$nie stosowali .
Catkowite epizody 3I1 przec}i/v{/kataleptyczne"" -0.08 (0,21, 0,05) !
katapleksji — analiza z
uzupetnieniem danych Chorzy, ktérzy jednoczesnie stosowali
brakujacych” psychostymulanty i I. -0,05 (-0,39; 0,28) 4
przeciwkataleptyczne™»
Chorzy, ktorzy stosoyvall PIL w -0,41 (~1,30: 0,48) 21
monoterapii
Czeéciowe epizody . ) 100 -
katapleksji Ogotem 0,49 (-1,09; 0,10) 44
Chorzy, ktérzy jednoczesnie stosowali _ .
psychostymulanty” 0,02 (-0,22; 0,25) 11
Chorzy, ktérzy jednoczesnie stosowali .
Czgsciowe epizody . przeciwkataleptyczne™ -0,40(=1,96; 1,16) !
katapleksji — analiza z
uzupetnieniem danych Chorzy, ktérzy jednoczesnie stosowali
brakujacych” psychostymulanty i I. -0,74 (-1,87; 0,40) 4
przeciwkataleptyczne™»
Chorzy, ktorzy stosowali PIL w 0,74 (-1,92; 0,43) 21

monoterapii

66 Srednia liczba katapleksiji/dzien
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*od 0,33 £ SE: 0,25 do 0,08 £ SE: 0,05 na dzien

**0d 0,77 + SE: 0,37 do 0,27 + SE: 0,08 na dzien

Achorzy, ktorzy stosowali modafinil, metylofenidat lub mazindol

Achorzy, ktorzy stosowali hydroksymaslan sodu, SSRI (z powodu narkolepsiji) lub klomipramine

AMAchorzy, ktérzy stosowali psychostymulanty (modafinil, metylofenidat lub mazindol) i I. przeciwkataleptyczne (hydroksymaslan sodu, SSRI z powodu

narkoleps;ji lub klomipramine)
#brakujgce dane imputowano wykorzystujgc metode LOCF (ang. last observation carried forward — analiza metoda ekstrapolacji ostatniej obserwaciji)
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3.15.2.2. Zmiana w tygodniowej czestosci wystepowania epizodow

katapleksiji

W czasie 52 tygodni badania HARMONY IlI odnotowano redukcje WCR wynoszgcg 75%

w przypadku catkowitych epizodéw katapleksji oraz 64% w przypadku epizodéw czesciowych.

W czasie 104 tygodni badania ab. konf. Triller 2020 odnotowano redukcje WCR wynoszgca
31%.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40.
Zmiana w tygodniowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji na podstawie
badan jednoramiennych

Badanie PIT

Punkt koncowy

(publikacja) Zmiana [%)]

HARMONY III Catkowite epizody

(ab. konf. 52 Zmiana w tygodniowe;* katapleksji

Dauvilliers tyg czestosci wystepowania — -
2018 ) epizoddéw katapleksji Czesciowe epizody .64 102

) katapleksji

Zmiana w tygodniowej
czestosci wystepowania Ogotem -31 147
epizoddéw katapleksji

ab. konf. Triller 104
2020 tyg.

*okreslenie punktu koncowego jako ,zmiana w tygodniowej czestosci wystepowania epizodow
katapleksji” zdefiniowano na podstawie danych z ab. konf. Thorpy 2018, w ktérym autorzy wskazuja,
iz obliczano zmiane w WCR (w odréznieniu od DCR)

**wedtug abstraktu konferencyjnego Thorpy 2018 odsetek wynosit 76% dla N=104 chorych

3.15.3. Halucynacje i paraliz przysenny

Czestos¢ wystepowania halucynacji hipnagogicznych i paralizu przysennego ulegta redukc;ji
0 odpowiednio 54% i 63% w czasie 52 tygodni trwania badania HARMONY |III.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 41.
Zmiana w czestosci wystepowania halucynaciji i paralizu przysennego na podstawie
badan jednoramiennych

Badanie . PIT
(publikacja) OBS Punkt koncowy

Zmiana [%]

Zmiana w czestosci wystepowania
halucynacji hipnagogicznych
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Badanie PIT

OBS Punkt koncowy

(publikacja) Zmiana [%)]

HARMONY Il
(Dauvilliers
2019)
*od 0,13 £+ SE:0,06 do SE:0,06 + 0,03 na dzien; zmiana=-0.06 (95% ClI -0,14; 0,01)
**od 0,16 + SE: 0,06 do 0,06 + SE: 0,04 na dzieh; zmiana= -0,10 (95% CI: -0,21; 0,00); p =0,023

Zmiana w czesto$ci wystepowania paralizu
przysennego

3.15.4. Napady snu

W badaniu HARMONY Il u 44 chorych, ktérzy wypetnili dzienniczki w 12 mies., $rednia
dobowa liczba napaddéw snu ulegta redukcji 0 27% ($rednia zmiana dobowej liczby wyniosta -
0,37).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42.
Zmiana dobowej liczby napadéw sennych na podstawie badan jednoramiennych

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

HARMONY Il

(Dauvilliers
2019)

*chorzy, ktorzy wypetnili dzienniczki w 12 mies.

Procentowa zmiana dobowej liczby
napadéw sennych (ang. sleep attack)

Tabela 43.
Srednia zmiana dobowej liczby napadéw sennych na podstawie badan
jednoramiennych

, PIT
BE‘?E”'? OBS Punkt koncowy .
(publikacja) Srednia zmiana (95%Cl)

HARMONY IlI

(Dauvilliers
2019)

*chorzy, ktorzy wypetnili dzienniczki w 12 mies.

Srednia zmiana dobowej liczby napadéw
sennych (ang. sleep attack)

-0,37 (-0,80; 0,06)

3.15.5. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniach PASS oraz CUP Germany nie odnotowano Zadnego ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego. W badaniu HARMONY Il ciezkie TEAE wystgpity u 6,9% chorych. Wszystkie
ciezkie TEAE okreslono jako niezwigzane z pitolisantem, z wyjgtkiem jednego poronienia,

ktére byto prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.
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Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badan
jednoramiennych

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

PASS 52t
(ab. konf. Plazzi 2018) yg-
CUP Germany Data odciecia: Ciezkie zdarzenia 0(0,0) 49
(ab. konf. Hidalgo 2016) 30.11.2015 . niepozadane ogotem '
CUP Germany Data odciegcia:
(ab. konf. Hidalgo 2016a) 31.03.2016 1. 0(0.0) 61
HARMONY III .
(Dauvilliers 2019) 52 tyg. Ciezkie TEAE 7(6,9) 102
3.15.1. Ogdlna ocena stanu zdrowia
3.15.1.1. Zmiana w ogolnej ocenie stanu zdrowia
W badaniu HARMONY Il odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami,

wskazujgce na korzy$¢ PIT w sredniej redukcji wyniku w skali CGI-C dot. katapleksji oraz EDS.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 45.
Zmiana w ogolnej ocenie stanu zdrowia na podstawie badania HARMONY llI

Badanie
(publikacja)

OBS Podgrupa*

Poprawa wyniku w skali CGI-C (wynik=1,2 lub 3) [punkty]
Ogotem

63 (94,0)
Chorzy wczesniej nieleczeni PIT (de novo) 41 (93,2) 44

Chorzy wczeéniej leczeni PIT 22 (95,7) 23
*chorzy, ktérzy ukonczyli 12-mies. okres leczenia

HARMONY Il
(Dauvilliers

52
tyg.

2019)

3.15.1.2. Zmiana jakosci zycia wg EQ-5D VAS

Jakos¢ zycia oceniania wg EQ-5D VAS ulegta poprawnie zaréwno w podgrupie chorych
wczesniej nieleczonych PIT (de novo) jak i chorych wczesniej leczonych PIT. Zmiana byta

istotna statystycznie dla podgrupy chorych wczesniej nieleczonych PIT.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 46.
Zmiana jakosci zycia wg EQ-5D VAS na podstawie badania HARMONY llI

IS
zmiany

Badanie
(publikacja)

OBS Podgrupa* Srednia (SE)

Poprawa wyniku w skali CGI-C (wynik=1,2 lub 3) [punkty]

Ogotem 6,8 (1,8) TAKS®?
HARMONY Il e : TAK
(Dauvilliers t52 Chorzy wczesniej nieleczeni PIT (de novo) 9,1(2,3) 44 p<0,001
yg.
2019) NIE
Chorzy wczesniej leczeni PIT 2,7(31) 24 p=0,395

*chorzy, ktérzy ukonczyli 12-mies. okres leczenia

3.15.2. Zdarzenia niepozadane

Uzyskane dane wskazuja, ze w badaniu HARMONY Il zaréwno wyniki dot. skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa byly lepsze u chorych, ktérzy otrzymywali PIT w monoterapii w poréwnaniu

z PIT stosowanym z innymi lekami przeciwnarkoleptycznymi.

W badaniu HARMONY Il u 42,2% chorych TEAE byly zwigzane z leczeniem i obejmowaty
gtéwnie zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia uktadu nerwowego. Odsetek chorych z TEAE
zwigzanymi z leczeniem byt dwukrotnie wiekszy w podgrupie chorych, ktérzy przyjmowali
dodatkowo lek przeciwnarkoleptyczny. Sposrdd 5 (4,9%) odnotowanych przypadkéw depresji,
2 przypadki okreslono jako zwigzane z leczeniem, podczas gdy 1 przypadek wystgpit po 1.
dniu leczenia najnizszg dawkg (5 mg), a 2 pozostate przypadki dotyczyly zaostrzenia

wczesniej istniejgcej depresiji, dlatego uznano je za niezwigzane z leczeniem.

Ogotem, w ciggu 52 tygodni badania HARMONY Il u 56,9% chorych leczonych PIT wystapity
zdarzenia niepozgdane (TEAE zwigzane lub niezwigzane z leczeniem ogétem). Byty to
najczesciej: bol glowy, bezsennos¢, zwigkszenie masy ciata, lek, depresja czy nudnosci.
Wiekszos¢ TEAE mialy nasilenie tagodne do umiarkowanego, przy czym TEAE o ciezkim
stopniu nasilenia wystapity u 14,7% chorych, a potowa z nich byta zwigzana z leczeniem #j.
migrena (N=2), bezsennos$¢ (N=1), nieregularny sen (N=1), nudnosci (N=1), depresja (N=1),

wysypka (N=1), zawroty gtowy (N=1), zmniejszenie libido (N=1), przedwczesny wytrysk (N=1)

67 jesli nie podano p-value, istotno$¢ statystyczng okres$lona na podstawie 95% przedziatu ufnosci
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oraz poronienie (N=1). Jak wskazano w publikacji Dauvilliers 2019 u 6,9% chorych
odnotowano zwiekszenie masy ciata zwigzane z badanym lekiem, jednak u wiekszosci
chorych w trakcie stosowania PIT $rednia masa ciata pozostata na stabilnym poziomie.
Ponadto, w podgrupie 11 chorych ze wspdétistniejgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi
(nadcisnienie, blok prawej gatezi, wypadanie ptatka zastawki mitralnej, zaburzenia rytmu
serca), ktére odnotowano na poczatku badania, nie zidentyfikowano nowych specyficznych
sygnatéw zwigzanych z bezpieczenstwem. Co istotne, Rada Monitorowania Bezpieczenstwa
Danych nie wyrazita zadnych obaw dot. depresji podczas przegladu danych, ktore
przeprowadzano regularnie w celu oceny wszystkich zagrozen zwigzanych z leczeniem. Nie
zidentyfikowano nowych zagrozeh w zakresie parametréw zyciowych, badan fizykalnych,

badan krwi i parametréw hematologicznych.

W badaniu PEACE odnotowano bél gtowy u 8,2% chorych, lek u 3,8% chorych oraz nudnosci
u 3,4% chorych. Jak wskazali autorzy badania zdarzenia niepozgdane miaty w wigkszoSci
tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia (99 na 103 zdarzenia) i zazwyczaj pojawiaty sie

niedtugo po rozpoczeciu leczenia.

W ciggu roku trwania badania PASS odnotowano 6 zdarzen niepozadanych u 3 chorych.
U 1 z chorych zaobserwowano bol stawow, bol gtowy i nudnosci po 17 dniach od zazycia PIT.
U kolejnego chorego odnotowano zmeczenie (w 87. dniu), a u ostatniego z chorych

zaobserwowano bol stawéw w obu kolanach.

W badaniu CUP Germany dla obu dat odciecia odnotowano bdl gtowy u ok. 8% chorych,
bezsenno$¢ u ok. 16% chorych oraz utrate apetytu/nudnosci u ok. 8% chorych w przypadku
daty odciecia: 30.11.2015 r. oraz u ok. 10% chorych dla daty odciecia: 31.03.2016 r.

W czasie 104 tyg. badania ab. konf. Triller 2020 najczes$ciej raportowano zaburzenia snu
nocnego (29,3%), bdl gtowy (15,6%) oraz nudnosci (12,2%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan jednoramiennych

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

PASS

(ab. konf. Plazzi 2018) Zdarzenia niepozadane ogotem
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Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy
n (%) N
PASS -
(ab. konf. Plazzi 2018) 1(1.2) 84
PEACE AR A
(ab. konf. Bauer 2019) b/d 17(8.2) 208
CUP Germany Data odciecia: Bol glowy 4(82) 49
(ab. konf. Hidalgo 2016) 30.11.2015 . '
CUP Germany Data odciecia: 5(8.2) 61
(ab. konf. Hidalgo 2016a) 31.03.2016r. '
ab. konf. Triller 2020 104 tyg. 23 (15,6)Mn 147
CUP Germany Data odciegcia:
(ab. konf. Hidalgo 2016) ENRERIIEEA 8(16.3) 49
CUP e Data odcioci Bezsennos¢
ermany ata odciecia:
(ab. konf. Hidalgo 2016a) EIRERLIT IS 10 (16.4) 61
PASS -
(ab. konf. Plazzi 2018) 521yg. 1(1.2) 84
PEACE AR Nudnosci
(ab. konf. Bauer 2019) b/d 7(3.4) 208
ab. konf. Triller 2020 104 tyg. 18 (12,2)™Mn 147
CUP Germany Data odciecia:
(ab. konf. Hidalgo 2016) EENEERIILE 482 49
Utrata apetytu/nudnosci
CUP Germany Data odciecia: 6(9.8) 61
(ab. konf. Hidalgo 2016a) 31.03.2016r. !
HARMONY Il Zwiekszenie masy ciata mozliwie
(EMA AR 2015) 52tyg. zwigzane z badanym lekiem 659 102
PEACE AR
(ab. konf. Bauer 2019) b/d Lek 8(3.38) 208
PASS Bl stawéw 2 (2,4 84
b. konf. Plazzi 2018 S2yg.
(@b. konf. Plazzi ) Zmeczenie 1(1,2) 84
ab. konf. Triller 2020 104 tyg. Zaburzenia snu hocnego 43 (29,3)M\ 147
TEAE (zwigzane lub niezwigzane z leczeniem)
TEAE zwigzane lub niezwigzane 58 (56,9) 102
z leczeniem ogétem
TEAE o cigzkim nasileniu
(zwigzane lub nie zwigzane z 15 (14,7) 102
leczeniem)
TEAE prowadzace do przerwania
HARMONY IlI leczenia (zwigzane lub nie 19 (18,6) 102
(DauviIIiers 2019) 52 tyg. zwigzane z leczeniem)
Bdl gtowy 12 (11,8) 102
Bezsennosc¢ 9 (8,8) 102
Zwiekszenie masy ciata 8 (7,8) 102
Lek 7(6,9) 102
Depresja 5 (4,9)*** 102
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Badanie (publikacja)

HARMONY IlI

(Dauvilliers 2019)

52 tyg.

Punkt koncowy

Drazliwos¢
Nudnosci 5(4,9) 102
Zawroty gtowy 4 (3,9) 102
Wymioty 4 (3,9) 102

Zaburzenia zétgdka | jelit
TEAE zwigzane z leczeniem
TEAE zwiqzape z leczeniem 43 (42,2) 102
ogotem
TEAE prowaldzqce _do przerwania 11 (10,8) 102
eczenia
Zaburzenia psychiczne 20 (19,6) 102
Bezsennosé 8(7,8) 102
Drazliwo$¢ 4 (3,9) 102
Lek 5(4,9) 102
Depresja 2 (2,0) 102
Zaburzenia uktadu nerwowego 14 (13,7) 102
Bol glowy 9(8,8) 102
Badanie diagnostyczne

(zwiekszenie lub zmniejszenie 9(8,8) 102

masy ciata)
Zwigkszenie masy ciata 7(6,9) 102
Zaburzenia zétadka | jelit 6 (5,9) 102

*w ab. konf. Dauvilliers 2018 wskazano, iz zdarzenie to wystgpito u 9% chorych, przyjeto iz odsetek

ten zostat zaokraglony

**zdarzenie wystgpito u tego samego chorego 17 dni po zazyciu PIT

* %k,

a zastosowaniem PIT

Aw badaniu podano odsetek 8,1%, nieznana jest przyczyna rozbieznosci
Mw badaniu nie podano informacji na temat okresu obserwaciji, wskazano jedynie, iz do czasu analizy
srodokresowej (pazdziernik 2018 r.) 149 chorych ukonczyto =1 mies., 65 chorych ukonczyto =23 mies.,
a 3 chorych ukonhczyto =6 mies. leczenia
MNgbliczone na podstawie odsetka

3.15.3.

W badaniu HARMONY

Ocena depresji na podstawie skali BDI

czestos¢ wystepowania objawdéw depresji

wedtug EMA AR 2015 nie mozna catkowicie wykluczy¢ zwigzku miedzy wystgpieniem depres;ji

o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego (BDI 28 pkt.) byta stabilna w czasie badania (16,6% chorych na

poczatku badania vs 19,1% chorych w 12. mies.). Réwniez sredni wynik wg skali BDI na

poczatku oraz w 12. mies. badania utrzymywat sie na zblizonym poziomie (4,1 vs 3,8 pkt.).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 48.
Zmiana w nasileniu depresji na podstawie badania HARMONY llI

Badanie (publikacja) OBS
) \

Czestos¢ wystepowania objawoéw depresji o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (BDI 28 pkt.)

HARMONY llI
(Dauvilliers 2019)
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3.16. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa PIT

wzgledem MET - zestawienie wynikow

W ramach przeszukiwania baz medycznych w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych
wykonanie poroéwnanie posredniego skutecznosci i bezpieczehstwa PIT wzgledem MET,
odnaleziono wytgcznie jedng publikacje — Reinish 1995, na podstawie ktorej mozliwe byto

wykonanie zestawienia wynikoéw dla poréwnania obu lekéw.

Retrospektywne, otwarte badanie Reinish 1995 miato na celu poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa selegiliny wzgledem metylofenidatu u dorostych chorych na narkolepsjg®®.
W badaniu brato udziat 11 chorych poddanych terapii selegiling w sredniej dawce 24 (SD: 2,2)
mg/dobe oraz 11 dopasowanych chorych stosujgcych MET w s$redniej dawce 43 (SD: 6,3)
mg/dobe. Czas trwania terapii selegiling wynosit srednio 32,7 (SD: 8,3) tygodnia, natomiast
MET 66,5 (SD: 28,1) tygodnia.

Biorgc pod uwage dtugi okres obserwacji oraz metodyke badania Reinish 1995, zdecydowano
o zestawieniu wynikow dla MET z wynikami pochodzgcymi z badan jednoramiennych
dotyczgcymi skutecznoéci i bezpieczenstwa PIT (badania HARMONY Ill, PASS, ab. konf.
Kallweit 2019, CUP France, CUP Germany). Jednakze, ze wzgledu na odmienne definicje
punktéw koncowych zastosowane w badaniu Reinish 1995 oraz badaniach jednoramiennych
dla pitolisantu, wyniki poréwnania przedstawiono w postaci opisowej. Dodatkowo, majac na
uwadze powyzsze ograniczenia, w celu uzupetnienia danych dotyczgcych bezpieczenstwa
metylofenidatu, przedstawiono informacje z publikacji Kallweit 2017 (przeglad systematyczny
majacy na celu ocene opcji terapeutycznych stosowanych u chorych w leczeniu narkolepsiji)
oraz FDA Ritalin® label.

Dla punktéw koncowych ocenianych zaréwno w badaniach jednoramiennych dla PIT, jak
i w badaniu Reinish 1995, dla ktérych niemozliwe byto doktadne zestawienie wynikéw
w postaci tabelarycznej, przedstawiano je w sposob opisowy, wskazujgc na wyniki uzyskane
dla chorych stosujgcych PIT oraz MET. W przypadku punktéw koncowych, ktore oceniano
wytacznie w badaniu Reinish 1995, a niemozliwe byto ich poréwnanie z wynikami

pochodzgcymi z badan jednoramiennych dla PIT, przedstawiano wyniki z publikacji Reinish

58 wyjatek stanowit jeden chory stosujacy selegiline w wieku 17 lat
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1995, jako dodatkowe uzupetnienie wynikow dot. skutecznosci i/lub bezpieczenstwa MET.
Wodéwczas prezentowano je w poréwnaniu z grupg kontrolng z badania — chorymi stosujgcymi
selegiline — lek przeciwdepresyjny®®. Nalezy mie¢ na uwadze, iz niniejsze zestawienie
obcigzone jest licznymi ograniczeniami, stanowi jednak najlepsze dostepne zrédio danych

umozliwiajgce poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa PIT wzgledem MET.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe zestawienie wynikow.
3.16.1. Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia

Wyniki dot. oceny nadmiernej sennosci w ciggu dnia podczas stosowania PIT zostaty ocenione
w badaniach jednoramiennych gtéwnie na podstawie skali ESS. Wykazano w nich utrzymujacg
sie skutecznos¢ PIT stosowanego dtugoterminowo (do roku/2 lat) w odniesieniu do redukcji
EDS. Zaobserwowano redukcje liczby punkiow w skali ESS (przyktadowo w badaniu
HARMONY Il w populacji ogétem odnotowano redukcje o 4,3 punkty w ciggu roku) oraz
wysoki odsetek chorych z wynikiem w skali ESS $wiadczgcym o uzyskaniu normalizaciji
objawdw i/lub ich klinicznie istotnej poprawie (od ok. 37% do ok. 68% chorych). W ab. konf.
Kallweit 2019 dokonano obiektywnej i subiektywnej oceny snu. Wykazano, iz wyniki uzyskane
w catonocnym badaniu snu byty podobne do obserwowanych na poczatku badania. Podobne
wyniki zaobserwowano w ocenie kwestionariusza PSQI dla wyniku catkowitego. Jedynie
w przypadku oceny wydajnosci snu odnotowano znamienny statystycznie wzrost wartosci

wzgledem poczatku badania.

W badaniu Reinish 1995 autorzy publikacji nie zastosowali skali ESS w celu oceny nadmiernej
sennos$ci w ciggu dnia, co uniemozliwia porownanie wynikéw z badaniami jednoramiennymi
dla pitolisantu. Mozliwe byto jedynie zestawienie danych przedstawionych w ab. konf. Kallweit
2019 dot. wynikéw uzyskanych podczas calonocnego badania snu, dla ktdrych nie
odnotowano znamiennych statystycznie zmian wzgledem wartosci poczatkowych dla oceny
TST, wydajnosci snu czy wskaznika wzbudzeh. Podobnie w badaniu Reinish 1995 wskazano,
ze terapia MET nie wykazata znamiennych statystycznie réznic w przypadku oceny zmian
wzgledem wartosci poczatkowych dla parametréw snu tj.: poszczegdlnych stadiow snu na

godzine, latencji snu, ogolnym czasie trwania snu, wydajnosci snu, czy wyrazonym w

89 réwniez w badaniach dla PIT dozwolone bylo stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych zaréwno
w grupie badanej, jak i kontrolnych
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procentach SPT w 1., 2., 3./4. stadium snu lub w stadium REM (ang. rapid eye movement —
faza snu, w ktorej wystepujg szybkie ruchy gatek ocznych). Ponadto jak wskazali autorzy
badania Reinish 1995, zaréwno czas trwania terapii, jak i stosowana przez chorych dawka
MET nie miata wptywu na uzyskane wyniki dot. latencji REM, czy zmian w stadiach snu na

godzine.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49.
Zestawienie wynikéw catlonocnego badania snu na podstawie badania Reinish 1995

MET

OBS,

Badanie s$rednia

Latencja snu [min.] 55(11,1) 7,8 (8,5) 2,3 (b/d)
TST [godziny] 6,7 (0,9) 11| 6,6(1,3) 11 -0,1 (b/d) NIE
Wydajnos¢ snu [%] | 88,5(10,2) | 11 | 85,2 (14,1) | 11 -3,3 (b/d) NIE
Ruchy w czasie shu
[liczba ruchow/ 119(5,7) | 11| 129(5,5) | 11 1,0 (b/d) b/d
godzine]
Przebudzenia
[liczba przebudzen/ 3,1(2,1) 11 3,4 (2,6) 11 0,3 (b/d) b/d
godzing]
— 66.5 Stadia snhu
Reinish (28’1) [liczba stadiow/ 116(,1) | 11| 13,1(50) | 11 1,5 (b/d) NIE
1995 tyg. godzine]
Latencja snu REM NIE
min ] 54,3 (23,7 | 11 | 116,9 (78,3) | 11 62,6 (95,1) 0=0.054
SPT czuwanie [%] | 10,6 (9,5) | 11 | 14,2 (13,5) | 11 3,6 (b/d) NIE
SPT stadium 1. [%] 9,3 (6,5) 1| 7,8(4,7) 11 -1,5 (b/d) NIE
SPT stadium 2. [%] | 49,7 (7,7) | 11 | 50,1 (14,6) | 11 0,4 (b/d) NIE
SPT St‘?ﬁi‘]ﬁ’m 3/4. 1 127@3) | 11| 130005) | 11 0,3 (b/d) NIE
SPT Sta[‘j/'o‘im REM | 176(6.4) | 11| 15971 |11 -1,7 (b/d) NIE
ki calonocnego badania snu
ab. TST [godziny] 364,1 (b/d) | 14 | 365,9 (b/d) | 14 1,8 (b/d)™ NIE
konf. 43,9 s o
I (26; 52) Wydajno$¢ snu [%] | 79,6 (b/d) | 14 | 78,9 (b/d) | 14 -0,7 (b/dy™ NIE
2019 Wskaznik wzbudzen | 17,2 (b/d) | 14 | 18,1 (b/d) | 14 0,9 (b/d)™ NIE

(SD)

Punkt koncowy

Poczatek
badania*

Srednia
(SD)

N

Koniec badania

Srednia
(SD)

Wyniki catonocnego badania snu

N

Zmiana
wzgledem
wartosci

poczatkowych,

MD (SD)**

IS

zmiany
*%k%k

*okres, podczas ktérego chorzy nie stosowali zadnego leczenia
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**obliczenia wtasne (wartosci SD obliczano w przypadku, gdy autorzy publikacji przedstawili p-wartosc¢,
co umozliwito obliczenie MD (SD) dla grup zaleznych)

*kky

istotnos¢ statystyczng zmian okreslono na podstawie informacji przedstawionych przez autoréw
badania

Ainformacje z tabeli 4. publikacji Reinish 1995. W tekscie badania autorzy podajg wartos¢ 52,4 (23,7)
min.; nieznana jest przyczyna rozbieznosci

AMaobliczenia wiasne (réznica miedzy wartoscig z poczatku i konca badania)

W jednoramiennym badaniu CUP Germany wykazano, iz do 30.11.2015 r. 61,2% chorych
kontynuowato stosowanie PIT w ramach CUP i opisato zmiane EDS jako poprawe (ocena
subiektywna oraz na podstawie skali ESS; w badaniu nie przedstawiono wartosci liczbowych).

Dla daty odciecia 31.03.2016 r. wyniki te odnotowano u 60,7% chorych.

W badaniu Reinish 1995 stopien nasilenia objawéw, w tym EDS, réwniez analizowano na
podstawie subiektywnej oceny chorych, jednak nie uwzgledniata ona wynikéw uzyskanych na
podstawie skali ESS, jak w badaniu CUP Germany. W badaniu dla MET wykazano, iz
u 4 (57,1%) chorych odnotowano poprawe, natomiast u 3 (42,9%) z 7 chorych zaobserwowano

brak zmian lub pogorszenie w EDS w subiektywnej ocenie chorych.
Tabela ponizej zawiera szczegoétowe wyniki.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania poprawy w subiektywnej ocenie nhadmiernej sennosci w ciggu
dnia na podstawie badan jednoramiennych oraz badania Reinish 1995

OBS, srednia PIT/MET

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

(SD) n (%)

CUP Germany Data odciecia: Poprawa w nadmiernej 30 (61.2) 49

(ab. konf. Hidalgo 2016) 30.11.2015 . senno$ci w ciagu dnia na
CUP Germany Data odciecia: podstawie subiektywnej oceny
Gl SREs k| 31.03.2016 . | Oraz na podstawie skali ESS 37(60.7) 61
Poprawa w nadmiernej
sennosci w ciggu dnia na 4 (57,1) 7*
podstawie subiektywnej oceny
Reinish 1995 66,5 (28,1) tyg. Brak zmian/pogorszenie w

nadmiernej sennosci w ciggu
dnia na podstawie subiektywnej
oceny

*liczba chorych, ktérzy wypetnili kwestionariusz dot. oceny objawéw narkolepsiji

3 (42,9) 7*

3.16.2. Epizody katapleksji

W czasie 52 tygodni badania HARMONY Ill, w ktéorym oceniano m.in. wptyw PIT na WCR,
odnotowano iz ulegly one redukcji wynoszacej 75% w przypadku catkowitych epizodow

katapleksji oraz 64% w przypadku epizodéw czesciowych (N=102 chorych).
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W badaniu Reinish 1995 autorzy nie poddali analizie czestosci wystepowania epizodéw
katapleksji, przez co niemozliwe byto zestawienie wynikéw dla MET z wynikami dla PIT.
W badaniu analizie poddano jedynie wyniki dot. subiektywnej oceny katapleksji u chorych
z objawami katapleksji na poczatku badania. Wykazano, iz poprawe w odniesieniu do
katapleksji odnotowano jedynie u 1 (25,0%) z 7 chorych stosujgcych MET, natomiast u 75,0%

chorych odnotowano brak zmian lub pogorszenie w stosunku do tego objawu.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania poprawy w subiektywnej ocenie katapleksji na podstawie
badania Reinish 1995

OBS, srednia

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

(SD)

Subiektywna Poprawa 1(25,0)

ocena Brak zmian/
katapleksji pogorszenie

*4 (57,1%) z 7 chorych, ktérzy wypetnili kwestionariusz dot. oceny objawéw narkolepsiji, raportowato
objawy katapleksiji przed rozpoczeciem terapii MET

Reinish 1995 66,5 (28,1) tyg. 3(75.0)
75, 4

3.16.3. Czujnosc¢

Na podstawie badania Reinish 1995 mozliwa byta takze analiza skutecznosci MET
w odniesieniu do oceny czujnosci na podstawie testu MWT. W jednoramiennych badaniach
dla PIT nie przedstawiono wynikow uzyskanych przez chorych w tescie MWT, przez co
niemozliwe jest poréwnanie obu terapii w kontekscie wptywu na zachowanie czujnosci przez
chorych. Jednakze w celu przedstawienia wptywu MET na ten punkt koncowy, zdecydowano
o zaprezentowaniu wynikbw z badania Reinish 1995, w ktérym wyniki testu MWT

poréwnywano wzgledem grupy chorych stosujgcych selegiline.

