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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U.2020.0.1913)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 10 maja 2018 r. o0 ochronie danych
osobowych (Dz.U.2019.0.1781) art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz.U.2020.0.2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz.U.UE.L119 z dnia 4 maja 2016 r.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U.2020.0.1913)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT
ATC
EMA

Komparator
Lek

Mz

PLC
RCT
SBX

Technologia

Ustawa o refundacji

Ustawa o $swiadczeniach

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U.2021.0.974)

Minister Zdrowia

placebo

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
hydroksymaslan sodu

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach — leki,
urzgdzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okreSlonych
wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych
wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 523
Z pozn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 1285)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT 2021-10-15
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1708.2021.1.AB

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

Produkt leczniczy Xyrem (natrii hydroxybutyras), roztwér doustny 500 mg/ml, we wskazaniu narkolepsja
z katapleksjg, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 974 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 523
Z pdzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
[ 0 zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:

o  Xyrem (natrii hydroxybutyras), roztwér doustny 500 mg/ml

Do finansowania we wskazaniu:

e narkolepsja z katapleksjg
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 14 pazdziernika 2021 r., znak PLD.45340.1708.2021.1.AB (data wplywu do AOTMIT
15 pazdziernika 2021 r.) Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekdéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U.2021.0.523), zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Xyrem
(natrii hydroxybutyras), roztwér doustny 500 mg/ml, we wskazaniu narkolepsja z katapleksja.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 974 z pézn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé¢ decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty ryczattowej
za opakowanie jednostkowe. Wszystkie zgody wydane w 2020 r. dotyczyty tego samego pacjenta.

! Dopuszczenie do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia produktoéw leczniczych sprowadzonych z zagranicy, moze by¢ wydane
jezeli ich zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, pod warunkiem ze dany produkt leczniczy jest dopuszczony
do obrotu w kraju, z ktérego jest sprowadzany, i posiada aktualne pozwolenie dopuszczenia do obrotu, z zastrzezeniem ust. 3 i 4 (import
docelowy), (3) nie dopuszcza sie produktéw leczniczych w odniesieniu do ktérych wydano decyzje o odmowie wydania pozwolenia, odmowie
przedtuzenia okresu waznosci pozwolenia, cofniecia pozwolenia, oraz zawierajgcych te sama lub te same substancje czynne, te samg dawke
i posta¢ co produkty lecznicze, ktére otrzymaty pozwolenie i sg dostepne w obrocie, (4) jak réwniez produktéw leczniczych, ktére z uwagi na
bezpieczenstwo ich stosowania oraz wielko$¢ importu powinny by¢é dopuszczone do obrotu zgodnie z art. 3 dopuszczenie produktow
leczniczych do obrotu ust. 1.
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3. Problem zdrowotny

Identyfikacja poprzez kody ICD-10:
= G47.4 Narkolepsja i katapleksja.
Definicja i etiopatogeneza

Narkolepsja to przewlekta hipersomnia, ktdéra charakteryzuje sie zespotem objawéw nazywanych tetradg
narkoleptyczna:

= npadmierna sennos$¢ w ciggu dnia (ang. excessive daytime sleepiness, EDS),
= katapleksja - objaw charakterystyczny tylko dla narkolepsiji,

*  porazenie przysenne, oraz

*  omamy przysenne.

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

Zgodnie z klasyfikacjg dokonuje sie podziatu na narkolepsje z katapleksjg i bez katapleksji. Katapleksja jest to
nagty, spadek napiecia miesni szkieletowych, ktéremu nie towarzyszy utrata przytomnosci. Napady katapleks;ji
wywotywane sg przez silne emocje, gtéwnie pozytywne (Smiech), rzadziej negatywne (ztos¢, frustracja).

Przyczyny narkolepsji nie zostaty w petni wyjasnione. Dotychczasowe dane wskazuja, ze u podtoza narkoleps;ji
lezy zanik neuronéw podwzgodrza wytwarzajgcych hipokretyny, powstaty prawdopodobnie w wyniku procesu
autoimmunizacyjnego. Narkolepsja jest chorobg przewlekta, ktéra wptywa na wiekszos¢ aspektow zycia pacjenta.

Rozpoznanie

Rozpoznanie narkolepsji stwierdza sie na podstawie wystepowania u pacjentéw nadmiernej sennosci i epizodow
snu w ciggu dnia, codziennie przez co najmniej 3 miesigce (a wedtug niektérych badaczy 6 miesiecy),
w potgczeniu z informacjami o przebytych napadach kataplektycznych.

Diagnoza oparta jest gtéwnie na wynikach badania polisomnograficznego i testu wielokrotnego pomiaru czasu
latencji snu (ang. multiple sleep latency test, MSLT), w ktérym $redni czas latencji snu wynosi < 8 min lub
wystepuje co najmniej dwukrotnie faza REM, w ciggu 15 min po zasnieciu (ang. sleep onset, REM SOREM).
Dodatkowo w rozpoznaniu narkolepsji wykorzystuje sie dwa markery biologiczne:

»= niskie stezenie hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym (< 110 pg/ml lub 1/3 $redniej warto$ci
u oséb zdrowych), oraz

» obecnosé¢ genu kodujgcego biatko DQB1*0602.

Narkolepsja wieku dzieciecego jest zaliczana do jednych z najstabiej diagnozowanych choréb. Narkolepsje
z katapleksjg diagnozowano do niedawana po uptywie 10—-15 lat od wystgpienia pierwszych objawow.

Rézny czas trwania snu u dzieci, ich reakcje i trudnosci w werbalizacji objawéw moze stanowic¢ utrudnienie
W rozpoznaniu i ocenie objawéw klinicznych choroby.

Obraz kliniczny
Objawy narkolepsji mozna podzieli¢ na dwie kategorie:

= niemoznos¢ konsolidacji czuwania i snu: nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, epizody snu w ciggu dnia,
fragmentacja snu nocnego, oraz

» zaburzenia snu REM: wystgpienie fazy REM na poczatku snu, katapleksja, omamy przysenne, porazenie
przysenne.

W przebiegu narkolepsji na poczatku choroby najczesciej pojawia sie nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, nastepnie
katapleksja, a pézniej porazenia przysenne i omamy przysenne. W okresie poczatkowym choroba rozwija sie
powoli i zwykle uptywa diugi okres od pierwszych objawdw do wystgpienia petnego obrazu klinicznego narkolepsji.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 7143
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Objawy katapleksji sg bardzo zréznicowane, najczesciej sg tagodne i majg charakter ugiecia kolan, opadnigcia
gtowy, zuchwy lub powiek, drzenia miesni twarzy, upuszczania trzymanych przedmiotéw, betkotliwej mowy lub
czynnosciowego milczenia. W przypadku napadu catkowitego pacjent moze upasc¢ i doznaé urazow.

Epidemiologia

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

Zrédto: opracowanie OT.4311.3.2018

3.1. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Do dnia przekazania materiatdw do Agencji nie wplynety opinie ekspertéw klinicznych. Wszystkie zgody na
refundacje leku Xyrem w 2020 r. dotyczyty tego samego pacjenta.
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4. Interwencja oceniana

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Xyrem (hydroksymaslan sodu)

Nazwa handlowa,

postaé i dawka Xyrem 500 mg/ml, roztwér doustny

Kod ATC NO7XX04, inne leki wptywajace na uktad nerwowy

Substancja czynna hydroksymaslan sodu

Hydroksymaslan sodu jest lekiem o dziataniu hamujgcym osrodkowy ukfad nerwowy, ktéry zmniejsza nadmierng
sennos¢ w ciggu dnia i katapleksje u chorych na narkolepsje oraz modyfikuje strukture snu redukujac nieciagty,
nocny sen. Doktadny mechanizm dziatania hydroksymaslanu sodu nie jest znany. Uwaza si¢ jednak,
ze hydroksymaslan sodu sprzyja wystepowaniu snu wolnofalowego (fale delta) i wydtuza czas snu w nocy.
Hydroksymaslan sodu podany przed snem nocnym wzmacnia stadium 3 i 4 snu i latencje snu z jednoczesnym
zmniejszeniem czestosci wystepowania snu fazy REM w trakcie zasypiania (SOREMP). Dziatanie leku moze
zaleze¢ od innych mechanizmoéw, ktére jeszcze nie zostalty wyjasnione. W bazie danych badan klinicznych
ponad 80% pacjentéw jednoczesnie nadal stosowato $rodki pobudzajgce.

Mechanizm dziatania

Wskazanie oceniane

wg zlecenia MZ narkolepsja z katapleksjg

Wskazania

zarejestrowane leczenie narkolepsji z katapleksjg u pacjentéow dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 7 lat

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4,5 g/dobe hydroksymaslanu sodu podawane w dwéch réwnych dawkach
podzielonych 2,25 g/dawke. Dawke nalezy zwigksza¢ az do uzyskania dziatania leczniczego, ocenianego
na podstawie skutecznosci i toleranciji, do dawki maksymalnej 9 g/dobe podzielonej na dwie réwne dawki, po 4,5

Dawkowanie g/ dawke.
we wskazaniu
zarejestrowanym Dzieci i mtodziez

Dwa razy na dobe wieczorem, minimalna m.c. 15 kg. Dobowa dawka poczatkowa od < 1g/dobe do < 4,5 g/dobe
w zalezno$ci od m.c. Zalecana maksymalna dobowa dawka wynosi 0,2 g/kg mc./dobe u pacjentow
pediatrycznych wazacych mniej niz 45 kg. W przypadku dzieci i mtodziezy wazgacych co najmniej 45 kg
maksymalna dobowa dawka wynosi 9 g/dobe.

Xyrem wykazuje wtasciwosci mogace wywotywac¢ depresje oddechowg. Hydroksymaslan sodu jest substancjg
czynng dziatajgcg hamujgco na OUN (osrodkowy uktad nerwowy) o znanych wtasciwosciach uzalezniajgcych.

Podczas leczenia hydroksymaslanem sodu u pacjentéw moze wystgpi¢ stan splatania. Inne zdarzenia
neuropsychiatryczne to niepokdj, psychozy, paranoja, omamy i pobudzenie ruchowe. Wystgpienie depres;ji
podczas leczenia hydroksymaslanem sodu wymaga starannej i niezwtocznej oceny stanu pacjenta.

Dzieci i miodziez

Informacje Podczas kazdorazowego zwigkszania dawki, nalezy uwaznie monitorowa¢ tolerancje u pacjenta, zwlaszcza

dodatkowe w odniesieniu do potencjalnych objawéw osrodkowego uktadu nerwowego i depresiji oddechowej.
Zmniejszenie masy ciata wystepuje czesto wsrdd pacjentoéw leczonych hydroksymaslanem sodu. W przypadku
dzieci i miodziezy wazne jest, aby kontrolowa¢ ich mase ciata w regularnych odstepach czasu, zwlaszcza
podczas dostosowywania dawki, aby zapewni¢, ze podawana jest odpowiednia dawka hydroksymaslanu sodu.
W przypadku dzieci i miodziezy nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ przed rozpoczeciem leczenia
hydroksymaslanem sodu, w celu oceny wszelkich potencjalnych stanéw samobodjczych lub depresyjnych
i monitorowanie wszelkich zdarzen zwigzanych z leczeniem.

Pozwolenie

na dopuszczenie pierwsze 13.10.2005, ostatnie 8.09.2015 r.

do obrotu

Podmiot

- . UCB Pharma S.A.
odpowiedzialny

Status leku

sierocego (TAK/NIE) NIE

Zrédfo: ChPL Xyrem
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4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

Tabela 2. Wczes$niejsze oceny Agencji

Nr i data wydania

Opinia RP/ Rekomendacja Prezesa

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 37/2018

z dnia 9.04.2021 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Xyrem (sodium oxybate), roztwor
doustny, 500 mg/ml, we wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg u osoby ponizej 18 roku zycia.

Gléwne argumenty decyziji

W dostepnych materiatach wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw/ rekomendac;ji refundacyjnych dotyczacych
stosowania hydroksymaslanu sodu (Xyrem) w leczeniu katapleksji w przebiegu narkolepsji. Odnalezione wytyczne
dotyczg zastosowania produktu leczniczego Xyrem w leczeniu katapleksji w przebiegu narkolepsji. We wszystkich
rekomendacjach, oprocz AWMSG 2008 oraz CADTH 2009, wskazano, ze rekomendacja dotyczy populacji
pacjentéw dorostych.

Sposrod odnalezionych rekomendaciji klinicznych, jedynie rekomendacje wydane przez francuskie HauteAutorité
de Santé sg rekomendacjami pozytywnymi dla stosowania produktu leczniczego Xyrem w leczeniu narkolepsji
u dorostych pacjentéw z katapleksjg. Rekomendacje negatywne sg uzasadnione argumentami, tj.:

e uzasadnienie producenta dotyczace kosztdw leczenia w odniesieniu do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych
zostato uznane za niewystarczajace dla uzyskania pozytywnej rekomendacji SMC (SMC 2007),

e ze wzgledu na brak ziozenia wniosku o refundacje produktu leczniczego Xyrem, w leczeniu katapleksiji
zwigzanej z narkolepsjg, przez podmiot odpowiedzialny, nie byto mozliwe wydanie rekomendacji, czy lek
powinien by¢ dostepny w systemie opieki zdrowotnej walijskiego NHS (AWMSG 2008),

e opierajgc sie na niepewnej ocenie skutecznosci klinicznej, komisja CADTH uwaza, ze nie wykazano aby
stosowane hydroksymaslanu sodu byto kosztowo efektywne (CADTH 2009).

Co prawda 3 opublikowane badania obserwacyjne dotyczgce niewielkich (od 8 do 27 pacjentéw) populacji
pediatrycznej wskazywaty na znamienne statystycznie zmniejszenie ciezkich atakéw katapleksji i zmniejszenia
sennosci w ciggu dnia jednak ograniczenia wynikajgce z tego typu badan nie pozwalajg na jednoznaczne
potwierdzenie efektywnosci farmakoekonomicznej zastosowanej technologii lekowej tym bardziej, ze dziatania
niepozgdane obserwowano od 40 do 75% chorych.

Rekomendacja
nr 38/2018

z dnia 8.05.2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Xyrem (sodium oxybate) we
wskazaniu narkolepsja z katapleksjg u osoby ponizej 18 roku zycia.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze dostepne wytyczne kliniczne oraz
dowody naukowe, uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych oceniang technologie medyczna.

Analiza kliniczna ogranicza sie do badan obserwacyjnych, w ktérych opisane sg serie przypadkéw. Wskazujg one,
ze hydroksymaslan sodu wptywa na przebieg narkolepsji z katapleksja, zmniejszajgc liczbe i ciezkos¢ epizodéw
katapleksji oraz zmniejszajgc sennos¢. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze poprawe w ramach powyzszych
punktéw koncowych odnotowano nie dla poréwnania z komparatorem, a dla pomiaréw wykonywanych przed
rozpoczeciem terapii oraz po jej zakonczeniu. Dodatkowo sg to badania, ktore uzyskaty niewielkg ilos¢ punktéw w
skali NICE oceniajagcej jako$¢ badan obserwacyjnych, a pacjenci podczas terapii hydroksymaslanem sodu
otrzymywali takze inne leki zwigzane z chorobg. Do analizy wtaczono réwniez randomizowane badania kliniczne
oparte o populacje oséb dorostych, gdzie interwencja byta porownywana z placebo. Wyniki z tych badan wskazujg
na skutecznosé wnioskowanej technologii lekowej w ramach odpowiedzi na leczenie, spadku ilosci napadéw
katapleksji oraz zmniejszenia sennosci.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg hydroksymaslan sodu jako substancje leczniczg stosowana w terapii
narkolepsji z katapleksjg. Odnoszg sie one do populacji oséb dorostych, jednakze, w brytyjskiej rekomendacji
Britton 2002 zamieszczono informacje, ze leki stosowane w narkolepsji moga nie by¢ zarejestrowane w populac;ji
pediatrycznej, ale nie musi to oznaczac rezygnacji z ich zastosowania u dzieci.

Eksperci kliniczni wskazujg na istotnos¢ stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w narkolepsji
z katapleksjg w populacji pediatrycznej, jako leku pierwszego rzutu, w szczegdlnosci, ze u 2/3 wszystkich chorych
pierwsze objawy sg obserwowane przed 18 r.z.

Oszacowany roczny koszt terapii jednego pacjenta moze wynosi¢, w zaleznosci od uwzglednionego dawkowania,
od okoto 30 000 zt do blisko 70 000 zt. Jednak z uwagi na konieczno$¢ przyjecia do obliczen arbitralnych zatozen,
wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia.

Dane Ministerstwa Zdrowia wskazuja, ze zapotrzebowanie na oceniany lek jest niewielkie — w latach 2016-2017
wydano zaledwie 2 zgody na sprowadzenie produktu leczniczego Xyrem w ramach importu docelowego, przy
czym nie podlegat on refundacji. Z uwagi na brak danych o liczebnosci populacji docelowej nie byto mozliwe
oszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika z tytutu wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Xyrem, ale nalezy przypuszczac, ze finansowanie leku nie powinno stanowic istotnego obcigzenia budzetu.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania materiatébw do Agencji nie wptynety opinie ekspertéw klinicznych.
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6. Rekomendacje

6.1. Rekomendacje kliniczne

W ramach wyszukiwania rekomendaciji klinicznych zaktualizowano przeglady przedstawione w opracowaniach
0OT.4311.1.2019 i OT.4311.3.2018, dot. odpowiednio importu docelowego lekéw zawierajgcych modafinil oraz
produktu leczniczego Xyrem. Wyszukiwanie przeprowadzono 20 pazdziernika 2021 r. w bazie PubMed w ramach
przegladu dowoddw naukowych.

