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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 18 kwietnia 2023 r. w zwigzku
Z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.3.2023.4.MC z dnia 31 marca 2023 r. Pierwotnie

analiza zostata zakohczona 28 pazdziernika 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania

. Koncepcja analizy;
. Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwenciji;

Opis wyboru komparatorow;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych;
Wskazanie kierunkéw dalszych analiz;

Opis wynikéw ankiet.

Wyszukiwanie wytycznych;

Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis danych epidemiologicznych;

Opis interwencji;

Opis wyboru komparatorow.

e  Wyszukiwanie i opis wytycznych;
e  Opis komparatorow.

e Kontrola merytoryczna wynikéw ankiet i opisu komparatoréw.

e  Kontrola merytoryczna.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AOP Orphan Pharmaceuticals AG, ktéra finansowata
prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AASM ang. American Academy of Sleep Medicine — Amerykanska Akademia Medycyny Snu

ang. attention-deficit hyperactivity disorder — zespét nadpobudliwos$ci psychoruchowej

QR z deficytem uwagi

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

ADRReports

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

fr.  amélioration du service ~médical rendu — poprawa korzysci

ASMR e s
rzeczywistej/innowacyjnosé

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii

ALISE medycznych

BDI ang. Beck Depression Inventory — Skala Depresji Becka

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA ang. cost minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztéw

ang. Continuous Positive Airway Pressure — state dodatnie cisnienie w drogach

Gal oddechowych

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5 — diagnostyczny

DS i statystyczny podrecznik zaburzen psychicznych (wersja 5.)

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

ang. European Federation of Neurological Societes — Europejska Federacja

ERNS Towarzystw Neurologicznych

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

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

S0nale zycia

ESS ang. Epworth Sleepiness Scale — Skala Sennosci Epworth

FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. Functional Outcomes of Sleep Questionnaire — Kwestionariusz Funkcjonalnych

FOR0) Nastepstw Snu

GO liczba pominietych nacisnie¢ klawisza w tescie SART

HAS fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

Hctr-1/-2 ang. hypocretin receptors-1/-2 — receptor hipokretynowy typu 1/2

HLA ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny

HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

1D — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

ang. International Classification of Sleep Disorders — Miedzynarodowa Klasyfikacja

Ies) Zaburzen Snu

ISI ang. Insomnia Severity Index — Skala Nasilenia Bezsennosci

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KSS ang. Karolinska Sleepiness Scale — Karolinska Skala Sennosci
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Skrot
MSLT

MWT

n/d
NHS

NICE

NO-GO

non-REM

PHQ

PICOS

PIT

PSG
PVT

RBD
REM
RMP

SART

SF-12/-36

SMC

SMR

SNRI

SOREMP

SSRI

TLPD

URPLWMIiPB

WHO UMC

Rozwiniecie

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

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

nie dotyczy

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

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

liczba nacisnieé¢ przycisku nieprawidtowo w tescie SART

ang. non-rapid eye movement — faza snu charakteryzujgca sie wolnymi ruchami
gatek ocznych

ang. Patient Health Questionnaire — Kwestionariusza Zdrowia Pacjenta

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

pitolisant

ang. polysomnography — badanie polisomnograficzne

ang. Psychomotor Vigilance Test — test sprawnosci psychomotorycznej

ang. REM sleep behaviour disorder — zaburzenia zachowania w czasie snu REM

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

ang. Risk Management Plan — plan zarzagdzania ryzykiem

ang. Sustained Attention to Response Test — test podtrzymania uwagi

ang. Short Form questionnaires-12/-36 — krotki kwestionariusz oceny jakosci zycia
zawierajgcy odpowiednio 12 lub 36 pozycji

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

fr. le service médical rendu — rzeczywista korzys$¢ kliniczna

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

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

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

tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

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

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Wakix® (PIT, pitolisant) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
narkolepsje z katapleksjg lub bez, jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych

analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
PROBLEM ZDROWOTNY

Narkolepsja jest przewlektg chorobg neurologiczng, charakteryzujaca sie zespotem objawdéw
nazywanych tetradg narkoleptyczng: nadmierng sennoscig w ciggu dnia, katapleksja,
porazeniem (paralizem) przysennym i omamami przysennymi. Zwigzana jest z niedoborem
hipokretyny w osrodkowym uktadzie nerwowym. Za przyczyne utraty komorek
hipokretynowych odpowiada prawdopodobnie reakcja autoimmunologiczna, czego dowodzg

prowadzone w ostatnich latach badania.
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Narkolepsja zmniejsza znaczgco jakos¢ zycia chorych. Jej objawy utrudniajg funkcjonowanie
na polu zawodowym, towarzyskim i spotecznym. Stanowi przeciwwskazanie do prowadzenia

pojazdéw mechanicznych.
POPULACJA

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Wakix® (pitolisant), okreslong na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Wakix®, stanowig dorosli chorzy na narkolepsje
z katapleksjg lub bez. Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa
(wnioskowana) dla produktu leczniczego Wakix® jest zatem zgodna ze wskazaniem

rejestracyjnym.

AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

Postepowanie terapeutyczne u chorych na narkolepsje z katapleksjg Ilub bez jest

zréznicowane w zaleznosci od wystepujgcych objawdw.

W wytycznych klinicznych wskazywanych najczesciej kilka opcji pitolisant, modafinil,
armodafinil, hydroksymaslan sodu, metylofenidat, dekstroamfetamina, solriamfetol, leki
przeciwdepresyjne, ktorych zastosowanie jest zalezne od stanu klinicznego chorego.
W wytycznych nie precyzuje sie jednoznacznie w jakiej kolejnosci powinny by¢ one

stosowane.

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe wsrod

ekspertéw klinicznych, zajmujgcych sie terapig chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.
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INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie

pitolisant stosowany u dorostych chorych na narkolepsje z katapleksja lub bez.

Pitolisant jest silnie dziatajgcym, czynnym po podaniu doustnym antagonistg receptora
histaminowego H3/odwrotnym agonista, ktéry poprzez blokade autoreceptorow
histaminowych poprawia aktywnosé neuronéw histaminergicznych mézgu — gtéwnego uktadu
pobudzenia rozpowszechniajgcego projekcje do catego moézgu. Pitolisant moduluje rowniez
rézne ukfady neuroprzekaznikéw, zwiekszajgc uwalnianie acetylocholiny, noradrenaliny
i dopaminy w mdzgu. Nie stwierdzono jednak by pitolisant zwigkszat uwalnianie dopaminy

w prgzkowiu, w tym w jgdrze pétlezgcym.

Hamowanie aktywnosci receptorow H3 jest nowg koncepcjg leczenia objawowego narkolepsiji,

a pitolisant — pierwszym lekiem, ktéry te mysl urzeczywistnia w rutynowej praktyce kliniczne;j.

Lek Wakix® zostat uznany przez EMA za sierocy produkt leczniczy w leczeniu narkoleps;ji
w dniu 10 lipca 2007 r. Decyzja ta zostata podtrzymana takze po dopuszczeniu leku do obrotu
w 2016 .

KOMPARATOR

W analizowanej populacji chorych komparatorem dla wnioskowanej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce sg metylofenidat, modafinil
i hydroksymaslan sodu. Metylofenidat to lek najczesciej stosowany w praktyce klinicznej
w Polsce, mimo ze nie jest zarejestrowany w naszym kraju w terapii chorych na narkolepsije.
Metylofenidat jest refundowany jedynie w zespole nadpobudliwosci psychoruchowej wytgcznie
jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6. r.z.
Modafinil i hydroksymaslan sodu dostepne sg w Polsce w ramach procedury importu
docelowego. Modafinil wskazany zostat jako lek stosowany u ok. 10-20% chorych na
narkolepsje z katapleksjg oraz 5-20% chorych bez katapleksji. Wszystkie ww. leki sg

rekomendowane w wytycznych w leczeniu nadmiernej senno$ci i epizodéw snu w ciggu dnia.
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EFEKTY ZDROWOTNE

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow koncowych odnoszgcych sie do oceny jakos¢ zycia zwigzanej
z choroba, nadmiernej sennosci w ciggu dnia, oceny katapleksji — w przypadku populaciji
z narkolepsjg i katapleksjg, czujnosci i uwagi, oceny pozostatych objawéw narkolepsji (jak
halucynacje, czy paraliz przysenny), a takze analizy profilu bezpieczenstwa. Wymienione
kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu
na dtugo$¢ przezycia wolnego od progresji choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.
RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci

i profilu bezpieczenstwa pitolisantu wzgledem wybranych komparatorow.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Wakix®
(pitolisant) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skuteczno$ci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Wakix® (pitolisant) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:

istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwenc;ji finansowaniem. Ponadto, w ramach
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analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podijecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych leku Wakix® w przedstawionym

wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Wakix® (PIT, pitolisant) stosowanego w leczeniu dorostych chorujgcych
na narkolepsje z katapleksjg lub bez jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod dalszych

analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (ang. populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

e proponowana interwencja (l);
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e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$c¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybér populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Wakix®, pitolisant wskazany jest do
stosowania u dorostych chorujgcych na narkolepsije z katapleksjg lub bez [ChPL Wakix®)].