Wykazano, iz w porownaniu z terapig selegiling, chorzy stosujgcy MET wykazywali znamiennie
statystycznie wiekszg czujnosé. Wynik w tescie MWT wynidst Srednio 18,4 min. w grupie MET
vs 9,4 min. w grupie chorych stosujgcych selegiline. Jak wskazali autorzy badania Reinish
1995, otrzymany wynik moze czesciowo odzwierciedlac btad selekcji, gdyz 5 (45,5%) chorych
z grupy SEL nie wykazato odpowiedzi lub zaobserwowano u nich brak tolerancji na
wczeshniejszg terapie lekami psychostymulujgcymi (metylofenidatem Ilub amfetaming)

stosowanymi w leczeniu narkolepsiji.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 52.
Zmiana w czujnosci na podstawie badania Reinish 1995

Badanie MET SEL MD

OBS, srednia (SD)

(publikacija) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)*

Zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT [min.]

MET: 66,5 (28,1) tyg.; _ TAK
SEL. 327 (83) 18,4 (1,9) 94(48) | 119,00(5951205) o0

*ze wzgledu na brak warto$ci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano obliczen wiasnych
**istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

Reinish 1995

3.16.4. Halucynacje i paraliz przysenny

Ocena wplywu PIT na czesto$¢ wystepowania halucynacji hipnagogicznych i paralizu
przysennego wykazata, iz objawy te ulegty redukcji o odpowiednio 54% i 63% w czasie 52
tygodni trwania badania HARMONY |II.

Z kolei, w badaniu Reinish 1995, ocenie nie poddano zmian w redukcji ww. objawow, co
uniemozliwito wykonanie zestawienia wynikéw z badaniem HARMONY Ill. Jedyne dostepne
dane, dotyczg subiektywnej oceny wptywu terapii MET na poprawe/pogorszenie lub brak
zmian w stosunku do halucynacji hipnagogicznych, czy paralizu przysennego. Wykazano, ze
w przypadku halucynacji, poprawe odnotowano u 1 (33,3%) chorego, natomiast
pogorszenie/brak zmian u 2 (66,7%) chorych. Z kolei, ocena paralizu przysennego wykazata,
iz poprawe lub pogorszenie/brak zmian odnotowano u takiego samego odsetka chorych
stosujgcych MET — 50,0%.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania poprawy w subiektywnej ocenie halucynacji i paralizu
przysennego na podstawie badania Reinish 1995

Badanie

(publikacja) OBS, srednia (SD) Punkt korncowy

Subiektywna Poprawa 1(33,3) 3*
ocena halucynacji | grak zmian/
hipnagogicznych pogorszenie 2 (66,7) 3*
Reinish 1995 66,5 (28,1) tyg. —
Subiektywna Poprawa 2 (50,0) 4
ocena paralizu Brak zmian/
przysennego pogorszenie 2(50,0) 4x

*3 (42,9%) z 7 chorych, ktérzy wypetnili kwestionariusz dot. oceny objawdw narkolepsiji, raportowato
halucynacje przed rozpoczeciem terapii MET
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**4 (57,1%) z 7 chorych, ktérzy wypetnili kwestionariusz dot. oceny objawdéw narkolepsiji, raportowato
paraliz przysenny przed rozpoczeciem terapii MET

3.16.5. Noche przebudzenia, nastréj, ogélna ocena stanu

zdrowia

Ocena pozostatych objawéw narkolepsiji, takich jak nocne przebudzenia, nastréj, czy ogdlna
ocena stanu zdrowia nie byta mozliwa na podstawie badan jednoramiennych dla pitolisantu.
Jednakze w celu oceny wptywu MET na ww. objawy, przedstawiono wyniki dla poréwnania
MET vs SEL. Odstgpiono jednakze od obliczania réznic miedzy grupami i okreslania ich
istotnosci statystycznej, gdyz jak wskazali autorzy badania Reinish 1995, ze wzgledu na

ograniczong liczbe chorych w grupie MET, poroéwnanie takie bytoby obcigzone btedem.

W poréwnaniu z terapig SEL, w grupie MET odnotowano nizszy odsetek chorych
stwierdzajgcych poprawe w ocenie nocnych przebudzenh (20,0% chorych w grupie MET vs
80,0% chorych w grupie SEL), czy nastroju (zaden z chorych w grupie MET vs 54,5% chorych
w grupie SEL). Jedynie w przypadku ogodlnej oceny stanu zdrowia zaobserwowano wyzszy
odsetek chorych, ktorzy okreslili swoéj stan jako poprawe w grupie MET (85,7%) w poréwnaniu

z chorymi stosujgcymi SEL (72,7%).

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania poprawy w wybranych objawach narkolepsji na podstawie
badania Reinish 1995

Badanie (publikacja) $rednia (SD)

Subiektywna
ocena
nocnych Brak zmian/

przebudzen pogorszenie

Poprawa 1(20,0) 6 (54,5)

4 (80,0) 5¢ | 5(455) 11

MET: 66,5 | Subiektywna | Poprawa 6(857) | 7| 8(727) 11
ini (28,1) tyg ; ocena
Reinish 1995 SEL: 32,7 ogolnego | grak zmian/ 1(14.3) - 3(273) 1
(8,3) stanu pogorszenie : '
zdrowia
Subiektywna | Poprawa 0(0,0) 7 | 6(54,5) 11
ocena Brak zmian/

nastroju | yogorszenie 7(100,0) T 5 (45,5) 11

*5 (71,4%) z 7 chorych, ktérzy wypetnili kwestionariusz dot. oceny objawéw narkolepsiji, raportowato

nocne przebudzenia przed rozpoczeciem terapii MET
**liczba chorych, ktérzy wypehili kwestionariusz dot. oceny objawdw narkolepsiji




MA'_'TA@ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje 131

z katapleksjg lub bez — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.16.6. Profil bezpieczenstwa

W badaniach dla PIT (PASS, CUP Germany) u zadnego z chorych nie odnotowano ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego. W badaniu HARMONY |II ciezkie TEAE wystgpity u 6,9% chorych.

Zdarzenia niepozadane (TEAE zwigzane lub niezwigzane z leczeniem ogotem) wystapity
ogotem u 56,9% chorych leczonych PIT w ciggu 52 tygodni badania HARMONY llI. Byly to
najczesciej: bol glowy, bezsennos¢, zwiekszenie masy ciata, lek, depresja czy nudnosci.
Sposrdd 5 (4,9%) odnotowanych przypadkéw depresji, 2 przypadki okreslono jako zwigzane
Zz leczeniem. W poréwnaniu z badaniem HARMONY lll, w badaniu PASS zdarzenia
niepozadane ogotem odnotowano u znacznie nizszego odsetka chorych (6 zdarzen
niepozadanych u 3 chorych), czego przyczyny mozna upatrywa¢ w odmiennej metodyce
badania PASS. W badaniu CUP Germany dla obu dat odciecia odnotowano bél gtowy u ok.
8% chorych, bezsennos$¢ u ok. 16% chorych oraz utrate apetytu/nudnosci u ok. 8% chorych
w przypadku daty odciecia: 30.11.2015 r. oraz u ok. 10% chorych dla daty odciecia:
31.03.2016 r. W czasie 104 tyg. badania ab. konf. Triller 2020 najczesciej raportowano

zaburzenia snu nocnego (29,3%), bdl gtowy (15,6%) oraz nudnosci (12,2%).

W badaniu Reinish 1995 nie przedstawiono informacji na temat odsetkéw chorych, u ktérych
odnotowano zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity podczas stosowania MET. Przez co
niemozliwe byto zestawienie wynikéw dla poréwnania PIT vs MET. Wskazano jedynie, iz
obserwowane zdarzenia niepozadane mialy tagodny stopien nasilenia oraz ze u chorych

najczesciej wystepowaty: utrata taknienia i bol gtowy.

Na podstawie wtgczonego do analizy przegladu systematycznego Kallweit 2017 wykazano, iz
u chorych stosujgcych MET obserwowane sg takze tachykardia, nadcisnienie tetnicze,
potliwos¢, kofatanie serca, drazliwos¢, nadpobudliwo$é, zmiany nastroju, utrata masy ciata,

jadtowstret i bezsenno$é. Czesto rozwija sie takze tolerancja na lek.

O wysokim potencjale uzalezniajgcym i mozliwosci naduzycia metylofenidatu wspomniano
takze w dokumencie FDA Ritalin® label. Jest to istotne, gdyz naduzywanie leku moze
skutkowac przedawkowaniem MET, a nawet zgonem. Ponadto, mozliwos¢ rozwoju tolerancji
na lek ogranicza jego przewlekte stosowanie. Z tego powodu konieczne jest doktadne
obserwowanie chorych pod katem wystgpienia niepokojacych objawdw wskazujgcych na
rozwoj uzaleznienia. W dokumencie FDA wskazano takze na nastepujgce ostrzezenia i Srodki

ostroznosci dot. stosowania MET:
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ciezkie reakcje ze strony uktadu sercowo-naczyniowego — u dorostych chorych
stosujgcych leki psychostymulujgce w rekomendowanych dawkach raportowano nagty
zgon, udar i zawat miesnia sercowego. W zwigzku z powyzszym nalezy unikaé
stosowania MET u chorych ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi, a chorych
stosujgcych MET nalezy obserwowac¢ pod katem wystgpienia niepokojgcych objawdw
sugerujgcych chorobe serca;

wzrost cisnienia krwi i tetha — chorych stosujgcych MET nalezy monitorowaé pod kgtem
wystgpienia nadcisnienia i czestoskurczu;

zaburzenia psychiczne — u chorych z psychozg podawanie MET moze zaostrzy¢
objawy zaburzen zachowania i myslenia, ponadto stosowanie MET moze indukowac
wystgpienie epizodéw mieszanych/maniakalnych oraz objawow psychotycznych.
W zwigzku z powyzszym przed zastosowaniem MET nalezy oceni¢ chorych pod katem
wystgpienia ww. schorzen;

priapizm — w zwigzku ze stosowaniem MET zgtaszano przypadki ditugotrwatych
i bolesnych erekcji, gtdwnie podczas dtuzszego stosowania lub zmiany dawki leku na
wyzszg oraz po odstawieniu MET. U takich konieczna jest natychmiastowa pomoc

medyczna.

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane przedstawione w FDA Ritalin® label,
raportowane podczas stosowania MET w ramach badan klinicznych, raportowane
spontanicznie i opisane w literaturze. Poniewaz dziatania te byly zgtaszane dobrowolnie przez
populacje o niepewnej wielkosci, nie zawsze bylo mozliwe wiarygodne oszacowanie ich
czestosci lub ustalenie zwigzku przyczynowego z ekspozycjg na lek. Ponadto, nalezy mie¢ na
uwadze, iz lek Ritalin® wskazany jest do stosowania takze u chorych z populacji pediatrycznej
i u dorostych chorych na ADHD, przez co wymienione dziatania niepozgdane mogty dotyczyé

takze tej grupy chorych.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych metylofenidatem

MET
Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie jamy nosowo-gardiowej

Zaburzenia krwi i uktadu

chlonnego Leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, pancytopenia

Reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne oraz obrzek uszu, reakcje pecherzowe, tuszczenie sie
skory, wykwit skorny

Zaburzenia uktadu
immunologicznego
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MET
Dziatania niepozadane

Zmniejszenie apetytu, zmniejszenie przyrostu masy ciata i wzrostu

Zaburzenia metabolizmu
w czasie dtugotrwatego stosowania u dzieci

i odzywiania

Bezsennosé, lek, niepokdj, pobudzenie, psychoza (czasami
Z omamami wzrokowymi i czuciowymi), obnizony nastroj, labilnosé¢,

Zaburzenia psychiczne
mania, dezorientacja i wptyw na libido

Bol gtowy, zawroty gtowy, drzenie, dyskineza, w tym ruchy
choreoatetotyczne, sennosé, drgawki, zaburzenia naczyniowo-
modzgowe (w tym zapalenie naczyn, krwotoki mézgowe i choroby
naczyniowe mozgu), zespot serotoninowy w potgczeniu stosowania
MET z lekami serotoninergicznymi, migreny

Zaburzenia uktadu nerwowego

. . Niewyrazne widzenie, trudnosci w akomodaciji, podwojne widzenie,
Zaburzenia w obrebie oka SR
rozszerzenie zrenic

Tachykardia, kotatanie serca, zwiekszone cisnienie krwi, zaburzenia
rytmu serca, dusznica bolesna, nagty zgon sercowy, zawat miesnia

Zaburzenia serca
sercowego, bradykardia, skurcze dodatkowe

Zaburzenia naczyniowe Marzniecie czesci dystalnych ciata, objaw Raynauda

Zaburz_enlla u_klad_qd’d('ech9we_go, Kaszel, bol gardta i krtani, dusznosé
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit Suchosé W jamie ustne!,'nuqnoscu wymloty,_ bl brzucha,
niestrawnos$¢, biegunka, zaparcie

Nieprawidtowe funkcjonowanie watroby, od wzrostu aktywnosci

Zaburzenia watroby i drog
transaminaz do ciezkiego uszkodzenia watroby

z6tciowych

Nadmierna potliwos¢, $wiad, pokrzywka, ztuszczajgce zapalenie
skory, wypadanie wtoséw na gtowie, rumien wielopostaciowy, plamica
matoplytkowa, obrzek naczynioruchowy, rumien, wykwity polekowe
o statej lokalizacji

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Bole stawéw, skurcze miesni, rabdomioliza, bél miesni, drzenie

i tkanki tacznej miesni
Zaburzenia nerek i drég Krwiomocz
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego Ginekomastia. priapizm
i piersi » priap
Zaburzenlalogeinellistany Zmeczenie, bardzo wysoka goraczka

w miejscu podania

Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata (u dorostych chorych na ADHD)
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3.17. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Wakix® oceniono na podstawie dokumentu EMA AR
2015. Na podstawie dowodow klinicznych wykazano, iz PIT charakteryzuje skutecznosé
w odniesieniu do oceny nadmiernej sennosci w ciggu dnia, zarbwno na podstawie oceny
subiektywnych, jak i obiektywnych punktow koncowych. Terapia PIT wptywa takze korzystnie
na redukcje epizodéw katapleksji i poprawe jakosci zycia. Wyniki z badan o diuzszym okresie
obserwacji zdajg sie potwierdza¢ dtugotrwaly efekt terapeutyczny PIT, jednak w celu
odpowiedniej oceny skutecznosci leczenia konieczne jest regularne monitorowanie stanu

chorego, co opisano w obowigzujgcym ChPL Wakix®.

Uwzglednione w ocenie bezpieczenstwa badania kliniczne (w tym u oséb zdrowych, czy
z zastosowaniem PIT w innych niz analizowane wskazaniu) dostarczyty dowodow
wskazujgcych na brak powaznych zastrzezeh dotyczacych bezpieczenstwa terapii. Podczas
stosowania PIT obserwowano przede wszystkim zaburzenia neuropsychiatryczne, ktore
mozna uzna¢ za spodziewane zdarzenia niepozgdane wynikajgce z mechanizmu dziatania
PIT, poniewaz receptory histaminowe H3 wykazujg ekspresje prawie wytgcznie w osrodkowym
uktadzie nerwowym. W trakcie terapii PIT odnotowano takze zdarzenia niepozgdane
z kategorii zaburzen zofadka i jelit. Wykazano zaleznos¢ miedzy wystepowaniem zdarzen
niepozadanych a zastosowang dawka leku. Z tego powodu zalecono stopniowe zwiekszanie
dawki podczas rozpoczynania leczenia PIT i w razie potrzeby jej redukcje, w zaleznosci od

indywidualnej reakcji chorego.

Wsréd potencjalnych zagrozeh zwigzanych ze stosowaniem PIT wymieniono zaburzenia
ptodnosci, wptyw leku na chore bedace w cigzy i/lub karmigce piersia, mozliwe ryzyko
wystgpienia drgawek i kardiotoksycznosci (wydtuzenie odstepu QT). Informacje na ich temat
bedg $ciSle monitorowane w ramach rutynowych dziatan w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii. EMA wskazata takze na konieczno$¢ doktadnego
okreslenia wptywu leku na zmiane masy ciata chorych. Ze wzgledu na mechanizm dziatania
PIT (na receptory sigma) nie wykluczono takze mozliwego wptywu leku na rozwdj depresji
i uzaleznienia. Wszystkie wymienione powyzej informacje zostaly uwzglednione
w odpowiednich sekcjach obowigzujgcego ChPL Wakix®. Wnioskodawce zobowigzano takze

do dalszej oceny farmakokinetyki PIT.
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Na podstawie przedstawionych danych, EMA uznata stosunek korzysci do ryzyka leku

Wakix® stosowanego u chorych na narkolepsje z katapleksja lub bez za korzystny.

Ze wzgledu na fakt, iz lek Wakix® stosowany bedzie przez chorych przewlekle, stosunek
korzysci do ryzyka w leczeniu dtugoterminowym bedzie podlegat dalszej ocenie w ramach
zaplanowanego badania PASS (jego krétkg charakterystyke przedstawiono w rozdziale
3.18.2.3).

3.18. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nastepujacych

dokumentow:

dokumentu EMA z 2015 r. podsumowujgcego plan zarzgdzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Wakix® [EMA RMP 2015];

Charakterystyka Produktu Leczniczego Wakix® [ChPL Wakix®);

danych z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw [ADRReports 2022];

dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2022]

dokumentu FDA [FDA 2020].

3.18.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach EMA

Na stronie EMA odnaleziono dokument wydany w 2015 r. podsumowujgcy plan zarzgdzania
ryzykiem dla produktu leczniczego Wakix®. Zamieszczono w nim szczegdtowy opis dziatan
majgcych zapewni¢ jak najbezpieczniejsze jego stosowanie. Zaznaczono, ze RMP jest
nieodtgczng czescig sprawozdania z oceny publicznej EPAR (ang. European Public
Assessment Report — europejski publiczny raport oceny produktu leczniczego) i drukéw

informacyjnych produktu leczniczego Wakix®.

W tabelach ponizej podsumowano informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
pitolisantu. Nalezy podkresli¢, iz informacje przedstawione w ponizszych tabelach dotyczace
zidentyfikowanego, czy potencjalnego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem PIT zostaly

zamieszczone w zaktualizowanych wersjach ChPL Wakix®.
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Tabela 56.
Podsumowanie istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produkt

leczniczego Wakix® — istotne zidentyfikowane ryzyka

Dostepne informacje

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Mozliwos¢ zapobiegania

Bezsennos¢ (problemy ze snem)

Bezsennos¢ zgtaszano czesto
w badaniach klinicznych
(u maksymalnie 10 chorych na 100
leczonych produktem leczniczym
Wakix®, gtéwnie w dawce od 18 do
36 mg na dobe). Wiekszos¢
przypadkéw miata charakter
tagodny do umiarkowanego.

Produkt leczniczy Wakix® nalezy
przyjmowac rano podczas positku.
Jesli utrzymujag sie objawy
bezsennosci, dawke nalezy
zmniejszy¢.

Zaburzenia zotadkowe
spowodowane wysokim
stezeniem kwasoéw zotadkowych
(nadkwasnos¢)

Produkt leczniczy Wakix® moze
zwiekszac¢ kwasowos¢ zotadka.
Podczas badan klinicznych czesto
zgtaszano zaburzenia zotgdka
(do 10 chorych na 100 leczonych
produktem leczniczym Wakix®).
Nie zgtaszano jednak wrzodéw
zotadka.

Nalezy zachowac¢ ostroznosé
stosujgc produkt leczniczy Wakix®
u chorych z zaburzeniami zotagdka
zwigzanymi z nadkwasnoscig lub

w przypadku jednoczesnego

podawania z lekami
podrazniajgcymi zotgdek, takimi
jak kortykosteroidy lub
niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Jesli nadkwasnosé utrzymuije sie,
mozna rozpoczgc leczenie za
pomocg inhibitoréw pompy
protonowej.

Zaburzenia lekowe i depresja

Zaburzenia lekowe i depresje
zgtaszano czesto (u maksymalnie
10 chorych na 100 leczonych
produktem leczniczym Wakix®).
Zwigzek przyczynowy pomiedzy
ryzykiem wystgpienia depresji/leku
a stosowaniem produktu
leczniczego Wakix® pozostaje
niepewny, poniewaz dziatania
niepozadane o charakterze
zaburzen psychicznych sg
czestymi schorzeniami
wspotwystepujgcymi w narkolepsii.

Nalezy zachowac ostroznosé
stosujgc produkt leczniczy Wakix®
u chorych z powaznymi
zaburzeniami lekowymi lub ciezkg
depresjg w wywiadzie.

Wzrost masy ciata

Zwigkszenie masy ciata zgtaszano
niezbyt czesto (u maksymalnie
10 chorych na 1000 leczonych
produktem leczniczym Wakix®).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
stosujgc produkt leczniczy Wakix®
u chorych ze znaczng otytoscig lub

ciezkg anoreksjg. W przypadku
znacznej zmiany masy ciata,
leczenie powinno zosta¢ ponownie
ocenione przez lekarza.

Zdarzenia niepozadane
wynikajace ze zwiekszonej
ekspozycji na lek Wakix® u

chorych z zaburzeniami

czynnosci nerek (niewydolnos¢
nerek)

U chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek (stany od 2. do
4. zgodnie z migdzynarodowg
klasyfikacjg przewlektej choroby
nerek) wskaznik ilosci pitolisantu
we krwi wzrdst o 2,5.

U chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek maksymalng
dawke dobowa nalezy zmniejszy¢
do 18 mg.

Zdarzenia niepozadane
wyhnikajace ze zwiekszonej
ekspozycji na lek Wakix® u

chorych z zaburzeniami

U chorych z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A wg Childa-Pugha) ilos¢
pitolisantu we krwi nie réznita sie

Nie ma potrzeby dostosowywania
dawki u chorych z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby.
U chorych z umiarkowanymi
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Mozliwos¢ zapobiegania

Istotne zidentyfikowane ryzyka
czynnosci watroby
(niewydolnosé¢ watroby)

od wartosci u zdrowych
ochotnikéw. U chorych z
umiarkowanymi zaburzeniami

zaburzeniami czynnosci watroby
nalezy zmniejszy¢ maksymaing
dawke dobowg do 18 mg.

czynnosci watroby (klasa B wg
Childa-Pugha) wskaznik ilosci
pitolisantu we krwi wzrdst o 2,4.

Produktu leczniczego Wakix® nie
nalezy stosowac u chorych z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Leki znane jako inhibitory CYP2D6
moga znaczgco zwigkszaé
stezenie pitolisantu we krwi, jesli
sg podawane razem z produktem
leczniczym Wakix®. Inhibitory
CYP2D6 blokujg dziatanie enzymu
CYP2D6, ktory jest czesciowo
odpowiedzialny za rozktad
pitolisantu w organizmie. Sg to:
paroksetyna, fluoksetyna,
wenlafaksyna, chinidyna,
duloksetyna, bupropion, terbinafina
i cynakalcet.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [EMA RMP 2015]

Produkt leczniczy Wakix® nalezy
podawac ostroznie, jesli jest
stosowany jednoczesnie z
inhibitorami CYP2D6. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki.

Interakcje z lekami bedacymi
inhibitorami CYP2D6

Tabela 57.

Podsumowanie istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produkt
leczniczego Wakix® —istotne potencjalne ryzyka i brakujgce informacje

Dostepne informacje

Istotne potencjalne ryzyka

W badaniach na zwierzetach zgtaszano wystgpienie drgawek po
zastosowaniu wysokich dawek leku. W badaniach klinicznych
odnotowano jeden przypadek pogorszenia padaczki u chorego na te
chorobe. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u chorych z ciezka padaczka.

Zwigkszona mozliwos¢
wystapienia drgawek (potencjat
prokonwulsyjny)

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Wakix®
u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na
reprodukcje, w tym dziatanie teratogenne (powodujgce wady wrodzone).
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Wakix® w okresie cigzy
oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg antykoncepciji. Lek

moze zmniejszac skutecznos¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych; dlatego nalezy stosowac alternatywng metode
zapobiegania cigzy.
Karmienie piersig

Badania na zwierzetach wykazaly, ze pitolisant moze przenika¢ do

mleka matki. Dlatego karmienie piersig jest przeciwwskazane podczas
leczenia produktem leczniczym Wakix®.
Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych ptodnosci u ludzi. Badania na zwierzetach

wykazaty wptyw na parametry nasienia, bez znaczacego wptywu na
zdolnosci rozrodcze samcow oraz zmniejszenie odsetka zywych ptodow

u samic przyjmujgcych lek.

Ptodnosé, ekspozycja podczas
cigzy i karmienia piersia

Naduzywanie i niewtasciwe
uzywanie lekéw, uzaleznienie od
lekéw, efekt z odbicia

Produkt leczniczy Wakix® wptywa na centralny uktad nerwowy, dlatego
istnieje potencjalne ryzyko naduzywania i niewtasciwego uzywania leku,
uzaleznienia od leku i efektu z odbicia (gdy objawy wracajg po
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Istotne potencjalne ryzyka

zaprzestaniu leczenia). W badaniach klinicznych nie zgtaszano oznak
naduzywania i uzaleznienia.

Interakcje z lekami
wykazujacymi aktywnosé
antagonistyczna wobec
receptora histaminowego H1

Pitolisant stymuluje czuwanie poprzez wptyw na transmisje
histaminergiczng w mézgu. Wszystkie substancje, ktore blokujg
transmisje histaminergiczng w mdézgu, moga ostabia¢ skutecznosé
produktu leczniczego Wakix®. Sg to:

troj- lub czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(np. imipramina, klomipramina, mirtazapina);
leki przeciwhistaminowe (antagonisci receptora H1)
przenikajgce bariere krew-mdzg (np. maleinian feniraminy,
chlorfeniramina, difenhydramina, prometazyna, mepyramina).

Wydtluzenie odstepu QT (zmiana
aktywnosci elektrycznej serca
na EKG)

Pitolisant powoduje wydtuzenie odstepu QT w dawkach wyzszych niz
dawka terapeutyczna. W badaniach klinicznych nie stwierdzono wptywu
na serce, w dawkach terapeutycznych. Chorzy z chorobami serca,
stosujgcy inne leki wydtuzajgce odstep QT lub narazeni na arytmie
(nieregularne bicie serca), stosujgcy leki zwiekszajgce stezenie
pitolisantu we krwi lub z ciezkg niewydolnoscig nerek albo umiarkowang
niewydolnoscig watroby powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Chorzy z polimorfizmem
genetycznym CYP2D6
(genetycznie zmieniona
aktywnos¢ enzymu o nazwie
CYP2D6)

Diugoterminowe
bezpieczenstwo

Brakujace informacje

Brak danych dotyczgcych chorych z genetycznie zmieniong aktywnoscig
enzymu CYP2D6, ktéry jest czesciowo odpowiedzialny za rozkiad
pitolisantu w organizmie. Wiadomo jednak, ze zmiana aktywno$ci tego
enzymu moze wpltywac na stezenie pitolisantu, poniewaz podawanie
produktu leczniczego Wakix® razem z lekami blokujgcymi dziatanie
CYP2D6 zwigksza 2-krotnie ilos¢ pitolisantu we krwi.

Dane dotyczace diugoterminowego bezpieczenstwa produktu
leczniczego Wakix® sg obecnie ograniczone. Planowane jest badanie w
celu zebrania informacji na temat dtugoterminowego bezpieczenstwa.

Populacja pediatryczna

Produkt leczniczy Wakix® nie byt badany u chorych w wieku ponizej
18. r.z. Plan badan pediatrycznych ma na celu zbadanie stosowania
pitolisantu u dzieci w wieku od 6. do 18. r.z.

Chorzy z ciezka choroba
sercowo-naczyniowg

Produktu leczniczego Wakix® nie badano u chorych z ciezkg chorobg
Sercowo-naczyniowa.

Chorzy z ciezka depresja i
powaznymi zaburzeniami
lekowymi

Produktu leczniczego Wakix® nie badano u chorych z ciezkg depresjg
i powaznymi zaburzeniami lgkowymi.

Chorzy z niewydolnoscia nerek

Produktu leczniczego Wakix® nie badano u chorych z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 15 ml/min).

Chorzy z niewydolnoscia
watroby

Produktu leczniczego Wakix® nie badano u chorych z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha).

Interakcje farmakokinetyczne

Istniejg ograniczenia dotyczace informacji o potencjalnych interakcjach
z innymi lekami. Planowane sg dodatkowe badania w celu zebrania
informacji na temat interakcji farmakokinetycznych.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [EMA RMP 2015]

W dalszej czesci dokumentu przedstawiono liste zaplanowanych badanh klinicznych, ktére sg

czescig planu rozwojowego dla produktu leczniczego Wakix® po wprowadzeniu go do obrotu.

Wsrdd nich znalazly sie badania majgce na celu ocene wiasciwosci farmakokinetycznych leku,

czy interakcji pitolisantu z innymi substancjami, badania w populacji pediatrycznej oraz
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badanie P15-11, majgce na celu zebranie informacji na temat dtugoterminowego
bezpieczenstwa produktu leczniczego Wakix® stosowanego w praktyce klinicznej przez ponad
5 lat. Ostateczne wyniki z badania majg zosta¢ ztozone w 2023 r. (badanie to zostato takze
wymienione w ChPL Wakix® (rozdziat 3.18.2) natomiast wstepne, nieliczne wyniki dla 52

tygodni trwania badania przedstawiono w rozdziale 1.1).
3.18.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.18.2.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zaburzenia psychiczne

Nalezy zachowac ostroznos$é¢, podajgc pitolisant chorym z zaburzeniami psychicznymi
w wywiadzie, takimi jak powazne zaburzenia lekowe lub ciezka depresja z ryzykiem
wystgpienia mysli samobdjczych. U chorych z chorobami psychicznymi w wywiadzie

leczonych pitolisantem zgtaszano wystepowanie mysli samobdjczych.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nalezy zachowac ostroznosc¢, podajac pitolisant chorym z zaburzeniami czynnosci nerek lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha).

Dawkowanie nalezy odpowiednio dostosowad.

Zaburzenia zotadka i jelit

U chorych przyjmujgcych pitolisant stwierdzono dziatania niepozgdane w postaci zaburzen
zofgdkai jelit, dlatego tez nalezy zachowac ostroznos$¢, podajgc ten lek chorym z zaburzeniami
zotgdkowo-jelitowymi zwigzanymi z nadkwasnoscig lub w przypadku jednoczesnego
podawania srodkéw podrazniajgcych zotgdek, takich jak kortykosteroidy lub niesteroidowe leki

przeciwzapalne.

Zaburzenia odzywiania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, podajac pitolisant chorym ze znaczng otyloscig lub ciezkg
anoreksjg. W przypadku znacznej zmiany masy ciata leczenie powinno byé ponownie

ocenione przez lekarza.
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Zaburzenia kardiologiczne

W dwoch badaniach wptywu pitolisantu na odstep QT, podawanie supraterapeutycznych
dawek pitolisantu (od 3 do 6 razy wiekszych niz dawka lecznicza, tzn. od 108 mg do 216 mg)
spowodowato wydtuzenie odstepu QTc w stopniu tagodnym lub umiarkowanym (10-13 ms).
W badaniach klinicznych podczas stosowania leczniczych dawek pitolisantu nie stwierdzono
specyficznych sygnatéw bezpieczehstwa dotyczacych serca. Niemniej jednak nalezy
doktadnie monitorowaé¢ chorych z chorobg serca, przyjmujgcych jednoczesnie inne produkty
lecznicze wydtuzajgce odstep QT lub zwiekszajgce ryzyko zaburzen repolaryzacji, chorych
przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze znacznie zwiekszajgce wskaznik Cmax (ang.
maximum concentration — stezenie maksymalne) i AUC (ang. area under the curve — pole
powierzchni pod krzywg zaleznoéci stezenia leku we krwi od czasu) pitolisantu oraz chorych
z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci

watroby.
Padaczka

Wystgpienie drgawek stwierdzono po zastosowaniu wysokich dawek leku w modelach
zwierzecych. W badaniach klinicznych zgtoszono jeden przypadek nasilenia padaczki
u jednego chorego cierpigcego na te chorobe. Nalezy zachowac ostroznos¢ u chorych z ciezkg

padaczka.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
oraz przez co najmniej 21 dni po jego zakonczeniu (ze wzgledu na okres pottrwania
pitolisantu/metabolitéw). Pitolisant moze zmniejszy¢ skutecznos¢ antykoncepcji hormonaine;.
Dlatego jezeli chora stosuje hormonalne s$rodki antykoncepcyjne powinna zastosowac

alternatywng, skuteczng metode zapobiegania cigzy.