W ramach poprzednich opracowan opisano fgcznie cztery rekomendacje kliniczne. Odnaleziono jeden nowy
dokument EAN/ESRS/EU-NN 2021 — sg to jedyne wytyczne, ktére ukazaly sie w ciggu ostatnich pieciu lat.
Wszystkie rekomendacje wymieniajg stosowane w Polsce metylofenidat, modafinil oraz hydroksymaslan sodu,
jednak réznig sie co do szczegodtowych zalecen. Najnowsza publikacja EAN/ESRS/EU-NN 2021 zawiera silng
rekomendacje za stosowaniem hydroksymaslanu sodu w leczeniu nadmiernej sennosci dziennej (ang. excessive
daytime sleepiness, EDS), katapleksji i zaburzeniach snu nocnego (ang. disturbed nighttime sleep, DNS), silng
rekomendacje za stosowaniem modafinilu w EDS i silng przeciw w katapleksji oraz stabg za stosowaniem
metylofenidatu w EDS i silng przeciw w katapleksji. Szczegotowe informacje zostaly przedstawione w ponizszej
tabeli.

Tabela 3. Przeglad rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania w leczeniu narkolepsji z katapleksja

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U wszystkich pacjentéw zalecane sg planowane drzemki w ciggu dnia. Interwencje nielekowe powinny byc¢
zastosowane przed rozpoczeciem farmakoterapii.

Nadmierna sennosci dzienna (ang. excessive daytime sleepiness, EDS) z katapleksjg u dorostych:
Llinia

e  hydroksymaslan sodu

e pitolisant (katapleksja od fagodnej do umiarkowanej)

o wenlafaksyna/klomipramina oraz modafinil / solriamfetol / pitolisant / metylofenidat / pochodne
amfetaminy

. hydroksymaslan sodu oraz modafinil / solriamfetol / pitolisant / metylofenidat / pochodne
amfetaminy

Zapewni¢ optymalne dawkowanie i dostosowanie dawki. W razie czesciowej lub braku skutecznosci po 4-6
tygodniach zmieni¢ na leczenie Il linii.
EAN/ESRS/EU-NN 2021 | [Llinia

(Europa) e zmieni¢ hydroksymaslan sodu na wenlafaksyne/klomipraming lub odwrotnie

. hydroksymaslan sodu, wenlafaksyna/klomipramina oraz modafinil / solriamfetol / pitolisant /
metylofenidat / pochodne amfetaminy

e zmieni¢ wenlafaksyne/klomipramine na inny lek przeciwdepresyjny

Nadmierna sennosci dzienna (ang. dxcessive daytime sleepiness, EDS) z katapleksja i zaburzenia snu
nocnego (ang. disturbed nighttime sleep, DNS) u dorostych:

. hydroksymaslan sodu

. hydroksymaslan sodu i/lub wenlafaksyna/klomipramina oraz modafinil / solriamfetol / pitolisant /
metylofenidat / pochodne amfetaminy

e modafinil / solriamfetol / pitolisant / metylofenidat / pochodne amfetaminy,
wenlafaksyna/klomipramina oraz niebenzodiazepiny (wytgcznie wyjgtkowo i krétkoterminowo)

Przed rozpoczeciem leczenia z wykorzystaniem hydroksymaslanu sodu oceni¢ wystepowanie bezdechu
sennego.

Stosowanie solriamfetolu na podstawie badan klinicznych, skgpa praktyka kliniczna.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacije i ocena dowoddéw naukowych:

- modafinil — silna rekomendacja za, $rednia jako$¢ dowodéw w EDS, silna rekomendacja przeciw,
stabe dowody w katapleksji

- pitolisant — silna za w EDS, staba za w katapleksji, Srednie dowody w obu wskazaniach

- hydroksymaslan sodu — silna za w EDS, katapleksji i DNS, s$rednie dowody we wszystkich
wskazaniach

- solriamfetol — silna za EDS, silna przeciw w katapleksji, Srednie dowody w obu wskazaniach

- wenlafaksyna / klomipramina / inne leki przeciwdepresyjne — silna za w katapleksji (wylacznie na
podstawie opinii eksperckich), stabe dowody

- pochodne amfetaminy — staba za w EDS, silna przeciw w katapleksji, stabe dowody w obu
wskazaniach

- metylofenidat — staba za, bardzo stabe dowody w EDS, silna przeciw w katapleksiji, brak danych

- zolpidem/zopiklon (niebenzodiazepiny) — staba przeciw, stabe dowody w DNS (przewlekte
stosowania nie jest zalecane)

Lopez 2016
Konsensus ekspertow

(Francja)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w narkolepsiji

Leczenie behawioralne:

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

e  Zaplanowane drzemki oraz zastosowanie zdrowych nawykéw snu sg rekomendowane jako dodatek
do leczenia farmakologicznego NSD w narkolepsiji (C).

Leczenie farmakologiczne:

Modafinil

e Modafinil jest skuteczny w leczeniu NSD w narkolepsji typu 12 (A);
e  Modafinil stanowi leczenie pierwszego rzutu w tym wskazaniu (C);

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

. Cisnienie krwi i czestos$¢ akcji serca powinny by¢ monitorowane co trzy miesigce (C).

Metylofenidat:
e  Metylofenidat jest skuteczny w leczeniu NSD w narkolepsji typu 1 (B);

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

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

e  Cisnienie krwi i czestosc¢ akcji serca powinny by¢é monitorowane co trzy miesigce (C).

Hydroksymaslan sodu:

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

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

Pitolisant:

. Pitolisant jest skuteczny w leczeniu NSD w narkolepsji typu 1 (A);
e  Pitolisant moze by¢ leczeniem pierwszego rzutu w NSD w narkolepsji typu 1 (C).

Mazindol:

. Mazindol i dekstroamfetamina sg skuteczne w leczeniu NSD w narkolepsiji typu 1 (B);

. Dekstroamfetamina jest ostatnig linig leczenia NSD w narkolepsji typu 1 (C).

2 Narkolepsja typu 1 charakteryzuje sie niedoborem hipokretyny oraz nadmierng sennoscig dzienng z lub bez katapleksji, natomiast
w narkolepsji typu 2 nie wystepuje katapleksja oraz poziom hipokretyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym miesci sie w granicach normy.
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sita rekomendac;ji i jakos¢ dowodow:
A — dane pochodzgce z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub z metaanaliz

B — dane pochodzace z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub z duzych badan bez
randomizaciji

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

Wytyczne wymieniajg m.in. postepowanie w przypadku katapleksji w przebiegu narkoleps;ji:
= leczenie farmakologiczne | linii: hydroksymaslan sodu,

= leczenie farmakologiczne Il linii: leki przeciwdepresyjne. Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, zwtaszcza
klomipramina sg potencjalnymi lekami przeciwkatapletycznymi. Nie mniej jednak ich wadag jest
wystepowanie antycholinergicznych dziatan niepozadanych. Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny /
noradrenaliny sg troche mniej aktywnymi substancjami, ale jednoczesnie ich stosowanie wigze sie
EAN/EFNS 2011 z mniejszg iloscig dziatan niepozadanych. Wenlafaksyna, inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny, jest aktualnie powszechnie stosowang substancja, jednak brak jest opublikowanych

(Europa)

danych na temat skutecznosci. W przypadku reboksetyny i atomoksetyny, inhibitoréw zwrotnego wychwytu
noradrenaliny, réwniez brak jest dowoddéw na ich skuteczno$¢ w leczeniu katapleksji w przebiegu
narkolepsiji,

= zastosowanie innych lekéw, tj. mazindol, seleginina, czy amfetamina, jest ograniczone przez wzglad na
dobrze udokumentowang skuteczno$é hydroksymaslanu sodu oraz lekéw przeciwdepresyjnych.

Zrédfo finansowania: brak danych.

Wytyczne sg aktualizacjg dokumentu z 2000 roku dotyczacego narkolepsji, z jednoczesnym rozszerzeniem

przedmiotu zainteresowania na inne hipersomnie pochodzenia osrodkowego.

Wytyczne wskazujg nastepujgce opcje leczenia narkolepsiji:

= modafinil jest skutecznym leczeniem sennosci w dzien zwigzanej z narkolepsja,

= hydroksymaslan sodu jest skuteczny w leczeniu katapleksji, senno$ci w dzien oraz zaktbconego snu
w przebiegu narkolepsiji,

= amfetamina, metamfetamina, dekstroamfetamina oraz metylofenidat sg skuteczne w leczeniu sennosci
w dzien zwigzanej z narkolepsja,

= seleginina moze okazac¢ sie skuteczna w leczeniu katapleksji oraz sennosci w dzien,

= ritanseryna moze okazac sie efektywna w leczeniu sennosci w dzien zwigzanej z narkolepsja,

= pemolina nie jest juz dtuzej rekomendowana w leczeniu narkolepsji, zostata wycofana z obrotu w Stanach
Zjednoczonych — potencjalnie moze wigza¢ sig z toksycznym uszkodzeniem watroby prowadzgacym do

AASM 2007 zgonu,
(Stany Zjednoczone) = tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, wenlafaksyna,

reboksetyna moga okazac¢ sie skuteczne w leczeniu katapleksji,

= tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz
wenlafaksyna, mogg okaza¢ sie skuteczne w leczeniu porazenia przysennego oraz halucynacji
hipnagogicznych.

W wytycznych odnaleziono informacje, ze wytyczne odnoszg sie wytgcznie do populacji oséb dorostych,
chyba, ze wskazano inaczej. O populacji pediatrycznej wspomniano dwa razy:

= stosowanie metylofenidatu lub modafinilu w narkoleps;ji u dzieci pomiedzy 6, a 15 rokiem zycia wydaje sie
wzglednie bezpieczne,

= w wytycznych wskazano, ze odnaleziono bardzo mato badan dotyczacych leczenia hipersomni,
m.in. u dzieci. Wyrazono, ze istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia badan, ktére zajmg sie oceng kwestii
bezpieczenstwa charakterystycznych dla tej populacji.

Zrédio finansowania: zadeklarowano brak wsparcia finansowanego ze strony przemystu oraz brak konfliktu
interesow autoréw wytycznych
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne opisujg m.in. skuteczno$¢ farmakoterapii w leczeniu katapleksiji wystepuijgcej w przebiegu
narkolepsiji:
= trojeykliczne leki przeciwdepresyjne, ktére ttumig faze snu, w ktérej wystepujg szybkie ruchy gatek ocznych

(ang. rapid eye movement sleep), zmniejszajg czestos¢ wystepowania napadéw kataplektycznych.
Klomipramina, imipramina i protryptylina sg skuteczne w leczeniu katapleksji;

= fluoksetyna jest skuteczna w redukowaniu katapleksji. Inne leki z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny réwniez wykazujg skuteczno$¢ w tym zakresie (paroksetyna, citalopram, zimeldina,
fluwoksamina, femoksetyna). Dodatkowo raportowano przeciwkataplektyczny efekt wiloksazyny,
selektywnego inhibitora wychwytu noradrenaliny;

= wenlafaksyna, inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny, redukuje katapleksje;

= seleginina, wybidrczy inhibitor monoaminooksydazy B (ang. a selective monoamine oxidase B inhibitor,
MAOI-B), redukuje katapleksje, jednak jego zastosowanie jest ograniczone przez wzglad na potencjalnie
powazne sympatykomimetyczne dziatania niepozgdane oraz interakcje z innymi lekami;

= réwniez dla innych lekéw odnotowuje sie dziatanie przecikataplektyczne, tj.: lewodopa z karbidopa,

Britton 2002 karbamazepina, kodeina, klonidyna, johimbina oraz kwas gamma-hydroksymastowy;

(e Blyieulz) = modafinil nie wykazuje skutecznosci w redukowaniu czgstosci oraz cigzkosci atakow kataplektycznych;

= |eki amfetaminowe oraz amfetaminopodobne uzywane do leczenia objawu jakim jest nadmierna sennosé
w ciggu dnia moga redukowac czestos¢ wystepowania atakow kataplektycznych.

Wytyczne rekomenduija:

= decyzje o tym czy, oraz jaki lek nalezy wdrozy¢ do leczenia katapleksji, powinna zosta¢ podjeta po dyskusji
z pacjentem, biorgc pod uwage przewidywane korzysci oraz skutki uboczne terapii;

= klomipramina jest skuteczna w leczeniu katapleksji i jest zarejestrowana w tym wskazaniu;
= fluoksetyna jest skuteczna w leczeniu katapleksji jednak nie jest zarejestrowana w tym wskazaniu;

= seleginina redukuje czesto$¢ atakéw kataplektycznych jednak nie jest zarejestrowana w tym wskazaniu,
oraz jej uzycie jest ograniczone potencjalnymi interakcjami z lekami przeciwdepresyjnymi oraz
stymulujgcymi.

Zrédfo finansowania: grant made by Cephalon UK Ltd, the manufacturer of modafinil, to Taylor Patten
Communications Ltd

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W ramach przegladu rekomendacji refundacyjnych zaktualizowano wyszukiwanie przedstawione w opracowaniu
0OT.4311.3.2018 dot. importu docelowego produktu leczniczego Xyrem. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach
22 i 26 pazdziernika 2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Xyrem, Somsanit oraz sodium oxybate.

Przeszukano nastepujgce zrédta:
= National Institute for Health and Clinical Excellence (http://guidance.nice.org.uk),
»= National Health Service (http://www.awmsg.org),
= Scottish Medicines Consortium (http://www.scottishmedicines.org.uk),
= Ministry of Health and Long-Term Care (http://www.health.gov.on.ca),
= Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (https://www.cadth.ca),
= Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (http://www.pbs.gov.au/),
= Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (https://www.pharmac.health.nz),
= Haute Autorité de Santé (http://www.has-sante.fr/),

= National Centre for Pharmacoeconomics (http://www.ncpe.ie/).
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W poprzednim opracowaniu opisano szes$¢ rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
hydroksymaslanu sodu (Xyrem) w leczeniu katapleksji w przebiegu narkolepsji. W wyniku aktualizaciji
wyszukiwania odnaleziono jedng nowg rekomendacje. Trzy rekomendacje HAS byly pozytywne, dwie SMC
i jedna CADTH negatywne, natomiast AWMSG dwukrotnie nie mogt wydaé rekomendacji z powodu braku
wniosku producenta. Szczegdtowe informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli
na kolejnej stronie.

Tabela 4. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Xyrem, dotyczace leczenia katapleksji w przebiegu
narkolepsiji

Organizacja Rok Tres¢ i uzasadnienie

Wobec braku wniosku producenta lek Xyrem nie moze by¢ rekomendowany do stosowania w ramach NHS

AWMSG 2021 Wales.

Rekomendacja: Komisja HAS wypowiada sie pozytywnie za utrzymaniem produktu leczniczego Xyrem

2017 na liscie lekow refundowanych we wskazaniu leczenie narkolepsji u dorostych pacjentéw z katapleksja.

Rekomendacja: Komisja HAS wypowiada sie za utrzymaniem produktu leczniczego Xyrem na liscie lekéw
refundowanych we wskazaniu leczenie narkolepsji u dorostych pacjentoéw z katapleksja.

Uzasadnienie: Nowe dane przedstawione w randomizowanym klinicznym badaniu kontrolnym OMC-SXB-15
wykazaty pozytywny wptyw produktu leczniczego Xyrem na nadmierng senno$¢ w ciggu dnia u pacjentéw
z narkolepsja z atakami katapleksji. Nie mniej jednak wptyw ten byt umiarkowany. Mediana redukcji nadmiernej
sennosci w ciggu dnia o -2 punkty w grupie stosujgcej produkt leczniczy Xyrem w dawkach 6-9 g dziennie
w poréwnaniu do 0,5 pkt w grupie placebo, w Skali Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS).

Poprawa oceniana przez badacza w skali Clinical Global Impression of change jako ,duza poprawa” oraz
,bardzo duza poprawa” byta zaobserwowana we wszystkich trzech stosowanych dawkach produktu
leczniczego Xyrem — $rednia ze wszystkich trzech dawek leku wyniosta 50% versus 22% w grupie placebo.

W badaniu OMCSXB-22 zaobserwowano wptyw produktu leczniczego Xyrem na nadmierng senno$¢ w ciggu
dnia u pacjentéw ze stabilng narkolepsjg kontrolowang, u ktérych podawano modenafil w dawce 200-600 g
dziennie przez wzglad na nadmierng senno$¢ w ciggu dnia. Nie mniej jednak, wystepowanie atakéow
katapleksji nie bylo kryterium wigczenia do badania, co nie pozwala na ocene jego skutecznosci
w zarejestrowanym wskazaniu.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xyrem obserwowany w nowych badaniach z oczekiwanymi
efektami oraz wynikami bezpieczenstwa ptynacymi z poprzednich badan dotyczacych zastosowania produktu
leczniczego Xyrem u pacjentéw z katapleksjg w przebiegu narkolepsji. Uwage powinien zwrdci¢ fakt, ze istnieje
waski margines bezpieczenstwa pomiedzy maksymalng rekomendowang dawka (9 g dziennie), a dawka 18 g,
ktoéra powoduje efekty toksyczne.