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu

leczniczego Wakix® (pitolisant) jest zatem zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

Szczegdbtowe szacunki dotyczace populacji docelowej znajdujg sie w Analizie wpfywu na

system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng czesc¢ niniejszego raportu [BIA 2022].

3.2. Definicja

Narkolepsja (ICD-10': G47.4 — narkolepsja z katapleksjg [ICD-10 2018]) jest przewlektg
chorobg neurologiczng, nalezgcg do hipersomni pochodzenia osrodkowego. Charakteryzuje

sie zespotem objawéw nazywanych tetradg narkoleptyczna:

¢ nadmierng sennoscig w ciggu dnia (EDS, ang. excessive daytime sleepiness);
e katapleksjg (wystepowanie krétkich epizodéw utraty lub ostabienia napiecia miesni

poprzecznie prgzkowanych szkieletowych, bez zaburzen swiadomosci);

1 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych
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e porazeniem (paralizem) przysennym (porazenie wszystkich miesni zaleznych od woli,
pojawiajgce sie w momencie zasypiania lub budzenia sie);

¢ omamami (halucynacjami) przysennymi [Jakubiak 2017, Zawilska 2012].

Nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia i katapleksja sg uwazane za osiowe objawy narkolepsji, przy
czym katapleksja na ogét wystepuje tylko w przebiegu narkolepsji. Pozostate dwa objawy
z tetrady narkoleptycznej mogg sie pojawiac takze w innych zaburzeniach snu
[Zawilska 2012].

Miedzynarodowa Klasyfikacja Zaburzen Snu (ICSD, ang. International Classification of Sleep
Disorders) rozrozniata w przesztoéci dwa rodzaje narkolepsji — z katapleksjg lub bez. Podziat
ten brat pod uwage roznice w wystepujgcych objawach, co byto zasadne przed identyfikacjg
ostatecznej przyczyny choroby. Jednakze ustalenie zwigzku miedzy narkolepsjg a spadkiem
stezenia hipokretyny w ptynie mébzgowo-rdzeniowym wymusito koniecznosé zmiany
terminologii. Bowiem cze$¢ chorych z wyraznie niskim stezeniem hipokretyny nie wykazuje
katapleksji w momencie rozpoznania (chociaz moze ona wystgpi¢ w pdzniejszym okresie
choroby). Z tego powodu terminologia narkolepsiji zostata zmieniona w 2014 r. (ICSD wydanie

3.), uwzgledniajgc 2 typy choroby:

e typ | (narkolepsja z katapleksjg lub narkolepsja bez katapleksji, ale z obnizonym
stezeniem hipokretyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym);
o typ Il (narkolepsja bez katapleksji z prawidtowym lub niepotwierdzonym badaniem

ptynu mdézgowo-rdzeniowego stezeniem hipokretyny) [Sateia 2014, Wierzbicka 2014].

Oprocz narkolepsji samoistnej (idiopatycznej), ktéora w wiekszosci przypadkéw przebiega
z katapleksjg i jest zwigzana z niedoborem hipokretyn, wystepuje narkolepsja wtdrna
(symptomatyczna), z katapleksjg lub bez (EDS bez katapleksji). U podtoza narkolepsji wtornej
najczesciej lezg zaburzenia wrodzone, nowotwory (zwykle zlokalizowane w podwzgoérzu)
i urazy gtowy, rzadziej stwardnienie rozsiane, zapalenie mézgu i rdzenia kregowego, czy

zmiany naczyniowe w mozgu [Zawilska 2012].
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3.3. Etiologiai patogeneza

Przyczyny narkolepsji nie zostaty w peti wyjasnione. W patogenezie choroby
prawdopodobnie majg udziat czynniki zaréwno genetyczne, jak i sSrodowiskowe.
Dotychczasowe dane wskazujag, ze u podtoza narkolepsiji lezy zanik neuronéw podwzgérza
wytwarzajgcych hipokretyny (hipokretyna 1i 2 (lub oreksyna A i B), powstaty prawdopodobnie
w wyniku procesu autoimmunizacyjnego [Zawilska 2012].

Neurony produkujgce hipokretyny zlokalizowane sg gtéwnie w bocznej i tylnej czesci
podwzgorza, unerwiajg liczne obszary mézgu, w tym odpowiedzialne za utrzymanie stanu
czuwania i snu oraz rytmu okotodobowego. Rola hipokretyn polega na utrzymaniu stanu
czuwania oraz regulacji przechodzenia ze stanu czuwania w sen i odwrotnie. Wzrost stezenia
hipokretyn pozwala objgé przewage czuwaniu, natomiast spadek — przewage snu.
Wzbudzenie stanu czuwania jest wzmacniane przez nadmiarowe uktady neuroprzekaznikow,
ktére obejmujg pobudzajgce dziatanie acetylocholiny, glutaminianu, noradrenaliny, serotoniny,
dopaminy i histaminy. Kilka z tych neuroprzekaznikow uczestniczy w funkcjonowaniu uktadu
wstepujgcego siatkowatego, zlokalizowanego w pniu mdézgu. Histamina ogranicza dziatanie
do ciat komoérkowych w obrebie podwzgérza. Z kolei, gidwng role w promocji snu
w o$rodkowym ukfadzie nerwowym odgrywa kwas gamma-aminomastowy. Ponadto
wysunieto hipoteze, zgodnie z ktérg adenozyna odgrywa wazng funkcje homeostatyczna,
zwigzang z akumulacjg sennosci w okresie przedtuzajgcego sie czuwania [Neubauer 2009,
Wierzbicka 2014, Zawilska 2012].

Poza regulacjg stanu snu i czuwania, uktad hipokretynowy odgrywa rowniez istotng role
w regulacji apetytu, utrzymaniu homeostazy neurohormonalnej oraz regulacji uktadu

autonomicznego [Wierzbicka 2014].

W badaniach ptynu moézgowo-rdzeniowego i modzgu wykazano niedobor oreksyny
u wiekszosci osob chorych na narkolepsje i katapleksje. Patologicznie niskie stezenia
hipokretyny 1 w ptynie mdézgowo-rdzeniowym stwierdza sie u okoto 90% chorych z narkolepsja
i katapleksjg oraz u mniej niz 25% chorych z narkolepsjg bez katapleksji. Nie do konca
poznana jest patogeneza narkolepsji z katapleksja u o0sdb z prawidtowym stezeniem
hipokretyny oraz przyczyny narkolepsji bez katapleksji. Obecno$¢ katapleksji u chorych bez
obnizonego stezenia hipokretyny w ptynie mdzgowo-rdzeniowym mozna ttumaczyc
nieprawidtowym funkcjonowaniem receptorow hipokretynowych Hcrtr-1 i Hcrtr-2 (ang.

hypocretin receptors-1/-2 — receptor hipokretynowy typu 1/2). Jedna z teorii na temat
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narkolepsji bez katapleksji méwi, ze ta postac¢ choroby jest zwigzana z mniejszg utratg
komérek (neurondéw) hipokretynowych, powodujgcg tylko senno$¢ w ciggu dnia, bez
towarzyszgcego istotnego spadku stezenia hipokretyny w pilynie mozgowo-rdzeniowym.
Teorie te w pewnym stopniu popierajg badania wskazujgce, ze nieznaczne lub umiarkowane
uszkodzenie komorek hipokretynowych w chorobie Parkinsona oraz pourazowym
uszkodzeniu moézgu zwigzane jest z czestym wystepowaniem w obu tych stanach
chorobowych nadmiernej sennosci w ciggu dnia, natomiast nie jest obserwowana katapleksja
[Wierzbicka 2014, Zawilska 2012].

Przyczyny zaniku neuronow hipokretynowych, ktére prowadzg do powstania narkolepsji
idiopatycznej, a zwtaszcza narkolepsiji z katapleksja, nadal pozostajg w sferze hipotez. Jedna
Z nich zakfada, ze narkolepsja moze by¢ chorobg autoimmunologiczng, a w jej rozwoju istotng
role odgrywajg predyspozycje genetyczne (gtdwnie rdznice genotypow na poziomie genow
kodujgcych biatka zgodnosci tkankowej odpowiedzialne za prezentacje antygenow
leukocytom, HLA, ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny), hormony
i czynniki srodowiska zewnetrznego. Wykazano silny zwigzek narkolepsji z antygenami
zgodnosci tkankowej HLA. Ponad 90% chorych z narkolepsjg i katapleksjg posiada gen
kodujgcy biatko DQB1*0602, a jego obecnosc¢ u osoby zdrowej zwieksza ryzyko zachorowania
na narkolepsje 200-krotnie, przy czym w populacji ogolnej nosicielami allelu DQB1*0602 jest
okoto 20% ludzi. Odkryty niedawno zwigzek pomiedzy narkolepsja a polimorfizmem
receptorow na limfocytach T i wykazanie podwyzszonego miana przeciwciat przeciwko
paciorkowcom u oséb ze Swiezo rozpoznang narkolepsjg przemawiajg za traktowaniem
narkolepsji jako uwarunkowanej genetycznie choroby autoimmunizacyjnej wywotywanej
zakazeniem [Quinnel 2011, Wierzbicka 2014, Zawilska 2012].

