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Rekomendacja nr 37/2022
z dnia 20 kwietnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Wakix,
Pitolisant, tabletki powlekane, 18 mg, 30 tabl.,
kod GTIN: 03760254600377, we wskazaniu: leczenie dorostych
chorych na narkolepsje z katapleksja lub bez

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Wakix, Pitolisant,
tabletki powlekane, 18 mg, 30, tabl., kod GTIN: 03760254600377, we wskazaniu: leczenie
dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez, na warunkach zaproponowanych
we whniosku.

Uzasadnienie rekomendacji

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki badania klinicznego z randomizacjg (RCT)
LHARMONY [”, w ktérym porédwnywano skutecznos¢ i bezpieczenistwo pitolisantu (PIT)
wzgledem stosowania modafinilu (MDF) oraz placebo (PLC). W ocenie wystepowania
nadmiernej sennosci w czasie dnia (EDS) zaobserwowano istotng statystycznie roznice
na korzy$é PIT w poréwnaniu z PLC, zas wzgledem MDF rédznica nie byta istotna statystycznie.
Wptyw na czujno$é i uwage pacjentdéw oceniano z wykorzystaniem testu MWT, a uzyskane
wyniki wskazujg na zblizong skuteczno$é¢ PIT wzgledem MDF oraz na rdznice istotng
statystycznie na korzys¢ PIT w poréwnaniu do PLC. Wyniki badania HARMONY | nie wykazaty
istotnego statystycznie wptywu terapii PIT wzgledem PLC ani wzgledem MDF na poprawe
jakosSci zycia pacjentdw ocenianej z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. Zdarzenia
niepozadane pojawiaty sie z podobng czestoscig w poréwnaniu do MDF, a zarazem istotnie
statystycznie czesciej w ramieniu PIT wzgledem PLC. Nie odnaleziono dowoddw naukowych,
w  ktérych PIT bytby bezposrednio poréwnywany z pozostatymi technologiami
alternatywnymi, tj. metylofenidatem oraz hydroksymaslanem sodu, co stanowi istotne
ograniczenie analizy. Poréwnanie posrednie PIT z hydroksymaslanem sodu sugeruje uzyskanie
zblizonych klinicznych efektow terapii.

Uwzgledniono takze wyniki analizy ekonomicznej, ktére wskazujg, ze terapia PIT jest

. Zastosowano analize minimalizacji kosztow (CMA). Wedtug
oszacowan Wnioskodawecy cena zbytu netto za opakowanie preparatu Wakix, przy ktorej koszt
terapii z jego zastosowaniem jest taki sam jak koszt terapii komparatora, z perspektywy
wspdlnej, wynosi: wzgledem metylofenidatu , wzgledem hydroksymaslanu
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sodu , a wzgledem modafinilu . Ceny zbytu netto wyliczone
w poréwnaniu do niz cena zbytu netto
zaproponowana we wniosku. Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki
miato przyjecie

, jednak oszacowanie Whnioskodawcy zostato
przedstawione w poréwnaniu do leku oryginalnego zawierajgcego hydroksymaslan sodu.
W innych krajach dostepne s odpowiedniki, ktdrych koszt jest znacznie nizszy. Oszacowanie
kosztéw terapii w poréwnaniu do odpowiednika (dostepny na Stowacji produkt leczniczy
Kalceks) skutkuje niemalze zréwnaniem kosztéw ( ). W zwigzku
z dostepnoscia  odpowiednikdw,

W zwigzku z brakiem ztozonego wniosku o refundacje prezentacji leku Wakix zawierajgcego
4,5 mg pitolisantu, ktéry zgodnie z ChPL stanowi dawke poczatkowg leczenia oraz dawke
podtrzymujacg w przypadku okreslenia minimalnej skutecznej dawki ponizej 18 mg dziennie,
w ramach obliczern wtasnych Agencji dokonano oszacowania obcigzenie budzetu pacjenta
zwigzane z brakiem refundacji nizszej dawki. Stosowanie leku zgodnie z ChPL moze
spowodowac obcigzenia z perspektywy pacjenta,

w horyzoncie jednego roku.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej, niezaleznie
od zastosowania zaproponowanego we wniosku RSS. W wariancie z RSS wzrost oszacowano
na okoto w pierwszym roku analizy i okoto w roku drugim.