2007

HAS

Rekomendacja: HAS rekomenduje wigczenie hydroksymaslanu sodu na liste lekéw refundowanych we
wskazaniu rejestracyjnym (leczenie katapleksji u dorostych pacjentéw z narkolepsja) oraz zarejestrowanym
dawkowaniu.

Uzasadnienie: Skuteczno$¢ hydroksymaslanu sodu zostata przebadana w randomizowanym badaniu
klinicznym OMC-GHB-2. Stosowanie hydroksymaslanu sodu wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci atakow
katapleksji, w zaleznosci od przyjmowanej dawki leku. Mediana wynosita -7, -10 oraz -16 odpowiednio dla
dziennych dawek, 3, 6 oraz 9 g, w poréwnaniu do -4 w grupie stosujacej placebo. Réwniez poprawa oceniana
przez pacjenta jako ,duza poprawa” oraz ,bardzo duza poprawa’, mierzona za pomocg Clinical Global
Impression of change, obserwowana byta jedynie w grupie stosujacej 9 g dziennie (80% vs 18% w grupie
stosujgcej placebo).

Rezultaty z innych dwdch badan, w tym jednego 12-miesigcznego, wskazuja na skutecznosé kontynuowania
2006 terapii produktem leczniczym Xyrem oraz sugerujg, ze odpowiedz na leczenie wzrasta z czasem trwania
leczenia. Nie mniej jednak potrzeba jest dtugoterminowych badan przeprowadzonych na duzg skale, aby
potwierdzi¢ te korzys$¢ stosowania produktu leczniczego Xyrem.

Efekty przerwania terapii produktem leczniczym Xyrem nie byly systematycznie ocenione w randomizowanych
badaniach kontrolnych. Charakterystyka Produktu Leczniczego Xyrem zawiera ostrzezenie, ze przerwanie
terapii moze oznacza¢ zwigkszenie czestosci atakow katapleksji oraz mozliwo$¢ wystgpienia zespotu
odstawiennego.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xyrem zalezy od przyjmowanej przez pacjenta dawki. Uwage
powinien zwréci¢ fakt, ze istnieje waski margines bezpieczenstwa pomiedzy maksymalng rekomendowang
dawkag (9 g dziennie), a dawka 18 g, ktéra powoduje efekty toksyczne. Najczestsze dziatania niepozgdane to:
zaburzenia snu, zawroty gtowy, nudnosci oraz sennos¢. Produkt leczniczy Xyrem moze réwniez powodowaé
depresje oddechowa.
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Organizacja

Rok

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH

2009

Rekomendacja: hydroksymaslan sodu (Xyrem) nie jest rekomendowany do wigczenia na liste lekéw
refundowanych w leczeniu katapleksji u pacjentéw z narkolepsja.

Uzasadnienie: dzienny koszt stosowania hydroksymaslanu sodu w zakresie rekomendowanego dawkowania
wynosi od 22,50$ do 45,00$. Inkrementalny wspotczynnikow kosztoéw-uzytecznosci wynosi od 70 tys. do 100
tys. $/QALY. Opierajgc sie na niepewnej ocenie skutecznosci klinicznej, komisja CADTH uwaza, ze nie
wykazano aby stosowane hydroksymaslanu sodu byto kosztowo efektywne.

Hydroksymaslan sodu w poréwnaniu do placebo redukuje wystepowanie atakéw katapleksji ogétem
(wtgczajac w to ataki czesciowe i catkowite), jednak nie wykazat istotnej statystycznie przewagi w poréwnaniu
do placebo w zakresie catkowitych atakow katapleksji. Biorgc pod uwage, ze gtdbwnym celem leczenia powinno
by¢ zredukowanie catkowitych atakow katapleksji uznano, ze potwierdzenie wptywu zastosowanego leczenia
na ten wiasnie punkt kofncowy jest niezbedne.

AWMSG

2008

Rekomendacja: hydroksymaslan sodu (Xyrem) nie uzyskat pozytywnej rekomendacji w zakresie leczenia
katapleksji zwigzanej z narkolepsja.

Uzasadnienie: ze wzgledu na brak ztozenia wniosku o refundacje w powyzszym wskazaniu przez podmiot
odpowiedzialny, nie bylo mozliwe wydanie rekomendacji, czy lek powinien by¢ dostepny w systemie opieki
zdrowotnej walijskiego NHS.

SMC

2007

Rekomendacja: hydroksymaslan sodu (Xyrem) nie jest rekomendowany do leczenia katapleksji u dorostych
pacjentéw z narkolepsj3.

Uzasadnienie: Uzasadnienie producenta dotyczace kosztéw leczenia w odniesieniu do uzyskiwanych korzysci
zdrowotnych zostato uznane za niewystarczajgce dla uzyskania pozytywnej rekomendacji SMC.

2006

Rekomendacja: hydroksymaslan sodu (Xyrem) nie jest rekomendowany do leczenia katapleksji u dorostych
pacjentéw z narkolepsj3.

Uzasadnienie: W dwoch badaniach mediana odsetka zmniejszenia tygodniowych atakéw katapleksji wahata
sie od 49, do 85%, dla zakresu dawkowania zgodnego z zarejestrowanym.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Na lidcie refundacyjnej brak lekéw refundowanych w ocenianym wskazaniu.

Minister Zdrowia informuje, ze inne $rodki sprowadzane w ramach importu docelowego w analizowanym
wskazaniu to Provigil (modafinil) 100 mg oraz Vigil (modafinil) 100 mg. W przygotowaniu znajduje sie AWA dot.
leku Wakix (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez (nr BIP 145/2021).
Whnioskodawca przedstawit opinie ekspertéw klinicznych, zgodnie z ktérymi najczesciej stosowang technologig
jest metylofenidat. W Polsce dostepny jest lek Concerta (metylofenidat) zarejestrowany w leczeniu ADHD.
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego wnioskodawcy modafinil stosuje sie po niepowodzeniu leczenia
metylofenidatem.

Brak informacji o wczesniejszym leczeniu u wnioskowanego pacjenta. Aktualnie pacjent stosuje lek Xyrem
(wszystkie zgody wydane w 2020 r. dotyczyty tego samego pacjenta). W ramach opracowania OT.4311.3.2018
oceniano zasadnos¢ sprowadzania leku Xyrem w ramach importu docelowego dla jednego pacjenta w wieku
16 lat. Oceniono, ze nie ma komparatora dla hydroksymaslanu sodu stosowanego we wnioskowanym wskazaniu.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych hydroksymaslanu sodu we wskazaniu narkolepsja
przebiegajgca z katapleksja, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
20 pazdziernika 2021 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w rozdziale
11.1 Strategie wyszukiwania publikacji niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifilkowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

I(DPo)puIaCJa narkolepsja z katapleksjg w przebiegu populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
hydroksymaslan sodu w dawce 4,5 g/d podawane
w dwdch réwnych dawkach podzielonych 2,25 g/dawke

I(?)terwenqa dawka maksymalna 9 g/dobe podzielona na dwie réwne | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
dawki, po 4,5 g/dawke
produkt leczniczy Xyrem

F(Smparator nie ograniczano nie ograniczano

Punkty koncowe
(0)

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa

dotyczgce mechanizméw choroby oraz mechanizméw
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki

Rodzaj badania

®)

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/metaanalizy

W przypadku,
systematycznych  lub
nastepujace typy badan:

gdy nie odnaleziono przeglagdow
badan RCT wigczano

. badania kliniczne kontrolowane, bez randomizacji,
. badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

serie przypadkow i opisy przypadkow

artykuty pogladowe, mogace mie¢ istotne znaczenie dla
oceny technologii medycznej lub analizowanego
problemu zdrowotnego

badania na zwierzetach, badania linii komdérkowych,
opisy przypadkoéw, analizy ekonomiczne, badania
kliniczne I'i Il fazy

artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuly, listy do redakcji, ktére
po weryfikacji tresci zostaly uznane za nie majgce
znamion dowodu odpowiedniej jakosci informac;ji

Inne

publikacje w petnym tekscie,

e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim

publikacje w postaci abstraktu lub doniesien

konferencyjnych

¢ publikacje w jezykach innych niz polski i angielski
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Z uwagi na pokrywajgce sie wskazanie oraz tozsamosc¢ substancji czynnej, przyjeto ze niniejszy przeglad stanowi
aktualizacje przegladu przeprowadzonego w ramach raportu OT.4311.3.2018 Xyrem (sodium oxybate®) we
wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg u osoby ponizej 18 roku zycia (off-label). W ramach raportu wyszukiwanie
zostato przeprowadzone w dniu 08.03.2018 r. Kryterium wtgczenia publikacji stanowili pacjenci pediatryczni
z katapleksjg w przebiegu narkolepsji, jako interwencje przyjeto hydroksymaslan sodu, stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z innym leczeniem. Ze wzgledu na fakt, iz obecnie oceniane wskazanie nie zawiera zawezenia
ze wzgledu na kategorie wiekowg przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce.

W wyniku przeprowadzonego obecnie przegladu odnaleziono spetniajgce kryteria wigczenia badania: jeden
przeglad systematyczny z metaanalizg Alshaikh 2012, retrospektywne, jednoosrodkowe badanie rzeczywistej
praktyki klinicznej Drakatos 2017, jedno randomizowane podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
przeprowadzone w populacji pediatrycznej 7-16 lat Plazzi 2018.

Odnaleziono réwniez wyniki badan przeprowadzonych z wykorzystaniem nowej formulacji hydroksymaslanu sodu
W postaci pojedynczej dawki oraz ze zmniejszong zawartoscig sodu. Ze wzgledu na niezgodnos¢ interwenc;ji
badania te nie zostaty wtgczone do analizy. Skrot nowego kierunku leczenia narkolepsiji z katapleksja:

e Bogan 2021

W czesci wstepu do publikacji przedstawiono podsumowanie wynikéw badan nad hydroksymaslanem sodu,
ktére zostaly przeprowadzone na tgcznej grupie ponad 700 pacjentéw, zaréwno dorostych jak i dzieci, ktore
potwierdzity kliniczng skutecznos¢ istotnej redukcji atakéw katapleksji z jednoczesnym zachowaniem
korzystnego profilu bezpieczenstwa. Badania na ktére powotali sie autorzy zostaty omoéwione we wtgczonym
przez analitykdw przegladzie Alshaikh 2012 oraz w publikacji Plazzi 2018. Autorzy zwracajg uwage, ze
przyjmowanie hydroksymaslan sodu wigze sie z dodatkowym spozyciem 1,1-1,6 g sodu dziennie, co
potencjalnie ma negatywny wplyw na ryzyko sercowo-naczyniowe. Przedmiotem badania jest niskosodowy
hydroksymaslan podawany réowniez w dwéch réwnych dawkach, produkt leczniczy Xywav, w badaniu jako
JZP-258. Autorzy badania wskazuja, ze taka forma substancji czynnej pod wzgledem farmakokinetycznym
wykazuje nizszg maksymalng pojemnos¢ osoczowg, diuzszy czas do osiggniecia stezenia maksymalnego, ale
podobne pole pod krzywg czasu stezenia. Badanie zaprojektowano jako probe fazy trzeciej podwdjnie
zaslepionego RCT, 69 pacjentdéw otrzymato badang interwencje, 59 pacjentéw otrzymywato placebo
i ukonczyto pierwszy etap badania. Wykazano istotne statystycznie przesuniecie lokalizacji miedzy dwiema
grupami leczenia wraz z asymptotycznym 95% CIl z oszacowania Hodgesa-Lehmanna (LXB-placebo) na
poziomie —3,308; p<0,0001, co oznacza, ze zastosowanie niskosodowego hydroksymaslanu przyczynia sie
do zmniejszenia mediany napadow katapleksji w tygodniu o ponad 3 w poréwnaniu z placebo.

e Kushida 2021

We wstepie autorzy przywotuja umocowang pozycje oraz wyniki badan z wysokiej wiarygodnosci poziomu
dowodowego przeprowadzone z wykorzystaniem hydroksymaslanu sodu, jak rowniez opisang w publikaciji
Bogan 2021 forme niskosodowg hydroksymaslanu. Zwrocono uwage, ze sg to formulacje wymagajace
dawkowania w dwoch dawkach. Przywotano dowody wskazujgce na niski stopien stosowania zalecen przez
pacjentéw zwigzany z koniecznoscig przyjmowania dwéch dawek. W jednym badaniu stwierdzono, ze wysoki
stopieh przestrzegania zalecen terapeutycznych (=280%) zaobserwowano tylko u 55,2% pacjentéw, podczas
gdy 12,9% bylo srednio przestrzegajgcych (51-79%), a 31,9% stabo przestrzegato (£50%). Przedmiotem
badania jest jednodawkowa postaé hydroksymaslanu sodu (ON-SXB). Randomizacji poddano 222 pacjentow;
z ktérych 212 otrzymato 21 dawke w badaniu, ON-SXB (n = 107) lub placebo (n = 105). Zmniejszenie Sredniej
zmiany najmniejszych kwadratéw w stosunku do warto$ci wyjsciowej liczby tygodniowych atakéw katapleksji
bylo znamiennie wieksze w grupie ON-SXB w poréwnaniu z placebo i wyniosto —6,65; p < 0,001.

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach raportu OT.4311.3.2018 dotyczgcego leku Xyrem we wskazaniu narkolepsja z katapleksjg u osoby
ponizej 18 roku zycia z 2018 r., dokonano analizy wynikow 3 badan obserwacyjnych o retrospektywnym
charakterze, w ktdrych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania hydroksymaslanu sodu w leczeniu
narkolepsji przebiegajagcej z katapleksjg. Z uwagi na tres¢ zlecenia Ministra Zdrowia przeglad byt zawezony
do populacji pediatrycznej. Przeglad prowadzono do dnia 4 kwietnia 2018 r.

3 Pomimo innej nazwy substanciji czynnej w niniejszym wniosku, nalezy wskazac¢ ze ocena dotyczyta doktadnie tej samej substancji czynnej,
w poprzednim raporcie postuzono sie nazwg angielska, w obecnym facinska.
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Do niniejszej analizy wtgczono przeglad systematyczny Alshaikh 2012, w ktérym przedstawiono kluczowe wyniki
dla skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania produktu leczniczego Xyrem w leczeniu narkolepsji
z katapleksjg. Wtgczono trzy duze badania RCT, ktérych jako autoréw bezposrednio wskazano miedzynarodowg
grupe roboczg Xyrem. Z tego wzgledu uznano date przeszukiwania w publikacji jako punkt odciecia dla przegladu.
Ponadto odnaleziono dwa badania spetniajace kryteria dotyczgce populaciji, interwencji oraz odpowiedniego celu

i rodzaju badania.

Tabela 6. Charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego w kolejnosci

chronologicznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania wtérne

Alshaikh 2012

Zrédio finansowania
autorzy zaznaczyli,
ze praca nie byta
finansowana przez
zadna firme
farmaceutyczng, nie
zgtoszono konfliktu
interesow

Typ:

systematyczny przeglad
piSmiennictwa z metaanaliza
Interwencja:

hydroksymaslan sodu

randomizowane badania z grupg kontrolng
(RCT) z udziatem uczestnikéw z narkolepsjg
i katapleksjg bez ograniczen wedtug
komparatora, jezyka, statusu publikacji

(. moga by¢ uwzglednione niepublikowane
raporty) lub roku publikacji. Gdy w wielu
publikacjach dotyczacych badan podano dane
z tej samej populaciji (tj. raporty
towarzyszace), za gtéwng publikacje
uznawano badanie przedstawiajgce gtowny
wynik bedgcy przedmiotem zainteresowania,
inne stosowano jako dane uzupetniajgce.

Przeszukane bazy danych:

MEDLINE (via OVID, 1950 - 2010), EMBASE
(via OVID, 1980 - 2010), CINAHL (via
EBSCOhost, 1997 - 2010), PsycInfo
(Scholar’s Portal, 1806 - 2010), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (via
Wiley) oraz uzupetniajgco rejestr badan
klinicznych (www.clinicaltrials.gov)

W publikacji nie wskazano daty wyszukiwania
w bazach danych, na podstawie analizy tekstu
przyjeto pazdziernik 2010 r.

Pierwszorzedowe:

o eliminacja nadmiernej
sennosci w ciggu dnia
(EDS)

o test wielokrotnego
opdznienia snu (MSLT),

e test utrzymania czuwania
(MWT),

o wynik Skali Sennosci
Epwortha (ESS),

o subiektywny wynik
eliminacji katapleks;ji lub
zmniejszenia objawéw
0> 50%

Drugorzedowe:

o jakos¢ zycia (SF-36)

o skala poprawy Clinical
Global Impression

e bezpieczenstwo

Badania pierwotne

Drakatos 2017

Zrédio finansowania
badanie nie
otrzymato zadnego
grantu od agencji
finansujacych
w sektorze
publicznym,
komercyjnym lub
non-profit.