Z drugiej strony, hipoteza autoimmunologiczna narkolepsji posiada nadal pewne stabe punkty.
Przede wszystkim nie zidentyfikowano dotychczas specyficznej reakcji humoralnej ani
komérkowej, ktéra niszczytaby selektywnie neurony hipokretynowe. W badaniach
neuroobrazowych, jak réwniez w badaniu ptynu modzgowo-rdzeniowego czy badaniach
autopsyjnych nie stwierdzono dowodéw na reakcje zapalng moézgu. Poczgtkowo obiecujgce
podawanie immunoglobulin we wczesnej fazie choroby, w dalszych seriach przypadkéw

czesto okazywato sie nieskuteczne [Wierzbicka 2014].
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3.4. Rozpoznawanie

W przypadku kazdego chorego zgtaszajgcego nadmierng sennos¢ w ciggu dnia nalezy zebrac
doktadny wywiad dotyczgcy snu. Wazna jest umiejetnos¢ odrdznienia wzmozonej sktonnosci
do zapadania w sen od innych objawéw okreslanych przez chorych jako znuzenie, a zwlaszcza
stanéw zmeczenia fizycznego i emocjonalnego. Przydatna w tym celu moze byé Skala
Sennosci Epworth (ESS, ang. Epworth Sleepiness Scale; jest to skala samooceny, w ktorej
osoba badana jest proszona o ocenienie, w skali 0-3, prawdopodobienstwa zasniecia przez
nig w osmiu typowych sytuacjach z zycia codziennego. Skala uwzglednia przy tym zaréwno
sytuacje bierne, promujgce sen, jak np. lezenie i odpoczywanie po potudniu, jesli okolicznosci
na to pozwalajg jak réwniez sytuacje aktywne, nie sprzyjajgce zasypianiu, jak np. w czasie
rozmowy, siedzgc. Z tego powodu stosujgc skale ESS mozna tatwo wstepnie réznicowaé
pomiedzy prawidtowg, a zwiekszong sennoscig. Liczba punktow ponizej 10 Swiadczy o braku
nadmiernej sennosci, liczba punktéw powyzej 14 Swiadczy o sennosci patologicznej, ktora
powinna by¢ oceniona przez lekarza). Ponadto nalezy rozwazy¢ rozne mozliwe przyczyny
sennosci, w tym tryb zycia, zaburzenia nastroju, inne stany wymagajgce leczenia i stosowane
leki [ESS 2018, Quinnell 2011].

Nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia jest czesto pierwszym pojawiajgcym objawem choroby i dla
niektérych chorych, jedynym objawem narkolepsji. Nadmierna sennos¢ moze jednak byc¢
objawem wielu innych choréb. Katapleksja natomiast wystepuje prawie wytgcznie
w narkolepsiji. Wspdtistnienie obu tych objawéw pozwala postawi¢ rozpoznanie kliniczne
narkolepsji z bardzo duzym prawdopodobienstwem. Obecnos¢ katapleksji nie jest jednak

koniecznie wymagana dla postawienia tego rozpoznania [Rozpoznanie narkolepsji 2018].

Katapleksje nalezy bra¢ pod uwage, gdy u chorego wystgpity napady nieswiadomosci, upadki
0 niewyjasnionej przyczynie lub niezdarnos¢. Jesli stany te przedituzajg sie lub chory nie
reaguje na leczenie (stan kataplektyczny, opisany szczegétowo w rozdziale ponizej), moga
by¢ btednie uznane za napady padaczkowe, spigczke lub symulacje. Ostabienie napiecia
miedni w katapleksji jest zazwyczaj obustronne i moze dotyczy¢ miesni konczyn dolnych
(niemoznos¢ ustania na nogach — ,nogi jak z waty”) lub gérnych, twarzy, szyi oraz karku lub
obreczy barkowej. Czestos¢ wystepowania objawdw katapleksji jest zréznicowana, od
napadow sporadycznych do wystepujgcych nawet kilka razy dziennie. Opadanie powiek
w trakcie napadu moze sprawia¢ wrazenie, ze chory jest nieprzytomny i utrudnia¢ ustalenie
prawidlowego rozpoznania, jednak w rzeczywistosci, z wytgczeniem niezbyt czestych

przypadkow przejécia napadu w sen, swiadomos¢ w takich przypadkach jest zachowana.
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W diagnostyce roznicowej katapleksji nalezy uwzgledni¢ porazenie okresowe, miastenie,
atoniczne napady padaczkowe i niewydolno$¢ krgzenia kregowo-podstawnego
[Quinnell 2011].

W przypadku wystepowania nadmiernej sennosci w ciggu dnia, bez towarzyszgcej katapleksiji
nalezy poczatkowo wykluczy¢ najczestsze przyczyny nadmiernej sennosci (przewlekty
niedobdr snu, choroby metaboliczne, np. cukrzyce, endokrynologiczne, np. niedoczynno$¢
tarczycy, choroby neurologiczne, np. stwardnienie rozsiane, chorobe Parkinsona, w ktérych
przewlekte zmeczenie i sennos¢ czesto sg objawami towarzyszacymi, a takze zaburzenia
psychiczne, gtdwnie afektywne). Przyczyng mogg by¢ réwniez pierwotne zaburzenia snu,
np. zaburzenia oddychania w czasie snu lub okresowe ruchy konczyn w czasie snu, ktore,
skracajgc czas i zaburzajgc jakos$¢ snu nocnego, wtornie powodujg nadmierng sennosé
w ciggu dnia [Wierzbicka 2014].

Zgodnie z kryteriami diagnostycznymi ICSD (wydanie 3.), zaproponowanej w marcu 2014 r.
rozpoznanie narkolepsji opiera sie na obrazie klinicznym oraz badaniach dodatkowych,
sposrod ktorych wazng role odgrywajg badania neurofizjologiczne, takie jak badanie
polisomnograficzne (PSG, ang. polysomnography) i Test Wielokrotnego Pomiaru Latencji Snu
(MSLT, ang. Multiple Sleep Latency Test) oraz badanie stezenia hipokretyny w ptynie
mobzgowo-rdzeniowym [Wierzbicka 2014].

Wedtug zalecen ICSD-3, u chorego z podejrzeniem narkolepsji nalezy wykona¢ badanie PSG,
ktére polega na jednoczesnej rejestracji w czasie snu szeregu parametréw fizjologicznych.
Na jego podstawie ocenia sie dlugo$¢ snu nocnego, jego strukture oraz obecnos¢ zaburzen,
moggcych powodowac hipersomnie (np. bezdechu sennego). W dniu nastepujacym po
badaniu PSG zaleca sie wykonanie testu MSLT, w czasie ktdérego chory otrzymuje
co 2 godziny, pieciokrotnie w ciggu dnia mozliwos¢ potozenia sie do tézka i odbycia
20 minutowej drzemki. Wykorzystujgc technike badania polisomnograficznego podczas kazde;j
drzemki oznacza sie czas do zasniecia (latencje snu) oraz wystepowanie zasniecia stadium
REM (SOREMP, ang. sleep onset REM period; REM, ang. rapid eye movement — faza snu,
w ktorej wystepujg szybkie ruchy gatek ocznych). Kryteria diagnostyczne narkolepsji sg
spetnione, gdy srednia latencja snu jest krétsza niz 8 min, a w co najmniej dwoch testach
wystgpi SOREMP [MSLT 2018, PSG 2018, Wierzbicka 2014].

W przypadku narkolepsji z katapleksjg test MSLT moze by¢ zastgpiony badaniem stezenia
hipokretyny w plynie mézgowo-rdzeniowym, a w przypadkach narkolepsji bez katapleks;ji

oznaczenie stezenia hipokretyny jest traktowane jako réznicujgce typ | narkolepsiji od typu II.
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Ponadto, powszechnie w diagnostyce wykorzystuje sie oznaczenie antygenu zgodnosci
tkankowej HLA-DQB1*0602, mimo ze wynik pozytywny badania nie jest uznawany za

kryterium diagnostyczne [Wierzbicka 2014].

Opublikowany przez Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne DSM-5 (ang. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-5 — diagnostyczny i statystyczny podrecznik zaburzen
psychicznych, wersja 5.), mimo ze dotyczy i jest dostosowany przede wszystkim do sytuacji
i potrzeb psychiatrii w Stanach Zjednoczonych, tak jego wysoka jakos$¢ sprawita, ze zyskat on

miedzynarodowe znaczenie, chociaz gtdwnie w kontekscie badan naukowych [Méller 2018].

Podczas gdy kryteria ICSD-3 odzwierciedlajg patofizjologie narkolepsji, kryteria DSM-5 majg
wiekszg praktycznoé¢ kliniczng, jednak w duzej mierze opierajg sie na zdolnosci klinicysty do
postawienia odpowiedniej diagnozy. DSM-5 stuzy gtéwnie lekarzom ogdlnym i specjalistom
psychiatrom, ktorzy nie sg ekspertami w dziedzinie medycyny snu, natomiast ICSD-3
odzwierciedla aktualny stan wiedzy i opinie srodowiska specjalistow medycyny snu i jest
przeznaczony do stosowania przez specjalistéow tej dziedziny. Podsumowanie kryteriéw
diagnostycznych narkolepsji wedtug ICSD-3 oraz DSM-5 przedstawiono w ponizszej tabeli
[Ruoff 2016, Skalski 2017].
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Tabela 1.

Kryteria diagnostyczne narkolepsji wedtug ICSD-3 oraz DSM-5

ICSD-3

DSM-5

Narkolepsja typu 1

Oba kryteria A i B muszg byc¢ spetnione.