Majac na uwadze niepewno$é¢ wynikajacg ze sposobu oszacowania liczebnosci populacji
docelowej, zasadnym jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy wydatki
na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana w analizie Wnioskodawcy.

Pod uwage wzieto takie rekomendacje kliniczne, ktére wskazujg pitolisant jako opcje
terapeutyczng w nadmiernej sennosci dziennej w pierwszej linii leczenia. Rekomendacje
refundacyjne pozytywnie odnoszg sie do finansowania pitolisantu, choé¢ dodang wartosé
kliniczng oceniajg jako umiarkowana.

Prezes Agencji przychyla sie takze do wniosku Rady Przejrzystosci dotyczacego zlecenia
zasadnosci stosowania metylofenidatu we wskazaniu pozarejestracyjnym.

Biorac pod uwage przedstawiong w ramach analizy klinicznej skutecznos¢ interwencji, wyniki
analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet, a takze pozytywne rekomendacje kliniczne
i refundacyjne, Prezes Agencji, uwaza za zasadne ewentualne objecie refundacjg produktu
leczniczego Wakix pod warunkiem jednoczesnego objecia refundacjg Wakix o dawce a 4,5 mg,
pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz wdrozenia instrumentu
dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana
w analizie Wnioskodawcy.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Wakix, Pitolisant, tabletki powlekane, 18 mg, 30, tabl.,, kod GTIN: 03760254600377,
proponowana cena zbytu netto

Przedmiotowy wniosek dotyczy wytacznie prezentacji w dawce a 18 mg. Podmiot odpowiedzialny nie
ztozyt wniosku dla produktu leczniczego Wakix w dawce a 4,5 mg (kod GTIN: 03760254600360).

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
—ryczatt, produkt dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
finansowany w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Narkolepsja jest chorobg nalezgcg do hipersomnii pochodzenia osrodkowego, wywotang niedoborem
hipokretyny, neuropeptydu produkowanego przez komérki nerwowe bocznego podwzgdrza. Cechuje
sie wystepowaniem nadmiernej sennosci, katapleksji, paralizu przysennego oraz omamoédw
hipnagogicznych lub hipnopompicznych.

Katapleksja polega na wystepowaniu krotkich epizodéw utraty lub ostabienia napiecia miesni
poprzecznie prazkowanych szkieletowych, bez zaburzen swiadomosci. Napad katapleksji trwa zwykle
kilka-kilkanascie sekund, rzadko kilka minut. Objawy katapleksji sg bardzo zréznicowane. Najczesciej
sg tagodne i majg charakter ugiecia kolan, opadniecia gtowy, zuchwy lub powiek, drzenia miesni
twarzy, upuszczania trzymanych przedmiotow, betkotliwej mowy lub czynnosciowego milczenia.
W przypadku napadu catkowitego pacjent moze upasé i doznaé urazéw. Do czynnikdw wyzwalajacych
nalezg gniew, $Smiech, zaskoczenie, wysitek fizyczny. W klasyfikacji ICD-10 narkolepsji z katapleksjg
odpowiada kod G47.4.

Termin paraliz przysenny oznacza porazenie wszystkich miesni zaleznych od woli, pojawiajace sie
w momencie zasypiania lub budzenia sie. Omamy hipnagogiczne to Zzywe marzenia senne,
ktore wystepujg w czasie zasypania, natomiast omamy hipnopompiczne pojawiajg sie w poétsnie
przed wybudzeniem. Omamy moga mie¢ charakter wzrokowy, stuchowy lub czuciowy.