Prof. Williams

zgtasza honoraria
od UCB Pharma

jako wyktadowca.

Dr Leschziner
zgtasza honoraria
dla rad doradczych

UCB Pharma.

Typ:

badanie retrospektywne oceniajgce
pacjentéw zgtaszajacych sie

do specjalistycznego osrodka
zaburzen snu ze skierowaniem

Liczba osrodkoéw: 1

Liczba ramion: 1

Interwencja:

doustny hydroksymaslan sodu
4,5 g/noc, podawany w dwoéch
réwnych dawkach w odstepie
2,5-4 godzin i dostosowywany

w zaleznosci od odpowiedzi,

do maksymalnej dawki 9 g/noc

w dwdch dawkach po 4,5 g kazda,
z dostosowaniem dawki 1/2 tyg.

Okres obserwacji:
3 116 pacjento-miesiecy ekspozycji

na lek, mediana 35,5 miesigca
(zakres IQR 11,0; 54,0)

Kryteria wiaczenia:

pacjenci z narkolepsjg z katapleksjg, u ktérych
zastosowano hydroksymaslan sodu, majg
zatozong historie leczenia w danym osrodku

Kryteria wykluczenia:

nie zidentyfikowano

Liczba pacjentéw: 90

Pierwszorzedowe:

o -« skutecznosc¢
i bezpieczenstwo
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Zrédio finansowania
Jazz
Pharmaceuticals

réwnomolowym do sodu

w roztworze doustnym 500 mg/ml
Xyremu (hydroksymaslan sodu) i pH
dostosowanym kwasem jabtkowym,
leczenie placebo dotyczy wytgcznie
pacjentow, ktorzy juz rozpoczeli
leczenie podwojnie Slepej proby

Okres obserwacji:
przesiew :do 30 dni,

okres miareczkowania w przypadku
pacjentow, u ktérych nie stosowano
dotychczas hydroksymaslanu sodu:
3-10 tyg.

okres stabilizacji dawki: 2 tyg

u pacjentow po okresie
miareczkowania, 3 tyg u pacjentéw
stosujgcych hydroksymaslan przed
przystapieniem do badania

faza podwojnego zaslepienia: 2 tyg.

faza open-label: do 47 tyg.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
prospektywne, wieloosrodkowe, 1. Osoby pici meskiej lub zenskiej w wieku o okreslenie zmiany
podwajnie zaslepione, kontrolowane | 7-16 lat podczas wizyty 2 w przypadku w tygodniowej liczbie
placebo, randomizowane badanie pacjentéw leczonych preparatem Xyrem napadow katapleks;ji
z wycofaniem i otwartg fazg w momencie wejscia do badania oraz
przedtuzong podczas wizyty 1.1 ’w_p_rzyp_adku pacjentow Drugorzedowe:

nieleczonych wczesniej lekiem Xyrem (w celu
Liczba osrodkéw: 30 w 5 krajach: | UPewnienia sie, ze pacjenci majg mniej niz e cigzkos¢ napadu
USA, Finlandia, Francja, Wiochy 18 lat na koniec Czesci 1) katapleksji w skali CGlI
i Niderlandy 2. Mieé pierwotng diagnoze narkoleps;ji o zmiana w punktacji ESS
z katapleksjag, ktéra spetnia kryteria
Liczba ramion: 2 Miedzynarodowej Klasyfikacji Zaburzer Snu | * jako$¢ zycia (SF-10)
(ICSD)-2 lub ICSD-3, w zaleznosci od tego,
Interwencja: k@c’)re obowigzywaty w momencie postawienia
diagnozy lub, za zgodg Monitora
hydroksymaslan sodu w postaci Medycznego, wypetni¢ Test wielokrotnego
doustnego roztworu o stezeniu opdznienia snu (MSLT) podczas badania
500 mg/ml przyjmowany w dwoch przesiewowego w celu potwierdzenia
dawkach: przed snemi 2,5-4 h rozpoznania narkoleps;ji typu 1 wedtug
pézniej. kryteriow ICSD-3 (tj. pacjent spetnia wszystkie
W przypadku uczestnikéw, ktérzy inne kryteria ICSD-3 dla narkolepsji typu 1)
spali dtuzej niz 8 godzin na dobe, 3. By¢ dodatnim dla haplotypu ludzkiego
pierwszg dawke przyjmowano przed | antygenu leukocytéw (HLA) DQB1:0602,
snem lub po poczatkowym okresie | okreslonego przed badaniem lub w ramach
snu. Po osiggnieciu optymalnej procedur przesiewowych badania, lub mie¢
dawki uczestnicy rozpoczeli 2-tyg. okreslony przed badaniem poziom
okres stabilizacji dawki. hipokretyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym
(CSF) £110 pg/ml . W przypadku braku obu,
Komparator: by¢ oceniane przez panel ekspertéw ds.
narkolepsji w celu potwierdzenia rozpoznania
roztwdr cytrynianu sodu narkolepsji z katapleksjg zgodnie z ICSD-3
Plazzi 2018 przygotowany w stezeniu

4. Udzielit udokumentowanej zgody na lokalne
wymagania IRB/IEC, wskazujac, ze byt
$wiadomy charakteru badawczego badania
oraz wymaganych procedur i ograniczen
przed udziatem w jakichkolwiek dziataniach
zwigzanych z protokotem

5. Mie¢ rodzica (rodzice)/opiekuna
(opiekundw), ktorzy wyrazili Swiadomg zgode
na udziat jego/jej dziecka w badaniu

6. Mie¢ historie co najmniej 14 atakéw
katapleksji w typowym okresie 2 tyg.

i klinicznie istotne objawy EDS przed
jakimkolwiek leczeniem narkoleps;ji

7. Badz gotéw spedzi¢ wymagang liczbe nocy
(2 do 3) w laboratorium snu na ocene PSG

8. Jesli jest obecnie leczony preparatem
Xyrem, musiat przyjmowa¢ niezmienione
dawki (dawkowanie dwa razy na noc nie
wieksze niz 9 g/noc) leku Xyrem oraz,

w stosownych przypadkach, srodki
pobudzajgce w leczeniu objawdw narkoleps;ji
przez co najmniej 2 m. przed przesiewem

9. Jesli pacjent jest obecnie leczony Xyrem,
musi wykazac kliniczng poprawe katapleksji
zgodnie z oceng kliniczng badacza

10. Zgodzity sie na powstrzymanie sig
od produktow zawierajgcych kofeine podczas
PSG i PK Nights

11. Kazda kobieta w wieku rozrodczym musi
wyrazi¢ che¢ stosowania metody
antykoncepcji uznanej przez badacza

za medycznie dopuszczalng lub wyrazié¢
zgode na powstrzymanie sie od wspétzycia

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

seksualnego przez czas trwania badania
i 30 dni po jego zakonczeniu

12. Kazdy uczestnik ptci meskiej, ktory jest
aktywny seksualnie z partnerka, musi wyrazic¢
che¢ stosowania metody antykoncepcii,
uznanej przez badacza za medycznie
dopuszczalna, lub wyrazi¢ zgode

na powstrzymanie sie od wspotzycia
seksualnego przez czas trwania badania

i 30 dni po zakonczeniu badania

Pacjenci, ktérzy ukonczyli Czgs¢ 1 badania,
moga ponownie zapisac sie do Czesci 2
niezaleznie od ich aktualnego statusu
leczenia produktem Xyrem, jesli spetniajg
Kryteria wtgczenia 4, 5, 11 12 oraz
nastepujgce kryteria podczas wizyty
przesiewowej Czgsci 2 (wizyta 17) oraz
pierwsza wizyta w zakresie wydawania lekow
(wizyta 18):

13. Majg mniej niz 18 lat

14. Jesli obecnie leczy sie Xyrem, pacjent
przyjmuje statg dawke

15. Jesli pacjent jest obecnie leczony
preparatem Xyrem, catkowita dawka leku
Xyrem przyjmowana przez pacjenta dwa razy
na dobe nie moze by¢ wyzsza niz 9 g/noc

Kryteria wykluczenia:

1. Niemoznos$¢ zrozumienia, z jakiegokolwiek
powodu, zgody lub wykonania instrukcji
badania, w opinii Badacza

2. Rodzic(e) lub opiekun(owie) niezdolni
do spetnienia wymagan badania
z jakiegokolwiek powodu, w opinii Badacza

3. Wczesniej leczeni preparatem Xyrem
i przerwali leczenie Xyrem z powodu braku
skutecznosci i/lub probleméw z tolerancjg

4. Narkolepsja wtérna do innego schorzenia,
np. urazu lub uszkodzenia OUN

5. Zespot niespokojnych nég (RLS)
wymagajacy leczenia innego niz suplementy
zelaza

6. Niedobor dehydrogenazy semialdehydu
bursztynowego (SSADH)

7. Niekontrolowana niedoczynnos$¢ tarczycy
8. Historia zaburzeh napadowych

9. Historia urazu gtowy zwigzanego z utratg
przytomnosci

10. Dowody zaburzen oddychania podczas
snu, w tym:

a. Obecnos¢ klinicznie istotnego
obturacyjnego lub centralnego bezdechu
sennego, okreslona przez badacza lub
wczesniej udokumentowana; lub

b. obturacyjny AHI >5 u oséb w wieku 7-11 lat
lub obturacyjny AHI >10 u oséb w wieku 12-
17 lat; lub

c. Nadir nasycenia tlenem <85% w nocy; lub
klinicznie istotna hipowentylacja
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

11. Poziom nasycenia tlenem <95% przez
€O najmniej 5 minut w powietrzu

W pomieszczeniu, mierzony pulsoksymetrig
przy petnym wybudzeniu podczas
monitorowania w ciggu dnia lub osoby

z rozpoznang lub podejrzeniem trudnosci
z oddychaniem lub jakimkolwiek stanem,
ktory moze utrudnia¢ oddychanie pacjenta.
Jesli wartosci nasycenia tlenem nizsze niz
95% sg obserwowane w miejscach badan
na duzych wysokosciach geograficznych

i s akceptowalne dla badacza, rejestracja
podmiotu wymaga zgody Monitora
Medycznego

12. Przeszte lub obecne powazne zaburzenia
myslenia, np. schizofrenia, paranoja, mania

13. Niedawna historia klinicznie istotnych
parasomnii (np. lunatykowania, zaburzenia
zachowania REM itp.), ktére moglyby
negatywnie wptyng¢ na prowadzenie badania

14. Aktualne ryzyko samobojcze okreslone
na podstawie historii lub skali nasilenia
samobdjstwa Columbia (C-SSRS) lub historii
proby samobojczej

15. Klinicznie istotna depresja niezalezna

od objawéw narkolepsiji o Jesli wynik T-score
wynosi 65 lub wiecej w Inwentarzu Depres;ji
Dzieciecej 2nd Edition Self-Report Short
Version (CDI 2:SR[S]), ocena depresji
przeprowadzona przez badacza (w przypadku
kwalifikacji jako specjalista ds. zdrowia
psychicznego) lub przez badacza

w porozumieniu ze specjalistg ds. zdrowia
psychicznego, aby wykluczy¢ klinicznie
istotng depresje

17. Inne udokumentowane Klinicznie istotne
stany (w tym niestabilne medyczne stany
psychiczne, choroba przewlektfa inna niz
narkolepsja z katapleksja, porfirig lub historia
lub obecnos$¢ innego zaburzenia
neurologicznego), ktére moga wptywac

na bezpieczenstwo uczestnika i/lub zaktécac
prowadzenie badania opinia sledczego

18. Elektrokardiogram (EKG) z klinicznie
istotnymi odchyleniami od normalnych lub
klinicznie istotnych wynikéw badania
fizykalnego, okreslonych przez badacza

19. Wszelkie klinicznie istotne
nieprawidtowosci laboratoryjne okreslone
przez badacza

20. Dodatni wynik testu cigzowego podczas
badania przesiewowego (testy cigzowe
zostang wykonane dla kazdej kobiety, ktora
osiagneta pierwsza miesigczke)

21. Dodatni wynik badania moczu

na obecnos¢ benzodiazepin lub narkotykéw,
dodatni test na obecnos¢ alkoholu, historia
naduzywania substancji, w tym naduzywania
alkoholu, lub nieche¢ do powstrzymania sie
od spozywania alkoholu podczas badania
(jesli badany zazywa przepisane amfetaminy,
pozytywny wynik na amfetamina nie wyklucza
tematu)

22. Leczenie benzodiazepinami,
niebenzodiazepinowymi lekami
przeciwlekowymi/nasennymi/uspokajujgcymi,
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23/43



Xyrem (hydroksymaslan sodu) 0T.4211.36.2021

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

neuroleptykami, opioidami, barbituranami,
diklofenakiem, walproinianem, fenytoing,
etosuksymidem w ciggu 2 tygodni przed
wigczeniem do badania (przerwanie w celu
wigczenia do badania jest dozwolone tylko
wtedy, gdy zostanie uznane za bezpieczne
Badacz i zatwierdzony przez Monitor
Medyczny)

23. Leczenie innymi lekami, ktére majg
dziatanie antykataplektyczne (np. inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny [SNRI], selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny [SSRI] lub
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
[TCA]) w ciggu 1 miesigca przed Czescia 1

24. Aktualne leczenie doustng izotretynoing

25. Niezdolnos¢ do poszczenia przez 2
godziny przed pierwszg dawka do 4 godzin
po ostatniej dawce Xyremu w nocy PSG i PK

26. Brak zaangazowania rodzicow (lub
opiekunéw prawnych) w zapewnienie,
ze sytuacja w domu jest bezpieczna dla
stosowania Xyrem, w opinii Badacza

27. Otrzymat jakikolwiek lek eksperymentalny
w ciggu 30 dni lub 5 okresow pottrwania

(w zaleznosci od tego, ktéry jest diuzszy)
przed badaniem przesiewowym

28. Uczulenie na jakiekolwiek sktadniki
miejscowego znieczulenia miejscowego, ktore
moga by¢ uzyte do pobierania krwi (nie
dotyczy, jesli nie beda stosowane Srodki
znieczulajace)

29. Alergia lub wrazliwo$é na kwas jabtkowy,
sukraloze lub skfadniki preparatu badanego
leku i/lub $rodka zapachowego, jesli

sg stosowane

Liczba pacjentéw: 31 SBX, 32 PLC

RCT — randomizowane badania z grupg kontrolng; SF-36 — The Short Form (36) Health Survey, kwestionariusz oceny jako$ci zycia pacjentéw;
IQR — rozstep cwiartkowy; PSG — polisomnografia (badanie jakosci snu); SBX — hydroksymaslan sodu; PLC — placebo

7.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Alshaikh 2012

Podczas przegladu literatury odnaleziono tgcznie 483 cytowania. Autorzy wykluczyli 469 z nich, poniewaz nie byly
to RCT (n = 373), nie obejmowaty pacjentéw z narkolepsjg i katapleksjg (n = 82) lub nie badali wptywu
hydroksymaslanu (n = 14). Pobrano czternascie artykutdéw petnotekstowych i przeanalizowano ich trafnosé,
6 badan z randomizacjg spetnito kryteria wigczenia. Nastepnie dwa artykuly zostaty wykluczone ze wzgledu
na petny tekst, poniewaz nie byly to badanie RCT, a jedno badanie zostato wykluczone, poniewaz nie
zaraportowano wynikow we wiasciwych punktach koncowych.