A. Codzienna, niepohamowana potrzeba snu lub
zapadania w sen od co najmniej 3 miesiecy.
B. Obecnos¢ co najmniej jednego sposrod
wymienionych:

e epizod katapleksji zdefiniowany jako wiecej niz
jeden epizod zazwyczaj krotkiej (trwajgcej
<2 minuty), zwykle obustronnej, symetrycznej
utraty napiecia miesni z zachowang
Swiadomoscig, wywotane przez emocije,
zazwyczaj pozytywne (gtdwnie zwigzane
ze $miechem). Stwierdzenie przej$ciowe;j,
odwracalnej utraty gtebokich odruchow
$ciegnowych podczas ataku, ma silne znaczenie
diagnostyczne

oraz

w tescie MSLT S$rednia latencja snu wynosi 8 minut
lub mniej oraz wystepujg dwa lub wiecej SOREMP
(w czasie 15 min. od zasnigcia). Stwierdzenie
SOREMP w wykonanej poprzedniej nocy PSG moze
zastgpi¢ jeden z SOREMP w tescie MSLT;

e niedobdr hipokretyny oceniany na podstawie
wartosci immunoreaktywnosci hipokretyny 1
w ptynie mézgowo-rdzeniowym (jedna trzecia
wartosci uzyskanych w badaniach na osobach
zdrowych lub mniej z uzyciem tej samej metody
badawczej albo 110 pg/ml lub mniej).

Narkolepsja typu 2

Kryteria A-E muszg byc¢ spetnione.
A. Codzienna, niepohamowana potrzeba snu lub
zapadania w sen od co najmniej 3 miesiecy.

B. W tescie MSLT $rednia latencja snu wynosi
8 minut lub mniej oraz wystepujg dwa lub wiecej
SOREMP (w czasie 15 min. od zasnigcia).
Stwierdzenie SOREMP w wykonanej poprzedniej
nocy PSG moze zastgpi¢ jeden z SOREMP w tescie
MSLT.
C. Nie stwierdza sig¢ katapleksiji.

D. Pomiar stezenia hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-
rdzeniowym nie zostat wykonany lub stwierdzono
niedobor hipokretyny na podstawie wartosci
immunoreaktywnosci hipokretyny 1 w ptynie
mozgowo-rdzeniowym (jedna trzecia wartosci
uzyskanych w badaniach na osobach zdrowych lub
mniej z uzyciem tej samej metody badawczej albo
110 pg/ml lub mniej).

E. Nadmierna sennos¢ i/lub wyniki testu MSLT,
ktérych wystagpienia nie ttumaczg inne przyczyny,
takie jak: niewystarczajgca ilos¢ snu, obturacyjny

bezdech senny, op6znione zaburzenie fazy snu lub
skutek dziatania lekéw/substancji albo ich
odstawienie.

Narkolepsja

Oba kryteria A i B muszg by¢ spetnione.

A. Nawracajgce okresy niepohamowanej potrzeby
snu, zapadania w sen lub robienia drzemek,
wystepujgce w ciggu tego samego dnia. Muszg
wystepowac co najmniej 3 razy w tygodniu przez
3 miesigce.

B. Obecnos¢ co najmniej jednego sposrod
wymienionych:

e epizod katapleksji zdefiniowany albo jako (a),
albo jako (b), wystepujgcy co najmniej kilka razy
W miesigcu:

a. w przypadku os6b z chorobg utrzymujgcg sie od
dtugiego czasu, krotkie (sekundy/minuty) epizody
nagtej, obustronnej utraty napiecia miesniowego, bez
utraty przytomnosci, ktére sg wywotane smiechem lub
zartami;

b. u dzieci lub u os6b dorostych w ciggu 6 miesiecy
od poczgtku choroby samoistne grymasy lub epizody
opadania zuchwy z wysunieciem jezyka lub
uogdlniona hipotonia bez jakichkolwiek
emocjonalnych czynnikow wyzwalajgcych;

e niedobdr hipokretyny oceniany na podstawie
wartosci immunoreaktywnosci hipokretyny 1
w ptynie mézgowo-rdzeniowym (jedna trzecia
wartosci uzyskanych w badaniach na osobach
zdrowych lub mniej z uzyciem tej samej metody
badawczej albo 110 pg/ml lub mniej). Niskie
stezenie hipokretyny 1 nie moze wystepowac
w przebiegu urazu mézgu, choréb zapalnych lub
zakazenia;
e badanie PSG przeprowadzane podczas snu
nocnego wskazuje na latencje snu REM
wynoszgcg 15 minut lub mniej albo test MSLT
wskazuje na $rednig latencje snu wynoszaca
8 minut lub mniej oraz co najmniej dwa
SOREMP.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: [Ruoff 2016, Skalski 2017]
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

Objawy narkolepsji czesto pojawiajg sie w dziecinstwie, w okresie dojrzewania lub w mtodosci
(w wieku od 7 do 25 lat), ale mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie zycia. Narkolepsja jest
chorobg trwajgcg cate zycie, ale zwykle nie pogarsza sie wraz z wiekiem. Objawy moga
czesciowo ulec poprawie w miare uptywu czasu, ale nigdy nie znikng catkowicie. Przy
prawidtowym postepowaniu i leczeniu chorzy z narkolepsjg zazwyczaj prowadzg normalne
i produktywne Zzycie osobiste i zawodowe. Nieleczona narkolepsja moze stanowi¢ duze

obcigzenie psychiczne dla chorego [Douglas 1998, NINDS 2018].

Jak wspomniano w rozdziale 3.2, narkolepsja charakteryzuje sie zespotem objawow

nazywanych tetradg narkoleptyczng. Objawy narkolepsji mozna podzieli¢ na dwie kategorie:

¢ niemoznosc¢ konsolidacji czuwania i snu — nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, epizody
shu w ciggu dnia, fragmentacja snu nocnego;
e zaburzenia snu REM - wystgpienie fazy REM na poczgtku snu (SOREMP),

katapleksja, omamy przysenne, porazenie przysenne [Zawilska 2012].

Objawami najbardziej charakterystycznymi dla narkolepsji sg nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia
i katapleksja, przy czym katapleksje obserwuje sie zazwyczaj tylko w przebiegu narkolepsiji.
Porazenie i omamy przysenne mogg sie pojawiac takze w innych zaburzeniach snu. Porazenie
przysenne, jako odrebna jednostka chorobowa, wystepuje u 5-40% populacji ogdinej.
Pojedyncze epizody porazenia przysennego wystepujg przede wszystkim u dzieci i mtodziezy
oraz w wyniku deprywacji snu. Wszystkie objawy tetrady narkoleptycznej wystepuja u okoto
15% chorych [Zawilska 2012].

W okresie poczatkowym choroba rozwija sie powoli i zwykle od pierwszych objawéw do
wystgpienia petnego obrazu klinicznego narkolepsji uptywa dtugi okres. W przebiegu
narkolepsji jako pierwsza najczes$ciej pojawia sie nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, nastepnie

katapleksja, a pézniej porazenia przysenne i omamy przysenne [Zawilska 2012].

Nadmierna sennos¢ i epizody snu w ciggu dnia to najbardziej dokuczliwe objawy narkolepsji.

Chorzy opisuijg je jako state, przyttaczajgce odczucie sennosci w ciggu dnia oraz nieodpartg
koniecznos¢ drzemki (sen przymusowy), ktéra pojawia sie nie tylko w sprzyjajgcych
warunkach (np. podczas wykonywania monotonnych czynno$ci, jazdy samochodem czy

ogladania telewizji), ale takze w okresach wzmozonej aktywnosci, np. w czasie jazdy rowerem,
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konwersacji, czy spozywania positku. Epizody snu mogg poprzedzi¢ objawy prodromalne:
sennosc¢, pieczenie oczu, mroczki przed oczyma, podwojne widzenie. Epizody snu trwajg
zazwyczaj od kilkku minut do pot godziny, a po przebudzeniu wrazenie wypoczynku
i regeneracji organizmu szybko zanika. Czesto towarzyszg im trwajgce do 30 s mikroepizody
snu, podczas ktorych chorzy nie odbierajg bodZzcow ze Srodowiska i nieswiadomie,
automatycznie kontynuujg wykonywang czynnos$¢, np. pisanie lub moéwienie. W badaniach
PSG pojawiajg sie zmiany charakterystyczne dla snu. Nadmierna senno$¢ w ciggu dnia
znacznie obniza jakos¢ zycia chorych. Powoduje zmniejszenie koncentracji, ostabienie
pamieci (przede wszystkim krotkotrwatej), co prowadzi do pogorszenia wynikow uzyskiwanych
W nauce i pracy, Sprzyja takze wystgpieniu zachowan automatycznych, takim jak
np. nieSwiadome prowadzenie samochodu. Chorzy skarzg sie takze na zaburzenia widzenia

— zamazane lub podwdjne widzenie [Zawilska 2012].