Czesto$¢ wystepowania narkolepsji w populacji ogdlnej wiekszosci panstw europejskich i USA ocenia
sie na ok. 50/100 tys. 0sdb, co po przetozeniu na populacje Polski da oszacowanie okoto 15-20 tys.
chorych. Szczyt zachorowania na narkolepsje przypada na drugg dekade zycia. Ogdlna czestosc
wystepowania narkolepsji z katapleksjg wynosi 0,02-0,18%.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako terapie alternatywng dla stosowania pitolisantu w leczeniu dorostych chorych
na narkolepsje z katapleksjg lub bez wskazat metylofenidat, modafinil i hydroksymaslan sodu.
Sg to technologie medyczne wymieniane przez ekspertow klinicznych oraz  wytyczne,
ktore prawdopodobnie zostang zastgpione przez stosowanie pitolisantu. Wybdr komparatoréw
uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pitolisant jest podawanym doustnie antagonistg receptora histaminowego H3/odwrotnym agonistg,
ktory poprzez blokade autoreceptorow histaminowych wptywa na aktywnos$¢ neurondw
histaminergicznych mézgu — gtéwnego uktadu pobudzenia rozpowszechniajgcego projekcje do catego
maozgu. Pitolisant moduluje réwniez réine uktady neuroprzekaznikéw, zwiekszajgc uwalnianie
acetylocholiny, noradrenaliny i dopaminy w mozgu.
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Zgodnie z ChPL Wakix, produkt leczniczy nalezy przyjmowaé w najnizszej skutecznej dawce,
w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji danego pacjenta na lek, zgodnie ze schematem
stopniowego zwiekszania dawki, nie przekraczajgc przy tym maksymalnej dawki 36 mg/dobe:

e Tydzien 1: dawka poczatkowa 9 mg (dwie tabletki 4,5 mg) na dobe.

e Tydzien 2: dawke mozna zwiekszy¢ do 18 mg (jednej tabletki 18 mg) na dobe lub zmniejszy¢
do 4,5 mg (jednej tabletki 4,5 mg) na dobe.

e Tydzien 3: dawke mozna zwiekszy¢ do 36 mg (dwdch tabletek 18 mg) na dobe.

W kazdym momencie dawka moze zosta¢ zmniejszona (do 4,5 mg na dobe) lub zwiekszona (do 36 mg
na dobe) zgodnie z oceng lekarza i odpowiedzig pacjenta na lek. Catkowita dawke dobowg nalezy
przyjmowaé w pojedynczej dawce rano podczas $niadania.

Produkt leczniczy Wakix (pitolisant) dopuszczony jest w procedurze centralnej do obrotu w dwdch
dawkach, w ktérych kazda z tabletek powlekanych zgodnie z ChPL zawiera odpowiednio:

e Wakix, 18 mg - pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajgcego 17,8 mg pitolisantu;
e Wakix, 4,5 mg - pitolisant w postaci chlorowodorku odpowiadajgcego 4,45 mg pitolisantu.

Nalezy podkresli¢, ze przedmiotowy wniosek dotyczy wytacznie prezentacji w dawce a 18 mg i nie
dotyczy produktu leczniczego Wakix w dawce a 4,5 mg. W ChPL Wakix nie zamieszczono informacji
o mozliwosci dzielenia leku Wakix 18 mg. Dopuszczone do obrotu tabletki Wakix sg okragte
i obustronnie wypukte, nie sg to tabletki czterodzielne, tj. brak jest podziatki w ksztatcie krzyzyka
utatwiajgcej przetamanie na cztery zblizonej wielkosci czesci (ang. cross-scored), ktéra byta obecna
w tabletkach na etapie oceny produktu przez CHMP (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use).

W celu stosowania produktu leczniczego Wakix zgodnie z ChPL pacjenci w poczgtkowym etapie
leczenia oraz w przypadku zapotrzebowania na dawke mniejszg niz 18 mg najprawdopodobniej beda
musieli zakupi¢ opakowania leku Wakix 4,5 mg z wtasnych srodkéw.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Wakix i obejmuje leczenie dorostych chorujgcych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W analizie klinicznej przedstawiono badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) ,,HARMONY |”, w ktérym
poréwnywano skuteczno$é i bezpieczenstwo pitolisantu w dawkach od 10 do 40 mg/dobe (PIT;
nerr = 31) wzgledem stosowania modafinilu w dawkach od 100 do 400 mg/dobe (MDF; nwpor = 33)
oraz wzgledem placebo (PLC; npic = 30), w populacji dorostych chorych na narkolepsje z katapleksja
lub bez. Okres obserwacji wynidst 8 tygodni. Ocenianymi punktami koricowymi byty m.in.: poziom
nadmiernej sennosci wg skali ESS (ang. Epworth Sleepiness Scale), liczba i czas trwania epizodéw snu
dziennego i sennosci, ocena jakosci zycia, ocena czujnosci wg skali MWT (ang. Maintenance
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of Wakefulness Test) oraz wartos¢ uzyskana w tescie podtrzymywania uwagi SART (ang. Sustained
Attention to Response Test).