Interakcije lek-lek

Nalezy unikac tgczenia pitolisantu z substratami CYP3A4 oraz z lekami o waskim marginesie

terapeutycznym.
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Efekt z odbicia

W badaniach klinicznych nie stwierdzono efektu z odbicia. Niemniej jednak nalezy

monitorowac chorych, ktérzy konczg leczenie.

Naduzywanie leku

Zgodnie z danymi klinicznymi pitolisant wykazywat brak lub niski potencjat uzalezniajgcy
(specyficzne badanie potencjatu naduzywania u ludzi przy dawkach od 36 mg do 216 mg

i obserwowane dziatania niepozgdane zwigzane z naduzywaniem w badaniach fazy 3).

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
oraz przez co najmniej 21 dni po jego zakonczeniu (ze wzgledu na okres péittrwania
pitolisantu/metabolitéw). Pitolisant/metabolity mogg zmniejszy¢ skutecznos¢ antykoncepcji
hormonalnej. Dlatego jezeli kobieta stosuje antykoncepcje hormonalng, powinna zastosowac

alternatywng, skuteczng metode zapobiegania cigzy.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania pitolisantu u kobiet ciezarnych lub dane te sg nieliczne.
Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwe dziatanie na rozrodczosé, w tym dziatanie
teratogenne. Badania na szczurach wykazaty przenikanie pitolisantu/metabolitow przez

tozysko.

Nie nalezy stosowac pitolisantu w okresie cigzy, chyba Zze potencjalne korzysci przewyzszajq

ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty obecnos$¢ pitolisantu/metabolitéw
w pokarmie matki. Z tego wzgledu karmienie piersig jest przeciwwskazane podczas leczenia

pitolisantem.
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Plodnos$é

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaly wplyw na parametry nasienia bez
znaczgcego wptywu na zdolnosci rozrodcze samcow oraz zmniejszenie odsetka zywych

ptodéw u samic przyjmujgcych lek.
3.18.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi pitolisantu byty: bezsennos¢ (8,4%),
bdl gtowy (7,7%), nudnosci (4,8%), zaburzenia lekowe (2,1%), rozdraznienie (1,8%), zawroty
gtowy (1,4%), depresja (1,3%), drzenia (1,2%), zaburzenia snu (1,1%), zmeczenie (1,1%),
wymioty (1,0%), zawroty gtowy pochodzenia btednikowego/zaburzenia réwnowagi (1,0%),
niestrawnos¢ (1,0%), zwiekszenie masy ciata (0,9%), bdl w nadbrzuszu (0,9%).
Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi sg: nietypowe zmniejszenie masy ciata

(0,09%) oraz spontaniczne poronienia (0,09%).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zgtoszone podczas przyjmowania
pitolisantu w badaniach klinicznych. Czestos¢ wystepowania zostata opisana w nastepujgcy
sposob: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czestosé nie

moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Kody wedtug klasyfikacji ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow

Zdrowotnych) przypisano dziataniom niepozgdanym wystepujacym bardzo czesto lub czesto.

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych pitolisantem*

PIT

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zmniejszony apetyt
Zwiekszony apetyt Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu Zatrzymanie ptynow

i odzywiania Jadtowstret
Zarfoczno$é Rzadko
Zaburzenia taknienia
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PIT
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Bezsennosé (ICD-10: F51.0)
Zaburzenia lekowe (ICD-10: F41)
Rozdraznienie (ICD-10: R45.4) Czesto
Depresja (ICD-10: F33)
Zaburzenia snu (ICD-10: G47)

Pobudzenie
Omamy
Omamy wzrokowe i stuchowe
Chwiejnos¢ emocjonalna
Nietypowe sny
Zaburzenia snu
Bezsennosc¢ $rodnocna
Trudnos$ci w zasypianiu
Bezsennos¢ terminalna
Nerwowos¢
Napiecie
Zaburzenia psychiczne Apatia
Koszmary senne
Niepokoj
Atak paniki
Zmniejszone libido
Zwiekszone libido
Mys$li samobdjcze

Niezbyt czesto

Nietypowe zachowanie
Stan splatania
Obnizony nastroj
Pobudliwosé
Obsesyjne mysli
Dysforia
Halucynacje hipnopompiczne
Objawy depresyjne
Halucynacje hipnagogiczne
Zaburzenia umystowe

Rzadko

Bole glowy (ICD-10: R51)
Zawroty gtowy (ICD-10: R42) Czesto
Drzenia (ICD-10: R25.1)

Zaburzenia uktadu
nerwowego
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PIT
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Dyskineza
Zaburzenia rownowagi
Katapleksja
Zaburzenia uwagi
Dystonia
Zespot on-off
Hipersomnia
Migrena
Nadpobudliwo$¢ psychoruchowa
Zespot niespokojnych ndg
Sennosc¢
Padaczka
Bradykinezja
Parestezja

Niezbyt czesto

Utrata przytomnosci
Napigciowy bodl gtowy
Zaburzenia pamieci
Staba jakos$¢ snu

Rzadko

Zmniejszona ostro$¢ widzenia

Zaburzenia oka .
Kurcz powiek

Niezbyt czesto

Zaburzenia ucha i Uczucie wirowania (ICD-10: R42) Czesto

btednika Szumy uszne Niezbyt czesto

. Skurcze dodatkowe .
Zaburzenia serca . Niezbyt czesto
Bradykardia

Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie Niezbyt czesto
Uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Ziewanie Niezbyt czesto
piersiowej i Srodpiersia

Nudnosci (ICD-10: R11)
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty (ICD-10: R11) Czesto
Niestrawnos¢ (ICD-10: K30)
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PIT
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Suchos$¢ w jamie ustnej
Bdl brzucha
Biegunka
Dyskomfort w jamie brzusznej
Bl z nadbrzuszu
Zaparcie
Choroba refluksowa przetyku
Niezyt Zotgdka
Bol zotadka i jelit
Nadkwasnos¢
Parestezje jamy ustnej
Dolegliwosci zotgdkowe

Niezbyt czesto

Wzdecia

Dysfagia

Wzdecia z oddawaniem gazéw Rzadko
Odynofagia

Zapalenie jelit

Rumien
Swiad
Wysypka Niezbyt czesto
Nadmierna potliwos¢
Potliwos¢

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Wykwity skérne o podtozu toksycznym
Nadwrazliwo$¢ na Swiatto

Rzadko

Béle stawow
Bol plecow
Sztywnos¢ migsni
Zaburzenia mig$niowo- Ostabienie migsni Niezbyt czesto

szkieletowe i tkanki Bél migsniowo-szkieletowy
tacznej Mialgia
Bole konczyn

Bol szyi

o . . . Rzadko
Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czestomocz Niezbyt czesto

Ciaza, potdg i okres

Poronienie spontaniczne Rzadko
okotoporodowy

Zaburzenia uktadu

rozrodczego i piersi Krwotoki maciczne Niezbyt czesto

Zmeczenie (ICD-10: R53) Czesto
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PIT
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Astenia

Bol w klatce piersiowe;j
Nietypowe samopoczucie

Zte samopoczucie
Zaburzenia ogolne i Obrzeki
stany w miejscu podania

Niezbyt czesto

Obrzek obwodowy
Bol

Nocne poty Rzadko

Poczucie ucisku

Zwiekszenie masy ciata
Zmniejszenie masy ciata
Zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych
Wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG Niezbyt czesto
Zwiekszenie czestosci skurczow serca

Badania diagnostyczne Zwiekszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej
Nieprawidtowy ogdlny stan fizyczny
Nieprawidtowa repolaryzacja w EKG

Odwrécenie zatamka T w EKG

*w obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajacy sie cigzkoscig

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Wakix® oraz Klasyfikacja ICD-10

Rzadko

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Bol gtowy i bezsennosé

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki bélow gtowy i bezsennosci (od 7,7% do 8,4%).
Wiekszos¢ z tych dziatan niepozgdanych miata charakter tagodny do umiarkowanego. Jesli

objawy sie utrzymuja, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia zotadka

W badaniach klinicznych u 3,5% chorych przyjmujgcych pitolisant zgtoszono zaburzenia
zotgdka spowodowane nadkwasnoscig. Te dziatania niepozgdane miaty charakter tagodny do
umiarkowanego. Jesli objawy nie ustepujg, moze zaistnie¢ konieczno$¢ rozpoczecia leczenia

korygujgcego inhibitorem pompy protonowe;j.
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3.18.2.3. Plan zarzadzania ryzykiem

W ChPL Wakix® przedstawiono takze dane dotyczace planu zarzadzania ryzykiem, w ktérym
wskazano, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym
w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego

kolejnych aktualizacjach.

Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do wykonania, zgodnie z okreslonym

harmonogramem, nastepujgcych czynnosci:

przedstawienia danych dotyczgcych nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa
stosowania po wydaniu pozwolenia (badanie PASS), tj.: wieloosrodkowego badania
obserwacyjnego bezpieczeAstwa po wydaniu pozwolenia dokumentujgcego
wykorzystanie produktu leczniczego Wakix® i zbierajgcego informacje na temat
bezpieczenstwa produktu Wakix® w przypadku stosowania w codziennej praktyce
lekarskiej — raport ostateczny planowany jest na 1. kwartat 2025r. (wstepne,

ograniczone wyniki dla 52 tygodni trwania badania opublikowano w rozdziale 1.1).

3.18.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen

z bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Wakix® w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 17 stycznia 2021 r.

Tabela 59.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Wakix®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 2

Zaburzenia uktadu immunologicznego 1

Zaburzenia endokrynologiczne 0

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5

Zaburzenia psychiczne 49

Zaburzenia uktadu nerwowego 48

Zaburzenia w obrebie oka 8

Zaburzenia ucha i btednika 5

Zaburzenia serca 7

Zaburzenia naczyniowe 11

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 2

Zaburzenia zotadka i jelit 24

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 3

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 17

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

8
2
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 1
2
0

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 31

Badania diagnostyczne 13

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

5
0
Procedury medyczne i chirurgiczne 0
0

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzeh psychicznych

i zaburzen uktadu nerwowego.

3.18.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatai niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Wakix®. Informacje

zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego
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zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

Z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkow zdarzeh niepozgdanych wskazane

W ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Wakix®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 35
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 0
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 26
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 25
Zaburzenia psychiczne 318
Zaburzenia uktadu nerwowego 260
Zaburzenia w obrebie oka 23
Zaburzenia ucha i btednika 14
Zaburzenia serca 24
Zaburzenia naczyniowe 31
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 51
Zaburzenia zotadka i jelit 149
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 4
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j 70
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 44
Zaburzenia nerek i drog moczowych 8
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 2
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 9
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 261
Badania diagnostyczne 60
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 77
Uwarunkowania spoteczne 1
Procedury medyczne i chirurgiczne 11

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu 1
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U chorych leczonych produktem leczniczym Wakix® najczesciej wystepujgcymi przypadkami
byty zdarzenia z kategorii zaburzeh psychicznych, zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu

podania oraz zaburzen uktadu nerwowego.

3.18.5. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w
dokumentach FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2020 roku w rozdziale ,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”
przedstawiono reakcje jaka moze wystgpi¢ po podaniu produktu leczniczego Wakix® —
wydtuzenie odcinka QT. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Wakix® u chorych
Z rozpoznaniem wydtuzenia odcinka QT lub w potgczeniu z innymi lekami, o ktérych wiadomo,
ze wydtuzajg odcinek QT. Nalezy réwniez unika¢ stosowania produktu leczniczego Wakix®
u chorych z zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie, a takze w innych okoliczno$ciach,
w ktoérych moze zostaé zwiekszone ryzyko wystgpienia torsade de pointes (wieloksztaltnego
czestoskurczu komorowego) lub nagtego zgonu, w tym objawowej bradykardii,

hipokaliemii lub hipomagnezemii oraz obecnosci wrodzonego wydtuzenia odcinka QT.

Ryzyko wydtuzenia odstepu QT moze by¢ wieksze u chorych z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek, ze wzgledu na wyzsze stezenie pitolisantu. Nalezy monitorowaé chorych
Z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek pod katem zwiekszonego odcinka QT. U chorych
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby oraz umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek zalecana jest modyfikacja dawkowania. Produkt leczniczy
Wakix® jest przeciwskazany u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz

nierekomendowany u chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

W rozdziale ,Zdarzenia niepozgdane” przedstawiono pozostate zdarzenia niepozadane,
zaobserwowane w badaniach klinicznych produktu leczniczego Wakix® moggce wystgpic¢
w czasie jego stosowania. Poniewaz badania kliniczne prowadzone sg w bardzo
zréznicowanych warunkach, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych obserwowanych
w badaniach klinicznych produktu leczniczego Wakix® moze nie odzwierciedla¢ czestosci
obserwowanej w praktyce. W badaniach klinicznych dotyczgcych narkolepsji, 172 chorych byto
leczonych produktem leczniczym Wakix® w badaniach kontrolnych z placebo przez okres do
8 tygodni oraz w otwartych badaniach rozszerzonych przez okres do 5 lat. W badaniach,

w ktorych produkt leczniczy Wakix® byt bezposrednio poréwnywany z placebo, 6 (3,9%) ze
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152 chorych, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Wakix® i 4 (3,5%) ze 114 chorych, ktorzy

otrzymywali placebo przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Najczestsze zdarzenia niepozadane

W badaniach klinicznych z placebo, u chorych z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji,
najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (u 25% chorych i co najmniej dwukrotnie czesciej
niz w grupie przyjmujgcej placebo) po zastosowaniu produktu leczniczego Wakix® byly:

bezsennos¢ (6%), nudnosci (6%) i niepokdj (5%).

Tabela 62.
Reakcje niepozadane u 22% chorych otrzymujacych Wakix® w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi placebo

e R AR WAKIX, N=152 Placebo, N=114
(%) (%)
Bal gtowy* 15
Bezsennosc¢* 6 2
Mdtosci 6 3
Zakazenie gornych drég 5 3
oddechowych
Bol miesniowo-szkieletowy* 5 3
Niepokoj* 5 1
Zwiekszone tetno* 3 0
Halucynacje* 3 0
Drazliwos¢ 3 2
Bél brzucha* 3 1
Zaburzenia snu* 3 2
Zmniejszony apetyt 3 0
Katapleksja 2 1
Suchos¢ w jamie ustnej 2 1
Wysypka* 2 1

*Oznaczone terminy/okreslenia obejmuja:

Bol gtowy: klasterowy bol gtowy, bdl gtowy, migrene, przedmiesigczkowy bdl glowy,
napieciowy bol gtowy;

Bezsennos$¢: poczgtkowg bezsennosé, bezsennosc, srednig bezsennos¢, stabg jakosé snu;

Bol miesniowo szkieletowy: bdl stawdw, bdl plecow, zespdt ciesni nadgarstka, dyskomfort
konczyn, bol miesniowo-szkieletowy, bol miesni, bdl szyi, zapalenie kosci i stawow, bol
konczyn, rwa kulszowa;

Zaburzenia lekowe: zaburzenia lekowe, nerwowos¢, stres, stres w pracy;

Zwigkszone tetno: zwiekszone tetno, czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz;

Halucynacje: halucynacje, halucynacje wzrokowe, halucynacje hipnagogiczne;
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Bo6l brzucha: dyskomfort w jamie brzusznej, bél brzucha, bél brzucha w gérnej czesci;
Zaburzenia snu: dyssomnia, zaburzenia snu, paraliz senny, mowienie przez sen;
Wysypka: egzema, rumien migrujgcy, wysypka, pokrzywka.

3.18.5.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Niewydolno$¢ watroby

Produkt leczniczy Wakix® jest przeciwskazany u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby
o ciezkim nasileniu (stopien C w skali Childa-Pugha), poniewaz nie byt badany w tej populacji.
Produkt leczniczy Wakix® jest intensywnie metabolizowany przez watrobe i wystepuje znaczny
wzrost ekspozycji na produkt leczniczy Wakix® u chorych z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nalezy monitorowaé chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien B w skali Childa-Pugha) i dostosowywac¢ dawkowanie produktu leczniczego
Wakix®. Nalezy rowniez monitorowac chorych z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(stopien A w skali Childa-Pugha). Nie zaleca sie dostosowywania dawki produktu leczniczego

Wakix® u chorych z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Uposledzenie nerek

Farmakokinetyka produktu leczniczego Wakix® u chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek
(ESRD) (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) jest nieznana. Dlatego produkt leczniczy Wakix® nie jest
zalecany u chorych z ESRD. U chorych z umiarkowang (eGFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m?)
i ciezkg (eGFR od 15 do 29 ml/min/1,73 m?) niewydolnoscig nerek zaleca sie dostosowanie

dawki produktu leczniczego Wakix®.

Problemy z metabolizowaniem CYP2D6

U chorych stabo metabolizujgcych CYP2D6 zalecane jest zmniejszenie dawki, poniewaz majg

oni wyzsze stezenia pitolisantu niz osoby prawidtowo metabolizujgce CYP2D6.
Wplyw na ciaze, laktacje i zapobieganie cigzy
Cigza

Dostepne opisy przypadkdéw z badan klinicznych i raporty postmarketingowe dotyczgce
stosowania produktu leczniczego Wakix® u kobiet w cigzy nie wykazaty zwigzanego z lekiem
ryzyka wystgpienia powaznych wad wrodzonych, poronienia lub niekorzystnych wynikéw dla

matki lub ptodu. W badaniach na zwierzetach dotyczacych reprodukcji, podawanie pitolisantu
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podczas organogenezy powodowato toksyczne dziatanie na matke, zarodek i ptéd u szczurow
i krélikow w dawkach odpowiednio =213 i >4 razy wiekszych od maksymalnej zalecanej dawki
u ludzi (MRHD) wynoszgcej 35,6 mg w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata. Doustne
podawanie pitolisantu samicom szczurdéw w czasie cigzy i laktacji niekorzystnie wptyneto na
zdrowie matki i ptodu oraz spowodowato opdznienie rozwoju w dawkach 213 razy wiekszych
niz MRHD, w oparciu o mg/m? powierzchni ciata i zwiekszylo czesto$é wystepowania
powaznych wad rozwojowych przy 22-krotnosci MRHD. Szacowane podstawowe ryzyko
powaznych wad wrodzonych i poronienia dla wskazanej populacji jest nieznane. Wszystkie
cigze wigza sie z ryzykiem wady wrodzonej, utraty lub innych niekorzystnych skutkow.
W ogdlnej populacji Standéw Zjednoczonych szacowane podstawowe ryzyko powaznych wad
wrodzonych i poronienia w klinicznie rozpoznanych cigzach wynosi odpowiednio 2% do 4%
i 15% do 20%.

Laktacja

Brak jest danych dotyczgcych obecnoéci pitolisantu w mleku ludzkim, wptywu na niemowle
karmione piersig ani wptywu tego leku na produkcje mleka. Pitolisant jest obecny w mileku
karmigcych szczuréw. Gdy lek jest obecny w mleku zwierzecym, jest prawdopodobne, ze
bedzie obecny w mleku ludzkim. Nalezy wzig¢ pod uwage korzysci rozwojowe i zdrowotne
wynikajgce z karmienia piersig, a takze kliniczne zapotrzebowanie matki na produkt leczniczy
Wakix® i wszelkie potencjalne niekorzystne skutki produktu leczniczego Wakix® na karmione

piersig dziecko lub wynikajgce z choroby matki.

Zapobieganie cigzy

Produkt leczniczy Wakix® moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych. Chorym stosujgcym antykoncepcje hormonalng nalezy zalecic¢
stosowanie alternatywnej niehormonalnej metody antykoncepcji podczas leczenia produktem

leczniczym Wakix® i przez co najmniej 21 dni po zakonczeniu leczenia.
Stosowanie u dzieci i os6b starszych
Dzieci

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Wakix® u chorych
pediatrycznych nie zostaly ustalone. Ograniczone dane farmakokinetyczne od 24 chorych

pediatrycznych z narkolepsjg (w wieku od 7 do <18 lat) otrzymujgcych pojedynczg dawke
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produktu leczniczego Wakix® sugerujg, ze chorzy pediatryczni sg bardziej narazeni na
pitolisant niz dorosli. Ekspozycja (Cmax i AUC) pitolisantu byta 2-krotnie wyzsza u dzieci
w wieku od 12 do <18 lat i 3-krotnie wyzsza u dzieci w wieku od 7 do <12 lat w poréwnaniu

Z dorostymi.

Osoby starsze

Dostepne sg ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace zdrowych oséb w podesztym
wieku. Badanie farmakokinetyczne poréwnujgce 12 oséb w podesztym wieku (od 68 do 82 lat)
z 12 zdrowymi osobami dorostymi (w wieku od 18 do 45 lat) nie wykazato zadnych istotnych
réznic w ekspozycji na lek. Sposrod catkowitej liczby chorych z narkolepsjg w badaniach
klinicznych produktu leczniczego Wakix®, 14 chorych (5%) byto w wieku 265 lat. Nie
zaobserwowano ogolnych réznic w bezpieczenstwie lub skutecznosci miedzy tymi chorymi
a mfodszymi chorymi w tych badaniach klinicznych, ale nie mozna wykluczy¢ wigkszej
wrazliwosci niektorych oséb starszych. Ogdlnie rzecz biorgc, dobdér dawki u chorych
w podesztym wieku powinien by¢ ustalony z zachowaniem ostroznosci, zwykle zaczynajgc od
dolnej granicy zakresu dawkowania, z uwzglednieniem wiekszej czestosci pogorszenia

czynnosci watroby, nerek i serca, choréb wspdtistniejgcych i innych lekow.
4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie porownanie PIT vs MET. Jedyna
zidentyfikowana publikacja dot. oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa MET to badanie
Reinish 1995, ktére umozliwito wykonanie poréwnania wynikéw PIT vs MET. Jednakze,
ze wzgledu na odmienng metodyke badania, charakterystyke chorych i definicje
punktéw kohcowych, wskazujgce na bardzo niskg homogenicznos¢ badan dla PIT
i badania Reinish 1995 (co przedstawiono w rozdziale 3.7), zdecydowano o wykonaniu
zestawienia wynikow z tej publikacji z wybranymi badaniami jednoramiennymi dla PIT
(najbardziej zblizony okres obserwacji, brak odpowiedniego komparatora w badaniu
Reinish 1995 uniemozliwiajgcy poréwnanie z badaniami HARMONY |, czy HARMONY
CTP). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz dostepnos¢ badan dot. stosowania MET

u chorych na narkolepsje jest bardzo ograniczone, a niniejsze zestawienie wynikéw
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miato na celu umozliwienie wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania MET w poréwnaniu z PIT na podstawie najlepszych dostepnych danych;
nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajacych ocene PIT wzgledem
wybranego komparatora w odniesieniu do skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa,
zidentyfikowano jednak obserwacyjne badania jednoramienne, ktére stanowig cenne
zrédto najlepszych dostepnych danych dla tak rzadkiej choroby, jakg jest narkolepsja;
czes$¢ sposrod badan wigczonych do analizy (HARMONY 1, PEACE, ab. konf. Kallweit
2019, PASS, CUP France, CUP Germany) stanowita dane nieopublikowane w petnym
tek$cie, przez co zawierajg ograniczone dane dotyczace charakterystyki chorych
i metodyki badania (w tym nieznany okres obserwacji w badaniu PEACE czy CUP
Germany™), a takze nieliczne wyniki. W zwigzku z powyzszym nalezy je traktowac
Z ostroznoécig;

w badaniach HARMONY CTP, HARMONY |, ab. konf. Kallweit 2019 i Reinish 1995
brata udziat stosunkowo niewielka liczba chorych, jednak zwazajac, iz narkolepsja jest
chorobg rzadkg, nalezy mie¢ na uwadze, ze dostepnos¢ danych moze byc¢
ograniczona, natomiast odnalezione badania stanowig najlepsze dostepne Zzrédto
wynikéw dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PIT we wnioskowanej
populacji chorych na narkolepsje;

krotki czas trwania badan HARMONY CTP i HARMONY | (odpowiednio 7 i 8 tygodni)
uniemozliwit ocene rozwoju tolerancji na leczenie oraz skutkow terapii stosowanej
przez dtuzszy czas, jednakze jak wskazano w dokumencie EMA AR 2015 czas ten byt
wystarczajgcy, aby wykaza¢ skuteczno$¢ terapii. Ponadto dtugoterminowa ocena
bezpieczehstwa zostanie oceniona w ramach badania PASS, ktérego ostateczne
wyniki majg by¢ opublikowane w 3. kwartale 2023 r., natomiast w niniejszej analizie
przedstawiono wstepne wyniki dla tego badania (dla okresu obserwacji wynoszgcego
1 rok). Dodatkowo ocena skutecznosci i bezpieczenstwa PIT we wnioskowanej
populacji dla dluzszego okresu obserwacji niz w badaniach HARMONY CTP
i HARMONY | mozliwa byta na podstawie badan HARMONY l11, ab. konf. Kallweit 2019,
CUP France, czy CUP Germany;

w badaniach HARMONY CTP i HARMONY | mozliwos¢ zmiany dawkowania PIT oraz
czeste wizyty w trakcie badania mogty wptyng¢ na skuteczno$c¢ leczenia, tzn. u chorych

stabiej reagujgcych na leczenie czesciej mogto dochodzi¢ do zwiekszenia dawki leku

70 dodatkowo w ab. konf. Kallweit 2019 za okres obserwac;ji przyjeto czas leczenia PIT
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do maksymalnej. Jednak zgodnie z ChPL Wakix® zmiana dawkowania PIT
(zmniejszenie/zwiekszenie dawki) jest dopuszczalna i powinna nastgpi¢ zgodnie
Z oceng lekarza i odpowiedzig chorego na lek;

w badaniach HARMONY CTP i HARMONY | nie mogli bra¢ udziat chorzy z innymi
schorzeniami zwigzanymi z EDS (np. zwigzanymi z zaburzeniami oddychania, czy
okresowymi ruchami konczyn). Jednakze, jak twierdzg autorzy badania HARMONY |,
przyczyng takiego postepowania byla mozliwos¢ wykluczenia z badania chorych,
u ktérych ww. objawy mogty stanowic¢ gtéwng przyczyne EDS, przez co uwzglednieni
zostaliby chorzy z innymi zaburzeniami niz narkolepsja;

w badaniach, w ktérych zastosowano subiektywne metody pomiaru, ocena
skutecznoéci PIT mogta byé obcigzona btedem. Jednakze nalezy mieé na uwadze, ze
ocena wszystkich objawdw choroby przez klinicystow jest niemozliwa, natomiast
subiektywne metody oceny stanowig cenne zrédto informacji na temat dolegliwosci
raportowanych przez chorego. Ponadto, w badaniach wykorzystano takze obiektywne
metody oceny skutecznosci terapii, jak np. test MWT, czy SART, co umozliwito analize
skutecznoéci PIT z punktu widzenia chorego i badacza;

czes¢ wynikow z badan HARMONY | i HARMONY CTP pochodzi z analiz post-hoc —
zostaty one odpowiednio oznaczone w niniejszej analizie;

kryteria witgczenia do badan HARMONY CTP i HARMONY | opieraty sie na
obowigzujgcych w czasie rozpoczecia badania zaleceniach diagnostycznych ICSD-2.
Wedtug autorow badania HARMONY CTP, niskie stezenie oreksyny w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym, ktore jest najlepszym kryterium rozpoznania narkoleps;ji typu I,
nie stanowito kryterium wigczenia do badan. Dlatego tez, chociaz wszyscy chorzy mieli
niskie wartosci latencji snu oraz co najmniej dwa SOREMP (ang. sleep onset REM
period — wystepowanie fazy REM na poczatku snu) w tescie MSLT, nie mozna
wykluczy¢ btedu w selekcji, tzn. wigczenia chorych z narkolepsjg inng niz typu |. Nalezy
jednak podkresli¢, iz w ChPL Wakix® zarejestrowane wskazanie nie jest ograniczone
do konkretnego typu narkolepsji z katapleksjg lub bez;

w badaniu HARMONY CTP nie u wszystkich chorych diagnoza narkolepsji
Z katapleksjg zostata potwierdzona badaniem PSG i w tescie MSLT, jednak badania te
wykonano u wiekszosci chorych — 103 (97,2%) sposréd 106 chorych;

w badaniach HARMONY CTP i HARMONY | chorzy musieli przerwa¢ stosowanie
lekdw psychostymulujgcych przed rozpoczeciem stosowania PIT, jednak mogli
pozosta¢ na stabilnych dawkach hydroksymaslanu sodu Iub lekéw

przeciwdepresyjnych stosowanych w leczeniu katapleksji (za wyjatkiem TLPD
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w badaniu HARMONY I). Okoto 35% chorych kontynuowato stosowanie tych lekéw
w badaniu HARMONY | oraz ok. 7% (w grupie PIT) i 16% (w grupie PLC) w badaniu
HARMONY-CTP. Réwniez we wigczonych badaniach jednoramiennych chorzy mogli
kontynuowaé stosowanie lekdow psychostymulujgcych (w tym metylofenidatu
i modafinilu w badaniu CUP France i PEACE), jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz
zgodnie z ChPL Wakix® pitolisant moze by¢ stosowany z modafinilem Iub
hydroksymaslanem sodu oraz z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi. Ponadto
chorzy na narkolepsje stanowig zréznicowang grupe chorych, u ktérych stosowane by¢
moga rozne schematy terapeutyczne, co zdaje sie mieé¢ odzwierciedlenie
w charakterystyce populacji wigczonej do ww. badan;

wedtug autoréw badania HARMONY |, ocena zespotu odstawienia (wywiad
telefoniczny w czasie ok. 3 dni po zakonczeniu leczenia, potwierdzony i zarejestrowany
podczas bezposredniej rozmowy podczas 8. wizyty (63 dni od randomizacji), skupiano
sie na 1-tygodniowym okresie przyjmowania PLC) moze podlega¢ dyskusiji, poniewaz
wczesne objawy odstawienia mogty nie zostaé odnotowane, gdy chory o nich nie
pamietat lub ich nie zgtosit podczas pdzniejszej oceny i jesli zastosowana skala nie
byta wystarczajgco wrazliwa. Podobne ograniczenie moze dotyczy¢ rowniez badania
HARMONY CTP. Jednakze autorzy obu badan wskazujg, ze nie stwierdzono by PIT
aktywowat neurony dopaminergiczne w jgdrze potlezagcym, co wptywa na catkowity
brak aktywacji psychomotorycznej i sensytyzacji proceséw behawioralnych oraz niski
potencjat uzalezniajgcy pitolisantu, wskazujgc tym samym, Ze nie dziata on jak typowy
Srodek psychostymulujacy;

w badaniu HARMONY | autorzy publikacji Dauvilliers 2013 przedstawili rozbiezne
informacje na temat oceny profilu bezpieczenstwa PIT — dane z tabeli 3. publikacji
wskazujg, iz raportowano ciezkie zdarzenia niepozadane, natomiast informacje
w tekscie wskazujag, iz byly to dziatania niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia,
przyczyna rozbieznosci nie jest znana;

wedtug autoréw badania HARMONY CTP, wykazano znamienng statystycznie réznice
miedzy grupami (p=0,02), wskazujgcg na korzys¢ PIT wzgledem PLC, odnosnie zmian
w nasileniu depresji ha podstawie skali BDI, natomiast obliczenia wtasne analitykéw
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic. Przyczyng rozbieznosci byta zapewne
odmiennos¢ w zastosowanych metodach statystycznych;

w badaniach HARMONY CTP i HARMONY | w celu oceny ogdlnego stanu klinicznego
chorych zastosowano skale CGl. Nie jest ona zwalidowanym narzedziem pomiarowym

u chorych z narkolepsjg, jednakze jest czesto stosowana w réznorodnych badaniach
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w zréznicowanych populacjach chorych. Ponadto, w badaniu wykorzystano takze inne
metody pomiarowe pozwalajgce oceni¢ wptyw PIT na EDS i katapleksje;

w badaniu HARMONY CTP odnotowano niewielkie réznice w charakterystyce chorych
z grupy PIT i PLC ($rednia liczba epizodéw katapleksji na tydzien (11 w grupie PIT oraz
9,2 w grupie PLC) oraz odsetek chorych, ktérzy przyjmowali leki przeciwkatapletyczne
w czasie ostatnich 3 miesiecy (ok. 41% chorych na poczatku badania oraz ok. 7%
kontynuujgcych ich stosowanie w grupie PIT vs ok. 80% chorych na poczatku badania
i ok. 16% chorych kontynuujgcych terapie w grupie PLC). Obserwowane rdznice nie

byty jednak znaczace i nie powinny wptyng¢ na wyniki.
5. Podsumowanie i wnioski koncowe

Ocena skutecznosci pitolisantu wzgledem placebo u chorych na narkolepsje

z katapleksja lub bez na podstawie badania randomizowanego

Na podstawie badania HARMONY |, w czasie 8-tygodniowego okresu obserwacji wykazano
istotng statystycznie przewage PIT wzgledem PLC w odniesieniu do kluczowych punktow

kohcowych w ocenie chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.