Katapleksja polega na nagtym obnizeniu napigecia miesniowego miesni posturalnych,
wywotanym niespodziewang sytuacjg emocjonalng (np. $miechem, zaskoczeniem,
przestraszeniem sie). Zazwyczaj katapleksja objawia sie opadnieciem gtowy, zuchwy,
ugieciem kolan, rzadziej upadkiem. Epizody katapleksji trwajg do kilku minut, moga
wystepowac z rézng czestoscig, od kilku w ciggu catego zycia, do kilkunastu-kilkudziesieciu
w ciggu dnia. Wazng cechg pozwalajgcg na roznicowanie katapleksji od omdlen i napadéw
pochodzenia padaczkowego jest w petni zachowana $wiadomo$¢ podczas atakéw
kataplektycznych. W przypadku catkowitego napadu katapleksji, chory moze upas¢ i doznaé
urazéw. Oprécz najczesciej wystepujgcych siniakow i otar¢ skéry na konczynach, moze dojsé
do powierzchownych ran gtowy, wybicia zebdw, a nawet do wstrzgsnienia mézgu. Chorzy
mogqg takze doswiadcza¢ tzw. stanu kataplektycznego. W tej rzadko wystepujgcej postaci
katapleksji subdromalne objawy utrzymujg sie przez kilka godzin dziennie zmuszajgc chorego
do pozostania w t6zku. Stan kataplektyczny gtéwnie pojawia sie po odstawieniu lekdw
przeciwkataplektycznych. U czesci chorych katapleksja pojawia sie na poczatku choroby,
u innych po kilku miesigcach, a nawet po wielu latach od wystgpienia nadmiernej senno$ci.

U ok. 1/3 chorych ten objaw nie pojawi sie nigdy [Wierzbicka 2014, Zawilska 2012].

Porazenia przysenne (przysenne porazenia miesni, paraliz przysenny) wystepujg u 20-50%

chorych na narkolepsje. Jest to stan, w ktérym atonia miesniowa, w warunkach prawidtowych
obecna tylko w czasie snu REM, wystepuje w okresie zasypiania lub budzenia sie. Paraliz
przysenny moze by¢ czesciowy Ilub catkowity, czesto towarzyszy halucynacjom
hipnagogicznym (zywe marzenia senne, ktére wystepujg w czasie zasypania). Epizody takie

trwajg krotko, do kilku minut, ale powodujg silny lek u osoby nimi dotknietej, zwlaszcza, gdy
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podczas epizodu wystepuje uczucie duszenia sie lub obecne sg halucynacje o przerazajgcym
charakterze. Paraliz przysenny moze by¢ przerwany przez bodziec zewnetrzny, np. hatas lub
dotyk [Jakubiak 2017, Wierzbicka 2014, Zawilska 2012].

Omamy (halucynacje) przysenne wystepujg u ponad potowy chorych z narkolepsjg

i katapleksjg i prawie u 30% chorych z narkolepsjg bez katapleksiji, co sugeruje istotng role
deficytu hipokretyny 1 w tym zaburzeniu. Pojawiajg sie podczas zasypiania (okoto 55%
przypadkow) — tzw. omamy hipnagogiczne, budzenia sie (<5%) — omamy hipnopompiczne
oraz zasypiania/budzenia sie (okoto 40% przypadkdéw). Sg to krotkotrwate nieprzyjemne
omamy, gtdwnie wzrokowe i stuchowe, znacznie rzadziej dotykowe, ktérym towarzyszy lek

i poczucie zagrozenia [Zawilska 2012].

Objawami czesto towarzyszgcymi narkolepsji sg inne zaburzenia snu. Sg to miedzy innymi

parasomnie, tj. grupa réznorodnych, nietypowych zaburzen, ktére pojawiajg sie w trakcie snu
lub podczas wybudzania sie. Do parasomnii non-REM (ang. non-rapid eye movement — faza
snu charakteryzujgca sie wolnymi ruchami gatek ocznych), ktére obserwowane sg u chorych
Z narkolepsjg zalicza sie m.in. sennowtéctwo, zaburzenia odzywiania zwigzane ze snem, czy
moczenie nocne. Na szczegoélng uwage zastugujg zaburzenia zachowania w czasie snu REM
(RBD, ang. REM sleep behaviour disorder), ktére wystepujg az u ok. 30-40% chorych. RBD
jest zaburzeniem snu, polegajgcym na zniesieniu atonii miesniowej w czasie snu REM, ktéra
prawidlowo wystepuje u zdrowego cztowieka. W czasie epizodéw RBD chory wykonuje
gwattowne, silne ruchy rzekomocelowe, czesto z towarzyszgcymi wokalizacjami, krzykiem.
Ruchy te odzwierciedlajg tres¢ marzen sennych, ktére u chorych z narkolepsjg sa czesto
bardzo zywe, a czesto koszmarne. Epizody RBD sg niekiedy na tyle gwattowne, ze przybierajg
charakter zagrazajgcy zdrowiu chorego lub osoby $pigcej z nim w jednym t6zku. Nierzadko
epizody takie konczg sie powaznym urazem, ztamaniem konczyny, upadkiem z t6zka.
Ponadto, u chorych na narkolepsje czesto wystepujg takze zaburzenia oddychania w czasie
snu, okresowe ruchy konczyn w czasie snu, czy obturacyjny bezdech senny [Irfan 2017,
Thorpy 2015, Wierzbicka 2014].

Ponadto, u osob z narkolepsjg obserwuje sie przyttaczajgce uczucie zmeczenia, dystymie,
depresje, zaburzenia lekowe (gtéwnie pod postacia napadéw leku i fobii spotecznej)
i zaburzenia wechowe (gtéwnie stabsze rozpoznawanie zapachéw). U chorych tych czesciej
wystepujg zaburzenia metaboliczne, przejawiajgce sie otytoscig, cukrzyca, zaburzenia
hormonalne, np. niedoczynno$¢ tarczycy oraz zaburzenia funkcji poznawczych zwigzane

gtéwnie z sennoscig [Wierzbicka 2014, Zawilska 2012].
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3.5.1. Monitorowanie postepéw choroby

Narkolepsja to choroba, ktora trwa cate zycie, wymaga ciggtego monitorowania i oceny,
poniewaz reakcja na stosowane leki moze z czasem zanikac, a katapleksja moze rozwingc sie
wiele lat po wystgpieniu innych objawéw. Po postawieniu odpowiedniej diagnozy, chory
powinien uzyskac jak najwiecej informacji o jego stanie (rodzaju zaburzenia, implikacjach
genetycznych, dostepnych lekach i ich potencjalnych dziataniach niepozgdanych), aby poméc
im poradzi¢ sobie z chorobg. Regularna obserwacja chorych jest niezbedna do monitorowania
odpowiedzi na terapie, dostosowania leczenia w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub
wystgpienia dziatan niepozgdanych, a przede wszystkim zachecenia chorego do
przestrzegania zalecen terapeutycznych. Ponowne badanie PSG nalezy rozwazyé¢
w przypadku nasilenia obecnych lub rozwoju innych objawdw, jednak nie w celu ogdlnej oceny
leczenia [AASM 2007, EFNS 2011].

Ocena efektow terapii stanowi wazny element monitorowania i optymalizacji leczenia kazde;j
choroby. W przypadku narkolepsji regularna ocena po rozpoczeciu leczenia stanowi uzyteczne
narzedzie umozliwiajgce wprowadzenie odpowiednich zmian w terapii, tj. jak zmiana lekow,
czy modyfikacja ich dawek. Jest to szczegdlnie istotne, zwilaszcza biorgc pod uwage,
ze poziom poprawy po wprowadzeniu danej terapii moze nie byé mozliwy do przewidzenia
[Thorpy 2015].

Ocena powinna opiera¢ sie na zgtaszanych przez chorego objawach czy dolegliwosciach
i mie¢ na uwadze cele chorego odnosnie leczenia. Wazng cechg kazdego narzedzia
pomiarowego, na ktére nalezy zwrdcié uwage w ocenie odpowiedzi na leczenie, jest
wykazanie wrazliwosci na zmiany. Obiektywne pomiary, z wykorzystaniem testow MSLT,
MWT (ang. Maintenance of Wakefulness Test — Test Wielokrotnego Pomiaru Utrzymania
Czuwania), SART (ang. Sustained Attention to Response Test — test podtrzymania uwagi), czy
PVT (ang. Psychomotor Vigilance Test — test sprawnosci psychomotorycznej) mogg by¢

przydatne do ilosciowej oceny wynikow klinicznych [Thorpy 2015]:

e test MWT jest stosowany w medycynie snu do pomiaru jakosci czuwania w ciggu dnia.
Badanie umozliwia ocene, czy osoba badana jest w stanie utrzymac¢ czuwanie, mimo
przebywania w monotonnych i sprzyjajgcych zasypianiu warunkach. Badanie sktada
sie z czterech 40-minutowych testow, ktére osoba badana spedza w wygodnym fotelu,
znajdujgcym sie w cichym i stabo oswietlonym pomieszczeniu. Podczas kazdego testu

rejestrowana jest czynnos¢ bioelektryczna moézgu. Wykonanie testu utrzymania
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czuwania wskazane jest u 0sob, ktére skarzg sie na nadmierng sennos¢, a wykonujg
prace wymagajgcag pozostawania czujnym [MWT 2018];

e test SART ocenia uwage u chorych z narkolepsja. Polega na nacisnieciu klawisza, gdy
na ekranie pojawia sie liczba (1-9), z wyjgtkiem sytuacji, gdy liczba ta wynosi 3.
Gtéwnym wynikiem testu SART jest catkowita liczba bteddw, na ktorg sktadajg sie
nacisniecia klawisza, gdy nie nalezy go naciskac (tj. po wystgpieniu liczby 3, tzw. btedy
NO-GO) oraz nieobecnosci nacisnie¢, gdy klawisz powinien by¢ wcisniety (tj. po
liczbach innych niz 3, tzw. btedy GO) [Van Schie 2012];

o PVT ma na celu ocene czasu reakcji chorych. Badanych instruuje sie, aby nacisneli
przycisk tak szybko, jak to mozliwe, gdy na matym ekranie pojawi sie czerwony licznik
milisekund. Po nacisnieciu przycisku ekran wyswietla czas reakcji przez jedng
sekunde, dajgc w ten sposéb natychmiastowg informacje zwrotng na temat dziatania

chorego [Thomann 2014].