Skutecznos¢

Wptyw terapii na jakos$¢ zycia pacjenta zostat poddany analizie z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D. Na podstawie poréwnania uzyskanych po przeprowadzeniu terapii wynikéw stwierdzono brak
istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy srednimi wynikami PIT vs MDF oraz PIT vs PLC (Sredni wynik
koncowy: PIT 73,8; MDF 72,6; PLC 70,2).

Dla oceny wptywu stosowania PIT wzgledem PLC na wystepowanie nadmiernej sennosci w czasie dnia
(EDS, ang. Excessive Daytime Sleepiness) w badaniu HARMONY | zastosowano skale sennosci Epwortha
(ESS, ang. Epworth Sleepiness Scale). W ESS uzyskanie nizszej wartosci liczbowej wyniku wskazuje
na poprawe stanu zdrowia. W ramieniu PIT zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta —5,8,
w ramieniu MDF —-6,9, zas w ramieniu PLC —3,4 punktéw w skali ESS. W porédwnaniu PIT vs PLC
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys$é PIT (MD —3,0; 95%Cl: —5,6; —0,4) oraz brak
roznicy istotnej statystycznie w poréwnaniu PIT vs MDF (MC 0,12; 95%Cl: -2,5; 2,7).

W badaniu HARMONY | oceniano takze czestosci wystepowania odpowiedzi swiadczacej o normalizacji
objawdw (210 punktow w skali ESS na koncu badania). W ramieniu PIT punkt koricowy zostat osiggniety
u45,2% pacjentéw (14 z 31), w ramieniu MDF u 45,5% pacjentow (15 z 33), zas w ramieniu PLCu 13,3%
pacjentéw (4 z 30). lloraz szans PIT vs PLC wynidst OR 5,35 (95%Cl: 1,51-19,03; p = IS), zas dla PIT vs
MDF nie byt istotny statystycznie. Dla ztozonego punktu koricowego obejmujgcego normalizacje
objawéw lub ich klinicznie istotng poprawe (ESSk <10 lub ESSk-ESSp 23 punkty), w ramieniu PIT
odnotowano jego wystapienie u 71,0% pacjentéw (22 z 31), a w ramieniu PLC u 43,3% pacjentow
(13 z 30). lloraz szans PIT vs PLC wynidst OR 3,20 (95%Cl: 1,11-9,22; p = IS).

Czujnos¢ i uwaga byly analizowane z wykorzystaniem testu wielokrotnego pomiaru utrzymania
czuwania MWT, w ktdrym przez 40 minut mierzono zdolnos$¢ do pozostania w stanie czuwania,
za$ wynik wyrazony jest w minutach. Zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT ulegta poprawie
w ramieniu PIT (iloraz srednich uzyskanych czaséw z konca i z poczatku badania: 1,32), poprawie
w ramieniu MDF (iloraz srednich 1,72) oraz pogorszeniu w ramieniu PLC (iloraz Srednich: 0,88).
Rdznica PIT vs MDF nie byta istotna statystycznie (1,32 vs 1,72), zas rdznica PIT vs PLC byfa istotna
statystycznie (1,32 vs 0,88; proporcja ilorazéw 1,47; 95%Cl: 1,01; 2,14; p = 0,044). Drugim
z wykorzystanych narzedzi byt test podtrzymania uwagi SART, w ktérym wynik wyrazony jest w postaci
liczby bteddéw popetnionych przez pacjenta w czasie jego wykonywania — nieprawidtowych nacisniec
(btad ,,NO-GO”) oraz pominie¢ nacisniecia klawisza (btad ,G0”). Nizsza liczba btedow wskazuje
na lepszy stan zdrowia. Dla poréwnania PIT wzgledem MDF nie zaobserwowano réznic istotnych
statystycznie (,NO-GO”: 0,82 vs 0,84; ,GO”: 0,6 vs 0,79; razem btedy ,,NO-GO” oraz,,GO”: 0,8 vs 0,89).
W ramieniu PIT wzgledem ramienia PLC zaobserwowano mniejszg liczbe btedéw ,NO-GO” (iloraz
Srednich: PIT 0,82, PLC 1,0; proporcja ilorazéw 0,81; 95%Cl: 0,67-0,99; p = IS), za$ rdznice dla liczby
btedéw ,GO” (PIT: 0,6; PLC 0,76) oraz ogétem (,NO-GO” + ,GO”: PIT 0,8 oraz PLC 1,0) nie uzyskaty
istotnosci statystyczne;.