Odnotowano znamienng statystycznie i klinicznie réznice miedzy grupami, wskazujaca
na korzys¢ PIT wzgledem PLC w ocenie pierwszorzedowego punktu kohcowego w badaniu,
tj. zmian w EDS na podstawie skali ESS w czasie 8 tygodni badania. Parametr MD (95% CI)
wynosit -3,0 (-5,6; -0,4) punkty. Ponadto, w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie
réznice wskazujgcg na przewage PIT w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi
Swiadczgcej o normalizacji objawdw i/lub ich Klinicznie istotnej poprawie (NNT=4 dla obu

odpowiedzi).

Wptyw PIT na EDS zostat potwierdzony w dwdch laboratoryjnych testach czujnosci i uwagi.
Wyniki uzyskane w tescie MWT wykazaty istotng statystycznie przewage PIT wzgledem
grupy kontrolnej (Ratio (95% CI): 1,47 (1,01; 2,14)). Nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami dla wyniku ogdtem i liczby btedéw GO w tescie SART,
natomiast liczba btedéw NO-GO zwiekszyla sie wzgledem wartoéci z poczatku badania
w grupie PLC i ulegta redukcji w grupie PIT. Réznica miedzy grupami dot. zmian tych

wartosci, byla istotna statystycznie na korzys¢ PIT.
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Zaobserwowano istotng statystycznie przewage PIT nad PLC w odniesieniu do czestosci
wystepowania poprawy dot. oceny ogélnego stanu zdrowia na podstawie skali PGO
(NNT=4). Mimo, ze odsetek chorych, u ktérych odnotowano poprawe wyniku w skali
CGI-C dla domen oceniajacych katapleksje i EDS, byt wyzszy w grupie badanej niz

kontrolnej, nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy chorymi stosujgcymi PIT i PLC
w odniesieniu do oceny jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D, jednakze

wynik koncowy w grupie badanej byt wyzszy (73,8 punktu) niz w grupie placebo (70,2 punktu).

W ramach analizy post-hoc oceniano takze zmiane w dobowej czestosci wystepowania
epizodow katapleksji u chorych z takimi objawami, dla ktérych wykazano znamienng

statystycznie przewage PIT nad PLC (p=0,034) w redukcji DCR.

Ocena skutecznosci pitolisantu wzgledem placebo u chorych na narkolepsje

z katapleksja na podstawie badania randomizowanego

W badaniu HARMONY CTP, w ktérym okres obserwacji wynosit 7 tygodni wykazano, ze PIT
stanowi skuteczng metode terapeutyczng nie tylko w leczeniu katapleksji, lecz takze EDS

i halucynacji.

Wykazano istotng statystycznie przewage pitolisantu wzgledem placebo, zaréwno
w populacji ogdlnej, jak i w analizowanych podgrupach chorych wyodrebnionych,
w zaleznosci od stosowanej dawki PIT w okresie stabilnego leczenia odnosnie zmiany
w Sredniej liczbie epizodéw katapleksji na tydzien, miedzy 2 tygodniami poczgtkowego
okresu badania a 4 tygodniami okresu stabilnego leczenia pod koniec badania. Ogoétem,
w grupie badanej zaobserwowano 75-procentowg redukcje epizoddéw katapleksji, natomiast
w grupie PLC wynosita ona 38%. Ocena ta stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy
w badaniu. Wyniki byty spéjne, niezaleznie od tego czy chorzy stosowali jednoczesnie leczenie
przeciwkataplektyczne. Ponadto istotne statystycznie réznice wskazujgce na korzysé
analizowanej terapii odnotowano takze w przypadku czestosci wystepowania wysokiego
wskaznika katapleksji (WCRx >15). Niska warto§¢ NNT (7) Swiadczy o wysokiej sile

interwencji.

Subiektywna ocena wptywu PIT na nadmierng sennosé w ciaggu dnia wykazata jego
znamienng statystycznie i klinicznie (MCID=3 punkty) przewage wzgledem placebo.

W grupie PIT redukcja wyniku w skali ESS wynosita 5,4 punktu (zmiana istotna klinicznie),
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natomiast w grupie PLC 1,9 punktu. Co wiecej, wielko$¢ efektu (ang. effect size) obliczong
metodg Cohens’d okreslono jako duzg. Odnotowano takze znamienng statystycznie réznice
miedzy grupami wskazujaca na korzys¢ PIT w odniesieniu do czestosci wystepowania
wyniku w skali ESS swiadczacego o normalizacji objawéw i/lub ich klinicznie istotnej

poprawie (NNT wynosito odpowiednio 5 i 3).

Korzystny wptyw PIT na EDS zostat takze potwierdzony za pomocg obiektywnych metod
pomiarowych. Ocena czujnosci na podstawie testu MWT wykazata, iz zmiana wyrazona jako
iloraz $rednich geometrycznych wyniést w grupie PIT 1,95 min., natomiast w grupie PLC 1,06

min. Réznica migdzy grupami byta istotna statystycznie.

W obu grupach zaobserwowano niewielki wptyw terapii na jakos¢ zycia chorych ocenianej na

podstawie kwestionariusza EQ-5D, bez znamiennej statystycznie roznicy miedzy grupami.

Odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujace na korzysé¢ PIT
w redukcji wyniku w skali CGI-C dot. katapleksji oraz EDS (p<0,0001). Czestos¢
wystepowania poprawy wyniku w skali CGI-C (domeny oceniajace katapleksje i EDS)
oraz PGO takze byly znamiennie statystycznie wyzsze w grupie PIT niz PLC. Niskie

wartosci NNT (odpowiednio 4, 3 i 3) Swiadczg o wysokiej sile interwencji.

Wykazano takze istotng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgcg na korzysé PIT
wzgledem PLC w odniesieniu do tygodniowej czestosci wystepowania halucynacji.
Zmiana wyrazona jako iloraz $rednich geometrycznych wyniést w grupie PIT 0,39, natomiast
w grupie PLC 0,57.

Ocena bezpieczenstwa pitolisantu wzgledem placebo u chorych na narkolepsje

z katapleksja lub bez na podstawie badania randomizowanego

Na podstawie badania HARMONY | wykazano, iz pitolisant charakteryzuje akceptowalny profil

bezpieczehstwa.

Wyltacznie u 1 (3,2%) chorego stosujgcego badang interwencje odnotowano dyskomfort
w jamie brzusznej zaklasyfikowany jako dziatanie niepozadane o ciezkim stopniu

nasilenia.

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano ogétem u podobnego odsetka chorych

w obu grupach (ok. 7% chorych). R6znica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
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Zdarzenia niepozgdane odnotowano ogoétem u 71,0% chorych z grupy PIT oraz 33,3% chorych
z grupy PLC. Rdéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. W obu grupach, najczesciej
obserwowanym zdarzeniem niepozadanym byt bél gtowy. W grupie badanej obserwowano
takze bezsennosé¢, nudnosci oraz bol lub dyskomfort w jamie brzusznej. Pozostate zdarzenia
obserwowano u pojedynczych chorych. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami dla oceny pojedynczych zdarzen.

Co istotne, w ramach analizy zdarzeh niepozgdanych (w tym ciezkich), u zadnego z chorych
nie odnotowano zespotu odstawienia podobnego do objawéw wystepujgcych po

odstawieniu amfetaminy.

Ocena masy ciata w 8., jak i 9. tygodniu badania, podczas ktérego chorzy otrzymywali
placebo, nie wykazata znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Takze dla zmian
w 8. tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych nie odnotowano istotnych statystycznie

rézni¢ miedzy grupami, co wskazano w dokumencie EMA AR 2015.

Ocena bezpieczenstwa pitolisantu wzgledem placebo u chorych na narkolepsje

z katapleksja na podstawie badania randomizowanego

Na podstawie badania HARMONY CTP wykazano akceptowalng tolerancje chorych na
pitolisant.

Dziatania niepozgdane wystgpity z istotnie statystycznie mniejszg czestoscia w grupie
kontrolnej (ok. 12% chorych) niz badanej (ok. 28% chorych), jednak wedtug autoréw badania,
wiekszos¢é z obserwowanych dziatan niepozgdanych miata stopien nasilenia od
tagodnego do umiarkowanego. Wyjatek stanowit 1 przypadek w grupie PIT (nudnosci

o ciezkim stopniu nasilenia, ktore ustgpity bez wystgpienia nastepstw, po odstawieniu PIT).

Ogotem, zdarzenia niepozadane wystapily u podobnego odsetka chorych w grupie PIT
(ok. 35% chorych) i PLC (ok. 31% chorych). Rdéznice miedzy grupami nie byly istotne
statystycznie, takze dla pojedynczych zdarzen niepozgdanych. Najczesciej obserwowano: bél

gtowy w obu grupach, drazliwos¢, lek i nudnosci w grupie PIT oraz senno$¢ w grupie PLC.

W grupie PIT nie odnotowano zadnego przypadku wystapienia zespotu odstawienia.
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Wedtug autorow badania HARMONY CTP, wykazano znamienng statystycznie réznice
miedzy grupami (p=0,02) wskazujaca na korzys$é¢ PIT odnosnie zmian w nasileniu

depresji na podstawie skali BDI.
Czas trwania nocnych przebudzen nie réznit sie znamiennie statystycznie miedzy grupami.
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pitolisantu na podstawie badan jednoramiennych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii PIT oceniono takze na podstawie wynikéw badan
jednoramiennych — badania HARMONY Il oraz badan PASS, PEACE, ab. konf. Kallweit 2019,
CUP France, CUP Germany i ab. konf. Triller 2020.

Na podstawie badania HARMONY Il wykazano utrzymujaca sie redukcje wyniku ESS
w trakcie roku trwania badania. W populacji ogolnej srednia zmiana (redukcja) wyniku w 12
mies. wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna statystycznie i wyniosta —4,6 (SE: 0,59)
pkt. Po zastosowaniu metody LOCF w celu uzupetniania brakujgcych danych (tj. z
uwzglednieniem chorych, ktérzy przerwali leczenie przed 12 mies.) zmiana wyniku w 12 mies.
wzgledem wartosci poczatkowych w populacji ogétem wyniosta —4,0 (SE: 0,49) pkt. Zmiana ta
byta istotna statystycznie. Redukcja wyniku byta istotna statystycznie niezaleznie od
wczesdniejszej ekspozycji na pitolisant. Redukcja wyniku w 12 mies. wzgledem warto$ci
poczatkowych w podgrupie chorych wczesniej leczonych PIT i wczesniej nieleczonych PIT
wyniosta odpowiednio -4,2 oraz -4,9 pkt. Z kolei, na podstawie badania CUP France, w ktérym
wyniki dla ok. 2-letniego okresu obserwacji byty dostepne dla 58 chorych na narkolepsje,
wykazano redukcje wyniku w skali ESS $rednio o 3,4 punkty u 10 chorych wczesniej
nieleczonych PIT, stosujgcych w ten lek w ramach monoterapii oraz o 2,8 punktu u 19 chorych
stosujacych PIT w ramach terapii skojarzonej. Natomiast wyniki dla 29 chorych leczonych
wczesniej PIT wykazaty, iz u chorych stosujgcych PIT w monoterapii wynik ten ulegt redukgc;ji
0 2,7 punktu, a u pozostatych chorych, leczonych produktem leczniczym Wakix® w skojarzeniu
z innymi lekami (N=21) wynik ten ulegt redukcji o 1,3 punktu. W kolejnym badaniu
dtugookresowym ab. konf. Triller 2020, sredni wynik na poczatku badania w skali ESS wyniost
16,2 pkt. i ulegt redukcji o -3,6 pkt. w 24. miesigcu badania. W badaniu ab. konf. Triller 2020

uczestniczyli wytgcznie chorzy nie leczeni wczesniej PIT.

Odnotowano takze znaczny odsetek chorych z poprawa wyniku w skali ESS. W badaniu
HARMONY IIl, odsetek chorych z wynikiem w skali ESS <10 punktéw na koncu badania

wyniost 36,8%. Z kolei, u 63,2% chorych odnotowano wynik swiadczgcy o uzyskaniu
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normalizacji objawéw i/lub ich klinicznie istotnej poprawie. Ponadto, na podstawie badania
CUP Germany wykazano, iz okoto 61% chorych opisato zmiane EDS jako poprawe na

podstawie subiektywnej oceny oraz na podstawie skali ESS.

Na podstawie ab. konf. Kallweit 2019 dokonano obiektywnej i subiektywnej oceny snu.
Wykazano, iz wyniki uzyskane w catonocnym badaniu snu byly podobne do obserwowanych
na poczatku badania. Podobne wyniki zaobserwowano w ocenie kwestionariusza PSQI dla
wyniku catkowitego. Jedynie w przypadku oceny wydajnosci snu odnotowano znamienny

statystycznie wzrost wartosci wzgledem poczatku badania.

Utrzymujace sie diugotrwale korzystne wyniki odnotowano takze w przypadku oceny
epizodéw katapleksji. W czasie 52 tygodni badania HARMONY Il odnotowano redukcje
WCR wynoszgca 75% w przypadku catkowitych epizodow katapleksji oraz 64% w przypadku
epizodow czesciowych. Wyniki dla pozostatych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na
dodatkowe terapie stosowane w skojarzeniu z pitolisanetem byty zbiezne, przy czym

najkorzystniejsze wyniki uzyskano dla podgrupy chorych leczonych PIT w monoterapii.

Zaobserwowano takze redukcje w czestosci wystepowania pozostalych objawéw
narkolepsji. Czesto$¢ wystepowania halucynacji hipnagogicznych i paralizu przysennego

ulegta redukcji o odpowiednio 54% i 63% w czasie 52 tygodni trwania badania HARMONY IlI.

Profil bezpieczenstwa PIT oceniony na podstawie badan jednoramiennych takze byt
zbiezny z przedstawionym w badaniach RCT. W badaniach PASS oraz CUP Germany nie
odnotowano zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. W badaniu HARMONY III ciezkie
TEAE wystgpity u 6,9% chorych. Wszystkie ciezkie TEAE okreslono jako niezwigzane z
pitolisantem, z wyjgtkiem jednego poronienia, ktore byto prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem. Zdarzenia niepozgdane (TEAE zwigzane lub niezwigzane z leczeniem ogétem)
wystgpity ogétem u 56,9% chorych leczonych PIT w ciggu 52 tygodni badania HARMONY Il
Byty to najczesciej: bdl gtowy, bezsennos¢, zwickszenie masy ciata, lek, depresja czy
nudnosci. Sposrod 5 (4,9%) odnotowanych przypadkéw depresiji, 2 przypadki okreslono jako
zwigzane z leczeniem, podczas gdy 1 przypadek wystgpit po 1. dniu leczenia najnizszg dawka
(5 mg), a 2 pozostate przypadki dotyczyty zaostrzenia wczeséniej istniejgcej depresji, dlatego
uznano je za niezwigzane z leczeniem. Autorzy badania HARMONY Il wskazali, iz zaréwno
wyniki dot. skutecznosci, jak i bezpieczenstwa byly lepsze u chorych, ktérzy otrzymywali PIT
w monoterapii w poréwnaniu z PIT stosowanym z innymi lekami przeciwnarkoleptycznymi. Co

istotne, Rada Monitorowania Bezpieczenistwa Danych nie wyrazita zadnych obaw dot. depresji
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podczas przeglagdu danych, ktére przeprowadzano regularnie w celu oceny wszystkich
zagrozen zwigzanych z leczeniem. Nie zidentyfikowano nowych zagrozeh w zakresie

parametrow zyciowych, badan fizykalnych, badan krwi i parametréw hematologicznych.

W badaniu PEACE odnotowano bdl gtowy u 8,2% chorych, lek u 3,8% chorych oraz nudno$ci
u 3,4% chorych. Jak wskazali autorzy badania zdarzenia niepozgdane miaty w wiekszo$ci
tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia (99 na 103 zdarzenia) i zazwyczaj pojawiaty sie

niedtugo po rozpoczeciu leczenia.

W poréwnaniu z badaniem HARMONY III, w badaniu PASS zdarzenia niepozgdane ogotem
odnotowano u znacznie nizszego odsetka chorych (6 zdarzen niepozadanych u 3 chorych),
czego przyczyny mozna upatrywa¢ w odmiennej metodyce badania PASS. W badaniu CUP
Germany dla obu dat odciecia odnotowano bdl gtowy u ok. 8% chorych, bezsenno$¢ u ok. 16%
chorych oraz utrate apetytu/nudnosci u ok. 8% chorych w przypadku daty odciecia:
30.11.2015 r. oraz u ok. 10% chorych dla daty odciecia: 31.03.2016 r.
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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa PIT wzgledem MET - zestawienie wynikow

Na podstawie badania Reinish 1995 mozliwe bylo wykonanie zestawienia wynikéw,
umozliwiajgce wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa PIT wzgledem MET.
Dodatkowo, w celu uzupetniania informacji dotyczgcych bezpieczehstwa MET, wyniki

uzupetniono o dane z publikacji Kallweit 2017 oraz FDA Ritalin® label.

W badaniach jednoramiennych dla PIT odnotowano utrzymujgcag sie skutecznosc¢ terapii
w odniesieniu do redukcji EDS ocenianej na podstawie skali ESS. Zestawienie danych
Z wynikami z badania Reinish 1995 mozliwe byto jedynie na podstawie ab. konf. Kallweit 2019
dla wynikéw uzyskanych podczas catonocnego badania snu. W ab. konf. Kallweit 2019 nie
odnotowano znamiennych statystycznie zmian wzgledem wartosci poczatkowych dla oceny
TST, wydajnosci snu czy wskaznika wzbudzen. Podobne wyniki uzyskano dla oceny
parametrow snu w badaniu Reinish 1995, w ktérym podczas terapii MET nie
zaobserwowano znamiennych statystycznie zmian wzgledem wartosci z poczatku
badania w odniesieniu do oceny zmian poszczegodlnych stadiéw snu na godzine, latencji snu,
0golnym czasie trwania snu, wydajnosci snu, czy wyrazonym w procentach SPTw 1., 2., 3./4.

stadium snu lub w stadium REM.

Ocena subiektywna oraz ocena na podstawie skali ESS przeprowadzona w celu analizy
wptywu terapii PIT na EDS w badaniu CUP Germany wykazata, ze u ok. 61% chorych
obserwuje sie poprawe w nadmiernej sennosci w ciggu dnia. U chorych leczonych MET
w badaniu Reinish 1995, odsetek chorych, ktorzy ocenili zmiane EDS jako poprawe

wynosit ok. 57%, natomiast jako brak zmian/pogorszenie — ok. 43%.

W badaniu HARMONY Il wptyw PIT na wystepowanie epizodow katapleksji analizowano na
podstawie oceny redukcji WCR, ktéra wyniosta 75% w przypadku catkowitych epizodow
katapleksji oraz 64% w przypadku epizodéw czesciowych. W badaniu Reinish 1995 analizie
poddano jedynie wyniki dot. subiektywnej oceny katapleksji. Wykazano, iz poprawe
odnotowano u 1 (25,0%) z 4 chorych z objawami katapleksji, natomiast u 75,0% chorych

odnotowano brak zmian lub pogorszenie w stosunku do poczatkowych objawéw.

Mimo, ze w badaniach jednoramiennych nie oceniano wptywu terapii PIT na czujno$¢, tak
w celu doktadnej oceny wptywu MET na rozne parametry zwigzane ze snem, przedstawiono
takze wyniki dotyczace oceny tego punktu koncowego na podstawie testu MWT. W badaniu

Reinish 1995 u chorych stosujgcych MET odnotowano znamienne statystycznie lepsze wyniki
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w porownaniu z terapig selegiling. Wynik w tescie MWT wynidst srednio 18,4 min. w grupie
MET vs 9,4 min. w grupie SEL. Jak wskazali autorzy badania Reinish 1995, otrzymany wynik
moze czesciowo odzwierciedlaé btad selekcji, gdyz 5 (45,5%) chorych z grupy SEL nie
wykazato odpowiedzi lub zaobserwowano u nich brak tolerancji na wczes$niejszg terapie
lekami psychostymulujgcymi (metylofenidatem lub amfetaming) stosowanymi w leczeniu

narkolepsiji.

Ocena wplywu PIT na czestos¢ wystepowania halucynacji hipnagogicznych i paralizu
przysennego wykazata, iz objawy te ulegty redukcji o odpowiednio 54% i 63% w czasie
52 tygodni trwania badania HARMONY IIl. Z kolei, w badaniu Reinish 1995, wykazano, ze
w przypadku subiektywnej oceny wptywu MET na halucynacje, poprawe odnotowano
ul (33,3%) chorego, natomiast pogorszenie/brak zmian u 2 (66,7%) chorych (analiza 3
chorych z objawami halucynaciji na poczatku badania). Z kolei, ocena paralizu przysennego
u 4 chorych z objawami paralizu przysennego wykazata, iz u potowy chorych

odnotowano poprawe, a u potowy chorych pogorszenie/brak zmian.

Dodatkowo, w badaniu Reinish 1995 analizowano wplyw terapii MET na wybrane objawy
narkolepsji (subiektywna ocena przez chorych), takie jak nocne przebudzenia, nastréj, czy
ogolna ocena stanu zdrowia, czego nie wykonano w badaniach jednoramiennych dla PIT,
przez co niemozliwe byto zestawienie wynikow umozliwiajgcych poréwnanie obu terapii.
W celu uzupetnienia danych przedstawiono wyniki dla poréwnania MET vs SEL. U chorych
stosujgcych MET, w poréwnaniu z SEL odnotowano nizszy odsetek chorych z poprawg
w odniesieniu do nocnych przebudzen (20,0% vs 54,5%), czy nastroju (0% vs 54,5%). Jedynie
w przypadku ogolnej oceny stanu zdrowia zaobserwowano nieznacznie wyzszy odsetek
chorych, ktérzy okreslili swoéj stan jako poprawe w grupie MET (85,7%) w pordéwnaniu

z chorymi stosujgcymi SEL (72,7%).

Stosowanie MET wiagze sie z ryzykiem wystapienia powaznych dziatan niepozadanych.
W badaniu Reinish 1995 nie przedstawiono szczegétowych danych na temat bezpieczenstwa
MET. Jednakze na podstawie publikacji Kallweit 2017 oraz dokumentu FDA Ritalin® label
wykazano, ze terapia MET zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia dziatah niepozgdanych ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego, nerwowego, czy zaburzen psychicznych. Czesto
rozwija sie takze tolerancja na lek. Mozliwo$¢ naduzywania leku i rozwoju uzaleznienia ma
szczegolnie wazne znaczenie, gdyz naduzywanie MET moze skutkowaé jego
przedawkowaniem, a hawet zakonczy¢ sie zgonem. Ponadto, mozliwos¢ rozwoju tolerancji na

lek ogranicza przewlekte stosowanie MET.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i stosunek korzysci do ryzyka

Ocene bezpieczenstwa pitolisantu przeprowadzono takze na podstawie dokumentow

odnalezionych na stronie EMA oraz danych z bazy ADRReports, czy WHO UMC.

W 2015 r. EMA wydata dokument podsumowujgcy plan zarzgdzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Wakix®. Informacje dotyczgce zidentyfikowanego, czy potencjalnego ryzyka
zostaly zamieszczone w zaktualizowanym ChPL Wakix®. Dodatkowo, zaréwno w powyzej
wspomnianym dokumencie, jak i w ChPL Wakix® przedstawiono takze informacje na temat
jednego z zaplanowanych badan klinicznych, bedacego czescig planu rozwojowego dla leku
Wakix® po wprowadzeniu go do obrotu. Badanie to ma na celu zebranie informacji na temat
diugoterminowego bezpieczenstwa PIT stosowanego w praktyce klinicznej przez ponad 5 lat.
Ostateczne wyniki z badania majg zosta¢ ztozone w 2023 r., natomiast wstepne, ograniczone
dane uzyskane dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie uwzgledniono w niniejszej

analizie.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w ChPL Wakix® oraz na stronach ADRReports
i WHO UMC jest zbiezny z wynikami z badan klinicznych. Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi podczas stosowania PIT byty zdarzenia z kategorii zaburzen

psychicznych i uktadu nerwowego.

Z kolei na podstawie dokumentu EMA AR 2015 uznano, iz dowody kliniczne wskazujg na
skuteczno$c terapii PIT w odniesieniu do korzystnego wptywu na nadmierng sennosc¢ w ciggu
dnia i redukcje epizodow katapleks;ji. Profil bezpieczenstwa leku uznano za akceptowalny.
W badaniach  klinicznych  nie  stwierdzono  powaznych  zagrozen  zwigzanych
z bezpieczenstwem terapii, a zidentyfikowane zdarzenia niepozadane mozna czesto
kontrolowa¢ poprzez indywidualne dostosowanie dawki leku. W zwigzku z powyzszym,

stosunek korzysci do ryzyka leku Wakix® stosowanego u chorych na narkolepsje z katapleksja

lub bez uznano za korzystny.

Whioski koncowe

Gtéwnym celem terapii chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez jest redukcja nadmiernej
sennos$ci w ciggu dnia oraz epizodéw katapleksji, u chorych z tymi zaburzeniami. Poprawa
w odniesieniu do powyzszych zaburzeh, a takze zmniejszenie innych objawdw, takich jak
halucynacje, czy paraliz przysenny, skutkuje istotnym polepszeniem funkcjonowania

spotecznego i zawodowego chorych oraz przyczynia sie do zwiekszenia jakosci ich zycia.
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Alternatywne opcje farmakoterapeutyczne w leczeniu chorych na narkolepsje z katapleksjg lub
bez nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu lub sg niedostepne w Polsce lub nie
dziatajg na wszystkie kluczowe objawy narkolepsiji (np. leki przeciwdepresyjne). Na podstawie
R <tviicrdzono, iz w analizowane;
populacji chorych, najczesciej stosowang opcjg terapeutyczng stanowigcg komparator dla
pitolisantu jest metylofenidat. Lek ten zarejestrowany i finansowany jest w Polsce jedynie
w terapii dzieci powyzej 6. r.z. z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej wytgcznie jako
element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia. Co istotne, stosowanie
metylofenidatu zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, gtéwnie
dotyczgcych uktadu sercowo-naczyniowego i herwowego oraz rozwoju uzaleznienia, co
Znacznie ogranicza jego zastosowanie. U chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez istnieje

zatem niezaspokojona potrzeba wprowadzenia nowych skutecznych i bezpiecznych terapii.

Wyniki z badan przedstawionych w raporcie wskazujg na skuteczno$¢ pitolisantu w terapii
nadmiernej sennosci w ciggu dnia, redukcji epizodéw katapleksji czy halucynacji, przy
akceptowalnym profilu bezpieczehstwa. EMA wskazata, iz przedstawione dowody na
skuteczno$¢ PIT sg odpowiednie, zwazajgc ze narkolepsja zaliczana jest do chordb rzadkich.
Ponadto, podkreslono, ze lek ten dziata inaczej niz obecnie dostepne metody leczenia,

w zwigzku z czym stanowi alternatywng opcje terapeutyczna.

W zwigzku z powyzszym, zasadnym jest stosowanie leku Wakix® w praktyce klinicznej
i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia chorych na narkolepsje z lub bez

katapleksji.
6. Dyskusja

Narkolepsja jest przewlektg chorobg neurologiczng, zwigzang z niedoborem hipokretyny
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Charakterystycznym dla tej choroby jest zespdt objawdw
nazywanych tetradg narkoleptyczng, takich jak: nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, katapleksja,
porazenie (paraliz) przysenny i omamy przysenne. Gtownym celem terapii chorych na
narkolepsje z katapleksjg lub bez jest redukcja EDS oraz epizodéw katapleksji, u chorych
u ktérych one wystepujg. Poprawa w odniesieniu do powyzszych objawow skutkuje istotnym
polepszeniem funkcjonowania spotecznego i zawodowego chorych oraz przyczynia sie do

poprawy jakosci ich zycia.
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Terapia narkolepsiji opiera sie na leczeniu objawowym. Leczenie dostepnymi obecnie opcjami

terapeutycznymi jest czesto niezadowalajgce ze wzgledu na ich ograniczong skutecznosc,

problematyczne dziatania niepozgdane, mozliwo$¢ rozwoju tolerancji na lek oraz
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w ramach publikacji petnotekstowych — HARMONY |, HARMONY CTP, HARMONY |lI
(badania randomizowane poréwnujgce PIT vs PLC i/lub MOD oraz badanie jednoramienne).
Jednakze w celu uzupetnienia wynikow dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii PIT w
analizie uwzgledniono takze dane pochodzgce 2z abstraktdéw konferencyjnych dla
nieopublikowanych w petnych tekstach badan: PEACE (program rozszerzonego dostepu do
pitolisantu w Stanach Zjednoczonych), ab. konf. Kallweit 2019 (jednoramienne obserwacyjne
badanie majgce na celu ocene wptywu terapii PIT na sen nocny u chorych na narkolepsije),
PASS (wczesne wyniki dla zaplanowanego na 5 lat badania uwzglednionego w ramach RMP
dla leku Wakix®), ab. konf. Triller 2020 (jednoramienne obserwacyjne badanie majgce na celu
dtugookresowg cene PIT w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej), a takze dwoch badan
dotyczgcych zastosowania PIT w ramach tzw. programu wczesnego dostepu do leku (ang.
compassionate use program) we Francji (CUP France) i w Niemczech (CUP Germany). Wyniki
uzupetniono takze o informacje pochodzace z dokumentu EMA AR 2015, czy ChPL Wakix®.
W ramach przeszukiwania baz informacji medycznej umozlwiajacych identyfikacje badan
pierwotnych dla bezposdredniego poréwnania pitolisantu wzgledem analizowanego
komparatora, nie odnaleziono Zzadnego badania spetniajgcego kryteria wigczenia,
umozliwiajacego bezposrednie poréwnanie terapii PIT z metylofenidatem. W zwigzku z
powyzszym, przeprowadzono kolejny etap przeszukiwana baz medycznych, w ramach
ktérego zidentyfikowano retrospektywne badanie Reinish 1995. Miato ono na celu poréwnanie
skutecznos$ci i bezpieczenstwa MET stosowanego srednio przez 66,5 tygodnia wzgledem
selegiliny u chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez. Badanie to postuzyto do wykonania
poréwnania MET z wynikami pochodzacymi z wybranych badan jednoramiennych dla PIT™.
Jednakze ze wzgledu na rozbieznosci badania Reinish 1995 wzgledem uwzglednionych
badan jednoramiennych, pod wzgledem metodyki, charakterystyki chorych, definicji lub
sposobu prezentacji punktow koncowych, wskazujgcych na bardzo niskg homogenicznosé
badan, zdecydowano o wykonaniu zestawienia wynikow dla poréwnania PIT vs MET w spos6b
opisowy. Dodatkowo, w celu uzupetnienia informacji na temat bezpieczenstwa terapii MET,
wyniki uzupetniono o dane pochodzgce z przeglagdu systematycznego Kallweit 2017 oraz
dokumentu FDA Ritalin® label. Wykonane pordéwnanie wynikéw PIT vs MET wigze sie z do$¢

licznymi ograniczeniami, jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze istniejg nieliczne badania

71 w zestawieniu uwzgledniono wszystkie badania jednoramienne z wyjatkiem badania PEACE, gdyz
nie przedstawiono w nim danych umozliwiajgcych okreslenie okresu obserwacji (w badaniu podano
jedynie informacje, iz do pazdziernika 2018 r. tylko 3 chorych ukonczyto =6-miesieczng terapie PIT)
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dotyczgce zastosowania MET u chorych na narkolepsje, a niniejsze zestawienie wynikow
miato na celu umozliwienie wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

PIT w poréwnaniu z MET na podstawie najlepszych dostepnych danych.