Wyniki wymienionych powyzej obiektywnych metody pomiaru sennosci lub czujnosci nie
zawsze muszg korelowa¢ z funkcjonowaniem chorego lub obserwowanymi objawami.
Ponadto, ich wykonanie wymaga czasu i jest do$¢ skomplikowane. Testy te sg zatem rzadko
stosowane jako rutynowa miara skutecznosci leczenia w przypadku narkolepsji, jednakze test
MWT mozna zastosowac w praktyce w celu oceny chorych, ktérzy majg by¢ zatrudnieni jako

kierowcy [Thorpy 2015].

Bardziej istotne z punktu widzenia chorego sg subiektywne metody pomiaru, skupiajagce sie
na dolegliwosciach chorego i indywidualnych celach leczenia. Przyktadem mogg by¢ skale
oceniajgce odczuwanie sennosci, tj. skala ESS, czesto wykorzystywana do badan
przesiewowych narkolepsji oraz Karolinska Skala Sennosci (KSS, ang. Karolinska Sleepiness
Scale). Podczas gdy skale ESS i KSS mierzg stopien sennosci w roznych okresach w ciggu
dnia, Kwestionariusz Funkcjonalnych Nastepstw Snu (FOSQ, ang. Functional Outcomes
of Sleep Questionnaire) ocenia wptyw nadmiernej sennosci na czynnosci zycia codziennego.
Rzadko stosowana w praktyce klinicznej u chorych z narkolepsjg Skala Nasilenia Bezsennosci
(ISl, ang. Insomnia Severity Index) takze moze stanowi¢ opcje potencjalnie przydatng
u niektorych chorych w poczatkowej i pozniejszej ocenie choroby, w zaleznosci od
wystepujgcych objawow. ISI to krétki kwestionariusz wypetniany samodzielnie przez chorego,
ktory ocenia nocne i dzienne dolegliwosci zwigzane z bezsennoscig. Biorgc pod uwage brak
specyficznej miary probleméw ze snem w nocy, ISI moze stuzy¢ jako ocena obecnosci

i wptywu tych probleméw u chorych z narkolepsjg [Thorpy 2015].
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Inne metody oceny odpowiedzi chorych na leczenie koncentrujg sie na ocenie jakosci zycia,
z wykorzystaniem kwestionariuszy takich jak SF-36 Ilub SF-12 (ang. Short Form
guestionnaires-12/-36 — krotki kwestionariusz oceny jakosci zycia zawierajgcy odpowiednio 12
lub 36 pozycji), czy EQ-5D (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — europejski
kwestionariusz oceny jakosci zycia). Stosowane sg takze kwestionariusze dotyczgce oceny
konkretnych problemoéw, jak na przyktad depresja, ktdérg ocenia sie przy uzyciu
Kwestionariusza Zdrowia Pacjenta (PHQ, ang. Patient Health Questionnaire) lub Skali
Depresji Becka (BDI, ang. Beck Depression Inventory) [Thorpy 2015].

Pozgdanym jest, aby ocena objawdw zwigzanych z sennos$cig oraz ocena jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem byty wykonywane regularnie w celu monitorowania chorych pod katem
efektow leczenia i ogdlnego stanu zdrowia. Ocena skutecznosci lekow stosowanych
w leczeniu katapleksji, halucynacji, paralizu sennego i zaburzen snu jest trudna, poniewaz
metody stosowane do oceny ich czestotliwosci, jak i intensywnosci pozostajg zmienne
i ztozone (np. sg oparte tylko na wywiadzie, oceniane wedtug konkretnej skali, na podstawie
dziennikéw lub nagran wideo). Jednakze zaleca sie stosowanie specjalnych dziennikéw w celu

monitorowania utrzymywania sie takich objawéw [Thorpy 2015].

W odniesieniu do zmian, ktére mozna zaobserwowaé podczas oceny parametrow
obiektywnych i subiektywnych, wazng kwestig u chorych z narkolepsjg jest ustalenie istotnosci
klinicznej tych zmian, gdyz brakuje dokfadnych informacji o tym, co stanowi klinicznie
znaczacg poprawe. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze chociaz chory jest czesto najlepsza osoba,
ktéra moze oceni¢ odpowiedz na leczenie, jego perspektywa niekoniecznie musi pokrywac sie
z perspektywa klinicysty. Ponadto, odczuwane przez chorego zadowolenie z leczenia nie musi
odzwierciedlaé odpowiedzi na terapie. Pod tym wzgledem rodzina i najblizsze otoczenie
chorego powinni stanowi¢ cenne zrddto oceny reakcji na leczenie, poniewaz ich obserwacje

moga nie by¢ spéjne z postrzeganiem choroby przez chorego [Thorpy 2015].
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Narkolepsja uwazana jest za chorobe rzadka. Wedtug publikacji EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow) z 2016 r. czestosé wystepowania narkolepsji
pozostaje ponizej limitu okreslajgcego wystepowanie choroby rzadkiej, ktéry wynosi
5 przypadkéow na 10 000 oséb. Szacowana woéwczas czestosé wystepowania choroby
wynosita okoto 4 przypadki na 10 000 oséb, co wynosi okoto 205 000 oséb w UE. Co istotne,
nalezy podkresli¢, iz liczba zdiagnozowanych przypadkéw w Polsce nie przekracza kilkuset,

poniewaz choroba pozostaje najczesciej nierozpoznana [EMA 2016, Wichniak 2014].

Czestos¢ wystepowania narkolepsji z katapleksjg szacuje sie na 25 — 50 na 100 000 os6b, co
przektada sie na zachorowalnos¢ wynoszacg 0,74 — 1,37 na 100,000 osobo-lat [Lammers
2022].

Wieksze rozpowszechnienie choroby odnotowuje sie w przypadku narkolepsji typu Il ( 65,4 na
100 000 osdb) w poréwnaniu do narkolepsji typu | (14 na 100 000 osdb) [Slowik 2022].
Choroba ta moze pojawi¢ sie na kazdym etapie zycia, przy czym szczyt zachorowania na
narkolepsje przypada na wiek adolescencji (druga dekada zycia), lub wedtug innych zrédet,
na pozne lata mtodziencze lub wczesng dorostosé: 10-20 i 30-45 lat. Choroba wystepuje
niezaleznie od pici i rasy. Spodziewana dtugos$¢ zycia chorych z narkolepsjg jest niezmieniona
[Miiller 2021, Narkolepsja 2018].

Szczegdbtowe szacunki dotyczace populacji docelowej znajdujg sie w Analizie wpfywu na

system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng czesc¢ niniejszego raportu [BIA 2022].
3.6.1. Obciazenie chorobg

tagodne nasilenie choroby, btedne rozpoznanie lub p6zna manifestacja katapleksji czesto
powodujg wydtuzenie czasu miedzy wystgpieniem objawow, ich prezentacjg i postawieniem
diagnozy. Do niedawna narkolepsje z katapleksjg na ogot diagnozowano po uptywie 10-15 lat

od wystgpienia pierwszych objawow choroby. Wiekszo$¢ zdiagnozowanych przypadkow
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dotyczyta zatem oséb dorostych, ktére przez cate zycie musialy zmagaé sie z utrudnionym

funkcjonowaniem [Chakravorty 2003, Zawilska 2012].

Objawy choroby wplywajg na codzienne funkcjonowanie chorych w szkole lub w pracy.
Zaburzajg kontakty interpersonalne, powodujg ktopoty rodzinne, nierzadko prowadzg do

rozpadu zwigzkéw matzenskich [Wierzbicka 2014].

Objawy znacznie zaktdcajgce codzienng aktywnos¢ wptywajg rowniez na zdrowie psychiczne
chorych, u ktérych czesto dochodzi do reakcji depresyjnych. Pogorszenie jakosci zycia
w narkolepsji jest wigksze lub poréwnywalne z tym stwierdzanym w innych chorobach
neurologicznych, np. padaczce [Wierzbicka 2014].