Czas trwania RCT wahat sie od 4-8 tygodni, z wyjagtkiem jednego badania, ktére trwato 12 tygodni. SXB w zakresie
dawek od 4,5 do 9 g/noc byla dawkg badang w wiekszosci badan. Liczba pacjentéw wahata sie od 20 do 228,
a odsetek kobiet wahat sie od 50% do 65%. Rozpoznanie narkolepsji oparto na klasycznych objawach narkolepsji
oraz w tescie wielokrotnej latencji snu (MSLT) wykazujgcym = 2 okresy szybkich ruchéw gatek ocznych (SOREM).
MSLT w jednym badaniu przeprowadzono w domu. Zaden z wigczonych badan RCT nie zostat oceniony jako
posiadajgcy odpowiednie generowanie sekwencji lub ukrywanie alokacji. Wszystkie badania odpowiednio
zaslepity uczestnikéw i dotyczyty niekompletnych danych dotyczgcych wynikow. W pieciu z 6 badan nie byto
selektywnego raportowania wynikow.
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Tabela 7. Charakterystyka wigczonych badan do przegladu
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Duration of trial
in weeks (longest
Articles Type of trial n Setting duration of FU) Trial arms (dose in grams)
Xyrem Int. Group 2005 | RCT 228 42 sleep clinics in USA, 8(8) 1) Sodium oxybate (4.5)
Canada, and Europe 2) Sodium oxybate (6)
3) Sodium oxybate (9)
4) Placebo
Xyrem Int Group?’ RCT 55 14 clinical sites (location NR) | 2 (2) 1) Sodium oxybate (3)
2) Sodium oxybate (4.5)
3) Sodium oxybate (6)
4) Sodium oxybate (7.5)
3) Sodium oxybate (9)
6) Placebo
U.S. Xyrem Multicenter | RCT 136 18 clinical sites (location NR) | 4 (4) 1) Sodium oxybate (3)
Study Group, 20022 2) Sodium oxybate (6)
3) Sodium oxybate (9)
4) Placebo
Black et al.Z RCT 278 44 clinical sites in USA, 4(8) 1) Sodium oxybate (6 titrated to 9)/
(222 ITT) | Canada, and Europe modafinil
2) Modafinil/placebo
3) Sodium oxybate (6 titrated to 9)/
placebo
4) Placeho/placebo
Lammers et al. Cross-over RCT" | 24 Leiden University Hospital, 4(4) 1) Sodium oxybate (60 mg/kg/night)
Netherlands 2) Placebo
Scrima et al ® Cross-over RCT™ | 20 Sleep Disorders Center, 4(12) 1) Sodium oxybate (50 mg/kg/night)
University of Arkansas for 2) Placebo
Medical Sciences

* — dane z cross-over RCT zostaty pobrane przed przejsciem grup, aby dane byty spéjne z innymi RCT; RCT — randomizowane badania
z grupg kontrolng; n — liczebnosc¢ populacji; FU — okres obserwacji; NR — nie zaraportowano; ITT — analiza Intention To Treat

Wyniki skutecznosci klinicznej

Cztery z wigczonych badan raportowaty ataki katapleksji, 2 wigczono do metaanalizy, pozostate 2 badania nie
mogty zostaé wigczone do metaanalizy, poniewaz nie odnaleziono w nich informacji dotyczgcych wielko$ci btedu
standardowego, a danych tych nie mozna byto uzyska¢ od producenta. Dwa badania wykazaty korzySci
ze stosowania SXB na nadmierng sennos¢ w ciggu dnia, ktére mierzono obiektywnym testem laboratoryjnym,
jakim jest test utrzymania czuwania (MWT), oba zostaty uwzglednione w metaanalizie. W dwé6ch badaniach
odnotowano liczbe tygodniowych napaddéw snu i oba zostaty uwzglednione w metaanalizie. Trzy badania
wykazaly, ze CGl (Clinical Global Impression ofness and Change) to ,bardzo duza poprawa” i wszystkie zostaty
uwzglednione w metaanalizie.

Dla wykreséw typu forest plot identyfikuje sie nastepujace skroty:

Mean — $rednia warto$é; SD — odchylenie standardowe; total — suma analizowanych pacjentéw w badaniach/catkowita; weight — waga,
w rozumieniu wagi wyniku badania klinicznego wtgczonego do meta analizy; IV — metoda szacowania wagi wyniku metodg Inverse Variance;
M-H — metoda szacowania wyniku w modelu efektéw statych Mantela-Haenszela; 95% Cl — przedziat ufnosci 95%; random — model efektow
losowych; heterogeneity — niejednorodno$c wynikéw badarn;

Sodium oxybate (~4.5g) Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Scrimal 1989 6.3 6.3 10 14 9.38 10 94.7% -7.70[-14.70,-0.70]
Xyrem int 2005 8.1 13.19 43 30.14 116.98 81 53% -22.04 [-51.66, 7.58] B
Total (95% Cl) 53 71 100.0% -8.46 [-15.27, -1.64] ’

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.85,df=1 (P = 0.36); P =0%

Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.01) -100 -0 0 50 100

Favours sodium oxybate Favours placebo

Rysunek 1. Wyniki metaanalizy dla sredniej tygodniowej liczby atakéw katapleksji u pacjentéow we wigczonych
badaniach RCT
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Kumulowanie wynikéw dla poréwnania tygodniowej liczby atakéw katapleksji byto mozliwe dla dawki 4,5 g
hydroksymaslanu sodu, co ogranicza wnioskowanie wobec zarejestrowanego dawkowania, zgodnie z ktérym
zalecana dzienna dawka wynosi do 9 g hydroksymaslanu sodu. W zestawieniu fgczna grupa interwencyjna
wyniosta 53 pacjentéw, grupa ramion placebo 71, waga badania z mniejszg liczbg uczestnikéw byta dominujgca
stanowigc 94,7% wyniku koncoego. Wykazano, ze zastosowanie hydroksymaslanu sodu w dawce 4,5¢g
przyczynia si¢ do istotnego zmniejszenia $redniej tygodniowej liczby atakow katapleksji o 8,46 epizodu z 95%
przedziatem ufnosci dla $redniej roznicy od 1,64 do 15,27. Test heterogenicznosci I wyniést 0%, przez co mozna
uznaé, ze kumulowano jednorodne wyniki badan. Punkt kohcowy zwigzany ze zmniejszeniem atakow katapleksji
jest istotnym punktem koncowym do oceny skutecznosci leczenia narkolepsji przebiegajacej z katapleksjg.

Sodium oxybate (9g) Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 35% Cl IV, Random, 95% CI

Black 2006 11.97 7.21 48 6.87 6.14 53 97.6% 510[247,7.73]

Xyrem int 2005 1588 47.73 36 7.38 2218 55 24% 8.50[-8.16, 25.16] -1

Total (95% Cl) 84 108 100.0% 5.18 [2.59, 7.78] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.16, df = 1 (P = 0.69); I = 0% L t t 1
-100 -50 0 50 100

Test for overall effect: Z=3.92 (P < 0.0001) Favours placebo Favours sodium oxybate

Rysunek 2. Wyniki metaanalizy dla sredniej dlugosci zaraportowanych epizodéow stanu czuwania u pacjentéw we
wilaczonych badaniach RCT

Wyniki zwigzane z latencjg snu mierzong testem MWT zostaty metaanalizowane dla dawki 9 g hydroksymaslanu
sodu, zgodnie z obecnie obowigzujgcg Charakterystykg Produktu Leczniczego. Analizowano fgczng grupe
84 pacjentdw w ramieniu interwencyjnym oraz 108 pacjentow z grup przyjmujgcych placebo. Stosowanie
hydroksymaslanu sodu w dawce 9 g wigzato sie z istotnym statystycznie wydluzeniem stanu czuwania
u pacjentow o 5,18 (95% Cl 2,59; 25,16) min. Autorzy odnotowali, ze w badaniach postuzono sie testami o rézne;j
dtugosci trwania 20 vs 40 min co moze mie¢ potencjalny wplyw na wyniki, uzyskiwane od pacjentéw z opézniong
senno$cig, jednak wptyw tej rozbieznosci w protokotach badan uznano za nieistotny.

Sodium oxybate (9g) Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Black 2006 71 9.1 50 19.75 326 55 654% -12.65[-21.63,-3.67] E 5
Xyrem int 2005 85 26.51 43 125 38.99 55 346% -4.00[-17.00, 9.00]
Total (95% ClI) 93 110 100.0% -9.65[-17.72, -1.59] L3
Heterogeneity: Tau? = 4.93; Chiz=1.15, df =1 (P = 0.28); I = 13% ! t T t i
oy _ -100 -50 0 50 100
Test for overall effect: Z = 2.35 (P = 0.02) Favours sodium oxybate Favours placebo

Rysunek 3. Wyniki metaanalizy dla sredniej liczby napadéw sennosci u pacjentéow we wiaczonych badaniach RCT

Raportowane wyniki badan dotyczgce napaddéw sennosci zostaty skumulowane dla dawki 9 g, tgczna grupa
pacjentdw w ramionach interwencji wyniosta 93 pacjentéw, a w grupie kontrolnej 110 pacjentéw. Odnotowano,
ze hydroksymaslan sodu przyczynia sie do istotnego statystycznie zmniejszenia czestotliwosci napadéw sennosci
09,65 (95% CI 1,59; 17,72).

Sodium oxybate (9g) Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% CI
Black 2006 25 50 12 55 30.1% 2.29 [1.29, 4.06] -
US Xyrem multicentre 2002 24 35 1 34 34.3% 2.12[1.24, 3.62] -
Xyrem int 2005 30 47 13 59 35.6% 2.90[1.71, 4.90] ——
Total (95% CI) 132 148 100.0% 2.42[1.77, 3.32] <
Total events 79 36

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.72,df = 2 (P = 0.70); P =0%

Test for overall effect: Z = 5.53 (P < 0.00001) 0.01 0.1 ! 10 100

Favours placebo Favours sodium oxybate

Rysunek 4. Wyniki metaanalizy dla ryzyka wzglednego wystapienia poprawy stanu zdrowia ocenianego w skali CGIC
przez pacjentéw we wigczonych badaniach RCT

W ramach przeprowadzonej metaanalizy dokonano réwniez analizy wynikow oceny Clinical Global Impression
(CGI), ktdra jest powszechnie uzywana miarg nasilenia objawéw, odpowiedzi na leczenie i skutecznos$ci leczenia
w badaniach dotyczgcych leczenia pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi. Jest to krotka, 3-punktowa skala
oceniana przez obserwatoréw, ktorg mozna stosowac w praktyce klinicznej, a takze w badaniach w celu sledzenia
zmian objawow. Kwestionariusz ma na celu ocene funkcjonowania pacjenta przed i po rozpoczeciu leczenia
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w badaniach, co jest wazng czescig procesu badawczego, 3 pozycje oceniajg: 1) stopien nasilenia choroby
(CGI-S), 2) globalng poprawe (CGl-I) i 3) wskaznik skutecznosci (CGI-E), ktéry jest miarg efektu leczenia i dziatan
niepozgdanych specyficznych dla lekéw, ktére zostaly podane. Stosowanie hydroksymaslanu w dawce 9 g
przyczynia sie do istotnego statystycznie zwiekszenia ryzyka wzglednego wystgpienia duzej lub bardzo duzej
poprawy wynikow leczenia RR: 2,42 (95% CI 1,77; 3,32), co oznacza ponad dwukrotne zwiekszenie odsetka
pacjentéw z zatozonym stopniem poprawy wynikéw.

Wyniki bezpieczenstwa
Tabela 8. Wyniki metaanaliz dla odnotowanych zdarzen niepozadanych

Zdarzenia zotgdkowo-jelitowe/nudnosci

Sodium oxybate (9g) Placebo Risk Ratio Risk Ratic
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 35% Cl
Black 2006 12 55 1 56 20.1% 12,22 [1.64, 90.80] =
US Xyrem multicentre 2002 12 35 2 34 402% 5,83 [1.41, 24.13] —
Xyrem int 2005 15 55 2 B0 39.7% B.18 [1.96, 34.17] —_—
Total (95% CI) 145 150 100.0% 7.74 [3.15, 19.05] -
Taotal events a9 5
Heteroganaity: Tau® = 0.00; ChP = 0.36, df = 2 (P = 0.83), P = 0% b o ] s 00
Test for overall effect; Z = 4.45 (P < 0,00001) Favours sodum oxybate  Favours placebo
Wymioty
Sodium oxybate (9g) Placebo Rizk Ratie Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Randem, 85% CI M-H, Random, 95% CI
US Xyrem mullicentre 2002 5 a5 0 34 17.3%  10.69 [0.81, 186.26]
Xyrem Int 2005 8 55 4 B0 B2TH 218 [0.70, 6.84] ———
Total (85% C1) 90 84 100.0% 2.87 [0.84, 9.80] el
Total events 13 4
i 2= - i# = = = fIE= I t U 1
2&::uener:l':|T:L - g.iai. gfp _1.[;1 :] .ad'f 1{P =0.29); F= 10% b0t o 3 0 100
ost for overall efiect: Z=1.68 (P = 0.09) Favours sodium oxybate Favours placeba
Zawroty gtowy
Sodium oxybate (8g) Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% Cl
Black 2006 7 53 0 56 S50.8%  15.83(0.83, 270.57] & »
US Xyrem multicentre 2002 4 5 0 34 49.2% 8.75 [0.49, 156.57] = »
Total (95% CI) 88 80 100.0% 11.83 [1.56, 89.43] —eee i ———
Total events 1 0
i = - = = = E= t t 4 {
?att:ggemﬂr:ltlﬁu’ : 2.9% ;;FP _u.[::gé di=1{P=0.77; F=0% ot o ] 0 100
Bst for overall affect: Z = 2.38 (P = 0.02) Favours sodium oxybate Favours placebo

Moczenie mimowolne

Sodium oxybate (9g) Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Black 2006 4 55 3 56 36.5% 1.36 [0.32, 5.79] L
LS Xyrem multicentra 2002 12 a5 2 34 3T.2% 5.83 [1.41, 24.13] I —
Xyram int 2005 13 55 1 B0  28.3% 14,18 [1.92, 104 87] I —
Total (35% CI) 145 150 100.0% 4.32 [1.14, 16.41) . _aad
Total events 29 ]

ity 2= - = - = SR= I 4 u 4
T T e A7 =2 =01 =024 W

" " ' Favours sodium oxvbate Favours placebo

Wszystkie metaanalizy zdarzen niepozgdanych obejmowaly zastosowanie hydroksymaslanu sodu w dawce
9 g/noc w poréwnaniu z placebo. Pacjenci otrzymujgcy SXB mieli statystycznie wiecej zdarzen niepozgdanych
niz placebo, w tym nudnosci (3 badania, ryzyko wzgledne [RR]: 7,74, 95% CI: 3,2; 19,2), zawroty gtowy
(2 badania, RR: 11,8, 95% CI: 1,6; 89,4 ) i moczenie mimowolne (3 badania, RR: 4,3, 95% CI: 1,1; 16,4). Ryzyko
wystgpienia wymiotéw nie roéznito sie istotnie od placebo (2 badania, RR: 2,6, 95% CI: 0,8; 9,8), jednak istniata
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tendencja do przewagi placebo w poréwnaniu z SXB. W amerykanskim badaniu Xyrem 2002 10 pacjentow (7,4%)
wycofato sie z powodu zdarzen niepozadanych. Skutki uboczne byly znacznie czestsze u pacjentow
otrzymujgcych preparat SXB w pordwnaniu z placebo i obejmowaty nudnosci, wymioty, zawroty gtowy
i nietrzymanie moczu. W miedzynarodowym badaniu Xyrem 2005 21 (9,2%) pacjentéw wycofato sie z powodu
zdarzen niepozadanych; jednak w tym badaniu nie byto réznicy w czestosci wystepowania nietrzymania moczu
miedzy grupg interwencyjng SXB i placebo.

Whnioski i ograniczenia wskazane przez autoréow

Pacjenci z narkolepsja, u ktorych stosuje sie hydroksymaslan sodu majg znaczne zmniejszenie objawow
katapleksji na podstawie dzienniczkdw i znaczng poprawe stanu czuwania w ciggu dnia na podstawie
obiektywnych (MWT) i zwalidowanych subiektywnych (ESS) metod oceny. Zweryfikowane dane sugeruja, ze SXB
jest dobrze tolerowany przez pacjentdéw z narkolepsja, a wiekszo$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie
tagodne do umiarkowanego. Nalezy zbadaé dtugoterminowg skuteczno$¢ i tolerancje SXB, wplyw SXB
u pacjentow z towarzyszgcymi zaburzeniami oddychania podczas snu oraz wptyw réznych dawek na pacjentow
z fagodniejszg postacig narkolepsiji.

Ograniczenia wnioskowania dotyczg gtéwnie krotkiego okresu obserwacji w badaniach, niskiej liczebnosci
przebadanych grup pacjentow. Autorzy wskazujg rowniez na problematyczne kwestie danych niepublikowanych
przez autorow badan, co wplywa na formalng ocene wiarygodnosci.

Drakatos 2017

Autorzy przeprowadzili retrospektywne badanie oceniajgce pacjentdw zgtaszajgcych sie do Il stopnia
referencyjnosci osrodka zaburzen snu. Do badania wigczono wszystkich pacjentéw, u ktérych rozpoznano
narkolepsje z katapleksjg i rozpoczeto leczenie hydroksymaslanem sodu w latach 2009-2015.

tacznie 90 pacjentom z narkolepsjg z katapleksjg w wieku 42,5 + 14,9 lat przepisano hydroksymaslan sodu
w okresie objetym badaniem, odnotowano sume 3 116 pacjento-miesigcy ekspozycji na lek z mediang
35,5 miesigca (zakres miedzykwartylowy 11,0-54,0) czasu obserwacji. Zmniejszenie wyniku w skali Epworth
Sleepiness Scale (ESS) (AESS) oraz zdarzen katapleksji wyrazonych w zdarzeniach/tydzien (Akatapleksja)
odnotowywano z notatek pacjentéw i odpowiednich dzienniczkéw, jako réznice miedzy ESS a zdarzeniami
katapleksji przed rozpoczeciem leczenia hydroksymaslanem sodu i po dawce hydroksymaslanu sodu
zapewniajgcej optymalny efekt kliniczny.