Ogdlna ocena stanu zdrowia w badaniu HARMONY | oceniana byta w skali CGI-C w domenie oceniajacej
katapleksje, w skali CGI-C w domenie oceniajgcej nadmierng sennos¢ w ciggu dnia (EDS) oraz w skali
PGO (ogdlna opinia chorego na temat skutecznosci, ang. Patient Global Opinion on Efficacy).
Dla poréwnania PIT vs MDF nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie. W przypadku poréwnania
PIT wzgledem PLC rdznice istotng statystycznie zaobserwowano jedynie w przypadku skali PGO
(PIT: 85,7%; 24 z 28 pacjentow; PLC: 56,0%; 14 z 25 pacjentéw; OR 4,71; 95%Cl: 1,26-17,66; p = IS).

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo pitolisantu (PIT) wzgledem modafinilu (MDF) oraz wzgledem placebo (PLC) oceniono
na podstawie badania HARMONY |.
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Zdarzenia niepozadane ogdétem zaobserwowano u 71% (22 z 31) pacjentéw w ramieniu PIT, 78,8%
(26 2 33) w ramieniu MDF oraz 33,3% (10 z 30) pacjentéw w ramieniu PLC. W przypadku poréwnania
PIT vs MDF iloraz szans nie byt istotny statystycznie. lloraz szans PIT vs PLC wyniést OR 4,84
(95%Cl: 1,65; 14,47), a wynik byt istotny statystycznie. Zdarzeniem niepozgdanym wystepujgcym
najczesciej byt bél gtowy (PIT: 11 z 31; MDF: 6 z 33; PLC: 6 z 30). Ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystapity u 2 z 31 pacjentéw w grupie PIT, 2 z 33 w grupie MDF i 2 z 30 pacjentéw w grupie PLC,
a réznice PIT vs MDF i PIT vs PLC nie byly istotne statystycznie.

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa
HARMONY IlI

W jednoramiennym, otwartym badaniu HARMONY III przedstawiono dodatkowe dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania PIT wsrdd 102 dorostych pacjentdw, w okresie obserwacji
wynoszgcym 1 rok.

W populacji ogdlnej Srednia zmiana w ocenie nadmiernej sennosci (ESS) w ciggu dnia wyniku
w 12 mies. wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie i wyniosta —4,6 punktéw.
W populacji catkowitej odsetek chorych z wynikiem w skali ESS €10 punktow w 52 tyg. badania wynidst
36,8%. Z kolei u 64,7% chorych odnotowano wynik $wiadczacy o uzyskaniu normalizacji objawow i/lub
ich klinicznie istotnej poprawie (ESSk <10 lub ESSk-ESSp 23 punkty).

W badaniu HARMONY Il ciezkie TEAE wystapity u 6,9% chorych. Wszystkie ciezkie TEAE okreslono jako
niezwigzane z pitolisantem, z wyjatkiem jednego poronienia.

Poréwnanie posrednie PIT vs hydroksymaslan sodu — wyniki przeglagdu systematycznego Lehert 2018

Skutecznos$¢ PIT wzgledem hydroksymaslanu sodu zostata oceniona w sposdb posredni na podstawie
zidentyfikowanego przegladu systematycznego z metaanaliza Lehert 2018 oraz publikacji
Szakacs 2017. Na podstawie uzyskanych wynikéw nie stwierdzono istotnych statystycznie i klinicznie
réznic miedzy PIT (w dawce 40 mg/d) a hydroksymaslanem sodu (w dawce 9 g/d). Analiza gérnych
i dolnych przedziatow ufnosci dla poréwnania PIT vs hydroksymaslan sodu wskazuje, ze przedziaty
te dla réznicy ESS sg mniejsze niz wartos¢ MCID, ktéra wynosi 3. W zwigzku w powyzszym autorzy
przegladu wnioskujg, ze PIT nie jest mniej skuteczny niz hydroksymaslan sodu.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej Whnioskodawcy jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych pitolisant z metylofenidatem oraz hydroksymaslanem sodu.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

