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Rekomendacja nr 124/2021
z dnia 12 listopada 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Xyrem (hydroksymaslan sodu) we wskazaniu:

narkolepsja z katapleksja

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Xyrem
(hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto, ze narkolepsja jest zaburzeniem neurologicznym nalezgcym do choréb
rzadkich, a mozliwosci leczenia tego schorzenia sg ograniczone.

Przeprowadzona analiza kliniczna dostarcza dowody na skuteczno$é hydroksymaslanu sodu
we wnioskowanym wskazaniu w postaci metaanalizy badan (Alshaikh 2012), z ktérej wynika,
ze zastosowanie ocenianej technologii, u chorych z narkolepsjg z katapleksjg, wptywa
na zmniejszenie liczby atakéw katapleksji, wydtuzenie stanu czuwania oraz zmniejszenie
czestotliwosci napaddéw sennosci w poréwnaniu z placebo.

Ponadto najnowsze wytyczne europejskie EAN/ESRS/EU-NN z 2021 roku zalecajg stosowanie
hydroksymaslanu sodu w leczeniu nadmiernej sennosci dziennej, katapleksji oraz
w przypadkach zaburzen snu nocnego.

Uwzgledniono rowniez, ze zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczacymi wielkosci refundacji
wnioskowanej technologii dalsze finansowanie produktu Xyrem, w ramach importu
docelowego, prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem finansowym
dla ptatnika publicznego (w 2020 r. fgczna wartos¢ refundacji nie przekroczyta 100 tys. zt).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Xyrem (natrii hydroxybutyras), roztwér doustny 500 mg/ml we wskazaniu narkolepsja
z katapleksjg na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r.
poz. 523, z pdzn. zm.).
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Problem zdrowotny

Narkolepsja to przewlekta hipersomnia, ktéra charakteryzuje sie zespotem objawdéw nazywanych
tetradg narkoleptyczng (nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, katapleksja, porazenie przysenne oraz
omamy przysenne).

Nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia i katapleksja sg uwazane za osiowe objawy narkolepsji, przy czym
nalezy podkresli¢, ze katapleksja na ogoét wystepuje tylko w przebiegu narkolepsji. Pozostate dwa
objawy z tetrady narkoleptycznej mogg sie pojawic takze w innych zaburzeniach snu.

Dokonuje sie podziatu na narkolepsje z katapleksjg i bez katapleksji. Katapleksja jest to nagty, spadek
napiecia miesni szkieletowych, ktéremu nie towarzyszy utrata przytomnosci. Napady katapleksji
wywotywane sg przez silne emocje (gtéwnie pozytywne, rzadziej negatywne).

Przyczyny narkolepsji nie zostaty w petni wyjasnione. Dotychczasowe dane wskazujg, ze u podtoza
narkolepsji lezy zanik neuronéw podwzgérza wytwarzajgcych hipokretyny, powstaty prawdopodobnie
W wyniku procesu autoimmunizacyjnego.

Szacuje sie, ze w krajach europejskich na narkolepsje choruje 0,02—0,05% populacji ogélnej. Ze wzgledu
na trudnosci diagnostyczne, zwtaszcza w przypadku dzieci, powyzsze wskazniki epidemiologiczne
prawdopodobnie sg zanizone. Rodzinna narkolepsja jest rzadka, a ryzyko wystgpienia narkoleps;ji
z katapleksjg u krewnego | stopnia szacuje sie na 1-2%.

Alternatywna technologia medyczna

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 18 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych na 1 listopada 2021
roku.

Produkt leczniczy Xyrem nie ma aktualnie w Polsce refundowanych komparatorow w ocenianym
wskazaniu.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze aktualnie w ocenie znajduje sie produkt Wakix (pitolisant) we wskazaniu
obejmujacym oceniane (leczenie dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez, nr BIP
145/2021), azgodnie z danymi otrzymanymi ze zleceniem MZ sprowadzane w ramach importu
docelowego sg tez srodki: Provigil (modafinil) 100 mg oraz Vigil (modafinil) 100 mg.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Xyrem zawiera hydroksymaslan sodu. Zgodnie z ChPL to lek o dziataniu hamujgcym
osrodkowy uktad nerwowy, ktéry zmniejsza nadmierng sennos$¢ w ciggu dnia i katapleksje u chorych
na narkolepsje oraz modyfikuje strukture snu redukujgc nieciggty, nocny sen. Doktadny mechanizm
dziatania hydroksymaslanu sodu nie jest znany.