Tabela 9. Charakterystyka pacjentow oraz wyniki skutecznosci klinicznej

Parameters (n = 90) Mean + SD
Age (years) 425+ 149
Gender (M/F) 38/52

BMI (kg/m?) 30.1 +7.8
*ESS baseline 189 +34
*ESS final 145 + 5.1
*Cataplexy events/week baseline 26.2 +22.7
*Cataplexy events/week final 44+ 108
Patients on stimulants or wake promoters, n (%) 36 (40)
Patients on anticataplectic agents, n (%) 7(7.8)
Patients on combination treatment, n (%) 44 (48.9)
Patients on no treatment, n (%) 3(3.3)

FU time (months) 35.5(IQR 11.0-54.0)

SD - odchylenie standardowe; M/F — pte¢ meska/zeriska; BMI — wskaznik masy ciata;, ESS — Epworth Sleepiness Scale; FU — okres
obserwaciji; n — liczba pacjentow; IQR — rozstep ¢wiartkowy

Hydroksymaslan sodu istotnie obnizat ESS (AESS = 4,3 + 4,4, p <0,0001). Najczestsza optymalna dawka
hydroksymaslanu sodu wynosita 9 g/noc (31/90, 33,3%), wielu pacjentéw leczono nizszymi dawkami (22,2%
wymagato 4,5 g/noc, 22% 6 g/noc, a 18% 7,5 g/noc). Poprawa ESS (AESS) korelowata z wyzszg dawkg koricowa
leku (r = 0,389, p <0,001), ale nie stwierdzono korelacji z wiekiem i BMI. Istotne statystycznie byto rowniez
zmniejszenie czestosci katapleksji (Akatapleksja 21,8 + 18,5 zdarzen/tydzien; p <0,0001). Nie stwierdzono
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korelacji miedzy wiekiem, BMI, koncowg dawkg hydroksymaslanu sodu i katapleksjg delta. Analiza regresiji
krokowej oceniajgca czynniki prognostyczne wystgpienia katapleksji, przy uzyciu tych samych zmiennych,
wykazata, ze tylko wyjsciowa czesto$¢ katapleksji moze by¢ wskaznikiem prognostycznym zmniejszenia liczby
zdarzen (n: 61, F = 137,602, R = 0,898, skorygowane R? = 0,801, p <0,0001 ). W liczbie wyj$ciowych zdarzen
katapleksji nie byto réznicy miedzy ptciami (p >0,05). Sze$édziesieciu jeden pacjentéw byto skutecznie leczonych
hydroksymaslanem sodu (61/90, 67,7%), wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego przyjmowali inne leki
na narkolepsje, 20 z nich (32,8%) przyjmowato jeden lub wiecej lekow pobudzajgcych, 37 (60,7%) kombinacje
lekéw pobudzajgcych i antykataplektycznych, a trzech (4,9%) leki antykataplektyczne.

Podawanie hydroksymaslanu sodu spowodowato zmniejszenie dawki innych lekow u 56% (34/60) pacjentow,
z czego wiekszos¢ pozostata na leczeniu skojarzonym (70,6%), ale u 10% (6/60) leczenie z wykorzystaniem
innych opcji terapeutycznych zostato pomysinie przerwane. Nie zidentyfikowano wyraznych predyktorow
zmniejszenia dawki innych lekéw po rozpoczeciu leczenia z wykorzystaniem hydroksymaslanu sodu. U pieciu
pacjentow hydroksymaslan sodu okazat sie nieskuteczny i odstawiono.

W dokumentacji medycznej pacjentéw zarejestrowano tgcznie 34 mozliwe dziatania niepozadane (side effects,
SE) zwigzane z podawaniem hydroksymaslanu sodu. U 55,6% (50/90) pacjentéw wystapity SE i w prawie potowie
tych przypadkow (48%, 24/50) konieczne byto odstawienie leku z pdzniejszym ustgpieniem SE. Najczesciej
obserwowanymi byly nudnosci (17,7%), wahania nastroju (15,5%) i moczenie nocne (12,2%). U jednego pacjenta
rozwingto si¢ nadci$nienie tetnicze, a trzech pacjentéw ze stwierdzonym obturacyjnym bezdechem sennym
(OBS) wymagato ponownego dostosowania dawki pomimo braku zmian w BMI lub innych zmiennych klinicznych.
Dziatania, ktére doprowadzity do odstawienia leku, to infekcja wirusowa, psychoza, mysli samobdjcze, wahania
nastroju, lek, bole gtowy, zaburzenia koncentracji, zawroty gtowy, brak reakcji, nudnosci, wymioty, biegunka,
nietrzymanie katu i moczu, odruch Zzoftgdkowo-przetykowy, utrata apetytu, pocenie sie, obrzek twarzy,
nieprzyjemny smak, bél, moczenie, gorsza katapleksja, nadci$nienie i kotatanie serca (u 11 pacjentéw wystagpit
wiecej niz jeden SE). Wsérdd najczestszych skutkujacych odstawieniem leku byly nudnosci (25%), bole glowy
(20,8%), wahania nastroju (16,7%) i zawroty gtowy (16,7%). Psychoze jako powazne ograniczajgce SE
zidentyfikowano u trzech pacjentéw w wieku odpowiednio 51, 63 i 69 lat, z ktérych jeden wykazywat rowniez mysli
samobojcze. Tych trzech pacjentéw poddano formalnej ocenie psychiatrycznej. Zaden z tych trzech pacjentéw
nie miat wczesniejszej istotnej historii medycznej ani nie cierpiat na inne choroby wspofistniejgce. Wszyscy trzej
byli na srodku antykataplektycznym, potgczonym z deksamfetaming w dwdch z nich i modafinilem w jednym.
Warto zauwazy¢, ze objawy ustgpity po odstawieniu hydroksymaslanu sodu u wszystkich trzech pacjentow.

Whnioski i ograniczenia wskazane przez autoréw

Hydroksymaslan sodu jest skutecznym i zasadniczo bezpieczng technologig medyczng w leczeniu pacjentéw
z narkolepsjg i katapleksjg w standardowej praktyce klinicznej. Znaczgce skutki uboczne, ktére prowadzg
do odstawienia leku, sg czestsze u starszych pacjentéw i zwykle pojawiajg sie wczesnie po rozpoczeciu leczenia.

Pacjenci i dane w tej kohorcie zostaly retrospektywnie zidentyfikowane i zebrane z dokumentacji klinicznej,
zapewniajgc realistyczny obraz skutecznosci i bezpieczenstwa hydroksymaslanu sodu w praktyce klinicznej.
Podczas gdy pobranie tej proby z jednej instytucji oznacza wykorzystanie spéjnego podejscia w zbieraniu danych,
wczesniej ustalona lista skutkdw ubocznych zapewnitaby bardziej ustandaryzowang ocene. Podobnie jak
w przypadku wszystkich badan retrospektywnych, dane pozyskane z dokumentacji medycznej sg mniej
wiarygodne niz wprowadzanie danych prospektywnych.

Plazzi 2018

Sposrdod 136 uczestnikow, ktérzy zostali przebadani pod kgtem naboru do badania, 106 zostato wigczonych
do badania. Dwéch uczestnikéw, ktorzy nie mieli kontaktu z hydroksymaslanem sodu, nie przyjmowato badanego
leku i przerwato okres miareczkowania. 67 (91%) uczestnikow, ktdrzy nie mieli wczesniej przepisywanego
hydroksymaslanu sodu, otrzymato miareczkowanie do optymalnej dawki i weszto w okres stabilizacji dawki.
W kolejnym etapie 63 uczestnikow (populacja oceny skutecznosci) weszto do okresu leczenia metodg podwdjnie
Slepej préby przed zmiang protokotu, ktéra przerwata grupe placebo. Po zmianie protokotu wszyscy kolejni
uczestnicy otrzymywali hydroksymaslan sodu metodg otwartej préby po okresie stabilizacji dawki (n=33) i zostali
wigczeni do populaciji bezpieczenstwa (n=104).

W momencie analizy (10 lutego 2017 r.) 43 uczestnikbw kontynuowalo leczenie w otwartym okresie
bezpieczenstwa, a 17 uczestnikéw wycofato sie z badania.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 29/43



Xyrem (hydroksymaslan sodu) 0T.4211.36.2021

Screening s30 days Open-label titration period Stable-dose period Double-blind randomised Open-label safety
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Rysunek 5. Projekt badania klinicznego Plazzi 2018

Wyjsciowe dane demograficzne byly podobne w grupach leczonych hydroksymaslanem sodu i placebo. Mediana
wieku uczestnikow wynosita 12 lat (zakres 7-17); 73 (69%) ze 106 wigczonych uczestnikéw byto rasy biatej, 59%
stanowili mezczyzni. W momencie rozpoczecia badania 74 (70%) uczestnikdbw nie mialo kontaktu
Z hydroksymaslanem sodu, a 32 (30%) uczestnikow byto leczonych hydroksymaslanem sodu przez mediane
12 miesiecy (zakres 2,0-52,0). U uczestnikow zdiagnozowano narkolepsje przez mediane 1,2 roku (zakres
0-10,4 lat). W momencie wigczenia do badania mediana wyniku Epworth Sleepiness Scale for Children and
Adolescents ESS-CHAD* wynosita 14 (umiarkowana senno$¢ w ciggu dnia; zakres 5-22), a 43 (41%)
uczestnikow uzyskato wynik ESS-CHAD 16 lub wiecej.

W tym badaniu zabronione byly nastepujace leki: benzodiazepiny, niebenzodiazepinowe $rodki
przeciwlekowe/nasenne/uspokajajgce, neuroleptyki, opioidy, barbiturany, diklofenak, walproinian, fenytoina
i etosuksymid muszg by¢ odstawione w ciggu 2 tygodni dla pacjentéw przyjmujgcych Xyrem. Jesli wymagane jest
stosowanie opioidow lub benzodiazepin przez wiele dni, nalezy przerwa¢ udziat w badaniu. Inne terapie
antykataplektyczne (np. SNRI, SSRI lub TCA) sg zabronione podczas czesci 1 i muszg zostaé przerwane w ciggu
1 miesigca. Doustna izotretynoina (Accutane) jest zabroniona podczas badania.

Podczas badania dozwolone sg nastepujgce leki towarzyszgce, pod nastepujgcymi warunkami: terapia
pobudzajgca moze by¢ kontynuowana, dostosowywana lub rozpoczynana w trakcie badania statg dawkg przez
okresy dawki stabilnej i podwdjnie Slepej proby. Inne terapie antykataplektyczne mogg by¢ dozwolone w czeéci 2
badania. Witaminy mogg by¢ kontynuowane (suplementy ziotowe sg zabronione). Acetaminofen (paracetamol)
na gorgczke, bdl gtowy lub inny bél zgodnie z dopuszczalnymi limitami dawek wedtug wieku i kraju. Ibuprofen
na gorgczke, bdl glowy lub inny bdl zgodnie z dopuszczalnymi limitami dawki. Antykoncepcja: plastry, zastrzyki
lub implanty (wszystkie hormonalne srodki antykoncepcyjne) mogg by¢ kontynuowane. Miejscowy Srodek
znieczulajgcy do umieszczenia cewnika na state lub przed pobraniem krwi. Nieuspokajajgce leki
przeciwhistaminowe, przeciwzapalne na bol, przewlekte miejscowe lub doustne antybiotyki na trgdzik, srodki
zmniejszajgce przekrwienie dostepne bez recepty (OTC). Wszystkie leki towarzyszace przyjmowane podczas
badania zostang odnotowane w formularzu raportu dotyczacego lekéw towarzyszacych (CRF) ze wskazaniem,
catkowitg dawkg dobowg i datami podania leku.

Wczesniejsze leki pobudzajgce lub pobudzajgce wybudzanie byly stosowane przez 53 (50%) uczestnikow
w momencie przystgpienia do badania. Leki pobudzajgce lub pobudzajgce wybudzanie przyjmowato 55 (56%)
uczestnikdw w okresie stabilnej dawki i 53 (56%) uczestnikéw podczas okresu leczenia metodg podwdjnie Slepe;j
proby (56% uczestnikow w grupie placebo i 55% uczestnikédw grupy hydroksymaslanu sodu). Mediana dawki
hydroksymaslanu sodu przyjetej w okresie stabilnej dawki wynosita 7,0 g na noc (zakres 3,0-9,0 g na noc).

Wyniki skutecznosci klinicznej

Podstawowa hipoteza, odpowiadajgca gtéwnej zmiennej dla oceny skutecznosci (tygodniowa liczba napadéw
katapleksji), byta nastepujgca: Xyrem jest lepszy od placebo, co mierzono na podstawie zmiany tygodniowej liczby
napadow katapleks;ji z ostatnich 2 tygodni okresu dawki stabilnej do 2 tygodni okresu leczenia z podwajng Slepa.

4 ESS-CHAD to samodzielnie wypetniany o$miopunktowy kwestionariusz do oceny nadmiernej sennosci w ciggu dnia (maksymalny mozliwy
wynik to 24 punkty, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wigkszg sktonnos$¢ do sennosci) zmodyfikowany do stosowania u dzieci i mtodziezy
oraz zwalidowany do stosowania u mtodziezy

Wang YG, Benmedjahed K, Lambert J, Evans CJ, Hwang S, Black J, Johns MW. Assessing narcolepsy with cataplexy in children and
adolescents: development of a cataplexy diary and the ESS-CHAD. Nat Sci Sleep. 2017 Aug 14;9:201-211. doi: 10.2147/NSS.S140143.
PMID: 28860883; PMCID: PMC5565379.
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Statystyczna hipoteza zerowa byta taka, ze dla punktu koncowego tygodniowej liczby napadow katapleksiji,
$rednia zmiana oparta na rangach jest taka sama w grupie leczonej Xyrem i grupie leczonej placebo.

Oprécz pierwotnej hipotezy, kluczowymi hipotezami drugorzednymi sg: Xyrem jest lepszy od placebo,
co mierzono za pomocg CGlc dla ciezkosci katapleksji pod koniec okresu leczenia z podwdjnie Slepg préba.
Statystyczna hipoteza zerowa byta taka, ze dla ciezkosci katapleksji CGlc srednia wartos¢ dla grupy Xyrem jest
réwna sredniej wartosci dla grupy leczonej placebo. Nastepna hipoteza dotyczyta superiority Xyrem nad placebo,
co zmierzono na podstawie zmiany ESS (CHAD) od konca okresu stabilnej dawki do korica okresu leczenia
Z podwojng Slepg proba. Statystyczna hipoteza zerowa byta taka, ze dla ESS (CHAD) s$rednia zmiana oparta
na rangach jest taka sama dla grupy leczonej Xyrem i grupy leczonej placebo.

Wyniki wstepnie zaplanowanej analizy posredniej pierwszorzedowego punktu koncowego (n=35) wykazaty,
ze osiggnieto skutecznosc¢ (p=0,0002). Wyniki petnej analizy skutecznosci (n=63) wykazaty, ze uczestnicy, ktérzy
zostali wycofani z leczenia hydroksymaslanem sodu i losowo przypisani do placebo podczas okresu leczenia
metodg podwadjnie slepej proby, mieli znaczgcy wzrost liczby cotygodniowych atakéw katapleksji w poréwnaniu
Z uczestnikami, ktorzy byli losowo przypisany do kontynuowania leczenia hydroksymaslanem sodu.
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Poziomy pasek w ramce wskazuje mediane. Gérna i dolna cze$¢ ramki reprezentujg odpowiednio pierwszy i trzeci kwartyl. Linie pionowe
rozciggajg sie 1,5 raza w stosunku do IQR nad i pod ramkg. Diament oznacza Srednig. Otwarte kotka oznaczajg odstajgce punkty danych.

Rysunek 6. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu kohcowego - Srednia tygodniowa liczby atakéw katapleksji,
zmiana wartosci oraz przebieg krzywych w trakcie okresu obserwacji

Mediana zmiany tygodniowej liczby atakéw katapleksji w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta 12,7 (Q1,
Q3=3,4, 19,8) dla uczestnikéw losowo przydzielonych do grupy placebo i 0,3 (-1,0, 2,5) dla uczestnikow losowo
przypisanych do kontynuacji leczenia hydroksymaslanem sodu (p<0,0001).

Dodatkowo, uczestnicy otrzymujacy placebo mieli zwigkszong liczbe atakow katapleksji w pierwszym tygodniu,
ktéra dodatkowo wzrosta w drugim tygodniu. Uwage zwraca fakt, ze u pacjentéw leczonych hydroksymaslanem
sodu liczba atakéw zwiekszyta sie w drugim tygodniu niemal dwukrotnie w poréwnaniu z okresem stabilnej dawki.
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Poziomy pasek w ramce wskazuje mediane. Gérna i dolna cze$¢ ramki reprezentujg odpowiednio pierwszy i trzeci kwartyl. Linie pionowe
rozciggajg sie 1,5 raza w stosunku do IQR nad i pod ramkg. Diament oznacza $rednig. Otwarte kétka oznaczajg odstajgce punkty danych.