Chorzy z hipersomnig czesto tracg prace z powodu niskiej wydajnosci, a kiedy objawy stajg
sie widoczne dla otoczenia, sg odsuwani od stanowisk pracy, gdzie majg kontakt z innymi
ludzmi (np. nauczyciele, prawnicy, pracownicy dziatéw obstugi klientéw). Ponadto, chorzy na
narkolepsje nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych
Z powodu zagrozenia bezpieczenstwa zaréwno wiasnego, jak i innych oséb. Fakt ten
dodatkowo ogranicza funkcjonowanie zawodowe i aktywno$é codzienng chorych
Z hipersomnig. Ograniczone mozliwo$¢ wykonywania pracy wplywa takze negatywnie na
status finansowy chorych. Obcigzenie ekonomiczne stanowi nie tylko terapia gtéwnej choroby,
lecz takze czesto obserwowanych schorzen wspoétwystepujgcych (m.in. depresja, otytosé,
cukrzyca). Co istotne, obecnie w Polsce nie sg refundowane Zzadne produkty lecznicze
we wnioskowanym wskazaniu, tj. terapii narkolepsji z katapleksjg lub bez. W zwigzku z tym
istotnym jest podjecie odpowiedniej, skutecznej terapii skutkujgcej poprawg jakosci zycia
chorych [Obwieszczenie MZ, Wierzbicka 2014].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu chorych na narkolepsje
Z katapleksjg lub bez przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2),
w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez organizacje zajmujgce sie terapig
narkolepsji, jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikéw

ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych.
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3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposo6b finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez. Dodatkowo przeanalizowano sposéb

refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje. Nie odnaleziono publikacji wydanych przez

polskie organizacje opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu narkolepsji.

Wytyczne zagraniczne

2016 . . . .
[Lopez 2016] Leczenie chorych na hipersomnie, w tym narkolepsje
EFNS 2011 Leczenie dorostych chorych na narkolepsj
[EFNS 2011] y Y psie
AASM 2021 Leczenie chorych na hipersomnie pochodzenia
[AASM 2021] osrodkowego
2021
ESRS/EAN/EU-NN [ESRS/EAN/EU- Leczenie narkoleps;ji u dorostych i dzieci
NN 2021]

*aktualizacja wytycznych z 2006 r. [EFNS 2006]

Ogolne zalecenia wszystkich organizacji zajmujgcych sie terapig narkolepsji obejmujg
koniecznos¢ postawienia odpowiedniej diagnozy potwierdzajgcej wystepowanie narkolepsji
z lub bez katapleksji oraz okreslenie obecnosci choréb wspdfistniejacych. Choremu powinna
by¢ zapewniona odpowiednia opieka farmakologiczna, adekwatna do obserwowanych
objawéw. Regularne monitorowanie postepu choroby umozliwia natomiast odpowiednig ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz podjecie decyzji o jej zmianie, gdy zaistnieje taka
potrzeba.

W zaleznosci od wystepujacych objawdw w przebiegu narkolepsji rekomendowane sg

réznicowane schematy leczenia, jednak czes¢ z nich (np. pitolisant, czy hydroksymaslan sodu)

2 EFNS, ang. European Federation of Neurological Societes — Europejska Federacja Towarzystw
Neurologicznych; AASM, ang. American Academy of Sleep Medicine — Amerykanska Akademia
Medycyny Snu
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moze by¢ stosowana przy réznych objawach. Nalezy podkresli¢, iz obecnie mozliwe jest

wylacznie leczenie objawowe, nie istnieje terapia dziatajgca na przyczyne choroby.

Terapia nadmiernej sennosci i epizodéw snu w ciagu dnia

W wytycznych jako leki mozliwe do zastosowania u chorych na narkolepsje w leczeniu
nadmiernej sennosci i epizodow snu w ciggu dnia wskazuje sie gtéwnie pitolisant, modafinil,

armodafinil, hydroksymaslan sodu, metylofenidat, dekstroamfetamine, solriamfetol.

W wytycznych nie jest jednak jednoznacznie wskazana kolejnos¢ stosowania
rekomendowanych lekéw, a czesto ich zastosowanie ograniczone jest do specyficznych

podgrup chorych.

Przyktadowo hydroksymaslan sodu nie powinien by¢ stosowany rownolegle z innymi $rodkami
0 dziataniu sedatywnym, dziatajgcymi depresyjnie na ukfad oddechowy i $rodkami
zwiotczajgcymi miesnie. Ponadto, nalezy zachowacC czujnos¢ w zwigzku z mozliwym
wystgpieniem zaburzen oddychania podczas snu. Z kolei solriamfetol powinien by¢ stosowany
u chorych z wywiadem kardiologicznym, wykonanym EKG przed rozpoczeciem leczenia i

regularnym monitoringiem cisnienia krwi i rytmu serca.

Badania kliniczne dot. amfetaminy i jej pochodnych wykazaty, ze sg one skuteczne
w leczeniu EDS przy krétkotrwatym uzyciu (do 4 tygodni) przy poczgtkowych dawkach
15-20 mg, zwiekszanych do 60 mg/dobe. Ponadto, wykazano ze dtugotrwata terapia prowadzi
jedynie do niewielkiej redukcji EDS. W publikacji Lopez 2016 wskazano, iz dekstroamfetamina

powinna stanowic terapie EDS ostatniego rzutu u chorych na narkolepsje typu | lub II.

Stosowanie metylofenidatu w czesci wytycznych jest ograniczone do sytuacji gdy modafinil nie

wykazuje wystarczajgcej aktywnosci, a hydroksymaslan sodu nie jest zalecany.

Pozostate leki wskazane w wytycznych obejmujg m.in. mazindol, selegiline, czy ritanseryne.
Ich stosowanie jest jednak ograniczone m.in. ze wzgledu na mozliwe wystgpienie powaznych
dziatahn niepozgdanych (np. nadcisnienie ptucne i niedomykalno$¢ zastawkowa serca
w przypadku mazindolu, czy sympatykomimetyczne dziatania niepozadane i liczne interakcje

z innymi lekami i jedzeniem w przypadku selegiliny).
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Leczenie katapleksiji

Stosowanie lekow przeciwkataplektycznych nie jest niezbedne u wszystkich chorych jako
leczenie pierwszego rzutu, decyzja o wdrozeniu farmakoterapii opiera sie na ocenie przez

lekarza czestotliwosci i wptywu katapleksji na funkcjonowanie chorego.

Jako terapie mozliwe do zastosowania w leczeniu katapleksji wskazuje sie w

wytycznych gtéwnie pitolisant, hydroksymaslan sodu i leki przeciwdepresyjne.

Terapie Il rzutu w leczeniu katapleksji stanowig leki przeciwdepresyjne, chociaz wedtug
niektérych wytycznych wenlafaksyna zaliczana jest do terapii | rzutu. Zalecane sg leki z grupy
nieselektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego monoaminy (gtéwnie TLPD, trojcykliczne
leki przeciwdepresyjne), selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI,
ang. selective serotonin reuptake inhibitor), inhibitorow wychwytu zwrotnego noradrenaliny
(NRI, ang. norepinephrine reuptake inhibitor) oraz inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI, ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor).

Szczegotowe rekomendacje kliniczne oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce zostaly przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 2.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia narkolepsji oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych
w Polsce

Organizacja i Finansowanie ze sSrodkéow

rok wydania Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow] publicznych w Polsce
wytycznych [Obwieszczenie MZ]

Ze wzgledu na przewlekly charakter narkolepsji (zwtaszcza typu 1) zaleca sie edukacje chorego
na temat choroby i dostepnych terapii.

Przed wdrozeniem leczenia zaleca si¢ zebranie doktadnego wywiadu oraz przeprowadzenie n/d (nie dotyczy)
odpowiednich badan w zaleznosci od zaplanowanego leczenia.

Lopez 2016

Przed wdrozeniem leczenia potencjalnie trwajgcego cate zycie, nalezy postawi¢ dokfadng
diagnoze potwierdzajgca wystepowanie narkoleps;ji z lub bez katapleksji oraz okresli¢ obecnosé
choréb wspdtistniejgcych. Po doktadnym wywiadzie lekarskim chory powinien zosta¢ poddany
catonocnej PSG, a nastepnie natychmiastowo testowi MSLT. Oznaczanie antygendéw HLA jest
rzadko pomocne. Pomocny moze byé natomiast pomiar stezenia hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-
rdzeniowym ktory zostat dodany jako narzedzie diagnostyczne do zalecen ICSD, w szczegdlnosci,
gdy nie mozna przeprowadzi¢ testu MSLT lub gdy dostarcza on sprzecznych informacji. Stezenie
hipokretyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest znacznie obnizone lub nieobecne w przypadku
narkolepsji z katapleksja. W przypadku braku katapleksji wartos¢ pomiaru stezenia hipokretyny
jest dyskusyjna.

W przypadku zdiagnozowania narkolepsji, nalezy udzieli¢ choremu mozliwie jak najwiecej
informacji o chorobie (przebiegu, genetycznych implikacjach, dostepnym leczeniu i mozliwosci
EFNS 2011 wystgpienia zdarzen niepozadanych), aby poméc mu poradzi¢ sobie z potencjalnie )
wyniszczajacym schorzeniem. n/d (nie dotyczy)

Szczegodlnie wazne jest regularne monitorowanie odpowiedzi na leczenie, odpowiednie
dostosowanie terapii w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub wystgpienia zdarzen
niepozadanych i przede wszystkim zachecanie chorego do przestrzegania zalecenh
terapeutycznych.

W przypadku pogorszenia objawdw lub wystgpienia nowych, nalezy rozwazy¢ kolejne badanie
PSG. W innych przypadkach nie jest ona wskazana.

W zaleznosci od wystepujgcych objawoéw w przebiegu narkolepsji rekomendowane sg odmienne
schematy leczenia.