Lek jest wskazany do leczenia narkolepsji z katapleksja u pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku od 7 lat. Oceniane wskazanie jest zatem zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Whnioskowana technologia medyczna byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu
narkolepsja z katapleksjg u osoby ponizej 18 roku zycia, wowczas uznano objecie refundacjg produktu
leczniczego Xyrem za zasadne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wiaczono:

o Alshaikh 2012 - przeglad systematyczny z metaanaliza oceniajgcy skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania hydroksymaslanu sodu u pacjentéow z narkolepsjg z katapleksjg;

e Plazzi 2018 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie kliniczne
przeprowadzone wsrdd pacjentdw w wieku 7-16 lat ze zdiagnozowang narkolepsj3
z katapleksjg;

e Drakatos 2017 — jednoosrodkowe badanie retrospektywne przeprowadzone wsréd 90
pacjentéw z narkolepsja z katapleksjg, u ktérych zastosowano hydroksymaslan sodu.

Skutecznosc kliniczna
Alshaikh 2012
Wyniki metaanalizy wykazaty, ze w poréwnaniu z placebo, zastosowanie hydroksymaslanu sodu:

e wdawce 4,5 g/doba wptywa na istotne zmniejszenie $redniej tygodniowej liczby atakéw
katapleksji (MD= -8,46 [95% Cl: -15,27; -1,64]);

e w dawce 9 g/doba wptywa istotne na wydtuzenie stanu czuwania (MD= 5,18 [95% ClI:
2,59;7,78]), zmniejszenie czestotliwosci napadéw sennosci (MD=-9,65 [95% Cl: -17,72-1,59])
oraz zwiekszenie prawdopodobieristwa duzej lub bardzo duzej poprawy wynikéw leczenia wg
skali Clinical Global Impression, CGI (RR: 2,42 [95% CI 1,77; 3,32]).

Plazzi 2018

U uczestnikow badania, ktdrzy zostali wycofani z leczenia hydroksymaslanem sodu i losowo przypisani
do grupy placebo odnotowano wzrost liczby cotygodniowych atakéw katapleksji w poréwnaniu
z uczestnikami przydzielonymi do kontynuowania leczenia hydroksymaslanem sodu. Mediana zmiany
tygodniowej liczby atakdéw katapleksji w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta 12,7 w grupie
placebo i 0,3 w grupie kontynuujacej leczenie hydroksymaslanem sodu (p<0,0001).

Srednia zmiana nasilenia katapleksji wg wyniku CGI-C byta wyzsza w grupie placebo i wyniosta—1,5 (SD:
1,2) wzgledem wyniku —0,4 (SD: 1,1) w grupie hydroksymaslanu sodu (p=0,0006). Odsetek uczestnikow
z pogarszajgcymi sie wynikami CGI dla nasilenia katapleksji (tj. bardzo duze pogorszenie oraz duze
pogorszenie w ocenie pacjenta) byt wyzszy w grupie placebo (66%) niz w grupie hydroksymaslanu sodu
(17,2%; p=0,0001).

Drakatos 2017

Odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci katapleksji o okoto 21,8 + 18,5
zdarzen/tydzien; p <0,0001, przy czym nie stwierdzono korelacji miedzy skutecznoscig w tym zakresie,
a wiekiem, BMI oraz koricowg dawkg dobowa hydroksymaslanu sodu.