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

Analize ekonomiczng Wnioskodawcy przeprowadzono z wykorzystaniem techniki analizy minimalizacji
kosztow (CMA, ang. cost minimization analysis), w ktorej koszty stosowania produktu leczniczego
Wakix (pitolisant) odniesiono do kosztéw stosowania lekdw aktualnie dostepnych w trybie importu
docelowego, tj. modafinilu oraz hydroksymaslanu sodu, a takze do leku najczesciej stosowanego
w przedmiotowym wskazaniu, lecz w nim nierefundowanego — metylofenidatu. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
Swiadczeniobiorca), w horyzoncie czasowym jednego roku.

W analizie Wnioskodawcy uwzgledniono jedynie ceny lekdw oraz ich dawkowanie. Za nierdznicujgce
uznano koszty monitorowania, oceny skutecznosci leczenia oraz leczenia zdarzen niepozgdanych.
Srednie dawkowanie pitolisantu w kolejnych tygodniach przyjeto na podstawie badania HARMONY |
i wyniosto ono 29,2 mg. W modelu uwzgledniono dawkowanie na poziomie: w 1. tygodniu na poziomie
9 mg/dobe (zgodnie z ChPL); w 2. tygodniu 10,5 mg (zatozenie Wnioskodawcy). Dawkowanie
metylofenidatu oraz modafinilu przyjeto na podstawie

Wartosci dawkowania
hydroksymaslanu sodu zaczerpnieto z ChPL Xyrem i w analizie podstawowe] przyjeto $rednie
dawkowanie na poziomie 6,75 mg/dobe. Alternatywne dawkowanie wszystkich omawianych
interwencji testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy koszt stosowania produktu leczniczego Wakix z perspektywy
NFZ okazat sie od kosztu stosowania w wariancie z RSS o

. Z perspektywy wspdlnej i z uwzglednieniem RSS okazat sie

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy cena zbytu netto za opakowanie preparatu Wakix, przy ktorej koszt
terapii z jego zastosowaniem jest taki sam jak koszt terapii komparatora, z perspektywy wspdlnej,

wynosi: wzgledem metylofenidatu , wzgledem hydroksymaslanu sodu ,
a wzgledem modafinilu . Wartosci ceny zbytu netto wyliczone w poréwnaniu
do niz cena zbytu netto zaproponowana we wniosku.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem alternatywnych wartosci
parametréw, ktdre potencjalnie mogty w istotny sposdb wptyngé na wyniki analizy podstawowej.
Najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie

Obliczenia wtasne Agencji
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W zwigzku z brakiem ztozonego wniosku o refundacje prezentacji leku Wakix zawierajgcego 4,5 mg
pitolisantu — stanowigca dawke poczatkowg leczenia oraz podtrzymujgcg w przypadku okreslenia
minimalnej skutecznej dawki ponizej 18 mg dziennie — w ramach obliczen wtfasnych Agencji
przedstawiono wyniki z perspektywy pacjenta. Zatozono, ze pacjenci w pierwszym miesigcu leczenia
zmuszeni sg zakupié¢ 2 opakowania 30 DDD zawierajgce 4,5 mg pitolisantu, zatem koszt pierwszego
miesigca leczenia zostat usuniety z obliczen dotyczacych perspektywy ptatnika. W zwigzku z faktem,
iz zakupu opakowan leku dokonuje pacjent oraz proponowany instrument dzielenia ryzyka obejmuje
jedynie prezentacje 18 mg,

Koszt stosowania terapii lekiem Wakix
obcigzenia z perspektywy pacjenta:

