Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 katapleksja lub bez

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Wakix (pitolisantum), tabletki powlekane, 18 mg, 30, tabl., kod GTIN:
03760254600377, we wskazaniu: u dorostych chorujgcych na narkolepsje
Z katapleksjq lub bez.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Narkolepsja (ICD-103: G47.4 — narkolepsja z katapleksjg [ICD-10 2018]) jest
chorobg nalezqcq do hipersomnii pochodzenia osrodkowego i cechuje
sie wystepowaniem nadmiernej sennosci, katapleksji (tj. wystepowaniu krotkich
epizodow utraty lub ostabienia napiecia miesni poprzecznie prqzkowanych
szkieletowych, bez zaburzer Swiadomosci), paralizu przysennego oraz omamow
hipnagogicznych lub hipnopompicznych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz 2022.18),
obecnie Zaden lek nie jest finansowany ze srodkdéw publicznych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast, w ramach importu docelowego,
pozytywnie zostata zaopiniowana przez Rade Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT
substancja czynna modafinil (Vigil (modafinilum), tabl. 100 mg; Provigil
(modafinilum), tabl. 100 mg; Modafinil (modafinilum), tabl. 200 mg; Modafinil-
Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg; Modalert (modafinil), tabl. 200 mg,
we wskazaniach objetych niniejszym wnioskiem (pozytywne stanowisko RP nr
18/2019 z dnia 11 marca 2019 r. oraz pozytywnq rekomendacje Prezesa AOTMIT
nr 18/2019 z dnia 11 marca 2019 roku). Aktualnie we wnioskowanym wskazaniu
dostepny jest zatem modafinil, z mozliwoscig refundacji w ramach importu
docelowego.

W zwiqzku z obecnym wnioskiem, istniejq wgtpliwosci dotyczqce mozliwosci
leczenia przedmiotowq technologiq, zgodnie z dawkowaniem wskazanym
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w ChPL. Wniosek dotyczy objecia refundacjq wyftqcznie tabletek po 18 mg i nie
obejmuje tabletek po 4,5 mg, co utrudnia dostepnosc¢ leczenia w nizszych
dawkach (np. w poczgtkowej fazie terapii lub u osoéb, u ktorych wymagana jest
nizsza dawka ze wzgledu na obcigzenia chorobami wgtroby lub nerek). W ChPL
Wakix nie zamieszczono informacji o mozliwosci dzielenia leku Wakix 18 mg,
bedgcego przedmiotem niniejszej analizy weryfikacyjnej. EMA w swojej opinii
uznata, Ze ,koniecznosc¢ przetamania przez pacjenta tabletki powlekanej 18 mg
Z nacieciami krzyzowymi (zwtaszcza na ¢wiartki) w celu uzyskania wymaganej
dawki, jest nie do przyjecia” (EMA/828546/2015 z dnia 19.05.2015).
Opinie te podtrzymujg rowniez wskazujq, iz leczenie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z dawkowaniem wskazanym w ChPL Wakix, ktore wskazuje
na koniecznosc uzycia leku w postaci tabletek 4,5 mg.

Dowody naukowe

Dokonano pordéwnania wnioskowanej technologii z placebo i komparatorami
(modafinilem, metylofenidatem i hykroksymaslanem sodu).
Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest bezposrednie
porownanie tylko z jednym z komparatorow, a pordownanie z jednym
z komparatordw jest przeprowadzone jedynie w sposob opisowy.

W ramach poréwnania bezposredniego, wykazano skutecznos¢ wnioskowanej
technologii, w porownaniu z placebo, odnosnie do zmiany nadmiernej sennosci
w ciggu dnia, czujnosci i uwagi, czestosci wystepowania epizodow katapleksji
oraz ogdlnej oceny stanu zdrowia. W ramach pordéwnania bezposredniego
pitolisantu z modafinilem, wykazano porownywalnq skutecznos¢ obu terapii.
W przeglgdzie systematycznym Lehert 2020, na podstawie wynikow
metaanalizy, nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy pitolisantem
a hydroksymaslanem sodu, jednak metodologia tego przeglgdu cechowata sie
umiarkowang wiarygodnoscig. Wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow
z badan jednoramiennych (HARMONY IlI, ab. konf. Kallweit 2019, PASS, CUP
France i CUP Germany), w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa
pitolisantu wzgledem metylofenidatu. Ze wzgledu na rdzne definicje punktow
koricowych, nie byto jednak mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego
porownania, dlatego przedstawiono pordwnanie jedynie w sposob opisowy,
wnioskujgc, ze obie terapie sq porownywalne.

W zakresie bezpieczeristwa nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupg stosujgcq pitolisant, a grupqg stosujgcq placebo. W pordéwnaniu
z modafinilem stwierdzono, Ze oba leki sq dobrze tolerowane a najczesciej
wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt bol gfowy.

Wytyczne kliniczne wskazujq pitolisant jako opcje terapeutyczng w nadmiernej
sennosci dziennej w | linii leczenia i jest on rekomendowany réowniez u pacjentow
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z katapleksjg. Jako inne 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 kataleksq rekomenduje sie takie hydroksymaslan sodu
(EAN/ESRS/EU-NN 2021, ASENT 2021, AASM 2021).

Problem ekonomiczny

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajq z braku opublikowanych
danych epidemiologicznych, dotyczqgcych liczebnosci populacji docelowej
w Polsce, a liczby estymowane na podstawie wskaznikow epidemiologicznych
odbiegajq istotnie od liczb

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie refundacjq ocenianej
technologii lekowej bedzie zwigzane ze
Zgodnie z obliczeniami
wtasnymi Agencji, koszt stosowania terapii lekiem Wakix
, €0 moze utrudnic dostep
do leczenia chorym w trudnej sytuacji materialnej.

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 2 negatywne. Lek jest w trakcie oceny
w NICE oraz CADTH. Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek
Wakix jest finansowany w 7 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

Whnioskowana postac¢ leku nie daje mozliwosci leczenia technologiami
refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z CHPL, moze narazac
pacjentow na

o porownywalnej skutecznosci, a oceny refundacyjne w innych
krajach sg zrdznicowane. Wydaje sie zatem, Ze refundacja apteczna
wnioskowanej postaci bytaby przedwczesna. Refundacja moze byc¢ rozwazana
pod warunkiem objecia refundacjq rowniez postaci o mniejszej zawartosci
substancji czynnej (tabletki 4,5 mg) oraz
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Wsrod opcjonalnych metod terapeutycznych, stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu, znajduje sie metylofenidat, ktéry mogtby byc¢ oceniony w trybie
art. 40 Ustawy o refundacji, jako produkt off label.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.20.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Wakix (pitolisant) we wskazaniu: leczenie dorostych
chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez”, data ukonczenia: 07.04.2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AOP Orphan Pharmaceuticals
GmbH o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: ~ AOP Orphan
Pharmaceuticals GmbH.