Podawanie hydroksymaslanu sodu spowodowato zmniejszenie dawki innych lekéw u 56% (34/60)
pacjentow, z czego wiekszo$¢ pozostata na leczeniu skojarzonym (70,6%), a u 10% (6/60) leczenie
z wykorzystaniem innych opcji terapeutycznych zostato pomyslnie przerwane.
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Bezpieczeristwo
Alshaikh 2012

Wsrdd pacjentdw otrzymujacych hydroksymaslan sodu odnotowano wielokrotnie wyisze,
w poréwnaniu do grupy placebo, prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych takich jak:
nudnosci (RR: 7,74 [95% ClI: 3,2; 19,2]), zawroty gtowy (RR: 11,8 [95% Cl: 1,6; 89,4]) i mimowolne
moczenie (RR: 4,3 [95% Cl: 1,1; 16,4]). Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic
w zakresie wystepowania wymiotéw.

Plazzi 2018

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi wynikajgcymi z leczenia (>5%) byly: moczenie,
nudnosci, wymioty, bél gtowy, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu, zapalenie nosogardzieli
i zawroty gtowy. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem miata nasilenie tagodne
lub umiarkowane.

Drakatos 2017

U 55,6% (50/90) pacjentow wystgpity SE (side effects) i w prawie potowie tych przypadkow (48%,
24/50) konieczne byto odstawienie leku z pdzniejszym ustgpieniem SE. Najczesciej obserwowanymi
byty nudnosci (17,7%), wahania nastroju (15,5%) i moczenie nocne (12,2%).

Ograniczenia analizy

Niewielka liczba dowoddéw naukowych, uwzglednionych w analizie, pochodzi z badan
zaprojektowanych jako badania RCT.

Metaanaliza danych w publikacji Alshaikh 2012 byta mozliwa tylko dla dwdch badan, ktdrych okres
obserwacji byt krotki - wynosit 8 i 12 tygodni.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

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.
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Jak wynika z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku wydano 36 zgéd
na refundacje produktu leczniczego Xyrem sprowadzanego w ramach importu docelowego. Wszystkie
zgody dotyczyty jednego pacjennta.

Szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki (zawierajgca marze hurtowg) produktu Xyrem
roztwér doustny 500 mg/ml wynosi 2 363,45 zt zt za opakowanie 180 ml.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z péZn. 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
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wydatki NFZ zwigzane z refundacjg leku Xyrem dla jednego chorego w 2020 r. wyniosty facznie
93 950,37 zt (doptata pacjenta: 115,20 zt). Zaktada sie, ze w kolejnych latach wydatki ptatnika zwigzane
z finansowaniem ocenianej technologii bedg ksztattowac sie na podobnym poziomie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Najnowsze wytyczne europejskie EAN/ESRS/EU-NN 2021 wskazujg na stosowanie:

e hydroksymaslanu sodu w leczeniu nadmiernej sennosci dziennej (ang. excessive daytime
sleepiness, EDS), katapleksji i zaburzen snu nocnego (silna rekomendacja);

e modafinilu (silna rekomendacja) i metylofenidatu (staba rekomendacja) w leczeniu EDS,
ale nie w katapleksji (silna rekomendacja).

Rekomendacje refundacyjne

Sposrdd siedmiu rekomendacji refundacyjnych, trzy dokumenty wydane przez HAS w latach 2006,
2007 i 2017 byty pozytywne w odniesieniu do finansowania produktu leczniczego Xyrem we wskazaniu
leczenie narkolepsji u dorostych pacjentéw z katapleksjg. Pozostate rekomendacje tj. SMC 2006, 2007
oraz CADTH 2009 byty negatywne z uwagi na koszty leczenia. Natomiast AWMSG dwukrotnie (2008
i 2021) nie moégt wydac rekomendacji z powodu braku wniosku producenta.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1708.2021.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Xyrem (hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja
z katapleksjg, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 124/2021 z dnia 8 listopada 2021 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Xyrem (hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 124/2021 z dnia 8 listopada 2021 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Xyrem (hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja
z katapleksja.

2. Raportnr0T.4211.36.2021 leku Xyrem (hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksja,
data ukonczenia: 3 listopada 2021 r.