Dodatkowo w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4230.20.2021.ASz.2 z dnia 22
listopada 2021 r. analize uzupetniono o wyniki poréwnania z modafinilem i hydroksymaslanem

sodu — wyniki te przedstawiono w Aneksie do analiz.

Niniejszg analize skutecznosci i bezpieczenstwa PIT oparto miedzy innymi na wynikach dwoch
opublikowanych badan randomizowanych — HARMONY | i HARMONY CTP. Pierwsze z nich
dotyczyto poréwnania PIT wzgledem PLC (superiority) i MOD (non-inferiority dla oceny EDS)
u chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez, natomiast badanie HARMONY CTP zostato
zaprojektowane w celu wykazania wyzszej skutecznosci PIT wzgledem PLC u chorych na
narkolepsje z katapleksjg. Oba badania cechowata dos¢ niska liczebnos¢ populacji (94-105
chorych) i dos¢ krétki okres obserwacji (7-8 tyg.), jednak nalezy podkresli¢, iz narkolepsja jest
chorobg rzadka, przez co dostepno$¢ informacji moze by¢ ograniczona. W zwigzku
Z powyzszym odnalezione badania stanowig najlepsze dostepne Zrodto wynikéw dotyczacych
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PIT we wnioskowanej populacji chorych na narkolepsije.
Ponadto, w dokumencie EMA AR 2015 zwrdcono uwage, iz okres obserwacji w badaniach byt
wystarczajgcy, aby wykazaé skutecznos¢ terapii PIT, natomiast dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa zostanie oceniona w ramach badania PASS, ktérego ostateczne wyniki majg
by¢ opublikowane w 3. kwartale 2023 r. (w niniejszej analizie przedstawiono wstepne, nieliczne

wyniki dla tego badania, dla okresu obserwacji wynoszgcego 1 rok).

Wiarygodno$s¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Badania
HARMONY | i HARMONY CTP uzyskaty maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad. Ryzyko
btedu w badaniach analizowano zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook. Dla wiekszosci ocenianych domen oceniono je jako niskie.
W przypadku badania HARMONY | jako niejasne mozna by okresli¢ ryzyko btedu zwigzanego
ze znajomoscig interwencji, poniewaz chorzy, ktérzy wczesniej otrzymali MOD mogli by¢
Swiadomi tego, ze otrzymywali ten lek z powodu odczuwalnych skutkow jego dziatania, co
mogto negatywnie wptyng¢ na zaslepienie badania i odpowiedz niektérych chorych na
zastosowang terapie. Jednakze w niniejszym raporcie nie uwzgledniono wynikéw dla
porownania PIT vs MOD, przez co ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig interwenciji,
w kontekscie wykorzystanych w analizie danych, mozna uznac na niskie. Z kolei, w badaniu

HARMONY CTP jako niejasne okreslono ryzyko bitedu zwigzanego z raportowaniem.
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Przyczyng takiej oceny byt brak przedstawionych wynikow dla wskazanych przez autoréw
badania drugorzedowych punktéw koncowych — zmiany w WCR, okreslonej jako réznica
miedzy 2-tygodniowym okresem leczenia i wartoscig z poczatku badania oraz zagregowanego
wyniku drugorzedowych punktéw koncowych (z-score), ktérych nie przedstawiono w publikacji
Szakacs 2017, poniewaz stwierdzono iz mimo ze odnotowano pozytywne wyniki, nie wnoszg
one dodatkowych informacji do analizy (zagregowany wynik dla skali ESS i MWT
przedstawiono jedynie na podstawie danych z dokumentu EMA AR 2015). Dodatkowo,
w analizie uwzgledniono dane z badan jednoramiennych dla PIT, ocenionych na 4-7
z maksymalnej liczby 8 punktow w skali NICE oraz z badania Reinish 1995 ocenionego wedtug
skali NOS dla badah kohortowych na 3, 1 i 2 gwiazdki odpowiednio za dobdr préby,
porownywalnosc¢ i punkty koncowe. Biorgc pod uwage powyzsze wiarygodnos¢ wewnetrzng

oceniono jako niska.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako $rednia. W raporcie uwzgledniono
randomizowane badania kliniczne oraz eksperymentalne badanie jednoramienne, jednakze
ocena skutecznosci praktycznej ibezpieczenstwa zostata oparta jedynie na wynikach
jednoramiennych badan obserwacyjnych nieopublikowanych w peinym tekscie (ab. konf.
Kallweit 2019, ab. konf. Triller 2020 czy badanie PASS). Nalezy jednak podkresli¢, iz populacja
witgczona do badan klinicznych opublikowanych w petnym tekscie, moze by¢ uznana za
reprezentatywng wzgledem populacji docelowej. Do badan wtgczono chorych na narkolepsje
z katapleksja lub bez zdefiniowang na podstawie kryteriéw ICSD-2. Wedtug autoréw badania
HARMONY CTP, niskie stezenie oreksyny w piynie moézgowo-rdzeniowym, ktore jest
najlepszym kryterium rozpoznania narkolepsji typu |, nie stanowito kryterium wigczenia do
badan. Dlatego tez, chociaz wszyscy chorzy mieli niskie wartosci latencji snu oraz co najmniej
dwa SOREMP w tescie MSLT, nie mozna wykluczy¢ btedu w selekcji, tzn. wtgczenia chorych
z narkolepsjg inng niz typu |. Jednakze mozna stwierdzi¢, iz powyzszy fakt nie stanowi
znacznego ograniczenia analizy, poniewaz zgodnie z ChPL Wakix® zarejestrowane wskazanie
nie jest ograniczone do konkretnego typu narkolepsji. Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, iz

badania te opublikowano przed ukazaniem sie zaktualizowanych, obowigzujgcych kryteriéw

diagnostycznych, . 1CSD-3. |
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Czes¢ sposrod obserwowanych objawdw w narkolepsji ma zwigzek z trybem zycia chorego.
Epizody katapleksji spowodowane sg subiektywnymi i emocjonalnymi czynnikami
wyzwalajgcymi (np. $miech), co moze wptyng¢ na ocene skutecznosci terapii stosowanych
u tych chorych. Z tego powodu w badaniach, w ktérych oceniano katapleksje, w grupach
stosujgcych placebo takze odnotowywano dos$¢ znaczne redukcje tych epizodéw wzgledem
wartosci z poczatku badania (silny efekt placebo). W analizowanych badaniach chorzy nie byli
proszeni o ograniczenie kontaktéw socjalnych, czy zmiane trybu zycia. Ponadto, ze wzgledu
na mozliwos¢ wystgpienia katapleksji w réznych sytuacjach w ciggu doby, ograniczona byta
mozliwos$¢ ich oceny przez klinicystow. Dlatego ocena epizodow zwigzanych z katapleksjg na
podstawie dziennikow wypetnianych przez chorych stanowita odzwierciedlenie wptywu terapii
na obserwowane zmiany w liczbie tych epizodéw w codziennym zyciu chorych. Dodatkowo,
w celu petnej oceny skutecznosci terapii, we wigczonych badaniach analizowano zaréwno
subiektywne, jak i obiektywne metody pomiaru, jak np. test MWT, czy SART, co umozliwito

analize skutecznosci PIT z punktu widzenia chorego i badacza.

Zaréwno [ jok i charakterystyka populacji z badan HARMONY CTP i HARMONY |
wskazuje, iz chorzy z narkolepsjg stanowig zréznicowang grupe pod wzgledem wystepujacych
objawdw, jak i stosowanych terapii. W obu badaniach chorzy musieli przerwa¢ stosowanie
lekow psychostymulujgcych przed rozpoczeciem stosowania PIT, jednak mogli pozosta¢ na
stabilnych dawkach hydroksymaslanu sodu lub lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych
w leczeniu katapleksji (za wyjgtkiem TLPD w badaniu HARMONY I[). Okoto 35% chorych
kontynuowato stosowanie tych lekéw w badaniu HARMONY | oraz ok. 7% (w grupie PIT) i 16%
(w grupie PLC) w badaniu HARMONY-CTP. W dokumencie EMA AR 2015 poruszono kwestie
potencjalnego wplywu lekow przeciwkataplektycznych na ogdélng skutecznosc¢ terapii
w odniesieniu do EDS, poniewaz niektore leki stosowane w leczeniu katapleksji (takie jak
hydroksymaslan sodu) majg réowniez dziatanie przeciwnarkoleptyczne. Aby rozwigzac¢ ten
problem, wnioskodawca przeprowadzit analize post-hoc wykazujgc, ze w kluczowych
badaniach nie zaobserwowano dodatkowego wptywu Ilub efektu interakcji podczas
jednoczesnego przyjmowania tych lekdéw z pitolisantem. Oceny dokonano w oparciu o wyniki
dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ocena w skali ESS) i innych drugorzedowych
punktéw koncowych (test MWT, SART i odsetek respondentow (ang. responders rate)).
W badaniach jednoramiennych réwniez dozwolone byto stosowanie przez chorych innych
psychostymulantéw lub lekow przeciwkataplektycznych. Jednak nalezy podkresli¢, iz wedtug
ChPL Wakix® pitolisant moze byé stosowany z modafinilem lub hydroksymaslanem sodu oraz

Zz niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi (oprécz tréj- lub czteropierscieniowych lekéw
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przeciwdepresyjnych (np. imipramina, klomipramina, mirtazapina), ktére mogg zmniejszac
skuteczno$¢ PIT, gdyz wykazujg aktywnos¢ antagonisty receptora histaminowego H1 oraz
moga neutralizowa¢ dziatanie endogennej histaminy uwolnionej w mézgu w wyniku leczenia).
Fakt, ze niektére badania jednoramienne byty obserwacyjne dodatkowo sprzyjat mozliwosci

stosowania przez chorych takze innych terapii wspottowarzyszgcych.

W odnalezionych publikacjach wtérnych (Lehert 2018, Romigi 2018, Calik 2017, Kallweit 2017,
Lehert 2020, Fabara 2021, Wang 2021) takze wykazano znaczace korzysci ptyngce z terapii
pitolisantem. W poréwnaniu do placebo odnotowano poprawe w odniesieniu do nadmiernej
sennosci w ciggu dnia (na podstawie skali ESS), wyniku testu MWT oraz redukcji nasilenia i
czestosci wystepowania katapleksji. Mimo, ze u chorych stosujgcych PIT odnotowano
zdarzenia niepozgdane prowadzace do zaprzestania terapii, tak ogétem czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych byta stosunkowo niska. Skutecznos¢ terapii PIT
przypisuje sie gtéwnie dawce 36 mg/dobe i jest ona osiggana zazwyczaj w ciggu kilku tygodni.
Biorgc pod uwage, iz dostepne obecnie terapie dla chorych na narkolepsje charakteryzujg sie
niedogodnym dla chorego sposobem dawkowania (kilka razy w ciggu dnia), gorszym profilem
bezpieczehstwa, czy dziataniem uzalezniajgcym, tak PIT o udowodnionej skutecznosci i
bezpieczenstwie, stanowi cenng opcje terapeutyczng mozliwg do zastosowania u chorych na

narkolepsje z katapleksjg lub bez.

Profil bezpieczenstwa PIT oceniony na podstawie badan randomizowanych byt spéjny
z informacjami zawartymi w publikacjach odnalezionych w ramach dodatkowej analizy

bezpieczenhstwa. Podczas terapii PIT odnotowano nieliczne dziatania niepozgdane.

Narkolepsja jest rzadkg, przewlektg chorobg istotnie wptywajgcg na codzienne funkcjonowanie
chorych i ich jako$¢ zycia. Jej gléwne objawy — nadmierna sennos¢ w ciggu dnia oraz
(w przypadku niektorych chorych) katapleksja — powodujg znaczne ograniczenie w sferze
socjalnej (epizody katapleksji wyzwalane sg przez subiektywne, zwigzane z emocjami bodzce)
oraz zawodowej (EDS ogranicza aktywnos$¢ chorych). Redukcja powyzszych objawdw stanowi
gtébwny cel terapeutyczny w leczeniu narkolepsji, umozliwiajagc chorym prawidtowe
funkcjonowanie w spoteczenstwie. Co istotne, w przypadku niektorych lekow, w tym
pitolisantu, ich skutecznos¢ odnotowano takze w redukcji pozostatych objawéw towarzyszace

chorobie (halucynacje, paraliz przysenny i in.).

W odnalezionym dokumencie opracowanym przez AOTMIT na potrzeby oceny zasadno$ci

wydawania zgody na refundacje modafinilu, m.in. w terapii chorych na narkolepsje
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z katapleksjg lub bez, ankietowani eksperci wskazali na problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia tej grupy chorych. Podkreslili oni, iz obecnie Zzadna
dostepna w Polsce terapia farmakologiczna nie jest refundowana w leczeniu narkolepsiji. Leki
stosowane w naszym kraju sg na swiecie uznawane za drugq linie terapeutyczng i nie majg
w Polsce rejestracji w analizowanym wskazaniu. Eksperci wskazali takze, ze zapewnienie
dostepu do skutecznych i bezpiecznych terapii zarejestrowanych na $wiecie we wskazaniu
narkolepsja, takich jak: m.in. pitolisant, mogtyby poprawi¢ sytuacje chorych w Polsce oraz
zniwelowatoby zawstydzajgcy w tym zakresie deficyt mozliwosci terapeutycznych w kraju. Jest
to rowniez istotne, biorgc pod uwage, ze eksperci wskazujg, ze obecnie terapig pierwszej linii
w Polsce jest metylofenidat — lek przeciwwskazany u wielu chorych (m.in. u chorych
Z nadcisnieniem tetniczym, zaburzeniami rytmu serca, czy zaburzeniami psychicznymi
w wywiadzie) i ktérego stosowanie zwigzane jest z wystgpieniem licznych dziatan
niepozadanych z zakresu uktadu sercowo-naczyniowego (nadcisnienie tetnicze, zaburzenia
rytmu serca), zaburzen psychicznych (zaburzenia zachowania, obnizenie nastroju, ostre
objawy psychotyczne), objawdw zwigzanych z efektem konca dawki (wzmozona sennosé,
zaburzenia psychiczne pod koniec dziatania leku) czy zwiekszonym ryzykiem uzaleznienia
[AOTMIT Modafinil 2019].

Koniecznos¢ zwiekszenia dostepnosci chorych do odpowiednich terapii zostata takze
podkreslona w odnalezionym dokumencie FDA, w ktéorym problemy zwigzane z terapig
narkolepsji przedstawiono z perspektywy chorych, ich opiekunéw i przedstawicieli. Jak
wspomniano wczesniej, najwiekszy wplyw na ograniczenie zycia chorych z narkolepsjg majg
objawy zwigzane z EDS i katapleksja. Istotnym jest fakt, ze u niektérych chorych z czasem
mogg pojawic sie nowe objawy, wymagajgce dodatkowego leczenia. Choroba, niezrozumiana
przez spoteczenstwo, przyczynia sie do stygmatyzacji chorych. Terapia narkolepsji
u wiekszosci z nich przynosi pozytywne efekty, jednak czes¢ chorych zmuszona jest do
przerwania, nawet skutecznej terapii, ze wzgledu na ucigzliwe dziatania niepozgdane czy
rozwoj tolerancji na leczenie. Problematycznym dla chorych jest takze fakt, ze czesto
zmuszeni sg stosowac kilka lekdw jednoczesnie, gdyz nie wszystkie z nich dziatajg
wieloobjawowo. Istnieje potrzeba wdrozenia nowych terapii, ktére pomogg chorym zapanowaé

nad objawami narkoleps;ji [FDA 2014].

Pitolisant jest pierwszym lekiem z nowej klasy, bedgcy antagonistg/odwrotnym agonistg
receptora histaminowego H3, dopuszczonym do obrotu w terapii narkolepsji w Unii

Europejskiej. W przeciwienstwie do innych lekéw stosowanych w terapii EDS, charakteryzuje
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go lepszy profil bezpieczenstwa. Ponadto, jest to lek skuteczny w terapii katapleksji. EMA
stwierdzita, ze istniejg wystarczajgce dowody potwierdzajgce skutecznos¢ pitolisantu
w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez, a profil bezpieczenstwa
terapii jest akceptowalny. W zwigzku z powyzszym, stosunek korzysci do ryzyka PIT uznano
za korzystny. Lek Wakix® zostat uznany przez EMA za sierocy produkt leczniczy w leczeniu
narkolepsji w dniu 10 lipca 2007 r. Decyzja ta zostata podtrzymana takze po dopuszczeniu
leku do obrotu w 2016 r. PIT nie jest obecnie dopuszczony do obrotu na terenie Standow
Zjednoczonych, jednak odnaleziono informacje, iz lek ten zostat desygnowany przez FDA jako
terapia przetomowa, ktére uzyskata przyspieszony program rejestracji (ang. Breakthrough
Therapy And Fast Track Designations), co umozliwi ztozenie dokumentow w celu uzyskania
zgody na wprowadzenie do obrotu nowego leku w 2019 r. [Baumann 2017, NICE 2017,
HARMONY 2018].

Nalezy zauwazy¢, iz w rekomendacjach Prezesa AOTMIT wskazano, iz choroby rzadkie jako
powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa, uznane zostaly za obszar priorytetowych
dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie
w programach Unii Europejskiej dotyczgcych zdrowia i badan naukowych. Dokonanie oceny
technologii medycznych w odniesieniu do lekow sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi
na czesty brak lekéw poréwnawczych oraz niewielkg ilos¢ dostepnych doniesienn naukowych,
wynikajgcg z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach.
Wskazano réwniez, iz wzrasta przekonanie, ze ocena ekonomiczna takich technologii
medycznych powinna by¢ tylko jednym z elementéw procesu decyzyjnego w zakresie
finansowania, w ktéorym nalezy uwzglednia¢ wybory i preferencje spoteczehnstwa. Decyzje
refundacyjne w odniesieniu do lekéw sierocych podlegajg ocenom ekonomicznym, ale rowniez
etycznym [Rekomendacja Prezesa AOTMIT Cystadane® 2010, Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Nplate® 2010].

Podsumowujac, pitolisant stanowi nowa, skuteczng metode terapeutyczna,
0 akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, wskazang do zastosowania u dorostych

chorych na narkolepsje z katapleksja lub bez.
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7. Zataczniki
7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 61
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla pitolisantu w populacji docelowe;j

Data

Numer L .
Data zakonczenia

identyfikacyjny

Status Sponsor Metodyka .
rozpoczecia

HARMONY IV

Double Blind Randomized Badanie oceniajgce

Study to Assess the Efficacy Badanie skutecznosc¢
of BF2.649 Compared to eksperymentalne, | ibezpieczenstwo PIT Sierpien 2014
Placebo in add-on to NCT01789398 Badanie fazy I, wzgledem PLC jako Wizesien (data zakonczenia
Sodium Oxybate in the EudraCT: akonczone Bioprojet randomizowane, terapii dodanej do 2012 zbierania danych dla
X z e . -

Treatment of Narcoleptic 2011-000084-2772 podwajnie hydroksymaslanu pierwszorzedowego

Patients With Residual zaslepione, sodu u chorych na punktu koncowego)
wieloosrodkowe narkolepsje z EDS

Excessive Daytime
Sleepiness (EDS) During 8
Weeks

w czasie 8 tygodni.

72 na stronie EU Clinical Trials Register opublikowano takze nieliczne wyniki do tego badania, jednakze ze wzgledu na brak wiarygodnosci przedstawionych
danych, nie zdecydowano o ich uwzglednieniu w analizie (dla badania tego nie odnaleziono takze wynikdw opublikowanych w ramach abstraktéw

konferencyjnych, czy w dokumencie EMA AR 2015)
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Numer Data a .
identyfikacyjny Status Sponsor Metodyka rozpoczecia Data zakonczenia
HARMONY Il Badanie oceniajgce
Prospective, Randomized, . , ,Ja
- Badanie skutecznosé -
Double-blind Study, Parallel- ekspervmentalne i bezpieczenstwo Lipiec 2010
group, Multi-center Trial NCT01067235 Badanie pfa); 1 ’ wzrastg' cych dawek Pazdziernik (data zakonczenia
Assessing the Effects of EudraCT: . Bioprojet y 1, jacy zbierania danych dla
- zakonczone randomizowane, PIT+MOD wzgledem 2009 -
Escalating Doses of 2008-007845-29 podwéjnie PIT+PLC u chorych na pierwszorzedowego
BF2.649 and BF2.649 Add R . punktu koncowego)
L - zaslepione narkolepsje
on Modafinil on Cataplexy in 7 katapleksi
Patients With Narcolepsy” pleksia.
HARMONY IBIS Badanie oceniajgce
Randomized, Double-blind, Badanie Kutooamocd?

Placebo and Comparator- ekspervmentalne i bezpieczenstwo Kwiecien 2012
controlled, Parallel-group, NCT01638403 Badanie P fa); i ' wzrastg' ovch dawek Listopad (data zakonczenia
Multi-center Trial Assessing EudraCT: . Bioprojet y I Jacy P zbierania danych dla

. zakonczone randomizowane, PIT wzgledem PLC u 2010 -
the Effects of BF2.649 in the 2010-019687-36 s pierwszorzedowego
. podwdjnie chorych na .
Treatment of Excessive g . punktu koncowego)
. . . zaslepione narkolepsje z
Daytime Sleepiness in K ;
74 atapleksjg lub bez.
Narcolepsy

Data ostatniego wyszukiwania: 19.08.2019 r.

73 badanie to wskazano takze w dokumencie EMA AR 2015 (badanie nieopublikowane w petnym tekscie), jednakze biorgc pod uwage opis interwencji (PIT
stosowany w dawkach 10, 20 lub 40 mg/dobe (brak informaciji na temat dostosowywania dawki)) oraz liczebnos¢ populacji wynoszacg 14 chorych, na podstawie
ktérej mozna wnioskowaé, iz w jednej z grup liczebnos¢ wynosita <10 chorych, stwierdzono iz badanie to nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy

74 badanie to uwzgledniono takze w dokumencie EMA AR 2015 (badanie nieopublikowane w petnym tekscie), jednak ze wzgledu na niezgodno$¢ dawkowania
z ChPL Wakix® (5-20 mg/dobe) oraz ograniczenia w metodyce zostato ono wykluczone z analizy (wedtug EMA AR 2015: zastosowana w badaniu HARMONY
IBIS dawka 20 mg/dobe wydaje sie wystarczajgca tylko u czesci chorych z narkolepsjg (u ok. 1/3 chorych, zgodnie z informacjami z badania HARMONY 1).
Ponadto badanie to najprawdopodobniej nie miato wystarczajgcej mocy (ang. underpowered) z powodu nieprawidtowych szacunkéw wartosci SD (odchylenia
standardowego) i wspoétczynnika korelacji dla ESS, a takze liczby uwzglednionych chorych, ktora byta nizsza niz planowana (166 zamiast 188 chorych))
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

7.2.1. Poréwnanie bezposrednie

Tabela 62.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki w bazie

Wynik w Wyniki w bazie
Zapytanie bazie Medline TheLiCl;)r(;rrl)r/ane Embase
[All Fields] [All text] [ab, ti, ot, kw]
pitolisant OR tiprolisant OR "BF2.649" OR "BF
i 2.649" OR "BF2649" OR Wakix & 497 184
#2 [conference abstracts OR embase]/lim n/d n/d 181

wszystkie trafienia dotyczyty bazy CENTRAL
“Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 13.08.2019 r.

7.2.2. Poréwnanie posrednie

Tabela 63.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

methylphenidate OR Metadate OR Equasym OR
Methylin OR Concerta OR Phenidylate OR Ritalin
OR Ritaline OR Tsentedrin OR Centedrin OR
Daytrana OR aptensio OR attenta OR "c 4311-b"
OR "c4311-b" OR "c4311b" OR cotempla OR
difumenil OR jornay OR medanef OR medicebran
#1 OR medikinet OR mefinad OR "methyl phenidate" 9068 2816 12 078"
OR methylfenidaat OR methylfenidate OR
methylphenidylacetate OR methypatch OR
methylphenindate OR methylphenydate OR penid
OR "phenidy! hydrochloride" OR quasym OR
quillichew OR quillivant OR rilatine OR ritalina OR
ritaphen OR rubifen OR tranquilyn OR "sr 20"

narcolepsy OR "paroxysmal sleep” OR "narcoleptic
syndrome” OR "narcoleptic syndromes" OR

"gelineau disease" OR "gelineau syndrome" OR

"gelineau syndromes" OR "gelineau's disease" OR
"gelineau's syndrome" OR "gelineau's syndromes"

#2 OR "gelineaus disease" OR "gelineaus syndrome" 5321 451 6913
OR "gelineaus syndromes" OR narcolepsis OR

neurolepsy OR "sleep epilepsy" OR "narcolepsy-
cataplexy syndrome" OR "narcolepsy-cataplexy

syndromes" OR "narcolepsy cataplexy syndrome"

OR "narcolepsy cataplexy syndromes"
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#3 #1 AND #2 233 33w 355

#4 [conference abstracts OR embase]/lim n/d n/d 331

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Mw tym 25 trafien w bazie CENTRAL, 6 Cochrane Reviews oraz 2 Cochrane Protocols
Data wyszukiwania: 13.08.2019 r.

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 64.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA pitolisant 158

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Wakix 99

ADRReports pitolisant 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

Wakix 1

WHO UMC*
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Wakix 1
niepozadanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

FDA pitolisant 0
(Food and Drug Administration)

http://www.fda.gov/default.htm Wakix 0

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ pitolisant OR Wakix 21

EU Clinical Trials Register

http://www.clinicaltrialsregister.eu pitolisant OR Wakix 13

URPLWMIPB pitolisant 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

Data wyszukiwania: 19.08.2019 r.
*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku

Wakix 0
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7.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych witgczonych do analizy

Tabela 65.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych witaczonych do analizy

Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

Lehert 2018

Romigi 2018

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny
o wysokiej jakosci

PubMed (Medline);
Cochrane Central, DARE, CDSR;

WHO International Trials
Registry Platform search portal;
ClinicalTrials.gov;
strona internetowa FDA;
strona internetowa EMA;
Przeszukiwano artykuty, ksigzki
i abstrakty oraz informacije
publiczne dot. hydroksymaslanu
sodu ze strony EMA (dyskusja
naukowa, marzec 2017 r.)

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii
stosowanych u chorych na
narkolepsje na podstawie
metaanalizy.

Do metaanalizy wtgczono m.in. badania HARMONY |
i HARMONY CTP.

W wyniku metaanalizy 14 RCT poréwnujgce;j
skutecznosé, bezpieczenstwo oraz stosunek korzysci do
ryzyka trzech terapii (modafinil, hydroksymaslan sodu,
pitolisant) u dorostych chorych na narkolepsje wykazano,
ze MOD w dawce 200-400 mg/dobe, hydroksymaslan
sodu w dawce 9 g/dobe i PIT w dawce 40 mg/dobe
charakteryzujg sie podobng skutecznos$cig oraz istotng
statystycznie wyzszg skutecznoscig niz placebo
w redukcji EDS. Jedynie hydroksymaslan sodu w dawce
9 g/dobe i PIT w dawce 40 mg/dobe wykazaty podobny,
korzystny efekt w odniesieniu do wystepowania
katapleksiji. PIT charakteryzowat si¢ nieco lepszym
profilem bezpieczenstwa i najlepszym stosunkiem
korzysci do ryzyka sposréd poréwnywanych terapii.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
przeglad

Pubmed;
Embase;
Google Scholar.

Data przeszukania baz: do
30.09.2017 r.

Dokonano takze przegladu
nieopublikowanych danych
z RCT przedstawionych

Okreslenie miejsca PIT w terapii
chorych na narkolepsje z
katapleksjg lub bez.

Do przegladu systematycznego wtgczono m.in. badania
HARMONY |, HARMONY CTP czy HARMONY IlI.