Rysunek 7. Wyniki skutecznosci poprawy wynikow leczenia w ocenie pacjentéw, zgodnie ze skalg CGlc oraz zmiang
punktacji wykazanej w formularzu ESS-CHAD

Analiza CGI-C dla nasilenia katapleksji wykazata, ze uczestnicy, ktorzy otrzymali placebo, byli oceniani jako
majgcy gorsze nasilenie katapleksji niz uczestnicy kontynuujgcy hydroksymaslan sodu leczenie. Srednia zmiana
wyniku CGI-C dla nasilenia katapleksji w grupie placebo wyniosta —1,5 (SD 1,2) w poréwnaniu z -0,4 (1,1)
w grupie hydroksymaslanu sodu (p=0,0006). Analiza eksploracyjna CGI-C dla danych dotyczgcych nasilenia
katapleksji wykazata, ze odsetek uczestnikédw z pogarszajgcymi sie wynikami CGI-C dla nasilenia katapleks;ji
(definiowanymi jako wyniki znacznie gorsze lub bardzo gorsze) byt znacznie wyzszy w grupie placebo (66%) niz
dla grupy hydroksymaslanu sodu (17,2%; p=0,0001). Ponadto mediana zmiany od wartosci poczgtkowej
w wynikach ESS-CHAD byta wieksza w grupie placebo (3,0 [Q1, Q3=1,0, 5,0]), co wskazuje na zwigkszong
senno$¢, w poréwnaniu z grupg hydroksymaslanu sodu (0. 0 [-1,0, 2,0]; p=0,0004). Wyniki CGI-C dla narkolepsiji
0golnie wykazaty pogorszenie narkolepsji u uczestnikdw losowo przydzielonych do grupy placebo (p=0,008), przy
czym 59% byto znacznie gorsze lub bardzo gorsze, w poréwnaniu z 10% u uczestnikdw kontynuujgcych leczenie
hydroksymaslanem sodu ( p<0,0001).

Wyniki bezpieczehnstwa

Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie podczas leczenia we wszystkich okresach badania zgtosito 75 (72%)
ze 104 uczestnikéw. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zgtosito 41 (57%) z 72 uczestnikéw podczas
otwartego okresu dostosowywania dawki, 15 (15%) z 98 w okresie statej dawki, 20 (21%) z 95 podczas podwdjnie
Slepej proby. okresu leczenia i 58 (62%) z 94 w okresie bezpieczenstwa otwartej proby.

Potowa ze 104 uczestnikow miata zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktére badacz uznat za zwigzane
z hydroksymaslanem sodu, a wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
zgtaszali uczestnicy, ktorzy nie mieli wczesniej kontaktu z hydroksymaslanem sodu (55 [76%] z 72 uczestnikow)
niz uczestnicy przyjmujgcy hydroksymaslan sodu na poczatku badania (20 [63%)] z 32 uczestnikow). Najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wynikajgcymi z leczenia (>5%) byly moczenie, nudnosci, wymioty, bal
gtowy, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu, zapalenie nosogardzieli i zawroty gtowy. Wiekszosé
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, zgtoszono dwa
powazne zdarzenia niepozgdane; nie zgtoszono zadnych zgondw. Poréwnywalny odsetek uczestnikéw w kazdej
grupie wiekowej zgtaszat zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, a profil zdarzen niepozadanych byt
podobny do ogdlnej populacji.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 32/43



Xyrem (hydroksymaslan sodu) 0T.4211.36.2021

7.4. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL
Xyrem wykazuje wlasciwosci mogace wywotywacé depresje oddechowa

Depresja oddechowa oraz depresja OUN

Hydroksymaslan sodu moze takze wywolywa¢ depresje oddechowg. Zaobserwowano bezdech i depresje
oddechowg u zdrowych pacjentéw, bedacych na czczo, po podaniu pojedynczej dawki 4,5 g (dawka dwukrotnie
wieksza od zalecanej dawki poczgtkowej). Nalezy uzyska¢ od pacjentéw informacje o wystepujacych objawach
depresji OUN lub depresji oddechowej. Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowaé u pacjentéw z chorobami ukfadu
oddechowego. Ze wzgledu na wieksze ryzyko bezdechu sennego u chorych z BMI = 40 kg/m2, pacjenci tacy
powinni by¢ $cisle monitorowani podczas leczenia hydroksymaslanem sodu. Okoto 80% pacjentow
otrzymujgcych hydroksymaslan sodu w badaniach klinicznych, stosowato jednoczes$nie $rodki pobudzajgce OUN.
Nie wiadomo, czy miato to wplyw na oddychanie podczas snu. Przed zwiekszeniem dawki hydroksymaslanu
sodu, lekarze przepisujacy lek powinni by¢ swiadomi, ze u do 50% chorych na narkolepsje wystepuje zespot
bezdechu sennego.

= Benzodiazepiny

Poniewaz istnieje mozliwos¢ wystgpienia zwiekszonego ryzyka depresji oddechowej nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania hydroksymaslanu sodu i benzodiazepin.

= Alkohol i substancje dziatajgce hamujgco na OUN

Jednoczesne stosowanie alkoholu lub jakichkolwiek produktéw leczniczych o dziataniu hamujgcym na OUN
z hydroksymaslanem sodu moze zwiekszy¢ dziatanie hamujgce hydroksymaslanu sodu na OUN, jak réwniez
zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia depresji oddechowej. Dlatego nalezy ostrzec pacjentéw, aby nie przyjmowali
alkoholu podczas leczenia hydroksymaslanem sodu.

= Inhibitory dehydrogenazy gamma-hydroksymaslanu (GHB)

Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentéw leczonych jednoczesnie kwasem walproinowym lub innymi inhibitorami
dehydrogenazy GHB, poniewaz obserwowano interakcje farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne podczas
jednoczesnego stosowania hydroksymaslanu sodu oraz kwasu walproinowego. Je$li jednoczesne stosowanie
jest wskazane, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki.

Dodatkowo nalezy monitorowaé¢ odpowiedz na leczenie i tolerancje pacjenta i odpowiednio dostosowaé¢ dawke.
= Topiramat

Dostepne sag obserwacje kliniczne przypadkéw $pigczki i zwiekszenia stezenia GHB po jednoczesnym podaniu
hydroksymaslanu sodu z topiramatem. Dlatego nalezy przestrzec pacjentéw przed jednoczesnym stosowaniem
topiramatu z hydroksymaslanem sodu.

Mozliwos¢ naduzywania i uzaleznienie

Hydroksymaslan sodu, ktéry jest solg sodowg gamma-hydroksymaslanu (GHB), jest substancjg czynng
dziatajgcg hamujgco na OUN (osrodkowy ukfad nerwowy) o znanych wiasciwosciach uzalezniajgcych. Przed
podjeciem leczenia lekarz na podstawie wywiadu powinien oceni¢, czy pacjent nie naduzywat lekéw lub ocenic
sklonnos¢ pacjenta do naduzywania lekéw. Takiego pacjenta nalezy starannie obserwowaé i w przypadku
podejrzenia uzaleznienia, leczenie hydroksymaslanem sodu nalezy przerwac.

Zaobserwowano pojedyncze przypadki uzaleznienia w wyniku niedozwolonego stosowania GHB w czestych,
wielokrotnych dawkach (18 g do 250 g/dobe) przekraczajgcych zakres dawek terapeutycznych. Chociaz nie
ma jednoznacznych dowodoéw na wystepowanie uzaleznienia u pacjentdw stosujgcych hydroksymaslan sodu
w dawkach terapeutycznych, jednak nie mozna wykluczy¢ takiej mozliwosci.

Pacjenci chorzy na porfirie

Stosowanie hydroksymaslanu sodu u pacjentéw z porfirig nie jest uznane za bezpieczne, poniewaz wykazano
dziatanie porfiriogenne u zwierzat i w warunkach in vitro.
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Zdarzenia neuropsychiatryczne

Podczas leczenia hydroksymaslanem sodu u pacjentéw moze wystgpi¢ stan splatania. W takich przypadkach
nalezy przeprowadzi¢ peing ocene stanu pacjenta i rozwazy¢ zastosowanie leczenia odpowiedniego dla
konkretnego przypadku. Inne zdarzenia neuropsychiatryczne to niepokdj, psychozy, paranoja, omamy
i pobudzenie ruchowe. Wystgpienie zaburzeri myslenia, w tym mysli o popetnieniu aktéw przemocy (w tym
skrzywdzeniu innych) i (lub) zaburzen zachowania u pacjentéw leczonych hydroksymaslanem sodu, wymaga
starannej i niezwtocznej oceny stanu pacjenta. Wystgpienie depresji podczas leczenia hydroksymaslanem sodu
wymaga starannej i niezwlocznej oceny stanu pacjenta. Pacjenci z zaburzeniami depresyjnymi i (lub) prébami
samobodjczymi w wywiadzie powinni byé obserwowani ze szczegodlng starannoscig, pod katem wystgpienia
objawéw depresji podczas leczenia hydroksymaslanem sodu. Duza depresja jest przeciwwskazaniem
do stosowania produktu leczniczego Xyrem.

Jezeli podczas leczenia hydroksymaslanem sodu u pacjenta wystgpi nietrzymanie moczu lub katu, lekarz
prowadzacy powinien rozwazy¢ wykonanie badan w celu wykluczenia innych mozliwych przyczyn.

W badaniach klinicznych donoszono o przypadkach chodzenia we $nie u pacjentdow leczonych
hydroksymaslanem sodu. Nie jest jasne, czy niektore bgdz wszystkie takie przypadki odpowiadajg prawdziwemu
somnambulizmowi (zaburzeniu snu typu parasomnii wystepujgcemu w fazie non-REM), czy tez innemu
swoistemu schorzeniu. W przypadku kazdego pacjenta z chodzeniem we $nie nalezy pamietaé o mozliwosci
zranienia lub uszkodzenia ciata. Z tego wzgledu przypadki chodzenia we $nie nalezy podda¢ wszechstronnej
ocenie klinicznej i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego postepowania terapeutycznego.

Spozycie sodu

U pacjentow stosujgcych hydroksymaslan sodu spozycie sodu zwieksza sie od 0,82 g (dla dawki produktu Xyrem
4,5 g/dobe) do 1,6 g (dla dawki produktu Xyrem 9 g/dobe). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie diety ze zmniejszong
zawartoscig sodu, szczegodlnie u pacjentdw z niewydolnoscig krazenia, nadcisnieniem tetniczym lub zaburzeniami
czynno$ci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane o stosowaniu hydroksymaslanu sodu u oséb w wieku podesziym sg bardzo ograniczone. Z tego wzgledu
u pacjentow w podesztym wieku nalezy obserwowac, czy nie wystepujg oznaki zaburzenia funkcji motorycznych
i (lub) poznawczych podczas stosowania hydroksymaslanu sodu.

Pacjenci z padaczkg

Zaobserwowano wystepowanie drgawek u pacjentéw leczonych hydroksymaslanem sodu. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci hydroksymaslanu sodu u osdb chorych na padaczke, dlatego nie
zaleca sie stosowania produktu w tej grupie pacjentdw.

Objawy z odbicia i zesp6t odstawienny

Skutki przerwania leczenia hydroksymaslanem sodu nie byty systematycznie oceniane w kontrolowanych
badaniach klinicznych. U niektérych pacjentéw moze doj$¢ do nawrotu katapleksji ze zwiekszong czestoscig po
zakonczeniu leczenia hydroksymaslanem sodu, jakkolwiek moze to by¢ takze wynikiem naturalnej zmiennosci
przebiegu choroby. Chociaz dane z badan klinicznych, dotyczgce stosowania hydroksymaslanu sodu w dawkach
terapeutycznych u pacjentéw z narkolepsjg i (lub) katapleksjg, nie wskazujg jednoznacznie na wystepowanie
zespotu odstawiennego, w rzadkich przypadkach po odstawieniu GHB obserwowano takie zdarzenia jak
bezsennosé¢, bdl glowy, lek, zawroty gtowy, zaburzenia snu, senno$¢, omamy i zaburzenia psychotyczne.

7.5. Podsumowanie poprzednich raportéow
Raport nr OT.4311.3.2018 Xyrem (sodium oxybate), we wskazaniu: narkolepsja z katapleksja u osoby
ponizej 18 roku zycia (off-label)

Do opracowania wigczono 3 badania obserwacyjne — opisy serii przypadkéw:

= Mansukhani 2012 —retrospektywne badanie obserwacyjne, opis serii przypadkéw, majgcy na celu ocene
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania hydroksymaslanu sodu w leczeniu katapleksji w przebiegu
narkolepsji w populacji pediatrycznej,
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= Lecendreux 2012 —retrospektywne badanie obserwacyijne, opis serii przypadkéw, majacy na celu ocene
skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania hydroksymaslanu sodu w leczeniu katapleksji w przebiegu
narkolepsji w populacji pediatrycznej,

= Murali 2006 — retrospektywne badanie obserwacyjne, opis serii przypadkéw, majacy na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania hydroksymaslanu sodu w leczeniu ciezkiej katapleksiji
w przebiegu narkolepsji w populacji pediatrycznej.

Katapleksja

Czestos¢ atakéw katapleksji zmalata u wszystkich pacjentéw z badania Mansukhani 2012. Mediana epizodow
katapleksji spadta z 38,5 atakow tygodniowo (0,5-700) przed rozpoczeciem leczenia hydroksymaslanem sodu
do 0,5 ataku tygodniowo (0-21) po leczeniu — dane dla 14 pacjentéw, dla ktoérych byly dostepne informacije na ten
temat (p<0,001).

Mediana epizodow katapleksji wsrod pacjentéw z badania Murali 2006 zmalata z 38,5 atakow tygodniowo (3-700;
SD=237) przed rozpoczeciem leczenia hydroksymaslanem sodu do 4,5 atakéw tygodniowo (<1-35; SD=12,4)
po leczeniu (p=0,0078).

W badaniu Lecendreux 2012 wskazano, ze poczatkowo wszyscy z 27 wtgczonych do badania pacjentéw miato
katapleksje — po terapii hydroksymaslanem sodu poprawe odnotowano u 81,5% pacjentow.
Stopien ciezkosci katapleksiji

W badaniach Mansukhani 2012 oraz Murali 2006, stopien ciezkosci katapleksji mierzony byt przy pomocy
3-stopniowej skali:

= stopien 3 — catkowita stabos¢ i upadek,

= stopien 2 — pacjent odczuwa stabosc, ale moze zachowac¢ postawe podtrzymujac sie o rézne przedmioty,
np. opierajgc sie o stét,

= stopien 1 — pacjent odczuwa chwilowg stabo$¢ (np. opadniecie gtowy lub otwarcie szczeki), jednak bez
koniecznosci wsparcia sie o jakiekolwiek przedmioty.

Ciezko$¢ atakéw katapleksiji ulegta poprawie u 13 pacjentéw z badania Mansukhani 2012 (87%). Srednia
ciezkos¢ przed rozpoczeciem leczenia hydroksymaslanem sodu wynosita 3 (ciezka), natomiast po terapii
wynosita srednio 1 (tagodna), n=15 (p<0,001).

Srednia ciezko$¢ atakéw katapleksji u pacjentéw z badania Murali 2006 ulegta zmniejszeniu z 2,75 (2-3) przed
rozpoczeciem leczenia hydroksymaslanem sodu, do 1,75 (1-3) po leczeniu (p=0,06).

Sennos¢ w ciggu dnia

Wyniki z badania Mansukhani 2012 wskazujg, ze mediana wyniku w Skali Sennoéci Epwortha (wyniki dostepne
dla 10 pacjentéw), przed rozpoczeciem leczenia hydroksymaslanem sodu wyniosta 18 (zakres: 15-23), podczas
gdy po terapii mediana ta wyniosta 12 (zakres: 5-17). W przypadku dwdch pacjentow (# 12, #15) dostepny byt
wynik w Pediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS), i rowniez w tym przypadku obserwowano poprawe sennosci
w ciggu dnia, tzn. spadek z 25 do 19 u jednego, oraz z 19 do 8 u drugiego pacjenta. W przypadku jednego
pacjenta nie odnaleziono danych na temat wyniku dla sennosci w ciggu dnia. W przypadku pacjentow (#8 i #11)
nie odnotowano wyniku dla sennosci w ciggu dnia, a dla kolejnego pacjenta (#14) nie odnotowano danych na

temat sennosci w ciggu dnia z powodu zbyt mtodego wieku. Nalezy zauwazy¢, ze wywiad zebrany od rodzicow
wskazywat na poprawe czujnosci dziecka w ciggu dnia.

Wyniki z badania Murali 2006 wskazuja, ze mediana wyniku w Skali Sennosci Epwortha przed rozpoczeciem
leczenia hydroksymaslanem sodu wyniosta 19 (13-23; SD=3,4), podczas gdy po terapii mediana ta wyniosta 12,5
99-22; SD=4,27) (p=0,02).

W badaniu Lecendreux 2012 wskazano, ze poczatkowo wszyscy z 27 wigczonych do badania pacjentéw miato
wzmozong sennos¢ w ciggu dnia — po terapii hydroksymaslanem sodu poprawe odnotowano u 85,2% pacjentow.

Dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane w badaniu Mansukhani 2012 odnotowano u 6 z 15 pacjentéw (40%):

= u 3 pacjentéw zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wybudzania sie w trakcie snu nocnego,
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= 2 pacjentdéw doswiadczyto zawrotow gtowy,
* u 2 pacjentdow wystgpity drzenia,

»= natomiast zwigkszona liczba koszmardw sennych, niewyrazne widzenie, ogolny bdl ciata, nudnosci,
zaparcia oraz uczucia dysocjacyjne wystepowaty w pojedynczych przypadkach.

Dziatania niepozadane w badaniu Murali 2006 odnotowano u 6 z 8 pacjentow (75%):
= U 2 pacjentdw wystgpita bezsennos$¢ terminalna,

= npatomiast mysli samobdjcze, drzenia, nudnos$ci, uczucia dysocjacyjne oraz zaparcia wystepowaty
w pojedynczych przypadkach.