Zgodnie z informacjg pozyskang ze stowackiego wykazu produktdw leczniczych, hydroksymaslan sodu
jest dostepny takze w postaci produktu Kalceks 500 mg/ml, a cena za opakowanie wynosi 158,90 EUR,
czyli okoto 735 PLN. W sytuacji sprowadzania ze Stowacji produktu Kalceks w ramach importu
docelowego cena za opakowanie po uwzglednieniu, zgodnie z art. 7 ust. 7 ustawy o refundacji, marzy
hurtowej w wysokosci 10% oraz o marze apteczng wyliczong zgodnie z art. 7 ust. 4 ustawy o refundacji,
wyniesie 841,21 PLN. Po wprowadzeniu otrzymanej wartosci do modelu Wnioskodawcy catkowity
koszt réznigcy wynosi dla produktu Wakix oraz dla produktu Kalceks.
Koszt inkrementalny dla tego poréwnania wyniesie

Ograniczenia

Najbardziej istotne ograniczenie analizy ekonomicznej Wnioskodawcy stanowig ograniczony dostep
do informacji na temat dtugookresowych wynikéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych
interwencji oraz niepewnos¢ oszacowan wynikajgcych z poréwnania wzgledem oryginalnego leku
zawierajgcego hydroksymaslan sodu.

Model nie uwzglednia braku wnioskowania o refundacje prezentacji leku zawierajagcego 4,5 mg
substancji czynnej. Zaktada on sytuacje, w ktdrej koszt stosowania leku Wakix zalezy od miligrama
substancji, a nie od 30 DDD (zgodnie z przedstawionym przez Wnioskodawce dowodem dostepu leku
w obrocie na terenie RP prezentacja zawierajgca 4,5 mg substancji czynnej pitolisant kosztuje tyle samo
co prezentacja zawierajgca 18 mg).

W analizie ekonomicznej Whnioskodawcy zostata przedstawiona cena maksymalna leku Wakix
wzgledem metylofenidatu. Zgodnie =z zatozeniem o braku refundacji metylofenidatu
we wnioskowanym wskazaniu cena maksymalna nie powinna istnie¢ lub powinna wynosi¢ zero.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych

wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Z powodu braku refundowanego komparatora okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji nie zachodza.

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

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

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

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspodlnej (NFZ + Swiadczeniobiorca). Rozwazono dwa
scenariusze — istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym Wakix nie jest objety refundacja,
za$ finansowane sg inne leki przyjmowane przez chorych na narkolepsje — metylofenidat (MET),
modafinil (MOD) oraz hydroksymaslan sodu. Scenariusz nowy zaktada wprowadzenie do refundacji
produktu Wakix oraz zmniejszenie udziatu innych lekéw w leczeniu narkolepsji.

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra stosuje wnioskowang technologie w scenariuszu nowym,

oszacowano w roku | i Il odpowiednio na 0s0b,
przy czym ogolng liczbe pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku oszacowano na
w pierwszym roku oraz w roku drugim.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Wakix spowoduje wydatkéw z perspektywy wspodlnej
w wariancie z RSS o okoto w pierwszym roku analizy i okoto w roku drugim.
Bez RSS wartosci wyniosg odpowiednio

Analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne miato

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z brakiem wniosku o refundacje prezentacji leku Wakix zawierajgcego 4,5 mg pitolisantu,
ktéra zgodnie z ChPL stanowi dawke poczatkowg leczenia oraz dawke podtrzymujgcg w przypadku
okreslenia minimalnej skutecznej dawki ponizej 18 mg dziennie, przygotowano analize wptywu
na budzet z uwzglednieniem braku refundacji tej prezentacji oraz koniecznoscig ponoszenia przez
pacjentéw petnego kosztu jego zakupu.