Terapia PIT wykazuje wiekszg skuteczno$é wzgledem
placebo w odniesieniu do EDS i wystepowania epizodow
katapleksiji. PIT moze stanowi¢ obiecujgcg opcje
terapeutyczng w | linii leczenia chorych z EDS
i katapleksja. Nalezy mie¢ na uwadze, iz narkolepsja jest
chorobg rzadka, dlatego niniejsze wnioski sg oparte na
wynikach badan o krotkim okresie obserwaciji, nadal
brakuje danych potwierdzajgcych, ze PIT wykazuje nie
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania) Whnioski

Cel przegladu

Badanie

AMSTAR 2
systematyczny w raportach agencji zajmujacych gorszg skutecznosc niz aktywne komparatory (non-
o0 bardzo niskiej sie rejestracja lekow. inferiority) oraz danych dot. jego zastosowania
jakosci u chorych, u ktérych alternatywne terapie (MOD,
hydroksymaslan sodu, metylofenidat) sg nieskuteczne
lub ktérzy ich nie toleruja.
Do przegladu systematycznego wtgczono m.in. badania
HARMONY I, HARMONY CTP, HARMONY Il i CUP
Germany.
Wykazano znaczace korzysci ptyngce z terapii
Cook: 4/5 (brak Medi pitolisantem w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do
krytycznej oceny ediine, oceny nadmiernej senno$ci w ciggu dnia (na podstawie
wiarygodnosci Pubmed,; skali ESS), wyniku testu MWT oraz redukcji nasilenia
badan klinicznych Embase: i czsstoréci wil]slgerrl)_ov(\;anita kataple(l;sji. Mi'mo,_ ze u c:orych
wiaczonych do . . stosujgcyc odnotowano zdarzenia niepozadane
analizy) the Cochran.e L|bra!'y Database; Ocena skutecznosci prowadzgce do zaprzestania terapii, tak ogotem czestos¢
Calik 2017 Klasyfikacja Ovid Medline; i bezpieczenstwa terapii wystepowania zdarzen niepozadanych jest stosunkowo
AOTMIT: IB Europe PubMed Central; pitolisgntem u chor;_/ch na niska.
Skala AMSTAR 2: EBSCOhost CINAHL; narkolepsije z katapleksjg lub bez. Jak wskazuja autorzy przegladu, u chorych na
’ ; . narkolepsje mozliwe jest takze zastosowanie innych
s s[:t)gr?gtlagzn ProQuest Research Library; terapii, takich jak hydroksymaslan sodu, modafinil,
O}E)ar 470 ziskig' Google Scholar; metylofenidat, czy lekow przeciwdepresyjnych, jednak
i2koSCi ! ClinicalTrials.gov. ich niedogodny dla chorego sposéb dawkowania, niska
) tolerancja przez chorych lub dziatanie uzalezniajgce
czesto stwarzajg problemy w stosowaniu tych lekow.
Podsumowujac, PIT stanowi cenng opcje terapeutyczng
mozliwg do zastosowania u chorych na narkolepsje
z katapleksja lub bez.
Cook: 4/5 (brak PubMed (do 31.01.2017.); Do przegladu systematycznego wigczono m.in. badania
krytycznej oceny Dodatkowo przeszukano , h HARMONY | i HARMONY CTP.
. wiarygodnosci publikacje dot. leczenia Ocena opcji terapeutycznych o .
allwei RO i i stosowanych u chorych w leczeniu )
CUNEIEERE | o iniczmveh | narkolepsii, w tym m.in. wytyczne | St h u chorych w | Autorzy przegladu wskazuja, iz dostgpne opcje
y EENS ’ AASM, wytyczne narkolepsji. terapeutyczne dla chorych z narkolepsjg obejmuja:
wigczonych do z0statvch eLrobaisKich modafinil/armodadfinil (w terapii EDS), hydroksymaslan
analizy) oFr)ganizac}/i zajmujgc:/ch sie sodu (terapia EDS z/bez katapleksji), PIT (terapia EDS
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

EERENE AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

AMSTAR 2

Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:

przeglad
systematyczny
o0 bardzo niskiej

jakosci

terapig chorych na narkolepsije,

publikacja dot. pomiaru jakosci

leczenia chorych na narkolepsje
(Krahn 2015).

i katapleksiji) oraz wenlafaksyne (w terapii katapleksiji (off-
label) i wspotistniejacej depresji).
Wykazano, ze PIT jest skuteczny w redukcji EDS.
Redukcja wyniku w skali ESS byta istotnie wyzsza
w grupie PIT w poréwnaniu z PLC. Wykazano takze
pozytywny efekt w poréwnaniu z PLC w odniesieniu do
wynikow w tescie MWT. Skutecznos¢ gtdwnie przypisuje
sie dawce 36 mg/dobe i jest ona obserwowana
zazwyczaj w ciggu kilku tygodni. W badaniach vs PLC
potwierdzono takze skutecznos$¢ PIT w odniesieniu do
redukcji epizodow katapleksji. Porownywalna
skutecznos¢ PIT i MOD w przypadku oceny EDS musi
zostaé potwierdzona w praktyce Klinicznej. PIT jest
lekiem dobrze tolerowanym. Zdarzenia niepozgdane
obejmujg najczesciej bél gtowy, bezsennosé i nudnosci.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
SEUCEEPE  Sala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny
0 wysokiej jakosci

MEDLINE/PubMed,
Cochrane Library, Cochrane

Central Register of Controlled
Trials, Cochrane Database of
Systematic Reviews

ClinicalTrials.gov,

WHO International Trials
Registry Platform search portal;

strona internetowa FDA,;
strona internetowa EMA;

Ocena réwnowaznosci pitolisantu
w poréwnaniu z modafinilem
(testowanie hipotezy non-
inferiority).

Do metaanalizy wtgczono tacznie 10 badan RCT.

Na podstawie metaanalizy stwierdzono, ze PIT nie jest
gorszy niz MDF w odniesieniu do:

e nadmiernej sennosci wg skali ESS (MD=-0,69

(95%Cl: -2,18; 0,79). Dla tego punktu kohcowego
przyjeto warto$¢ marginesu non-inferiority NIM=1;
p=0,015;

e oceny czujnosci wg MWT (MD=2,12 (95%CI: -0,95;

5,19); p=0,18). Dla tego punktu koncowego przyjeto
warto$¢ marginesu non-inferiority NIM=1.

W przypadku katapleksji stwierdzono istotnie
statystycznie wyzszg skuteczno$¢ PIT w poréwnaniu
MDF, potwierdzono hipoteze superiority.
Wspotczynnik ryzyka (RR) dla TEAEpriT/TEAEMDF wynidst
0,86 (95%CI: 0,44; 1,24) na korzys¢ pitolisantu, co
potwierdza hipoteze non-inferiority, biorgc pod uwage
NIM=1,25.
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

Fabara 2021

Wang 2021

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska

PubMed (do 23-30 maja 2021)

Ocena skutecznosci pitolisantu, u
chorych z wysokim obcigzeniem
objawami narkolepsji

Pitolisant jest skuteczniejszy niz placebo, jednak nie
potwierdzono hipotezy non-inferiority dla poréwnania z
modafinilem. Zdarzenia niepozgdane wystepowaty
rzadziej i a czas ich trwania byt krétszy u chorych
stosujacych pitolisant w poréwnaniu z chorymi
stosujgcymi modafinil. Pitolisant byt skuteczny w leczeniu
EDS oraz katapleksji w poréwnaniu z placebo jak
rowniez dobrze tolerowany u chorych z ciezkimi
objawami narkolepsji w poréwnaniu z modafinilem.

Cook: 4/5
(ograniczone dane
w zakresie strategii

wyszukiwania)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

Pubmed;
Embase;

the Cochrane Library Database
(styczen 2005 - listopad 2020)

Dodatkowo przeszukano
referencje witgczonych publikacji

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa pitolisantu w
leczeniu EDS u chorych na
narkolepsje i obturacyjny bezdech
senny

Wykazano znaczaca skutecznos¢ pitolisantu i poddajgcy
sie kontroli profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z
placebo w leczeniu EDS u chorych na narkolepsije i
obturacyjny bezdech senny.
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7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 66.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Lehert 2018 Romigi 2018 Calik 2017 Kallweit 2017 = Lehert 2020 Fabara 2021

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze
schematem PICO?

Wang 2021

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

75 Okreslono, ze przeglad publikacji zostat przeprowadzony niezaleznie przez autoréw badania
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Publikacja
Domena*

Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Lehert 2018 Romigi 2018 Calik 2017 Kallweit 2017 | Lehert 2020 Fabara 2021 Wang 2021

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna
ze schematem PICO) charakterystyke
badan wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomoc3a wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdego wtaczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wtaczonych
badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji
danych z badan byly odpowiednie?
(dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanalizg)

76Qkreslono, ze przeglad publikacji zostata przeprowadzony niezaleznie przez autorow badania, a wszystkie dane z kazdej byly analizowane w sposéb
systematyczny, dlatego przyjeto, ze ekstrakcja byta przeprowadzono przez co najmniej 2 niezaleznych analitykow
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Publikacja
Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Lehert 2018 Romigi 2018 Calik 2017 Kallweit 2017 | Lehert 2020 Fabara 2021 Wang 2021

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdélnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

12.

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencijalne ryzyko
zwigzane z bledem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci
wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano

15. jego prawdopodobny wpltyw na wyniki?
dotyczy przegladéw systematycznych z

iloSciowa synteza danych

Czy przedstawiono dane na temat
16. konfliktu intereséw, wiacznie ze zrodiem
finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Wysoka Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Umlar:owan Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkre$leniem
**odpowiedZ TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”




A @ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksijg lub bez
N1 HTA — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

7.6.1. HARMONY I

HARMONY | (Dauvilliers 2013)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione z maskowaniem

Opis metody randomizacji: tak, chorych losowo przydzielono w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych
pitolisant, modafinil albo placebo. Lista randomizacyjna zostata wygenerowana komputerowo przez Creapharm
(Bordeaux, Francja) i przekazana do Lambda Plus (Gembloux, Belgia) przy uzyciu IWRS. Zadna z dwdch firm
CRO nie miata udziatu w dalszych etapach badania.

W analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla poréwnania PIT vs PLC;
Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: w kazdym z osrodkdw badacze brali udziat w poufnej alokacji danej dawki leku
za pomocg IWRS. W celu zaslepienia chorych leki podawano w zapieczetowanych kapsutkach o podobnym
wygladzie i smaku, zawierajgcych pot tabletki PIT (20 mg), calg tabletke PIT (20 mg), catg tabletke MOD
(100 mg) lub tylko laktoze w przypadku kapsutek PLC. Tabletki zawierajgce substancje aktywne byly
uzupetniane laktozg, aby unikngé mozliwosdci odréznienia od placebo. Dodatkowo zastosowano metode
maskowania (ang. double dummy). Niezaleznie od stosowanego leku oraz dawki wszyscy chorzy dostawali
4 kapsutki na dzien: 2 kapsutki przed $niadaniem i 2 przed lunchem, nie pozniej niz o 14.30, aby umozliwi¢ sen
w nocy. Chorzy, ktorzy stosowali PIT lub MOD w dawce 100 mg przyjmowali catg dawke leku rano oraz 2 kapsutki
z placebo (ang. dummy capsules) przed lunchem;

Opis utraty chorych z badania: tak, sposréd wszystkich 95 zrandomizowanych chorych utracono tacznie
16 (16,8%) chorych, w tym:

z grupy PIT utracono tgcznie 6 (18,8%) sposrod 32 chorych, w tym 1 (3,1%) chorego podczas wizyty 3.
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu. Nastepnie sposréd 31 chorych z populacji ITT utracono
tacznie 5 (16,1%) chorych, w tym 3 (9,7%) chorych z powodu braku skutecznosci terapii, 1 (3,2%)
chorego z powodu utraty z okresu obserwacji oraz 1 (3,2%) z przyczyn administracyjnych (relokacja);
z grupy MOD utracono tagcznie 5 (15,2%) sposrod 33 chorych (populacja ITT), w tym 4 (12,1%) chorych
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych i 1 (3,0%) chorego z powodu zaprzestania udziatu
w badaniu;
z grupy PLC utracono facznie 5 (16,7%) sposrod 30 chorych (populacja ITT), w tym 2 (6,7%) chorych
z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych oraz po 1 (3,3%) chorym z powodu braku skutecznosci
terapii, wystapienia zdarzen niepozgdanych i braku skuteczno$ci terapii oraz z powodu cigzy;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak,
analiza zostata przeprowadzona dla populacji ITT, obejmujgcej wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku oraz dla ktérych dostepne byty wyniki dla co najmniej jednego pomiaru
badanego parametru dokonanego po rozpoczeciu badania (N=31 chorych z grupy PIT; N=30 chorych
z grupy PLC; N=33 chorych z grupy MOD);
analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona dla wszystkich zrandomizowanych chorych oraz dla
populacji PP# (chorzy uczestniczgcy w kazdej wizycie w badaniu az do co najmniej 8. wizyty, bez
powaznych uchybien wzgledem protokotu badawczego; N=26 chorych z grupy PIT; N=25 chorych z
grupy PLC; N=28 chorych z grupy MOD)"7;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

77 czes$¢ danych z publikacji EMA AR 2015 przedstawiono takze dla populacji EIT, do ktérej zaliczono
wszystkich zrandomizowanych chorych, niezaleznie od tego, czy rozpoczeto u nich leczenie
i niezaleznie od uzyskanych wynikow (N=32 chorych z grupy PIT; N=30 chorych z grupy PLC; N=33
chorych z grupy MOD)
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Sponsor: Bioprojet, Francja;
Liczba osrodkow: 32 (Francja, Niemcy, Holandia, Wegry, Szwajcaria);
Okres obserwacji: 8 tygodni®;

Analiza statystyczna: w celu oceny pierwszorzedowego punktu koncowego (ocena zmian w nadmiernej
sennosci w ciggu dnia ocenianej na podstawie skali ESS w czasie 8 tygodni — poréwnanie PIT vs PLC)
dopasowano wartosci koncowe ESS wzgledem tych z poczatku badania z zastosowaniem mieszanej analizy
liniowej kowariancji, zaktadajgc brak warunkéw do wystgpienia interakcji zwigzanych z leczeniem na poczatku
badania i uwzgledniajac heterogeniczno$¢ zwigzang z losowym doborem os$rodkéw badawczych. Wartos¢ ESS
z poczatku badania stanowita sume wartoéci okreSlong w czasie 7 dni przed rozpoczeciem badania
(ang. pre-baseline) oraz w dniu 0. (ang. baseline). Ostateczna warto§¢ ESS stanowita sume wartosci
odnotowanych w dniu 49. i 56. badania. Dla pierwszorzedowego punktu korncowego przeprowadzono stopniowg
analize dla wielokrotnych poréwnan terapii, tzn. w pierwszej kolejnosci przetestowano hipoteze superiority dla
poréwnania PIT wzgledem PLC, nastgpnie, po wykazaniu przewagi PIT wzgledem PLC, testowano hipoteze
non-inferiority dla poréwnania PIT wzgledem MOD. Margines (delta) dla hipotezy non-inferiority
(ang. non-inferiority margin) okreslono jako 2 punkty w skali ESS. Warto$¢ ta stanowi potowe réznicy uzyskanej
dla poréwnania PIT vs MOD we wczesniejszych badaniach (4,02 (95% CI: 0,14; 7,09)). Zmiany wzgledem
wartosci poczgtkowych dla MWT i SART zostaly przedstawione w postaci $rednich geometrycznych. Dla
pozostatych drugorzedowych punktoéw koncowych zastosowano analize opisowg. Brakujgce dane imputowano
wykorzystujgc metode LOCF (ang. last observation carried forward — analiza metodg ekstrapolacji ostatniej
obserwacji), obliczajgc wartos¢ koncowa jako $rednig dwodch ostatnich znanych wartosci. W celu
przeprowadzenia analizy wrazliwosci wykorzystano dwa alternatywne scenariusze imputacji danych, m.in.
wykorzystujgc rézne mechanizmy generowania brakéw danych.

Wykonano dwie analizy post-hoc. W pierwszej obliczono DCR u chorych z katapleksjg, definiowane jako co
najmniej 1 epizod katapleksji na poczgtku badania (w czasie tygodnia poprzedzajgcego randomizacje) lub w jego
trakcie. Porownywano zmiany w DCR z poczagtku badania wzgledem wartosci z korica badania (miedzy 49. a 56.
dniem) miedzy grupami, stosujac quasi-model regresji Poissona. Druga analiza post-hoc dotyczyta oceny
chorych z odpowiedzig w skali ESS (ESS <10 punktow) z zastosowaniem modelu regresji Poissona;

Podejscie do testowania hipotezy: dla pierwszorzedowego punktu koncowego — réznica miedzy grupami PIT
i PLC odnosnie obserwowanych zmian w nadmiernej sennosci w ciggu dnia oceniana na podstawie skali ESS
w czasie 8 tygodni — hipoteza superiority. Nastepnie, po wykazaniu przewagi PIT wzgledem PLC, testowano
hipoteze non-inferiority dla poréwnania PIT wzgledem MOD - delta rowna 2 punkty w skali ESS.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@ wiek 218.r.z.;

zdiagnozowana narkolepsja z/bez katapleksji na podstawie kryteriow ICSD-2 (EDS (samodzielna
ocena chorego) trwajgca >3 miesigce, diagnoza narkolepsji potwierdzona badaniem PSG i w tescie
MSLT wykonanym w czasie ostatnich 5 miesiecy, w ktérym wykazano $rednig latencje snu wynoszacg
<8 min. oraz 22 SOREMP);
wynik w skali ESS 214 punktow;
niestosowanie lekow psychostymulujgcych w czasie 214 dni przed rozpoczeciem badania (dozwolone
byto kontynuowanie stosowania lekow przeciwkataplektycznych takich jak hydroksymaslan sodu lub
leki przeciwdepresyjne, pod warunkiem stosowania ich w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies. przed
randomizacjg i w trakcie badania; niedozwolone byto stosowanie TLPD, sposrdod ktérych wiekszosé
wykazuje dziatanie przeciwhistaminowe poprzez receptor H1);
kobiety w wieku rozrodczym zobligowane byty do stosowania skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia:

stosowanie lekéw podawanych w ramach badan klinicznych w ciggu 30 dni przed badaniem
przesiewowym;

78 w okresie trwajgcym 2 tygodnie, od dnia 21. (wizyta 1.) do 7. (wizyta 2.) przed randomizacjg chorzy
zaprzestawali stosowania lekéw psychostymulujgcych — zostali poddani wymyciu lekéw (ang. washout),
okres poczgtkowy (ang. baseline) okreslono jako czas od dnia 7. przed randomizacjag do dnia 0. (wizyta
3.), czyli randomizacji, nastepnie nastepowat 8-tygodniowy okres leczenia (od dnia 0. do 56. (wizyta
7.)), a po nim 1l-tygodniowy okres zaprzestania leczenia, w ktérym wszystkim chorym podawano
placebo (od dnia 56. do 63. (wizyta 8.))
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inna choroba niz narkolepsja moggca by¢ gtéwng przyczyng wystepowania EDS u chorych bez
katapleksiji (np. zaburzenia oddychania podczas snu, ze wskaznikiem bezdechéw wynoszacym 210 na

godzine, wskaznikiem bezdechdéw i sptyconych oddechéw wynoszacym 215 na godzing; okresowe
zaburzenia ruchow konczyn ze wskaznikiem wzbudzen wynoszacym =10);

stwierdzone w wywiadzie naduzywanie substanciji,
nieprawidtowosci nerek lub watroby lub zburzenia psychiczne.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Rasa biata, n (%)
Wiek, mediana (zakres) [lata]
Masa ciala, srednia (SD) [kg]

Wzrost, srednia (SD) [cm]
BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Czas trwania narkolepsji,
mediana (zakres) [lata]

Wynik w tescie MSLT, srednia (SD) [min.]
Katapleksja w wywiadzie, n (%)
Porazenie przysenne

Inne objawy w

wywiadzie, ,

n (%) Automatyczne zachowania
Zaburzenia snu nocnego

21 dtugookresowe leczenie w czasie 3 miesiecy
przed wiaczeniem do badania, n (%)

Stosowanie MOD/MET” przez rozpoczeciem
badania, n (%)

Hydroksymaslan
sodu

Leki
przeciwdepresyjne

Wynik w skali ESS***, Srednia (SD) [punkty]

Wynik w tescie SART-NO-GO,
$rednia (SD) [liczba bied6éw]

Kontynuacja terapii lekami
przeciwkataplektycznymi,
n (%)

Wynik ogétem w tescie SART,
srednia (SD) [liczba btedéw]

Wynik w tescie MWT, srednia (SD) [min.]
Chorzy, u ktérych wystapit co najmniej 1 epizod
katapleksji w trakcie badania, n (%)

Epizody katapleksiji,
srednia (SD) [liczba epizodow/dobe]

Epizody porazenia przysennego,
srednia (SD) [dobowy wskaznik]

Pitolisant
31

Modafinil
33

ciezkie zaburzenia sercowo-naczyniowe,

Placebo
30

20 (64,5) 18 (54,5) 13 (43,3)
29 (93,5) 32 (97,0) 27 (90,0)
33,0 (21; 49) 40,0 (25; 48) 39,5 (30; 52)
90,9 (21,0) 81,0 (16,3) 81,0 (20,7)
173,9 (9,8) 171,0 (8,5) 168,0 (10,4)
30,4 (8,3) 27,7 (5.3) 28,2 (6,0)

10,6 (7,8; 17,9)

11,7 (5,3; 19,8)

14,9 (8,8; 24,8)

Halucynacje hipnagogiczne

3,7 (26)/N=20 | 49 (2.4)/N=20 | 54 (2)/N=18
25 (80,6) 27 (81,8) 24 (80,0)
15 (48,4) 22 (66,7) 15 (50,0)
18 (58,1) 24 (72,7)* 19 (63,3)
15 (48,4) 16 (48,5) 9 (30,0)
18 (58,1) 20 (60,6) 14 (46,7)
14 (45,2) 16 (48,5)** 13 (43,3)
13 (41,9) 11 (33,3) 13 (43,3)
2 (6,5) 2 (6,1) 4(13,3)
25 (26,6)
17,8 (2,5) 185 (2,7) 189 (2,5)
9,2 (1,8) / N=29 8,5 (1,6) 8,0 (1,8)
130! 13,8 (13,7) 13,6 (11,7)
12,5 (1,9) 11,6 (2,0) 11,5 (2,0)
20 (64,5) 23 (69,7) 14 (46,7)
1,2(1,8)/ 1,1(1,9)/ 0,92 (0,87)/
N=20M N=23M N=14M
0,29 (0,42) / 0,27 (0,27)/ 0,33 (0,35)/
N=8 N=14 N=9
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Epizody halucynacji, 0,15 (0,22) / 0,32 (0,50) /
srednia (SD) [dobowy wskaznik] N=11 N=15

INTERWENCJA

0,73 (1,73) /
N=13

Po 3 tygodniach etapu selekcji (okres wymycia lekéw psychostymulujgcych, okres poczgtkowy badania), chorzy
spetniajacy wszystkie kryteria wigczenia zostali losowo przydzieleni do badanych grup i poinstruowani, aby zazy¢
dany lek nastgpnego dnia rano. Niezaleznie od stosowanego leku oraz dawki wszyscy chorzy dostawali 4
kapsutki na dzienh.

Interwencja badana: pitolisant stosowany przez 8 tygodni:
3 tygodnie zmiennego dawkowania:

1. tydzieh badania: 10 mg PIT;
2. tydzien badania: 20 mg PIT (w 14. dniu badania (wizyta 4."") dawka zostata dostosowana
indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie skutecznosci klinicznej i oceny bezpieczenstwa
dokonanej przez badacza dla danego chorego (badaczowi nie zostaty udzielone szczegdtowe wytyczne
dot. wykonania tej oceny));
3. tydzien badania: 10, 20 lub 40 mg PIT (w 21. dniu badania (wizyta 5.***), badacz mégt zmniejszyc¢
dawke tylko w przypadku braku wykazania wystarczajgcej tolerancji chorego na lek).

5 tygodni stabilnego leczenia PIT w dawce 10/20/40 mg/dobe.

W dniu 49. badania przeprowadzono wizyte kontrolng, natomiast w dniu 56. zakohczono leczenie. Nastepnie
chorzy otrzymywali PLC przez 1 tydzien.

Interwencja kontrolna:

Placebo stosowane przez 8 tygodni (schemat analogiczny jak przedstawiony powyzej dla PIT i ponizej dla
MODAN), w kazdym tyg. chorzy przyjmowali 4 kapsutki PLC Chorzy kontynuowali stosowanie PLC do dnia 63
(wizyta 8.).

Modafinil stosowany przez 8 tygodni:

3 tygodnie zmiennego dawkowania:

1. tydzieh badania: 100 mg MOD;
2. tydzien badania: 200 mg MOD (w 14. dniu badania (wizyta 4.*\) dawka zostata dostosowana
indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie skutecznosci klinicznej i oceny bezpieczenstwa
dokonanej przez badacza dla danego chorego (badaczowi nie zostaty udzielone szczegétowe wytyczne
dot. wykonania tej oceny));
3. tydzien badania: 100, 200 lub 400 mg MOD (w 21. dniu badania (wizyta 5.**"), badacz modgt
zmniejszy¢ dawke tylko w przypadku braku wykazania wystarczajgcej tolerancji chorego na lek).

5 tygodni stabilnego leczenia MOD w dawce 100/200/400 mg/dobe.

W dniu 49. badania przeprowadzono wizyte kontrolng, natomiast w dniu 56. zakohczono leczenie. Nastepnie
chorzy otrzymywali PLC przez 1 tydzien.

Odsetki chorych, ktérzy otrzymywali stabilng dawke leku (ij. kidérzy otrzymali takg samg dawke leku od wizyty,
w ktorej dostosowywano dawke leku az do ostatniej wizyty (w czasie ostatnich 5 tygodni leczenia)), n (%):
PIT (N=31):

10 mg: 2 (6,5);

20 mg: 8 (25,8);

40 mg: 19 (61,3);

chorzy, ktorzy nie otrzymali stabilnej dawki leku: 2 (6,5).
PLC (N=30):

niskie dawki: 0 (0,0);

srednie dawki: 6 (20,0);

wysokie dawki: 23 (76,7);

chorzy, ktorzy nie otrzymali stabilnej dawki leku: 1 (3,3).
MOD (N=33):

100 mg: 2 (6,1);

200 mg: 4 (12,1);

400 mg: 24 (72,7);

chorzy, ktorzy nie otrzymali stabilnej dawki leku: 3 (9,1).
Leczenie wspomagajace:
Kontynuacja terapii lekami przeciwkataplektycznymi takimi jak hydroksymaslan sodu lub leki przeciwdepresyjne
byto dozwolone pod warunkiem stosowania ich w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies. przed randomizacjg
i w trakcie badania.
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Niedozwolone byto stosowanie lekéw psychostymulujgcych, czy TLPD (w wiekszosci majgcych wiasciwosci
antyhistaminowe wzgledem receptora H1).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (oceniane dla okresu obserwacji réwnego 8 tygodni):
jakos¢ zycia;
nadmierna senno$¢ w ciggu dnia;
epizody katapleksiji;
czujnosc¢ i uwaga;
ogolna ocena stanu zdrowia;
@ profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

wyniki dla poréwnania PIT wzgledem MOD - nie byt to komparator zdefiniowany w niniejszej analizie
(wyniki dla poréwnania z PLC przedstawiono w ramach kompleksowej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa PIT);
punkty kohcowe oceniane w okresie obserwacji krotszym niz maksymalny (8 tygodni) — wyjatek
stanowita ocena objawow odstawienia, ktorg oceniano w czasie 1 tygodnia (w 9. tyg. badania) oraz
masa ciata, ktérg oceniano takze podczas wizyty w 9. tygodniu badania, czyli po jego zakonczeniu;
bezpieczenstwo oceniane w dokumencie EMA AR 2015, gdyz dane przedstawiono tgcznie dla réznych
badan, w ktérych chorzy stosowali PIT (w tym dla badan wykluczonych z niniejszej analizy);
wyniki, dla ktérych dane przedstawiono tgcznie dla obu grup (np. czesto$¢ wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych) lub jedynie dla 1 z grup (np. z tabeli 11. dokumentu EMA AR 2015), gdyz
uniemozliwiaty okreslenie réznic miedzy grupami;
wyniki przedstawione jako wartosci koncowe, w przypadku gdy mozliwa byta takze analiza zmian
wzgledem wartosci z poczgtku badania (np. DCR);
z ab. konf. Meskill 2021 czestosci wystepowania odpowiedzi wg ESD wraz z parametrem NNT,
poniewaz dane te zostaty opublikowane w innych zrédtach petnotekstowych, a parametr NNT obliczano
samodzielnie.
*wedtug autoréw badania odsetek wynosit 64%, co najprawdopodobniej mozna uznaé za btad
**wedtug autorow badania odsetek wynosit 50%, co najprawdopodobniej mozna uznaé za biad
***obliczona jako suma wyniku z wizyt 2. i 3. podzielona przez 2
*wedtug informacji zawartych w tabeli 1. — chodzito o stosowanie modafinilu, natomiast wediug
informacji przedstawionych tekscie — o modafinil lub metylofenidat
Mdotyczy chorych, u ktérych wystagpit co najmniej 1 epizod katapleksji w trakcie badania
~rredukeja dawki podczas wizyty 4. lub 5. w badaniu nie nastgpita u zadnego z chorych z grupy PLC,
u 2 (6,5%) chorych z grupy PIT oraz 2 (6,1%) chorych z grupy MOD
#populacja PP obejmowata 79 chorych, ktorzy ukonczyli badanie: 25 chorych w grupie PLC, 26 w grupie
PIT oraz 28 chorych w grupie MOD

7.6.2. HARMONY CTP

HARMONY CTP (Szakacs 2017)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione

Opis metody randomizacji: tak, chorych losowo przydzielono w stosunku 1:1 do grup otrzymujgcych pitolisant,
lub placebo. Stratyfikacja wzgledem osrodka badawczego (liczba blokéw: 4), z wykorzystaniem IWRS (Arone,
Francja). Lista randomizacyjna zostata wygenerowana komputerowo przez Amatsi (Francja);

Wyniki dla poréwnania PIT vs PLC przedstawiono w ramach kompleksowej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa PIT;

Zaslepienie: tak, podwdjne;

Opis metody zaslepienia: firma Unither Développement (Le Haillan, Francja) stworzyta kapsutki zawierajgce
badany lek oraz PLC i przypisata leki do odpowiednich numerédw oznaczajacych dang terapie. Badacze wreczyli
chorym odpowiednie, ponumerowane pakiety z dang terapig, przy czym zaréwno chorzy, jak i badacze zostali
zaslepieni wzgledem przydzielonego leczenia. PIT i PLC podawano w zamknietych kapsutkach, o podobnym
wygladzie i smaku, zawierajgcych jedng czwartg, pot, jedng lub dwie tabletki z PIT w dawce 20 mg lub sama
laktoze (PLC). Firma Amatsi przetestowata metode maskowania, ktéra okazata sie skuteczna. Podwodjne
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zaslepienie zostato utrzymane przez caty okres badania. Wszyscy chorzy przyjmowali 1 kapsutke dziennie przed
$niadaniem;

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono tacznie 15 (14,2%) sposréd 106 zrandomizowanych
chorych, w tym:

z grupy PIT utracono tacznie 5 (9,3%) sposréd 54 chorych, w tym 2 (3,7%) chorych bez podania
przyczyny, 2 (3,7%) chorych z powodu braku skutecznosci terapii oraz po 1 (1,9%) chorym z powodu
braku skutecznosci leczenia i wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz odchylen wzgledem protokotu
badania;
z grupy PLC utracono 1 (1,9%) chorego sposréd 52 chorych z powodu nie otrzymania PLC (chory
doznat urazu niezwigzanego z leczeniem, przed otrzymaniem PLC), a nastepnie sposréd 51 chorych
utracono tagcznie 9 (17,6%) chorych, w tym 7 (13,7%)* chorych z powodu odchylen wzgledem protokotu
badania oraz po 1 (2,0%) chorym z powodu braku skuteczno$ci terapii oraz braku podania przyczyn;
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, ocena skutecznosci i tolerancji na leczenie zostata przeprowadzona dla populac;ji
ITT, ktéra obejmowata wszystkich zrandomizowanych do badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku; dodatkowa, uzupetniajgca analize przeprowadzono dla populacji PP;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Bioprojet, Francja;

Liczba osrodkow: 16 (Butgaria, Czechy, Wegry, Macedonia, Polska, Rosja, Serbia, Turcja, Ukraina);
Okres obserwacji: 7 tyg.”;

Analiza statystyczna: poziom istotnos$ci statystycznej p=0,05; WCR podczas 4-tygodniowego stabilnego okresu
dawkowania oceniano za pomocg modelu mieszanego z regresjg Poissona, gdzie terapia stanowita czynnik
staty, dostosowany do WCRp, o$rodek badawczy stanowit czynnik losowy, a czas ekspozycji stanowit zmienng
offset. W przypadku nadrozproszenia (ang. overdispersion) zastosowano ujemng regresje dwumianowg.
Drugorzedowe punkty kohcowe analizowano wykorzystujgc podobny, nieliniowy model mieszany, stosujgc
terapie jako czynnik staty, osrodek badawczy jako czynnik losowy i dopasowania wzgledem wartosci z poczatku
badania jako wspoétzmienne. Zamiast regresji Poissona zastosowano model liniowy dla ESS (zatozenie rozktadu
normalnego i homoscedastycznosci rozktadu reszt (ang. homoscedastic residuals)). Liczbe halucynacji oceniono
przy uzyciu tego samego modelu, jak dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Zastosowano regresje
logistyczne dla binarnych punktéw koncowych, szczegdlnie dla odpowiedzi na leczenie. Obliczono brakujace
wartosci kofcowe dzieki obliczeniu $rednich z dwdch wczesniejszych wartosci. Oceniono interakcje miedzy
leczeniem a jednoczesnie stosowanymi lekami przeciwkataplektycznymi Obliczono $rednie geometryczne dla
WCR, MWT i liczby halucynacji z powodu ich rozktadéw logarytmiczno-normalnych, podczas gdy ESS obliczono
jako $rednig arytmetyczna. Analize statystyczng wykonat niezalezny zewnetrzny statystyk. Niezalezny recenzent
stron trzecich przeanalizowat raport analizy statystycznej oraz strukture i spojnos¢ wykreséw statystycznych.