Dziatania niepozadane w badaniu Lecendreux 2012 odnotowano u 74,1% pacjentow. Byly to: spadek wagi
(25,9%), bol gtowy (17,5%), nudnosci (14,8%), przerwy w $nie nocnym (14,8%), poirytowanie (11,1%),
parasomnie, tj. chodzenie przez sen, moéwienie przez sen, moczenie mimowolne (11,1%), ,pijanstwo snu”
w dzien, tzn. stan pomigdzy snem, a przebudzeniem (7,4%) oraz inne (25,9%).
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Minister Zdrowia informuje, ze w 2020 r. wydat zgode na refundacje 36 opakowan produktu leczniczego Xyrem
(natrii hydroxybutyras), roztwér doustny 500 mg/ml, opakowanie 180 ml, we wskazaniu narkolepsja z katapleksja.
Wszystkie zgody dotyczyly tego samego pacjenta. W ramach opracowania OT.4311.3.2018 oceniano zasadnos¢
sprowadzania leku Xyrem w ramach importu docelowego dla jednego pacjenta w wieku 16 lat.

Zgodnie z danymi MZ szacunkowa cena hurtowa netto sprowadzanego leku wynosi 2 363,45 z}, co odpowiada
cenie detalicznej brutto 2 612,93 zt. Lek sprowadzany w ramach importu docelowego jest wydawany pacjentowi
po wniesieniu opfaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe. Przy takiej cenie wydatki NFZ zwigzane
z refundacjg leku Xyrem wyniosty zatem w 2020 r. 93 950,37 z}, a dopfata pacjenta 115,20 zt. W kolejnych latach
mozna spodziewac sie wydatkow na podobnym poziomie.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 14 pazdziernika 2021 r., znak PLD.45340.1708.2021.1.AB (data wptywu do AOTMIT
15 pazdziernika 2021 r.) Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.2021.0.523), zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Xyrem
(natrii hydroxybutyras), roztwér doustny 500 mg/ml, we wskazaniu narkolepsja z katapleksja.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 974 z pézn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty ryczattowej
za opakowanie jednostkowe. Wszystkie zgody wydane w 2020 r. dotyczyty tego samego pacjenta.

Problem zdrowotny

Narkolepsja to przewlekia hipersomnia, ktéra charakteryzuje sie zespotem objawdéw nazywanych tetradg
narkoleptyczng: nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, katapleksja, porazenie przysenne i omamy przysenne.
Narkolepsja jest chorobg przewlekta, ktéra wptywa na wiekszos¢ aspektow zycia pacjenta. Przyczyny narkolepsji
nie zostaty w petni wyjasnione.

Zgodnie z klasyfikacjg dokonuje sie podziatu na narkolepsje z katapleksjg i bez katapleksji. Katapleksja jest to
nagty, spadek napiecia miesni szkieletowych, ktéremu nie towarzyszy utrata przytomnosci. Katapleksja na ogot
wystepuje tylko w przebiegu narkolepsji. Napady katapleksji wywotywane sag przez silne emocje, gtownie
pozytywne (Smiech), rzadziej negatywne (ztos¢, frustracja).

Rozpoznanie narkolepsji stwierdza sie na podstawie wystepowania u pacjentéw nadmiernej senno$ci i epizodow
snu w ciggu dnia, codziennie przez co najmniej 3 miesigce (a wedtug niektérych badaczy 6 miesiecy),
w potfgczeniu z informacjami o przebytych napadach kataplektycznych. Narkolepsje z katapleksjg diagnozowano
do niedawana po uptywie 10—15 lat od wystgpienia pierwszych objawow. Narkolepsja wieku dzieciecego jest
zaliczana do jednych z najstabiej diagnozowanych choréb.

W okresie poczatkowym choroba rozwija sie powoli. Od pierwszych objawdéw do wystgpienia petnego obrazu
klinicznego narkolepsji zwykle uptywa dtugi okres. W przebiegu narkolepsji na poczatku choroby najczesciej
pojawia sie nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, nastepnie katapleksja, a pézniej porazenia przysenne i omamy
przysenne. Objawy katapleksji sg bardzo zr6znicowane, najczesciej sg fagodne i majg charakter ugiecia kolan,
opadniecia gtowy, zuchwy lub powiek, drzenia migsni twarzy, upuszczania trzymanych przedmiotéw, betkotliwej
mowy lub czynnosciowego milczenia. W przypadku napadu catkowitego pacjent moze upasc¢ i doznaé urazéw.

Szacuije sie, ze w krajach europejskich na narkolepsje choruje 0,02-0,05% populacji ogélnej. Powyzsze wskazniki
epidemiologiczne prawdopodobnie sg zanizone ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne, zwtaszcza w przypadku
dzieci. Rodzinna narkolepsja jest rzadka, a ryzyko wystgpienia narkolepsji z katapleksjg u krewnego | stopnia
wynosi 1-2%.

Alternatywne technologie medyczne
Na liscie refundacyjnej brak lekéw refundowanych w ocenianym wskazaniu.

Minister Zdrowia informuje, ze inne $rodki sprowadzane w ramach importu docelowego w analizowanym
wskazaniu to Provigil (modafinil) 100 mg oraz Vigil (modafinil) 100 mg. W przygotowaniu znajduje sie¢ AWA dot.
leku Wakix (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez (nr BIP 145/2021).
Whnioskodawca przedstawit opinie ekspertéw klinicznych, zgodnie z ktérymi najczesciej stosowang technologig
jest metylofenidat. W Polsce dostepny jest lek Concerta (metylofenidat) zarejestrowany w leczeniu ADHD.
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego wnioskodawcy modafinil stosuje sie po niepowodzeniu leczenia
metylofenidatem.

Brak informacji o wcze$niejszym leczeniu u wnioskowanego pacjenta. Aktualnie pacjent stosuje lek Xyrem
(wszystkie zgody wydane w 2020 r. dotyczyly tego samego pacjenta). W ramach opracowania OT.4311.3.2018
oceniano zasadnos$¢ sprowadzania leku Xyrem w ramach importu docelowego dla jednego pacjenta w wieku
16 lat. Oceniono, ze nie ma komparatora dla hydroksymaslanu sodu stosowanego we wnioskowanym wskazaniu.
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Rekomendacje kliniczne

W ramach poprzednich opracowan opisano fgcznie cztery rekomendacje kliniczne. Odnaleziono jeden nowy
dokument EAN/ESRS/EU-NN 2021 - sg to jedyne wytyczne, ktére ukazaty sie w ciggu ostatnich pieciu lat.
Wszystkie rekomendacje wymieniajg stosowane w Polsce metylofenidat, modafinil oraz hydroksymaslan sodu,
jednak réznig sie co do szczegodtowych zalecen. Najnowsza publikacja EAN/ESRS/EU-NN 2021 zawiera silng
rekomendacje za stosowaniem hydroksymaslanu sodu w leczeniu nadmiernej sennosci dziennej (ang. excessive
daytime sleepiness, EDS), katapleks;ji i zaburzeniach snu nocnego (ang. disturbed nighttime sleep, DNS), silng
rekomendacje za stosowaniem modafinilu w EDS i silng przeciw w katapleksji oraz stabg za stosowaniem
metylofenidatu w EDS i silng przeciw w katapleksiji.

Rekomendacje refundacyjne

W poprzednim opracowaniu opisano szes¢ rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania
hydroksymaslanu sodu (Xyrem) w leczeniu katapleksji w przebiegu narkolepsji. W wyniku aktualizacji
wyszukiwania odnaleziono jedng nowg rekomendacje. Trzy rekomendacje HAS byty pozytywne, dwie SMC
i jedna CADTH negatywne, natomiast AWMSG dwukrotnie nie mogt wydaé rekomendacji z powodu braku
wniosku producenta.

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Raport nr OT.4311.3.2018 Xyrem (sodium oxybate), we wskazaniu: narkolepsja z katapleksja u osoby
ponizej 18 roku zycia (off-label)

Do opracowania wtgczono 3 badania obserwacyjne — opisy serii przypadkéw:

= Mansukhani 2012 —retrospektywne badanie obserwacyjne, opis serii przypadkéw, majgcy na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania hydroksymaslanu sodu w leczeniu katapleksji w przebiegu
narkolepsji w populacji pediatrycznej,

= Lecendreux 2012 —retrospektywne badanie obserwacyjne, opis serii przypadkdéw, majacy na celu ocene
skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania hydroksymaslanu sodu w leczeniu katapleksji w przebiegu
narkolepsji w populacji pediatrycznej,

= Murali 2006 — retrospektywne badanie obserwacyjne, opis serii przypadkéw, majgcy na celu ocene
skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania hydroksymaslanu sodu w leczeniu ciezkiej katapleksji
w przebiegu narkolepsji w populacji pediatrycznej.

Czestos¢ atakéw katapleksji zmalata u wszystkich pacjentéw z badania Mansukhani 2012. Mediana epizodéw
katapleksji spadta z 38,5 atakéw tygodniowo (0,5-700) przed rozpoczeciem leczenia hydroksymaslanem sodu
do 0,5 ataku tygodniowo (0-21) po leczeniu — dane dla 14 pacjentéw, dla ktérych byly dostepne informacje na ten
temat (p<0,001).

Mediana epizoddéw katapleksji wsréd pacjentéw z badania Murali 2006 zmalata z 38,5 atakéw tygodniowo (3-700;
SD=237) przed rozpoczeciem leczenia hydroksymaslanem sodu do 4,5 atakéw tygodniowo (<1-35; SD=12,4)
po leczeniu (p=0,0078).

W badaniu Lecendreux 2012 wskazano, ze poczatkowo wszyscy z 27 wigczonych do badania pacjentéw miato
katapleksje — po terapii hydroksymaslanem sodu poprawe odnotowano u 81,5% pacjentow.

W wyniku przeprowadzonego obecnie przeglagdu odnaleziono spetniajgce kryteria wigczenia badania: jeden
przeglad systematyczny z metaanalizg Alshaikh 2012, retrospektywne, jednoo$rodkowe badanie rzeczywistej
praktyki klinicznej Drakatos 2017, jedno randomizowane podwajnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
przeprowadzone w populacji pediatrycznej 7-16 lat Plazzi 2018.

W publikacji Alshaikh 2012 wykazano, ze zastosowanie hydroksymaslanu sodu w dawce 4,5 g/d przyczynia sie
do istotnego zmniejszenia Sredniej tygodniowej liczby atakéw katapleksji o 8,46 epizodu z 95% przedziatem
ufnosci dla sredniej roznicy od 1,64 do 15,27. Odnotowano, ze hydroksymaslan sodu w dawce 9 g/d przyczynia
sie do istotnego statystycznie zmniejszenia czestotliwosci napadéw sennosci o 9,65 (95% CI 1,59; 17,72).
Pacjenci otrzymujgcy SXB mieli statystycznie wiecej zdarzen niepozgdanych niz placebo, w tym nudnosci
(RR: 7,74), zawroty glowy (RR: 11,8) i moczenie mimowolne (RR: 4,3). Ryzyko wystgpienia wymiotow nie réznito
sie istotnie od placebo, jednak istniata tendencja do przewagi placebo w poréwnaniu z SXB.

Retrospektywna analiza Drakatos 2017 potwierdzita istotne statystycznie zmniejszenie czestosci katapleksji
ookoto 21,8 + 18,5 zdarzeh/tydzien; p <0,0001. Nie stwierdzono jednak korelacji miedzy skutecznoscig,
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a wiekiem, BMI oraz koncowg dawkg dobowg hydroksymaslanu sodu. Analiza regresji krokowej oceniajgca
czynniki prognostyczne wystgpienia katapleksji, przy uzyciu tych samych zmiennych, wykazata, ze tylko
wyjsciowa czestos¢ katapleksji moze by¢ wskaznikiem prognostycznym zmniejszenia liczby zdarzeh. U 55,6%
(50/90) pacjentow wystgpity SE i w prawie potowie tych przypadkéw (48%, 24/50) konieczne byto odstawienie
leku z pdzniejszym ustgpieniem SE. Najczesciej obserwowanymi bylty nudnosci (17,7%), wahania nastroju
(15,5%) i moczenie nocne (12,2%).

W badaniu Plazzi 2018 wykazano, ze mediana zmiany tygodniowej liczby atakéw katapleksji w stosunku
do wartosci wyjsciowej wyniosta 12,7 dla uczestnikow losowo przydzielonych do grupy placebo i 0,3 dla
uczestnikdw losowo przypisanych do kontynuacji leczenia hydroksymaslanem sodu (p<0,0001). Zdarzenia
niepozgdane pojawiajgce sie podczas leczenia we wszystkich okresach badania zglosito 75 (72%) ze 104
uczestnikow. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wynikajgcymi z leczenia (>5%) byty moczenie,
nudnosci, wymioty, bol glowy, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu, zapalenie nosogardzieli i zawroty
gtowy. Wiekszos¢ zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem miata nasilenie tagodne lub umiarkowane,
zgtoszono dwa powazne zdarzenia niepozadane; nie zgtoszono zadnych zgondw.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Minister Zdrowia informuje, ze w 2020 r. wydat zgode na refundacje 36 opakowan produktu leczniczego Xyrem
(natrii hydroxybutyras), roztwér doustny 500 mg/ml, opakowanie 180 ml, we wskazaniu narkolepsja z katapleksja.
Wszystkie zgody dotyczyly tego samego pacjenta. W ramach opracowania OT.4311.3.2018 oceniano zasadnos¢
sprowadzania leku Xyrem w ramach importu docelowego dla jednego pacjenta w wieku 16 lat.

Zgodnie z danymi MZ szacunkowa cena hurtowa netto sprowadzanego leku wynosi 2 363,45 zt, co odpowiada
cenie detalicznej brutto 2 612,93 zt. Lek sprowadzany w ramach importu docelowego jest wydawany pacjentowi
po wniesieniu optaty ryczaltowej za opakowanie jednostkowe. Przy takiej cenie wydatki NFZ zwigzane
z refundacjg leku Xyrem wyniosty zatem w 2020 r. 93 950,37 zl, a dopfata pacjenta 115,20 zt. W kolejnych latach
mozna spodziewac sie wydatkdw na podobnym poziomie.
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10. Zrodia
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11.

Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 20.10.2021 r.)

0T.4211.36.2021

Nr

Kwerenda

Wynik

cataplexy: "cataplexies"[All Fields] OR "cataplexy"[MeSH Terms] OR "cataplexy"[All Fields]

2153

narcolepsy: "narcolepsy"[MeSH Terms] OR "narcolepsy"[All Fields] OR "narcolepsies"[All Fields]

6 061

("cataplexies"[All Fields] OR "cataplexy"[MeSH Terms] OR "cataplexy"[All Fields]) AND ("narcolepsy"[MeSH
Terms] OR "narcolepsy"[All Fields] OR "narcolepsies"[All Fields])

2022

xyrem: "sodium oxybate"[MeSH Terms] OR ("sodium"[All Fields] AND "oxybate"[All Fields]) OR "sodium
oxybate"[All Fields] OR "oxybate"[All Fields] OR "xyrem"[All Fields]

1999

("sodium, dietary"[MeSH Terms] OR ("sodium"[All Fields] AND "dietary"[All Fields]) OR "dietary sodium"[All
Fields] OR "sodium"[All Fields] OR "sodium"[MeSH Terms] OR "sodiums"[All Fields]) AND
("hydroxybutyrates"[MeSH Terms] OR "hydroxybutyrates"[All Fields] OR "hydroxybutyrate"[All Fields] OR
"hydroxybutyric"[All Fields])

2876

"sodium oxybate"[MeSH Terms] OR ("sodium"[All Fields] AND "oxybate"[All Fields]) OR "sodium oxybate"[All
Fields] OR "oxybate"[All Fields] OR "xyrem"[All Fields] OR (("sodium, dietary"[MeSH Terms] OR ("sodium"[All
Fields] AND "dietary"[All Fields]) OR "dietary sodium"[All Fields] OR "sodium"[All Fields] OR "sodium"[MeSH
Terms] OR "sodiums"[All Fields]) AND ("hydroxybutyrates"[MeSH Terms] OR "hydroxybutyrates"[All Fields]
OR "hydroxybutyrate"[All Fields] OR "hydroxybutyric"[All Fields]))

3028

("cataplexies"[All Fields] OR "cataplexy"[MeSH Terms] OR "cataplexy"[All Fields]) AND ("narcolepsy"[MeSH
Terms] OR "narcolepsy"[All Fields] OR "narcolepsies"[All Fields]) AND ("sodium oxybate"[MeSH Terms] OR
("sodium"[All Fields] AND "oxybate"[All Fields]) OR "sodium oxybate"[All Fields] OR "oxybate"[All Fields] OR
"xyrem"[All Fields] OR (("sodium, dietary"[MeSH Terms] OR ("sodium"[All Fields] AND "dietary"[All Fields]) OR
"dietary sodium"[All Fields] OR "sodium"[All Fields] OR "sodium"[MeSH Terms] OR "sodiums"[All Fields]) AND
("hydroxybutyrates"[MeSH Terms] OR "hydroxybutyrates"[All Fields] OR "hydroxybutyrate"[All Fields] OR
"hydroxybutyric"[All Fields])))
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