W przypadku braku refundacji leku Wakix w dawce 4,5 mg oraz pozytywnej decyzji o refundacji leku
Wakix w dawce 18 mg na warunkach zaproponowanych we wniosku, wydatki pacjentow
rozpoczynajacych terapie w 1 roku horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy
z uwzglednieniem zaproponowanego RSS , wydatki z perspektywy NFZ

, a z perspektywy wspdlnej . W przypadku
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braku uwzglednienia RSS wydatki pacjentéw rozpoczynajacych terapie w 1 roku horyzontu czasowego
analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy , wydatki z perspektywy NFZ
, hatomiast z perspektywy wspdlnej

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy jest niepewnos$¢ zwigzana
z indywidualng dobowg dawka leku, ktéra moze miesci¢ sie w zakresie od 4,5 mg do 36 mg i zgodnie
z ChPL wymaga zastosowania odpowiedniej liczby tabletek a 4,5 mg. Ztozony wniosek dotyczy jedynie
prezentacji leku o dawce 18 mg i tylko takg dawke uwzgledniono w modelu. Jednoczes$nie ChPL Wakix
nie wskazuje na mozliwo$é¢ dzielenia tabletek w celu uzyskania dawki nizszej niz 18 mg. Cena
w przeliczeniu na miligram substancji aktywnej jest rézna dla opakowan tabletek a 18 mg i a 4,5 mg,
przez co zastosowane w modelu zatozenie o liniowej zaleznosci pomiedzy kosztami i przyjmowang
przez pacjenta dobowa liczbg miligramow substancji aktywnej wydaje sie nieuprawnione.

Istotnym ograniczeniem jest takze zatozenie o cenie hydroksymaslanu sodu oraz brak opublikowanych
danych epidemiologicznych dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej w Polsce.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W kontekscie dostepnosci odpowiednikéw hydroksymaslanu sodu,

Ponadto, ze wzgledu na znaczng niepewno$é zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej, ktdra bedzie stosowata wnioskowang technologie w przypadku wydania pozytywnej decyzji
o jej finansowaniu ze srodkdw publicznych, zasadnym wydaje sie wdrozenie instrumentu dzielenia
ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki z budzetu ptatnika publicznego przed obcigzeniem zwiekszonym
na skutek faktycznej liczby pacjentdw przekraczajacg liczebnos¢ wskazang jako maksymalng
W scenariuszu nowym, tj. w pierwszym roku analizy oraz w roku drugim.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych. Wszystkie wytyczne wskazujg
na pitolisant jako opcje terapeutyczng w nadmiernej sennosci dziennej w pierwszej linii leczenia.
Dodatkowo we wszystkich wytycznych pitolisant rekomendowany jest u pacjentéw z katapleksja.
Jakoinne opcje terapeutyczne narkolepsji w | linii wytyczne wymieniajg modafinil
(EAN/ESRS/EU-NN 2021, ASENT 2021, AASM 2021, Madscape 2020, Lopez 2016), hydroksymaslan
sodu (ASENT 2021, AASM 2021, Lopez 2016), metylofenidat (Madscape 2020, Lopez 2016)
oraz solriamfetol (EAN/ESRS/EU-NN 2021, ASENT 2021, AASM 2021, Madscape 2020). W leczeniu
narkolepsji z kataleksg rekomenduje sie takze hydroksymaslan sodu (EAN/ESRS/EU-NN 2021,
ASENT 2021, AASM 2021).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (Zorginstituut 2019 — Holandia,
G-BA 2016, HAS 2016) i 2 negatywne (AWMSG 2017 — Walia, SMC 2017 — Szkocja). Dwie rekomendacje
s w trakcie przygotowania (NICE, CADTH).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na kliniczng wartos¢ dodang zwigzang
z zastosowaniem Wakix, ktérg oceniano jako umiarkowang. Negatywne rekomendacje refundacyjne
zostaty wydane ze wzgledu na brak przedtozenia odpowiednich dokumentdw.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt Wakix jest finansowany w 7 krajach
UE i EFTA na 31 wskazanych. W zadnym ze wskazanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1 pazdziernika 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.1706.2021.7.JWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego: Wakix, Pitolisantum, Tabletki powlekane, 18 mg, 30, tabl.,, kod GTIN 03760254600377,
we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 35/2022 z dnia 19 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Wakix (pitolisantum) we wskazaniu: u dorostych
chorujacych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2022 z dnia 19 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Wakix
(pitolisantum) we wskazaniu: u dorostych chorujgcych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.

2. Raport nr 0T.4230.20.2021 pn. ,Whniosek o objecie refundacjg leku Wakix (pitolisant) we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych na narkolepsje z katapleksja lub bez. Analiza weryfikacyjna” z 7 kwietnia
2022 r.
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