Przeprowadzono takze analize post-hoc dla oceny epizodéw katapleksji w podgrupach chorych wyodrebnionych
w zaleznosci od stosowanej dawki PIT w okresie stabilnego leczenia.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218. r.z.;

zdiagnozowana narkolepsja z katapleksjg na podstawie kryteriow ICSD-2 (EDS, katapleksja
w wywiadzie (nagte i przejsciowe epizody utraty napigcia migsni wywotane czynnikami emocjonalnymi).
U wiekszosci chorych (103 (97,2%) sposrod 106 chorych) diagnoza narkolepsji potwierdzona zostata
badaniem PSG i w tescie MSLT wykonanym w czasie roku przed wigczeniem do badania, w ktérym
wykazano =22 SOREMP);

>3 epizody katapleksiji/tydzien;

wynik w skali ESS 212 punktéw;

79 w okresie trwajgcym 1 tydzien, od dnia 21. do 14. przed randomizacjg (wizyta w -3 tyg.), chorzy
zaprzestawali stosowania lekdow zakazanych w badaniu — zostali poddani wymyciu lekéw
(ang. washout), okres poczatkowy (ang. baseline) okreslono jako czas od dnia 14. przed randomizacjg
do 0., czyli randomizaciji (wizyta w -2 tyg.) — u chorych wykonywano wéwczas podstawowe badania dot.
katapleksji), nastepnie od dnia 0. do 49. nastepowat 7-tygodniowy okres leczenia, a po nim, od dnia 49.
do 56., 1-tygodniowy okres zaprzestania leczenia, w ktérym wszystkim chorym podawano placebo
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@ niestosowanie lekow psychostymulujgcych, o dziataniu sedatywnym oraz dziatajgcych na receptor H1
(dozwolone byto stosowanie lekéw przeciwkataplektycznych takich jak hydroksymaslan sodu lub leki
przeciwdepresyjne, pod warunkiem stosowania ich w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies. przed
randomizacjg i w trakcie badania);
kobiety w wieku rozrodczym zobligowane byly do stosowania skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia:

udziat w innym badaniu klinicznym w czasie miesigca przed badaniem przesiewowym;

@  jakiekolwiek inne schorzenie zwigzane z EDS (np. zaburzenia oddychania podczas snu,
ze wskaznikiem bezdechow wynoszagcym 210 na godzine, wskaznikiem bezdechdw i sptyconych
oddechoéw wynoszgcym =15 na godzine; okresowe zaburzenia ruchéw konczyn ze wskaznikiem

mikrowzbudzen wynoszgcym 210 na godzine);

stwierdzone w wywiadzie nieprawidiowe stosowanie substancji, zaburzenia sercowo-naczyniowe

o ciezkim stopniu nasilenia, nieprawidtowosci nerek lub watroby o ciezkim stopniu nasilenia lub

zburzenia psychiczne).

Dane demograficzne

Parametr Pitolisant Placebo
Liczba chorych 54 51
Mezczyzni, n (%) 26 (48,1) 27 (52,9)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 34 (18; 64) 39 (18; 66)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 80,1 (17,8) 85 (18,3)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 171,4 (9,1) 172 (10,7)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,2 (5,2) 28,8 (6)
P70 ecinia (5D) liezba epizodowitydzion] 11.8.9) 92 (88)
Wynik w tescie MSLT, srednia (SD) [min.] 4,2 (3,2) 4,7 (4,5) / N=49
Halucynacje 36 (66,7) 32 (62,7)
Trwajace nadal halucynacje 32 (59,3) 27 (52,9)
Automatyczne zachowania 16 (29,6) 14 (27,5)
Inne objawy Trwajace nadal autpmatyczne 13 (24,1) 13 (25,5)
w wywiadzie, zachowania
n (%) Zaburzenia snu nocnego 37 (68,5) 32 (62,7)
Trwajace nadal zaburzenia snu 33(61,1) 31 (60,8)
Porazenie przysenne 32 (59,3) 32 (62,7)
Trwajace nadal porazenie przysenne 24 (44,4) 30 (58,8)
Stosowanie 21 leku przeciw.kat_aplektycznego w czasie 22 (40,7) 41 (80,4)
ostatnich 3 miesiecy, n (%)
Kontynuacja terapii lekami przeciwkataplektycznymi, 4(7.4) 8 (15,7)
n (%)
Wynik w skas!LeEdSnSiaw(SbS?E;l:;lftryz]e&ewowym, 17,3 (3,3) 17,1 (3.4)
Wynik w skali B;Lv&/nci;zi(glej)b[i%in'!gi)rzeS|ewowego, 53 (4.1) 53 (4.3)
INTERWENCJA
Wszyscy chorzy przyjmowali 1 kapsutke dziennie przed $niadaniem.
Interwencja badana: pitolisant stosowany przez 7 tygodni:




A @ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksijg lub bez
N1 HTA — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

HARMONY CTP (Szakacs 2017)

3 tygodnie zmiennego dawkowania:

1. tydzieh badania: 5 mg PIT;
2. tydzien badania: 10 mg PIT (podczas wizyty w 2. tygodniu (14. dniu badania) dawka zostata
dostosowana indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie skutecznosci klinicznej i oceny
bezpieczenstwa dokonanej przez badacza dla danego chorego (badaczowi nie zostaty udzielone
szczegotowe wytyczne dot. wykonania tej oceny));
3. tydzien badania: 5, 10 lub 20 mg PIT (podczas wizyty w 3. tygodniu (w 21. dniu badania), badacz
ponownie, ostatecznie dopasowat odpowiednig dawke leku indywidualnie u chorego).

4 tygodnie stabilnego leczenia PIT w dawce 5/10/20/40 mg/dobe.

Po 7 tygodniach zakonczono leczenie. Nastepnie chorzy otrzymywali PLC przez 1 tydzien.
Interwencja kontrolna:

Placebo stosowane przez 7 tygodni (schemat analogiczny jak przedstawiony powyzej dla PIT), w kazdym tyg.
chorzy przyjmowali 1 kapsutke PLC Chorzy kontynuowali stosowanie PLC do 8. tygodnia.

Leczenie wspomagajace:

Kontynuacja terapii lekami przeciwkataplektycznymi takimi jak hydroksymaslan sodu lub leki przeciwdepresyjne
byto dozwolone pod warunkiem stosowania ich w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies. przed randomizacjg
i w trakcie badania.

Niedozwolone byto stosowanie lekéw psychostymulujgcych, o dziataniu sedatywnym oraz dziatajgcych na
receptor H1.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (oceniane dla okresu obserwacji rownego 7 tygodni):
jakos¢ zycia;
nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia;
epizody katapleksiji;
czujnosc;
ogolna ocena stanu zdrowia;
halucynacije;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty kofncowe oceniane w okresie obserwacji krotszym niz maksymalny (7 tygodni) — wyjatek
stanowita ocena objawdw odstawienia, ktdrg oceniano w czasie 1 tygodnia (w 9. tyg. badania), jednak
nastgpito to po zakonczeniu badania;

bezpieczenstwo oceniane w dokumencie EMA AR 2015, gdyz dane przedstawiono tgcznie dla réznych
badan, w ktérych chorzy stosowali PIT (w tym dla badan wykluczonych z niniejszej analizy);

z ab. konf. Meskill 2021 czestosci wystepowania odpowiedzi wg ESD oraz WRC wraz z parametrem
NNT, poniewaz dane te zostaty opublikowane w innych Zrédtach petnotekstowych, a parametr NNT
obliczano samodzielnie.

*1 chory nigdy nie poddat sie leczeniu i zostat przedwczesnie wycofany z badania. Wszystkie

odstepstwa od protokotu zostaty zdefiniowane jako mniej niz 80% zgodnosci z protokotem w czasie
trwania badania
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7.6.3. Badania jednoramienne

Parametr

Typ badania

Przydziat chorych do
grupy

Ocena wiarygodnosci

Okres obserwacji

Sponsor

Opis utraty chorych z
badania

HARMONY III
((Dauvilliers 2019, EMA AR 2015,

ab. konf. Dauvilliers 2018, Dauvilliers 2017,
Thorpy 2018, NCT01399606)

Jednoramienne, otwarte, eksperymentalne,
fazy I, wieloosrodkowe.

Badanie nieopublikowane w petnym tekscie.
Klasyfikacja AOTMIT: IID

Badanie (publikacja)

PEACE
(ab. konf. Bauer 2019, NCT03433131)

Jednoramienne, program rozszerzonego

dostepu do pitolisantu.

Badanie nieopublikowane w petnym tek$cie.

Klasyfikacja AOTMIT: brak odpowiedniej
kategorii*

ab. konf. Kallweit 2019

Jednoramienne, obserwacyjne.
Badanie nieopublikowane w petnym tek$cie.

Klasyfikacja AOTMIT: brak odpowiedniej
kategorii*

Chorych przydzielono do grupy zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania

Skala NICE: 7/8

(Brak stwierdzenia, ze chorzy byli witgczani
kolejno)

Skala NICE: 6/8

(Brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani
kolejno, brak przedstawienia wynikow w
podziale na podgrupy chorych)

Skala NICE: 5/8

(Brak sprecyzowanych kryteriow wigczenia i
wykluczenia chorych, brak stwierdzenia, ze
chorzy byli wigczani kolejno, brak
przedstawienia wynikow w podziale na
podgrupy chorych)

W analizie przedstawiono dane dla OBS=1
rok (52 tyg.), badanie zaplanowano na okres

b/d, w ab. konf. Bauer 2019 przedstawiono
wyniki dla analizy $rodokresowej, j. dla

Za okres obserwacji przyjeto czas leczenia
PIT. Wynosit on $rednio 10,2 mies. (od 6 do

5 lat. danych zebranych do pazdziernika 2018 r. 12 mies.).
. . Bioprojet Pharma i Harmony Biosciences, Bioprojet Pharma i Harmony Biosciences,
Bioprojet
LLC LLC
Do badania wigczono 104 chorych, w tym Do pazdziernika 2018 r. 149 chorych
102 chorych przyjeto co najmnie] 1 dawke ukonczyto 21 mies. badania, 65 chorych 23
leku. Z badania utracono tgcznie 34 (33,3%) yio = . ’ rych = b/d

chorych (68 chorych ukonczyto 212 mies.
leczenia).

mies. badania, a 3 chorych ukonczyto 26
mies. badania.
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Badanie (publikacja)

HARMONY Il

((Dauvilliers 2019, EMA AR 2015, PEACE
ab. konf. Dauvilliers 2018, Dauvilliers 2017, (ab. konf. Bauer 2019, NCT03433131)
Thorpy 2018, NCT01399606)

Parametr
ab. konf. Kallweit 2019

Ogotem sposréd 208 chorych z badania
utracono 17 (8,2%) chorych: 11 (5,3%)
chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych oraz 2 (1,1%)** chorych z
powodu braku skutecznosci leczenia.

Kryteria wiaczenia:

wiek 218.r.z; Kryteria wigczenia:
zdiagnozowana narkolepsja z/bez ©  wiek 218.r.z; . .
katapleks;i®® na podstawie kryteriéw »  chorzy na EDS zwigzane z narkolepsjg z | , chorz ngrrﬁil?c?lew*sacz:tnc: :u ov PIT. dia
Kryteria wigczenia i ICSD-2; lub bez katapleksji zdiagnozowang na {té ch dostp Jgé byly éznye . ’
wykluczenia * wynik w skali ESS =12 punktéw w podstawie kryteriéw ICSD lub DSM; i eg%posrogka )
wywiadzie; #  chorzy stosujgcy produkt leczniczy Krvteria wykluczenia: b/d ’
wczesniejszy udziat w badaniach: 05-03 Wakix® w ramach programu PEACE w y y U
(Lin 2008)8%, P06-06%2, HARMONY |, Stanach Zjednoczonych;

HARMONY 118, HARMONY IBIS®* lub

80 w przypadku braku stwierdzenia typowej katapleksji, konieczne byto potwierdzenie diagnozy w czasie ostatnich 5 lat (nocne PSG, MSLT) [Dauvilliers 2017]
81 badanie wykluczone z niniejszej analizy z powodu niewfasciwej interwencji (pojedyncza dawka PIT 40 mg/dobe podawana w drugim tyg. badania)

82 badanie wskazane w dokumencie EMA AR 2015 jako nieopublikowane w petnym tekscie badanie Il fazy, do niniejszej analizy nie wigczano tego typu badan
83 padanie wskazane w dokumencie EMA AR 2015 jako nieopublikowane w petnym teks$cie badanie randomizowane, w ktérym chorzy stosowali PIT w dawkach
10, 20 lub 40 mg/dobe (brak informacji na temat dostosowywania dawki), w ktérym brato udziat 14 chorych, zatem mozna wnioskowac, iz w jednej z grup
liczebnos$¢ wynosita <10 chorych, co stanowito kryterium wykluczenia w niniejszej analizie. Badanie to opisano w Tabela 61

84 badanie to uwzgledniono takze w dokumencie EMA AR 2015 (badanie nieopublikowane w petnym tekscie), jednak ze wzgledu na niezgodno$¢ dawkowania
z ChPL Wakix® (5-20 mg/dobe) oraz ograniczenia w metodyce zostato ono wykluczone z analizy (wedlug EMA AR 2015: zastosowana w badaniu HARMONY
IBIS dawka wydaje sie wystarczajgca tylko u czesci chorych z narkolepsja (u ok. 1/3 chorych, zgodnie z informacjami z badania HARMONY [). Ponadto badanie
to najprawdopodobniej nie miato wystarczajgcej mocy (ang. underpowered) z powodu nieprawidtowych szacunkéw wartosci SD (odchylenia standardowego)

i wspotczynnika korelacji dla ESS, a takze liczby uwzglednionych chorych, ktéra byta nizsza niz planowana (166 zamiast 188 chorych)). Badanie to opisano
w Tabela 61




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsije z katapleksjg lub bez 198
— analiza kliniczna

Badanie (publikacja)

HARMONY Il
((Dauvilliers 2019, EMA AR 2015, PEACE

ab. konf. Dauvilliers 2018, Dauvilliers 2017, (ab. konf. Bauer 2019, NCT03433131) ab. konf. Kallweit 2019
Thorpy 2018, NCT01399606)

chorzy na narkolepsje i EDS, ktorzy
w opinii badacza nie mogliby
uczestniczy¢ w badaniu podwdjnie
zaslepionym vs PLC, ale mogliby
uzyskac korzys$ci z zastosowania PIT w
ramach badania otwartego lub chorzy
otrzymujgcy PIT w ramach programu © powazne schorzenie watroby (C w skali
specjalnego c_iostepu do Iek_u we Francji. Child-Pugh);
Kryteria wykluczenia: bid. stwierdzone w wywiadzie lub obecnie
schorzenie wptywajgce na
bezpieczenstwo chorego lub naduzycie/
uzaleznienie od substancji;
wysokie ryzyko popetnienia samobdjstwa
(préba samobdjcza w ciggu ostatniego
roku, znaczne ryzyko okreslone na
podstawie wywiadu lub Skali Oceny
Samobojstwa z Uniwersytetu Columbia);
stwierdzona w wywiadzie nadwrazliwos¢
na PIT lub substancje pomocnicze;
stwierdzone w wywiadzie
nieprawidfowos$ci w badaniu
elektrokardiografi-cznym czy dot. odcinka
QT;
istotne nieprawidtowosci w badaniu
fizykalnym czy wynikach badan
laboratoryjnych;
wczesniejsze powazne reakcje na leki
stymulujagce OUN.

Parametr

niestosowanie zabronionych substanciji
lub zaprzestanie ich stosowania w czasie
7 dni przed rozpoczeciem badania;
nieobecnosé cigzy i stosowanie
odpowiednich metod antykoncepciji.
Kryteria wykluczenia:

Dane demograficzne

Liczba chorych: 102;

Liczba chorych: 208;

Liczba chorych: 14;
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HARMONY Il

((Dauvilliers 2019, EMA AR 2015,
ab. konf. Dauvilliers 2018, Dauvilliers 2017,
Thorpy 2018, NCT01399606)

Parametr

Badanie (publikacja)

PEACE
(ab. konf. Bauer 2019, NCT03433131)

ab. konf. Kallweit 2019

Mezczyzni n (%):
45 (44,1);

Wiek, $rednia (zakres) [lata]:
36 (18; 69);

Obecnos¢ katapleksiji, n (%): 75 (73,5);
Wynik w skali ESS, $rednia (SD) [punkty]:
17,1 (3,1);

Chorzy wczesniej nieleczeni PIT (de novo), n
(%): 73 (71,6);

Chorzy wczesniej stosujgcy PIT w ramach
CUP, n (%): 16 (15,7);

Chorzy wczesniej leczeni w ramach badan z

Mezczyznin (%):
77 (37,0);

Rasa biata, n (%):
155 (74,5);

Wiek, $rednia (zakres) [lata]:
40,3 (b/d);

Obecnos$¢ narkolepsii typu I, n (%):
123 (59,1);

Wczesniejsze leczenie, n (%):

ogotem: 204 (98,1);
22 lekami: 182 (87,5);

Leczenie wspoéttowarzyszgce =1 lekiem,

zastosowaniem PIT, n (%): 13 (12,7)
Leczenie wspottowarzyszace, n (%):

Leki przeciwdepresyjne/ przeciwlekowe:
14 (13,7%):
SSRI: 4 (3,9);
Wenlafaksyna: 4 (3,9);

Choroby wspéttowarzyszgce, n (%):

Choroby sercowo-naczyniowe (nadcisnienie,
blok prawej gatezi, wypadanie ptatka zastawki
mitralnej, zaburzenia rytmu serca): 11 (10,8).

n (%): 125 (60,1)

Tradycyjne leki stymulujace: 108 (51,9);
Hydroksymaslan sodu: 65 (31,3);
Modafinil: 30 (14,4);
Armodafinil: 26 (12,5);

Leki przeciwdepresyjne: 8 (3,8).

Mezczyzni n (%):

5 (35,7);
Wiek, $rednia (zakres) [lata]:
34,3 (b/d);
Obecnos$¢ narkolepsii typu |, n (%):
9 (64,3);
Wyniki badania PSG — TST, $rednia (zakres)
[min.]: 364,1;
Wyniki badania PSG — wydajnos$¢ snu [%]:
79,6;
Wyniki badania PSG — wskaznik wzbudzen:
17,2;

Wyniki w kwestionariuszu PSQI — wynik
catkowity: 8,9;
Wyniki w kwestionariuszu PSQI — wydajnos¢
snu: 1,2.

PIT doustnie w dawce 5-40 mg/dobe.

1-miesieczny okres dostosowywania dawki
(od 4,5 do 36 mg/dobe), a nastepnie dawki
PIT byty regularnie dopasowywane do

Interwencja

PIT miareczkowany w czasie 3 tygodni do
dawki 35,6 mg/dobe (lub najwyzszej
tolerowanej dawki). U wiekszosci chorych
(91,1%) zastosowano maksymalng dawke
PIT 35,6 mg/dobe.

PIT w dawce 35,6 mg/dobe u 9 (64,3%)
chorych, 26,7 mg/ dobe u 2 (14,3%) chorych
oraz 17,8 mg/dobe u 3 (21,4%) chorych.
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HARMONY Il

frafeiuety ((Dauvilliers 2019, EMA AR 2015,

ab. konf. Dauvilliers 2018, Dauvilliers 2017,

Thorpy 2018, NCT01399606)

Badanie (publikacja)

PEACE
(ab. konf. Bauer 2019, NCT03433131)

ab. konf. Kallweit 2019

indywidualnego stosunku korzysci do ryzyka
chorego.

Dozwolone byto jednoczesne stosowanie
psychostymulantow lub lekéw
przeciwkataplektycz-nych.
Maksymalng dawke PIT (40 mg/dobe)
zastosowano u 73 (71,6%)% chorych.
Najczesciej stosowano dawki 18 i 36
mg/dobe.

Srednia ekspozycja na PIT wynosita 260 i
548 dni odpowiednio dla chorych de novo i
wczeséniej leczonych.

Dostosowanie dawki byto dozwolone wedtug
uznania lekarza prowadzacego na podstawie
reakcji chorego w odniesieniu do
skutecznosci i/lub tolerancji terapii. Lekarze
prowadzacy leczenie przestrzegli standardow
opieki nad chorymi i byli zobowigzani do
zgtaszania zdarzen niepozadanych oraz
raportowania jednoczesnego stosowania
przez chorych lekéw przeciw narkolepsiji.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia;
epizody katapleksji;
halucynacje i paraliz przysenny;
zdarzenia niepozgdane, w tym ciezkie.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
w analizie nie uwzgledniono punktow
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa
przedstawionych w EMA AR 2015, gdyz dot.
one danych przedstawionych tgcznie dla kilku
badan dla PIT lub nie wskazano warto$ci
liczbowych, umozliwiajgcych prawidiowg
analize bezpieczenstwa PIT.

Punkty koncowe

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
zdarzenia niepozadane.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
brak.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
wyniki badania PSG i uzyskane w
kwestionariuszu PSQI.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
brak.

85 dane w EMA AR 2015 sg rozbiezne, wskazujgc, iz dawke tg zastosowano u 87 lub 86 chorych lub 88% chorych
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*w klasyfikacji uwzgledniono jedynie eksperymentalne badania jednoramienne
**w badaniu podano odsetek 1,1%, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

Parametr

Typ badania

ab. konf. Triller 2020

Jednoramienne, obserwacyjne,
prospektywne, jednoosrodkowe
Badanie nieopublikowane w
petnym tekscie.
Klasyfikacja AOTMIT: brak
odpowiedniej kategorii*

Badanie (publikacja)

PASS
(ab. konf. Plazzi 2018)

Jednoramienne, otwarte,
obserwacyjne, wieloosrodkowe,
migdzynarodowe.
Badanie nieopublikowane
w petnym tekscie.
Klasyfikacja AOTMIT: brak
odpowiedniej kategorii*

CUP France
(ab. konf. Arnulf 2017)

Jednoramienne, wieloo$rodkowe,
tzw. ,program wspotczucia”
umozliwiajgcy chorym wczesny
dostep do leku (przed uzyskaniem
zgody na dopuszczenie do obrotu).

Badanie nieopublikowane
w petnym tekscie.

Klasyfikacja AOTMIT: brak
odpowiedniej kategorii*

CUP Germany
(ab. konf. Hidalgo 2016 i Hidalgo

Jednoramienne, wieloo$rodkowe,
tzw. ,program wspotczucia”
umozliwiajgcy chorym wczesny
dostep do leku (przed uzyskaniem
zgody na dopuszczenie do obrotu).

Badanie nieopublikowane
w petnym tekscie.

Klasyfikacja AOTMIT: brak
odpowiedniej kategorii*

Przydziat chorych
do grupy

Chorych przydzielono do grupy zgodnie z kryteriami wigczenia do badania

Ocena wiarygo-
dnosci

Okres obserwacji

Skala NICE: 4/8

(badanie nie bylo prowadzone w
wigcej niz 1 o$rodku, brak
sprecyzowanych kryteriow

wigczenia i wykluczenia chorych,

brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno, brak
przedstawienia wynikow w
podziale na podgrupy chorych)

Skala NICE: 6/8

(Brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno, brak
przedstawienia wynikow w
podziale na podgrupy chorych)

Skala NICE: 6/8

(Brak sprecyzowanych kryteriéw

wigczenia i wykluczenia chorych,

brak stwierdzenia, ze chorzy byl
wigczani kolejno)

Skala NICE: 5/8

(Brak sprecyzowanych kryteriow
wigczenia i wykluczenia chorych,
brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno, brak
przedstawienia wynikéw w
podziale na podgrupy chorych)

W analizie przedstawiono dane dla
OBS=24 mies.

W analizie przedstawiono dane dla
OBS=1 rok (52 tyg.; zebrane do
17.01.2018 r.), badanie
zaplanowano na okres 5 lat.

Okoto 2 lata (104 tyg.; program
trwat od 2014 r. do 2016 r.; analize
wynikoéw przeprowadzono w
czerwcu 2016 r.)

b/d, przedstawiono dane zebrane
do 30.11.2015r. oraz do
31.03.2016 r. (dane dla analizy
Srodokresowej trwajgcego
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Badanie (publikacja)

Parametr

Sponsor

Opis utraty
chorych z badania

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia

ab. konf. Triller 2020

PASS
(ab. konf. Plazzi 2018)

CUP France
(ab. konf. Arnulf 2017)

CUP Germany
(ab. konf. Hidalgo 2016 i Hidalgo
2016a)

badania). Nieznana jest data
rozpoczecia programu.

b/d (zamieszczono jedynie
informacje, iz pisanie publikaciji

b/d (zamieszczono jedynie
informacje, iz niektérzy badacze

wspierafa firma Harmony Bioprojet Bioprojet uzyskali wsparcie finansowe od
Biosciences, LLC) firmy Bioprojet)
Do 30.11.2015 r. z badania
utracono 19 (38,8%) z 49 chorych
(po 5 (10,2%) z powodu braku
. skutecznosci i wystgpienia zdarzen
38 chorych (25,8%) przerwato Do badania zrekrutowano 98 niepozadanych oraz 9 (18,4%) z
leczenie przed 24 mies., w tym 22 chory.ch, w tyr.n' 14 (14,3%) nie nieznanych przyczyn).
(15,0) z powodu braku spehito kryteriéw wigczenia do .
b/d Do 31.03.2016 r. z badania

skutecznosci leczenia oraz 16
(10,9) z powodu zdarzen
niepozadanych.

badania. 56 (57,1%) chorych
wypetnito kwestionariusz
poczatkowy.

utracono 24 (39,3%) z 61 chorych
(8 (13,1%) z powodu braku
skutecznosci, 7 (11,5%) z powodu
wystgpienia zdarzeh
niepozadanych oraz 9 (14,8%)
Z nieznanych przyczyn).

Kryteria wigczenia:
dorosli chorzy na narkolepsje,
ktorzy nie stosowali wczedniej

PIT,
Kryteria wykluczenia: b/d.

Kryteria wigczenia:
chorzy na narkolepsje
z katapleksja lub bez
stosujacy produkt leczniczy
Wakix® w ramach rutynowe;
praktyki klinicznej.
Kryteria wykluczenia: b/d.

Kryteria wigczenia:
chorzy dorosli;
chorzy na narkolepsje lub
hipersomnig idiopatyczna;
niepowodzenie wczesniejszej
terapii z powodu braku
skutecznosci, przeciwwskazan
do jej dalszego stosowania lub
z powodu wystgpienia
niepozgdanych efektow;
chorzy stosujgcy produkt
leczniczy Wakix® w ramach

Kryteria wigczenia:
chorzy na narkolepsje
z katapleksja lub bez
stosujacy produkt leczniczy
Wakix® w ramach CUPw 1z 4
osrodkow w Niemczech.
Kryteria wykluczenia: b/d.
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Parametr
ab. konf. Triller 2020

Badanie (publikacja)

PASS
(ab. konf. Plazzi 2018)

CUP France
(ab. konf. Arnulf 2017)

CUP w 1 z 27 osrodkéw
we Francji.
Kryteria wykluczenia: b/d.

CUP Germany
(ab. konf. Hidalgo 2016 i Hidalgo
2016a)

Liczba chorych: 147;
Mezczyzni n (%):

63 (42,9);

Wiek, $rednia (zakres) [lata]:
29,9 (b/d);
Obecnos$¢ katapleksiji, n (%):
96 (65,3);

Dane demografi-
czne

98 (66,7)
Leczenie wspéttowarzyszace

Liczba chorych: 84 (planowana
liczba chorych wigczonych do

badania w czasie 5 lat: 300)
Mezczyzni n (%):
41 (48,8);
Wiek, $rednia [latal:
38,5;
Czas od diagnozy narkolepsiji do
rekrutacji do badania, $rednia

latal: 5,7;

Diagnoza narkolepsji potwierdzona

Zaburzenie snu w nocy, n (%):

(leczenie narkolepsiji), n (%):
na poczatku badania: 93
(63,3)
w 24 mies.: 117 (79,6)
Wynik w skali ESS, $rednia
[punkty]: 16,2

w PSG i tescie MSLT, n (%): 72
(85,7);
Obecnos¢ katapleksiji, n (%):
62 (73,8);
Obecnos$é halucynaciji, n (%):
53 (63,1);
Obecnosé depresii, n (%):
45 (53,6);
Wynik w skali ESS, $rednia
[punkty]: 15,4;
Wynik w skali ESS >10 punktow, n
(%): 69 (82,1);

Leczenie wspoéttowarzyszgce,
n (%): 44 (52,4)

Liczba chorych: 365 (ponizsze
dane przedstawiono dla chorych
ogotem, tzn. z narkolepsjg
i hipersomnig idiopatyczna, chyba
ze zaznaczono inaczej)
chorzy na narkolepsje, n (%):
218 (59,7), wtym typ I:
136 (62,4); typ II: 82 (37,6);
chorzy na hipersomnie
idiopatycznag, n (%):

147 (40,3).
Mezczyzni n (%):
131 (35,9);

Chorzy wczesniej nieleczeni PIT
(de novo), n (%): 215 (58,9)***,
w tym chorzy na narkolepsje, dla
ktorych dostepne byty dane: 29
(50,0) / N=58;

Chorzy wczesniej stosujgcy PIT
w ramach wczesniejszego CUP, n
(%): 149 (40,8)***, w tym chorzy na
narkolepsje, dla ktérych dostepne
byly dane: 29 (50,0) / N=58;
Leczenie wspéttowarzyszace,

n (%):
Metylofenidat: 57 (15,6);
Modafinil: 44 (12,1);

Dane zebrane do 30.11.2015r.

Liczba chorych: 49;
Mezczyzni n (%):
20 (40,8);
Wiek, $rednia (SD) [lata]:
40 (14);
Obecnos$¢ katapleksii, n (%):
25 (51,0).
Dane zebrane do 31.03.2016r.

Liczba chorych: 61;
Mezczyznin (%): 22
(36,1);

Wiek, $rednia (SD) [lata]:

39 (14);

Obecnos¢ katapleksii, n (%):
40 (65,6) (u kolejnych 14 (23,0%)
chorych zdiagnozowano
narkolepsje, a u pozostatych 7
(11,5%) chorych nie okreslono typu
narkolepsji);
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Parametr
ab. konf. Triller 2020

Badanie (publikacja)

PASS
(ab. konf. Plazzi 2018)

Leki na zaburzenia snu:
19 (22,6);
Leki przeciwkataplektyczne:
14 (16,7);
Leki na zaburzenia snu
i przeciwkataplektyczne:
19 (22,6).

CUP France
(ab. konf. Arnulf 2017)

Hydroksymaslan sodu:
37 (10,1);
Melatonina: 20 (5,5);
SSRI: 32 (8,8);
SNRI: 27 (7,4);
Choroby wspéttowarzyszgce,
n (%):

Otytosc¢: 74 (20,3);
Depresja: 57 (15,6);
Wysokie cisnienie krwi:
22 (6,0);
Epilepsja: 9 (2,5);
Niedoczynnos¢ tarczycy:
9 (2,5);

Zespot bezdechu sennego:
8(2.2);
Cukrzyca: 7 (1,9);
Migrena: 7 (1,9);
Zespot niespokojnych nog:
7 (1,9);
Prawidtowy odstep QTc:

315 (98,1) / N=321.

CUP Germany

(ab. konf. Hidalgo 2016 i Hidalgo

2016a)

PIT w dawce 35,6 mg/dobe u
38,1% chorych w 3. mies. oraz u
73,5% chorych w 24 mies.

Interwencja

PIT stosowany w ramach
rutynowej praktyki klinicznej. Mimo,
ze w badaniu nie podano
doktadnego schematu dawkowania
PIT, biorgc pod uwage metodyke
badania, mozna spodziewac sie,
ze byto ono zgodne z ChPL
Wakix®.

PIT stosowany w ramach CUP
(przed uzyskaniem zgody na
dopuszczenie PIT do obrotu w Unii
Europejskiej). Mimo, ze w badaniu
nie podano dokfadnego schematu
dawkowania PIT, biorgc pod
uwage metodyke badania, mozna

PIT stosowany w ramach CUP.
Mimo, ze w badaniu nie podano
doktadnej dawki PIT, biorgc pod
uwage metodyke badania, mozna
spodziewac sie, ze dawkowanie
byto zgodne z ChPL Wakix®.
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Badanie (publikacja)

FEIETEL PASS CUP France CUlP Eiiey

ab. konf. Triller 2020 (ab. konf. Plazzi 2018) (ab. konf. Arnulf 2017) (ab. konf. H|d;(l)gig£016 i Hidalgo

Chorzy mogli stosowac leki na spodziewac sie, ze byto ono
zaburzenia snu i zgodne z ChPL Wakix®.
przeciwkataplektyczne. Ponadto podano informacje, iz

najczesciej stosowane dawki leku,
tj. 18 i 36 mg/dobe stosowato

odpowiednio 118 (32,3%) oraz 228

(62,5%) chorych.
167 (45,8) chorych stosowato PIT
w monoterapii.

Sposréd chorych na narkolepsje,
dla ktérych dostepne byly dane:

10 (34,5%) z 29 chorych
wczesniej nieleczonych PIT
stosowato PIT w monoterapii;
19 (65,5) z 29 chorych
wczesniej nieleczonych PIT
stosowato PIT w ramach
terapii skojarzonej;
8 (27,6) z 29 chorych
wczesniej leczonych PIT
stosowato PIT w monoterapii;
21 (72,4) z 29 chorych
wczesniej leczonych PIT
stosowato PIT w ramach
terapii skojarzonej.
Dozwolone byto stosowanie innych
lekoéw, takich jak: metylofenidat,
modafinil, hydroksymaslan sodu,
melatonina, leki przeciwdepresyjne
(SSRI/SNRI).




@ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsije z katapleksjg lub bez
NAAHTA — analiza kliniczna

206

IBMNORANTLA NOCET

Badanie (publikacja)

Parametr

Punkty koncowe

ab. konf. Triller 2020

Punkty koncowe uwzglednione w
analizie: nadmierna sennos$¢ w
ciggu dnia, epizody katapleksiji,

zdarzenia niepozadane

Punkty koncowe nieuwzglednione

w analizie: brak.

PASS
(ab. konf. Plazzi 2018)

Punkty koncowe uwzglednione

w analizie: zdarzenia niepozgdane.

Punkty koncowe nieuwzglednione
w analizie: brak.

CUP France
(ab. konf. Arnulf 2017)

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie: nadmierna sennos¢
w ciggu dnia.

Punkty koncowe nieuwzglednione
w analizie: wyniki dla chorych
ogotem, w tym z hipersomnig
idiopatyczng, gdyz nie jest to

populacja docelowa.

CUP Germany
(ab. konf. Hidalgo 2016 i Hidalgo
2016a)

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie: nadmierna sennosc
w ciggu dnia, zdarzenia
niepozadane, w tym ciezkie.
Punkty koncowe nieuwzglednione
w analizie: brak.
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7.6.4. Reinish 1995

Badanie (publikacja)

Parametr
Reinish 1995
Retrospektywne, obserwacyjne, otwarte, z grupg kontrolna, jednoosrodkowe.
Typ badania pery v - g. Pa &l
Klasyfikacja AOTMIT: IIID
eysai Chorych przydzielono do grupy zgodnie z kryteriami wigczenia do badania. Do grupy SEL
chorych do d MET d ie wieku ch h
grupy opasowano grupe na podstawie wieku chorych.
Ocena Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):
wiarygodnosci Dobor proby:***, Poréwnywalnosé: *, Punkt koncowy: **
Okres Sredni czas trwania leczenia: .
obserwacji »  Grupa MET: 66,5 (zakres: 4; 300; SD: 28,1) tygodni;
Grupa SEL: 32,7 (zakres: 8; 84; SD: 8,3) tygodni.
Sponsor b/d
Opis utraty Do badania wigczono 22 chorych (po 11 chorych w grupie). Brak informacji o utracie
chorych z chorych. Z uwagi na metodyke badania (badanie retrospektywne) uznano, ze z badania nie
badania utracono zadnego chorego.
Krvteria Kryteria wigczenia:
yteria zdiagnozowana narkolepsja z/bez katapleksji (nie podano szczegodtowych kryteriow
wiaczenia Ao
i wykluczenia rozpoznania);
Kryteria wykluczenia: b/d.
Grupa kontrolna (SEL):
Grupa badana (MET) Liczba chorych: 11;
Liczba chorych: 11; Mezczyzni n (%):
Mezczyznin (%): 5 (45,5);
7 (63,6); Wiek, $rednia (zakres) [latal:
Wiek, $rednia (zakres) [lata]: 40 (17; 63)**,;
39* (19; 70); Obecno$é katapleksii, n (%): 10 (90,9);
Dane Obecnosc¢ katapleksji, n (%): 8 (72,7); Chorzy wczesniej leczeni MET, n (%):
demograficzne Obecnos¢ halucynaciji hipnagogicznych, 5 (45,5)
n (%): 7 (63,6) Obecnos$é halucynacii hipnagogicznych,
Obecno$¢ porazenia przysennego, n (%): n (%): 9 (81,8)
6 (54,5) Obecnos$é porazenia przysennego, n (%):
Wynik w tescie MSLT, $rednia (zakres; SD) 8(72,7)
[min.]: 3,2 (0,5; 7,5; 2,1)***; Wynik w te$cie MSLT, $rednia (zakres; SD)
Liczba SOREMP, $rednia (zakres; SD): [min.]: 2,9 (0,6; 5,4; 1,5);
2,5(0;5;1,1) Liczba SOREMP, $rednia (zakres; SD):
3,5(2;5;1,1)

Grupa badana: metylofenidat w Sredniej dawce 43 (zakres: 10; 70; SD: 6,3) mg/dobe. 2/3
dawki dobowej metylofenidatu podawano rano, a 1/3 w pofowie dnia;
Grupa kontrolna: selegilina w $redniej dawce 24 (zakres: 10; 30; SD: 2,2) mg/dobe. Potowe
Interwencja dawki dobowej selegiliny podawano rano, a resztge w potowie dnia. Selegiling podawano 30
minut po positku.

Dawkowanie lekéw byto dostosowywane indywidualnie w celu osiggniecia maksymalnej
korzysci klinicznej.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

Punkty » nadmierna senno$¢ w ciggu dnia;
koncowe »  epizody katapleksiji;
° czujnos¢;
halucynacje i paraliz przysenny;
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Parametr

Badanie (publikacja)
Reinish 1995

nocne przebudzenia, nastrdj, ogélna ocena stanu zdrowia;

profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

wyniki dla pojedynczych chorych z tabeli 2.; dane te przedstawiono tgcznie dla
wszystkich chorych stosujgcych MET lub SEL.

*obliczenia wiasne

**w badaniu uczestniczyt 1 chory w grupie SEL <18. roku zycia
***hrak danych dla 1 chorego

7.7.

Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

7.7.1. Poréwnanie bezposrednie, opracowania wtérne

Tabela 67.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich peitnych tekstow — poréwnanie
bezposrednie, opracowania wtorne

Powad

Komentarz

Referencja

wykluczenia

Abstrakt konferencyjny

Causse C., Szakacs Z., Dauvilliers Y.,
Efficacy of pitolisant on cataplexy: A double-
blind, randomised, placebo-controlled trial in

ab. konf. N'evﬁﬁiflwe baﬁiﬂ?ﬂigMWgﬂﬂ\;'g?P patients with narcolepsy (the HARMONY
Causse 2017 kgrﬁcov)\:e Ktére zostaly juz ' | CTP trial), Somnologie. Conference: 25.
uwzalednione w aJnaIizie Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
g€ | fur Schlafforschung und Schlafmedizin e. V.
Germany. 21 (2 Suppl.1): 127, 2017
Abstrakt konferencyjny Dauvilliers Y., Novel therapeutic approach
ab. konf Niewfasciwe zawierajacy wyniki do in narcolepsy: clinical trials of an
o ' punkty badania HARMONY I, ktére | antagonist/inverse agonist of the histamine
Dauvilliers 2014 ! L .
koncowe zostaty juz uwzglednione | H3 receptor, Journal of sleep research
w analizie. 2014, 23: 75
Abstrakt konferencvin Dauvilliers Y., Szakacs Z., Lehert P. i in.,
. - o cyiny Efficacy of pitolisant on cataplexy: a double
Niewtasciwe zawierajgcy wyniki do ) ; o
ab. konf. unkt badania HARMONY CTP blind, randomised, placebo controlled trial in
Dauvilliers 2016 punxty . L ' | patients with narcolepsy (the HARMONY-
koncowe ktore zostaty juz :
. - CTP trial), Journal of sleep research 2016,
uwzglednione w analizie. 25, Epilepsy: 255
za/;\/\E)iZf'r;k::k%rt];er;ezgcxnri/iki Dauvilliers Y., Arnulf 1., Szakacs Z. i in.,
1acy y Long term use of pitolisant to treat
. . do badania HARMONY |lI, ;
ab. konf. Niewtasciwe ; . . . | narcolepsy: HARMONY lII study, Journal of
S dla nieznanej daty odciecia .
Dauvilliers punkty i 104 chorych (w analizie Sleep Research 2016, Conference: 23rd
2016a koncowe uwzal dni)(/)no niki dla Congress of the European Sleep Research
ge wynikidia | society, ESRS 2016. Italy. 25 (Suppl. 1):
102 chorych, ktérzy przyjeli 275
co najmniej 1 dawke leku).
Lehert P., Epworth sleepiness scale ESS:
Analiza zbiorcza 4 badan Determination of a minimum clinically
ab. konf. Lehert Niewtasciwa od katem okreslenia MCID relevant difference, Sleep Medicine.
2017 metodyka P a Conference: 14th World Sleep Congress.

w skali ESS.

Czech Republic., 2017, 40 (Suppl. 1): 186-
187
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Powad

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Analiza zbiorcza 4 badan
pgﬁ%ﬁ;ﬁﬁfﬁgfﬁeﬁggd Scart-Gres C., Momah C.,. qu M. .i in.,
stosujacych PIT. Autorzy Safety and tolerablllty of pitolisant in the
abstraktu nie -po dali treatment of adults with narcolepsy:
ab. konf. Scart- Niewtasciwa informacji, ktére badania Integrated data from clinical studies, Sleep.
Gres 2019 metodyka wlgczono d,o analizy, a wigc Conference: 33rd Annual Meeting of the
niemozliwe jest okréélenie Associated Professional Sleep Societies.
: ' | United States, 2019, 42 (Suppl. 1): A244-
czy spetniaty one kryteria A245
wigczenia do niniejszego
raportu.
. Schwartz J.-C., Lecomte J.-M., Causse C.,
Za@?s:;?:éywﬁiﬁ nrr?lllr:] y do Ar!ticgtaplectic efficacy of WAKIX
Niewlasciwe badan HARMONY I. (Pitolisant), the first potent and highly
ab. konf. unkty HARMONY CTP cz;/ selective histamine H3-receptor
Schwartz 2017 kgrﬁcowe HARMONY Iil ktére’ zostaly antagonist/inverse agonist in clinics, Sleep
U7 Uwz I dnione medicine. Conference: 14th world sleep
J gied congress. Czech republic 2017, 40, Suppl.
w analizie. 1: 297
Anonymous Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn Anonymous, Pitolisant for narcolepsy, Drug
2017 metodyka g4 y YEZY- | Ther Bull. 2017, 55 (1): 6-8
Dauvilliers Y, Barateau L., Narcolepsy and
Dauvilliers 2017 Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny Other Central Hypersomnias, Continuum
metodyka " | (Minneap Minn). 2017, 23 (4, Sleep
Neurology): 989-1004
de Biase S., Gigli G. L., Valente M.,
_ Niewlasciwa . Important decisions in choosing the
de Biase 2018 metodyka Przeglad niesystematyczny. | pharmacotherapy for narcoleptics, Expert
Opinion on Pharmacotherapy (no
pagination) 2018, 1-5
Przeglady systematyczny Evangelista E., Lopez R., Dauvilliers Y.,
Evangelista Niewfasciwa dot. terapii chorveh na Update on treatment for idiopathic
2018 populacja - pir chory hypersomnia, Expert Opin Investig Drugs
hipersomnig idiopatyczna. 2018, 27 (2): 187-192
Gulyani S., Salas R. E., Gamaldo C.E.,
Sleep medicine pharmacotherapeutics
Gulyani 2013 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny overview: Today, tomorrow, and the future
metodyka " | (Part 2: Hypersomnia, parasomnia, and
movement disorders), Chest 2013, 143 (1):
242-251
Khan Z., Trotti L. M., Central Disorders of
Niewtasciwa . Hypersomnolence: Focus on the
Khan 2015 metodyka Przeglad niesystematyczny. Narcolepsies and Idiopathic Hypersomnia,
Chest 2015, 148 (1): 262-273
Publikacja opisujgca dane | Kollb-Sielecka M., Demolis P., Emmerich J.
7z dokumentu EMA AR i in., The European Medicines Agency
Kollb-Sielecka Niewtasciwa 2015, dot. m.in. wynikéw | review of pitolisant for treatment of_ _
2017 metodyka badan HARMONY |, narcolepsy: summary of th_e scientific N
HARMONY CTP, czy assessment by the Committee for Medicinal
HARMONY Il (wyniki juz | Products for Human Use, Sleep Med 2017,
uwzglednione w analizie) | 33: 125-129
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Powad

Komentarz

Referencja

wykluczenia

i wykluczonego z analizy
badania HARMONY [BIS86.

Badanie pierwotne,

Leu-Semenescu S., Nittur N., Golmard J. L.,
Arnulf 1., Effects of pitolisant, a histamine H3

HARMONY I.

Leu-ngenescu NlewiaSC|_wa w ktorym prall ud2|a_l chorzy inverse agonist, in drug-resistant idiopathic
014 populacja na hipersomnie . o
idiopatyczna. anq symptomatic hypersomnia: .a chart
review, Sleep Med 2014, 15 (6): 681-687
. Lin J. S., Dauvilliers Y., Arnulf I. i in., An
Niewlasciwa pojgcrj];cl)rqg:tg:\?v\ll(vglllDIT inverse agonist of the histamine H(3)
Lin 2008 interwencja 40 mg/dobe podawana receptor improves wakefulness in
w drugim tyg. badania narcolepsy: studies in orexin-/- mice and
) ) patients, Neurobiol Dis 2008, 30 (1): 74-83
tazewska D., Kie¢-Kononowicz K., Recent
tazewska 2010 Niewfasciwa | Przeglad niesystemgtyczny advance_s in_histamine H3 receptor _
metodyka (przeglad patentow). antagonists/inverse agonists, Expert Opin
Ther Pat 2010, 20 (9): 1147-1169
tazewska D., Kie¢-Kononowicz K., New
Niewtasciwa | Przeglad niesystematyczny developments around histamine H(3)
tazewska 2014 metodyka (przeglad patent6w) receptor antagonists/inverse agonists: a
’ patent review (2010 - present), Expert Opin
Ther Pat 2014, 24 (1): 89-111
tazewska D., Kie¢-Kononowicz K.,
Niewlasciwa | Przeglad niesystematyczny Progress in the development of histamine
tazewska 2018 metodyka (przeglad patent6w) H3 receptor antagonists/inverse agonists: a
) patent review (2013-2017), Expert Opin
Ther Pat 2018. 28 (3): 175-196
Sullivan S. S., Guilleminault C., Emerging
Niewtasciwa drugs for common conditions of sleepiness:
Sullivan 2015 metodyka Przeglad niesystematyczny. | obstructive sleep apnea and narcolepsy,
Expert Opin Emerg Drugs 2015, 20 (4):
571-582
Ni o Swick T. J., Treatment paradigms for
. iewtasciwa . ; .
Swick 2015 metodyka Przeglad niesystematyczny. | cataplexy in narcolepsy: past, present, and
future, Nat Sci Sleep 2015, 7:159-169
van der Heide A., van Schie M. K.,
Walidacja testu SART i jego | Lammers G. J. i in., Comparing Treatment
van der Heide Niewtasciwe porc?wnanie z testem MWT Effect_Measurem_ents in Narcolepsy: The
2015 punkty i ESS na podstawie Sustained Attention to Response Task,
koncowe wynikéw badania Epworth Sleepiness Scale and Maintenance

of Wakefulness Test, Sleep 2015, 38 (7):
1051-1058

86 badanie HARMONY IBIS jest badaniem nieopublikowanym w petnym tekscie, wykluczonym z analizy
ze wzgledu na niezgodnos$¢ dawkowania z ChPL Wakix® (5-20 mg/dobe) oraz ograniczenia w metodyce
(wedlug EMA AR 2015: zastosowana w badaniu HARMONY IBIS dawka 20 mg/dobe wydaje sie
wystarczajgca tylko u czesci chorych z narkolepsjg (u ok. 1/3 chorych, zgodnie z informacjami z badania

HARMONY ).

Ponadto badanie to najprawdopodobniej nie miato wystarczajgcej mocy (ang.

underpowered) z powodu nieprawidtowych szacunkéw wartosci SD (odchylenia standardowego)
i wspoétczynnika korelacji dla ESS, a takze liczby uwzglednionych chorych, ktéra byta nizsza niz
planowana (166 zamiast 188 chorych))
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7.7.2. Poréwnanie posrednie

Tabela 68.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — poréwnanie posrednie

Powad

wykluczenia Komentarz Referencja
Pauly V., Frauger E., Lepelley M. i in.,
Patterns and profiles of methylphenidate
use in adults: A cohort study from the
Abstrakt konferencyjny, regional French health insurance database,
ab. konf. Pauly Niewfasciwa w ktorym przedstawiono | Fundamental and Clinical Pharmacology.
2018 metodyka profil chorych stosujgcych | Conference: Annual Meeting of French
MET we Francji. Society of Pharmacology and Therapeutics,
and INSERM Clinical Research Centers,
CIC Meeting 2018. France. 32 (Suppl. 1):
10
Analiza dotyczyta jedynie 4
narlfc?lgrysc'h chﬂgfzycfg?zeni Ambrogetti A., Olson L. G., Sutherland D. C.
. . - psja. Y i in., Daytime sleepiness and REM sleep
Ambrogetti Niewfasciwa dekstroamfetaming lub L ; S
Ly abnormalities in chronic fatigue: A case
1998 metodyka MET. Brak wynikow . | of Chronic Fati
dotyczacych oceny series, Journal of Chronic Fatigue
S Syndrome 1998, 4 (1): 23-35
skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa MET.
Poréwnanie chorych
stosujacych standardowe
dawki MET wzgledem
chorych stosujgcych
wysokie dawki MET (2120% | Auger R. R., Goodman S. H., Silber M. H. i
Niewlasciwa zalecanej dawki in., Risks of high-dose stimulants in the
Auger 2005 : . maksymalnej). Chorzy treatment of disorders of excessive
interwencja - .
stosujgcy standardowe somnolence: a case-control study, Sleep
dawki MET przyjmowali go | 2005, 28 (6): 667-672
przez 11,7 roku. Brak
mozliwosci wiarygodnego
zestawienia wynikow
z wynikami z badan dla PIT.
Badanie opisujgce praktyke Beck C., Silverstone P., Glor K., Dunn J.,
. o : 1 Kty Psychostimulant prescriptions by
Niewfasciwa przepisywania lekéw o - )
Beck 1999 ) psychiatrists higher than expected: A self-
metodyka psychostymulujgcych przez di [ of
lekarzy psychiatrow report_survey, Canadian Journal o
) Psychiatry 1999, 44 (7): 680-684
W badaniu oceniano
parametry e_mallzowane__ na Derry C., Benjamin C., Bladin P. i in.,
. o podstawie tomografii . Lo
Niewfasciwe i rezonansu Increased serotonin receptor availability in
Derry 2006 punkty human sleep: Evidence from an [*®F]MPPF
A magnetycznego. Brak :
koncowe A L PET study in narcolepsy, Neurolmage 2006,
mozliwosci zestawienia .
o . . 30 (2): 341-348
wynikow z wynikami
z badan dla PIT.
Badanie oisuiace orofil Ehrhardt C., Boucherie Q., Pauly V.iin.,
Niewtasciwa pisujgce p Methylphenidate: Gender trends in adult
Ehrhardt 2017 chorych stosujgcych MET o .
metodyka we Erancii and pediatric populations over a 7 year
Il period, Therapie 2017, 72 (6): 635-641
Niewlasciwa Badanie jednoramienne, Honda Y., Hishikawa Y., Takahashi Y.,
Honda 1979 metodyka w ktérym 9 (8,5%) chorych | Long-term treatment of narcolepsy with
byto leczonych MET przez | methylphenidate (Ritalin), Current
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Powad

Komentarz

Referencja

wykluczenia

mniej niz rok, a 47 (44,3%) | Therapeutic Research - Clinical and
chorych przez 1-4 lata, Experimental 1979, 25 (2): 288-298
pozostali chorzy byli leczeni
>4 |ata. Wynikow nie
przedstawiono w podziale
na czas stosowania MET.
Brak mozliwosci wykonania
wiarygodnego poréwnania
wzgledem PIT.
Mitler M. M., Shafor R., Hajdukovich R. i in.,
Niewlasciwa Badanie, w ktérym brato | Treatment of narcolepsy: objective studies
Mitler 1986 metodvka udziat 6 chorych on methylphenidate, pemoline, and
y stosujgcych MET. protriptyline, Sleep 1986, 9 (1 Pt 2): 260-
264
W badaniu chorzy
przyjmowali MET
Niewlasciwa mvyd%aéwkais 122 ?1(1)\Ilv6(r)1iki Mitler M. M., Hajdukovic R., Erman M.,
Mitler 1990 grdobe, przy czym wy Koziol J. A., Narcolepsy, J Clin
metodyka oceniano po 7 dniach od Neurophysiol 1990, 7 (1): 93-118
podania danej dawki MET. ! )
Do grupy PLC wtgczono 9
chorych.
Publikacja zawierajgca m.in. | Mitler M. M., Hajdukovic R., Relative
Mitler 1991 Niewtasciwa informacje dotyczgce efficacy of drugs for the treatment of
metodyka wykluczonego badania sleepiness in narcolepsy, Sleep 1991, 14
Mitler 1990. (3): 218-220
Niewlasciwa ﬁgg'r‘:::?ezgx'eg?%? Mitler M. M., Evaluation of treatment with
Mitler 1994 ) yczace stimulants in narcolepsy, Sleep 1994, 17 (8
metodyka wykluczonego badania Suppl): 103-106
Mitler 1990. PPY:
Ni - Badanie opisujace prqfll Norman M. E., Dyer J. A., Ophthalmic
iewtasciwa chorych na narkolepsje, . ;
Norman 1987 metodvka W tvm stosowane przez nich manifestations of narcolepsy, Am J
Y y . p "N | Ophthalmol 1987, 103 (1): 81-86
leki oraz opis 2 przypadkow.
Przedstawienie profilu .
. Pauly V., Frauger E., Lepelley M. i in.,
= Niewfasciwa chorych S tosu@cyc_h.ME’T . | Patterns and profiles of methylphenidate
auly 2018 we Francji, brak mozliwosci . . ;
metodyka wvkonania poréwnania MET use both in children and adults, Br J Clin
y P Pharmacol 2018, 84 (6): 1215-1227
vs PIT.
W badaniu oceniano 11
chorych otrzymujgcych
m’sooﬁe/(éivgkl '\C/lez;rs Pawluk L. K., Hurwitz T. D., Schluter J. L. i
Pawluk 1995 Niewtasciwa trwania Igeczerﬁé MET in., Psychiatric morbidity in narcoleptics on
interwencja wyvnosit srednio 17 1 lat chronic high dose methylphenidate therapy,
Y AT ’ "._ | J Nerv Ment Dis 1995, 183 (1): 45-48
Brak mozliwosci wykonania
wiarygodnego poréwnania
wzgledem PIT.
az'aFigﬁrr\"e\J\eNdJerﬁ)ékgz &6 Takashi Y., A Double-blind, Cross-over
T . Niewfasciwa jatyckim. ynie cz¢ Study of the Effects of Ritalin, Sp-732 and
akashi 1979 wynikow przedstawiono w .
metodyka ostaci tabelarveznei no Placebo on Narcolepsy, Rinsho hyoka
P elary 1P (clinical evaluation) 1979, 7 (1): 49-81
angielsku.
Niewlasciwa Badanie cross-over dla Thorpy M. J., Schwartz J. R., Kovacevic-
Thorpy 2003 metodyka poréwnania terapii MOD | Ristanovic R., Hayduk R., Initiating
u chorych wczesniej treatment with modafinil for control of
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Powad

Komentarz

Referencja

wykluczenia

stosujacych MET (nieznany
doktadny czas leczenia
MET). W badaniu
wskazano, ze 16 (40%)
chorych zaprzestato
stosowania MET na
poczatku badania (ang.
drug holidays), co
uniemozliwia okreslenie
dokfadnej liczby
i charakterystyki chorych
stosujgcych MET.

excessive daytime sleepiness in patients
switching from methylphenidate: an open-
label safety study assessing three
strategies, Psychopharmacology (Berl)
2003, 167 (4): 380-385

Komentarz do

Weibel S., Lopez R., Micoulaud-Franchi J.-
A., Overuse or underuse of methylphenidate

Weibel 2018 erﬁ(\:;?dscll(v;/a wykluczonego badania in adults in France: commentary on Pauly et
Y Pauly 2018. al. 2018, Br J Clin Pharmacol 2019, 85 (1):
273-274
W badaniu brali udziat
chorzy w wieku od 12 do 67
lat. Wynikéw nie
Niewfasciwa przedstawiono w podziale YossR. E., Qaly .D.,.Treatment of
Yoss 1959 - . narcolepsy with ritalin, Neurology 1959, 9
populacja na grupy wiekowe. Ponadto, .
- (3): 171-173
czes¢ chorych stosowata
MET w dawkach 15-300
mg/dobe.
W badaniu chorzy stosowali | Zwicker J., Bruck D., Parkes J. D.,
Niewlasciwa MET lub Broughton R. J., Acute mood improvement
Zwicker 1995 interwencja dekstroamfetamine. Wyniki | after dextroamphetamine and

przedstawiono dla obu
lekow tgcznie.

methylphenidate in narcolepsy, J Sleep Res
1995, 4 (4): 252-255
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 69.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 70.
Skala AMSTAR 2

Publikacja Publikacja
Domena
DO Odpowiedz DO Odpowiedz
krytyczna krytyczna
Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia zostaty Tak
opracowane zgodnie ze Nie
schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
Tak

opracowana przed jego TAK

przeprowadzeniem i Nie
uzasadniono znaczace

odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu

uzasadniajg wyb6r metodyki Tak
badan uwzglednianych Nie
podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK }
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie i
przez 2 analitykéw? Nie
Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK .
powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono Tak
szczego6towg (zgodna ze Nie

schematem PICO)
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Publikacja Publikacja
Domena
DI Odpowiedz DI Odpowiedz
krytyczna krytyczna
charakterystyke badan
wiaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of
Tak

bias) oceniono za pomoca TAK

wiasciwej metody Nie

indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na Tak
temat zrédta finansowania .
kazdego z wtaczonych badan? Nie

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byly
Tak

odpowiednie? TAK
(dotyczy przegladow Nie
systematycznych z

metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegolnych badan na Tak
wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Nie

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne Tak
) TAK .
ryzyko zwigzane z btedem Nie
systematycznym w odniesieniu
do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusja) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikow Nie
przegladu?

Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano

jego prawdopodobny wptyw na TAK Tak
wyniki? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu intereséw, Tak
wiacznie ze zréditem Nie
finansowania przegladu?

wysoka / umiarkowana / niska /

Jakos¢ przegladu systematycznego bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan
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przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za
nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obnizac¢ jakos¢ przegladu — w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniaé
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 71.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pyl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i witasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 72.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane?

. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 73.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préoby

a) w pei reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego
___ (prosze wpisac¢) w danej spotecznosci

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
ORI E BN B EER GBS przecietnego  w danej spotecznosci

narazonej c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) z tego samego srodowiska co narazona kohorta *

2) Dobdér kohorty Dbez

narazenia b) z innego $rodowiska (z innej populaciji)

c¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia (max. ****)

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego)| *

b) ustrukturyzowany wywiad *

3) Stwierdzenie narazenia
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt JEEVRCIY *
koncowy nie wystepowal na ]
poczatku badania? b) nie

Poréwnywalnos¢

a) w badaniu uwzgledniono
N T TWAEL N G e B wybrac najbardziej istotny czynnik)

olele e\ ol Il gl RN IEN  b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

(prosze

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystapienia punktu IRACZEUCEL MW *

koficowego c)raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacjidla | |  .....

odpowiednio dtugi, aby badanego punktu koncowego) (max. ***)
wystapit punkt koncowy? b) nie
a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

3) Poprawnos¢ obserwacji

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na
kohort skutek utraty chorych z okresu obserwaciji — niewielka *
liczba utraconych chorych - > % ukonczyto
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odniesiono sig¢ loséw chorych utraconych

obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) lub

utraconych

c) < % ukonczyto obserwacje (proszeg wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw chorych

d) nie okreslono

Tabela 74.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢

sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

e Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko btedu

¢ Niejasne ryzyko
btedu

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéownego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktow koncowych) skuteczne.

e Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko btedu
Niejasne ryzyko
btedu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

e Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko btedu

¢ Niejasne ryzyko
btedu

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem bylty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostacé
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

e Wysokie ryzyko
btedu

e Niskie ryzyko btedu

¢ Niejasne ryzyko
btedu

. attrition bias)

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
¢ Niejasne ryzyko
btedu

punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Stwierdzenie jak analizowana byta ° \é}/ng kie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania . Ngkie 2vko bledu
punktow koncowych (wynikéw) przez zy ¢

autoréw badania i ich wnioski. * Niejasne ryzyko
btedu

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktdre nie zostaty e Wysokie ryzyko
zawarte w ramach Zzadnej innej z bledu
Inne zrédta btedow domen. ¢ Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaly one wskazane w ¢ Niejasne ryzyko
protokole przegladu, wyjasnienia btedu

powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 75.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest?

Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdéw badan

pierwotnych

Tabela 76.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Kontrola OR RD

Badanie Okres
(publikacja) obserwacji (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 77.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Okres Interwencja Kontrola MD

(publikacja)  obserwacji Srednia (SD) N  S$rednia (SD) N (95% CI)
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7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 78.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

Tak, rozdziat 3.5.

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji Tak, rozdziat 3.6.1.
i technologii medycznej
3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 3.11 — 3.15.3.

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. Wskazanie wszystkich badanh spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6.2.

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 7.2.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.6.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 7.6.

7.2 Kryteridw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.6.

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 7.6.

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.6.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, rozdziat 7.6.

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w

badaniu Tak, rozdziat 7.6.

7.7 Informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 7.6.

7.8 Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 7.6.

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, rozdziaty 3.11 — 3.15.3.

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA

Tak, rozdziat 3.18.
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