Rekomendowana jest wspotpraca pracownikéw socjalnych z chorymi na narkolepsje [C].
Obszary przysztych badan obejmujg kwestie dot. nowych terapii, tj.

Zalecenia ogélne
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decyzyjnego

Organizacja i
rok wydania
wytycznych

AASM 2021

Pitolisant

Lopez 2016

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

leczenie objawowe oparte na modulacji endokrynologicznej / terapiach modulujacych
przekaznictwo, takich jak: hormon uwalniajgcy tyreotropine i agonisci hormonu
uwalniajgcego tyreotropine, ,wzmacniacze” snu wolnofalowego (selektywni agonisci
GABA-B) i antagonisci/odwrotni agonisci histaminergicznego receptora H3.
Obecnie badanych jest kilka zwigzkdw histaminergicznych stosowanych w leczeniu EDS.
Opublikowane wyniki badan pilotazowych sg obiecujgce;

e terapie oparte na hipokretynie: agonisci hipokretyny,

hipokretynowych i terapia genowa;

e terapie immunologiczne, w szczegdlnosci z zastosowaniem dozylnych immunoglobulin.
Terapie te sg stosowane w poczgtkowym stadium choroby i majg na celu modulacje
domniemanego, ale nie potwierdzonego procesu autoimmunologicznego, ktory
powoduje niedobdr hipokretyny. Wykazano ich korzystne dziatanie, w szczegolnosci
w odniesieniu do katapleksji. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wszystkie badania
zostaly przeprowadzone na nielicznej probie i nie byly zaslepione, co mogto wptyng¢ na
wyniki, a obserwowany efekt placebo moze by¢ duzy.

Leki stosowane w nadmiernej sennosci i epizodow snu w ciggu dnia

przeszczep komorek

Pitolisant jest rekomendowany do stosowania w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Silna]
W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak w Tabeli 2
znaczono aktywnosé leku w zakresie istotnego klinicznie wptywu na EDS i nasilenie choroby.

Bazujgc na wynikach na zwierzetach wywnioskowano, Zze pitolisant moze powodowaé
uszkodzenia ptodu. Badania na ludziach sg niewystarczajgce do oceny ryzyka. Pitolisant moze
redukowa¢ skuteczno$¢ doustnej antykoncepciji.

Pitolisant jest skuteczny w leczeniu EDS w narkolepsji typu | [A].
Lek ten moze stanowic | linie leczenia EDS w narkolepsiji typu | [C].
Zalecane dawki wynoszg zazwyczaj 18-36 mg/dobe.

U chorych na narkolepsje typu Il stosuje sie analogiczne leczenie jak w przypadku narkoleps;ji
typu I

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Pitolisant

lek nierefundowany w Polsce.
Modafinil, armodafinil
Modafinil (Vigil®, Provigil®,
Modafinil®, Modafinil-
Neuraxpharm®, Modalert®) —
lek refundowany w Polsce

w ramach importu docelowego,
m.in. we wskazaniu:
narkolepsja, narkolepsja

z katapleksjg [AOTMIT Modafinil
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decyzyjnego

Organizacja i

rok wydania

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

wytycznych

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

Pitolisant jest rekomendowany do stosowania w leczeniu narkoleps;ji u dorostych chorych [Silnal.
Najczestsze dziatania niepozgdane sg czesto fagodne i obejmujg bdl gtowy, bezsennosc¢ i
dyskomfort w jamie brzusznej.

Lopez 2016

EFNS 2011

AASM 2021

Modafinil,
armodafinil

Modafinil jest skuteczny w leczeniu EDS w narkolepsji typu 1 [A]. Lek ten stanowi terapig
pierwszego rzutu w tym wskazaniu [C].

Przed wdrozeniem leczenia zaleca sie zebranie doktadnego wywiadu na temat wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych w rodzinie oraz badanie elektrokardiograficzne [C].

Zalecane dawki wynoszg zazwyczaj 100-400 (czasem 600) mg/dobe.

U chorych na narkolepsje typu Il stosuje sie analogiczne leczenie jak w przypadku narkoleps;ji
typu I.

W przypadku EDS i epizodéw snu w ciggu dnia, terapia farmakologiczna | rzutu nie zostata

jednoznacznie okreslona.

Modafinil jest zalecany, gdy najbardziej uciazliwym objawem jest EDS. Rekomendowany jest ze
wzgledu na swojg skutecznosé¢ [I, Il], ograniczong liczbe zdarzen niepozgdanych i tatwos¢
modyfikacji przepisanej dawki. Zalecana dawka wynosi od 100 do 400 mg na dzien, podawana
w jednej dawce rano lub w dwéch dawkach (jedna rano, druga wczesnym popotudniem).
Jednakze, mozna dostosowa¢ schemat podawania i dawke leku do indywidualnych potrzeb
chorego. Nie ma zadnych dowoddw na to, ze na skutek terapii EDS modafinilem rozwija sie
tolerancja, chociaz niektérzy klinicysci obserwowali to zjawisko. Podobnie ogdlnie przyjmuje sie,
ze lek ten ma niski potencjat uzalezniajgcy. W rzadkich przypadkach obserwowano nasilenie
katapleksiji.

W terapii stosowany jest takze armodafinil. Pomimo podobnego okresu poéttrwania do modafinilu,
po jego podaniu stezenie leku w osoczu jest wieksze pod koniec dnia niz po podaniu modafinilu,
co skutkuje dtuzszym diugotrwatym efektem w ciggu dnia i potencjalng poprawg dot. sennosci
p6znym popotudniem u chorych z narkolepsja [l].

Modafinil jest rekomendowany do stosowania w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Silna]

[Obwieszczenie MZ]

2019, Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Vigil® 2019].
Hydroksymaslan sodu
(Xyrem®)

lek refundowany w Polsce

w ramach importu docelowego
we wskazaniu narkolepsja

z katapleksjg u oséb ponizej

18. r.z. [Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Xyrem® 2018].

Amfetaminai jej pochodne
leki nierefundowane w Polsce.

Metylofenidat (Concerta®,
Medikinet®, Medikinet CR®):
Wykaz lekéw refundowanych:
Wskazanie: zespot
nadpobudliwosci
psychoruchowej wytgcznie jako
element kompleksowego
(zawierajgcego psychoterapie)
leczenia u dzieci powyzej 6. r.z.;
Poziom odptatnosci: ryczatt.
Brak refundacji w populacji
docelowej.

Selegilina (Selgres®)
Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: choroba i zespét
Parkinsona;

Poziom odptatnosci: ryczatt /
bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatgcznik D).

Ritanseryna
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decyzyjnego

Organizacja i
rok wydania

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

wytycznych

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak w Tabeli 2
znaczono aktywnos¢ leku w zakresie istotnego klinicznie wptywu na EDS, nasilenie choroby i
jakos¢ zycia.

Lek ten w FDA znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych federalnie ze wzgledu na
potencjalne ryzyko naduzywania i uzaleznienia. Bazujgc na wynikach na zwierzetach
wywnioskowano, ze modafinil moze powodowa¢ uszkodzenia ptodu. Badania na ludziach sg
niewystarczajgce do oceny ryzyka. W 2018 roku wyniki corocznego raport z rejestru dotyczgcego
stosowania armodafinilu i modafinilu w cigzy wykazaly wyzsza czesto$¢é wystepowania
znaczacych wad wrodzonych i innych dziatah niepozadanych dzieci poddanych ekspozycji na te
leki w zyciu ptodowym. Modafinil moze redukowac¢ skuteczno$¢ doustnej antykoncepc;ji.

Armodafinil jest sugerowany jako mozliwa do stosowania opcja terapeutyczna w leczeniu
narkolepsji u dorostych chorych [Warunkowa]

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak w Tabeli 2
znaczono aktywnos$¢ leku w zakresie istotnego klinicznie wptywu na EDS i nasilenie choroby.

Lek ten w FDA znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych federalnie ze wzgledu na
potencjalne ryzyko naduzywania i uzaleznienia. Bazujgc na wynikach na zwierzetach
wywnioskowano, ze armodafinil moze powodowa¢ uszkodzenia ptodu. Badania na ludziach sg
niewystarczajgce do oceny ryzyka. W 2018 roku wyniki corocznego raport z rejestru dotyczgcego
stosowania armodafinilu i modafinilu w cigzy wykazaty wyzszg czestos¢ wystepowania
znaczacych wad wrodzonych i innych dziatan niepozadanych dzieci poddanych ekspozycji na te
leki w zyciu ptodowym. Arodafinil moze redukowac¢ skutecznos¢ doustnej antykoncepcji.

Modafinil jest rekomendowany do stosowania w leczeniu EDS u dorostych chorych z narkolepsja
[silna). Modafinil jest skuteczny w leczeniu EDS u dorostych chorych zaréwno z narkolepsjg typu
I, jak i Il. Najczestsze dziatania niepozadane sg tagodne i obejmujg bdl gtowy, nudnoéci, suchosé
w ustach; nerwowosé, niestrawnos¢, bol, wymioty i wzrost ci$nienia krwi, do rzadkich zaliczono
psychozy i epizody manii. Przed stosowaniem nalezy rozwazy¢ ryzyko powstania zaburzen uktadu
sercowo-naczyniowego.

Armodafinil jest rekomendowany do stosowania w leczeniu EDS u dorostych chorych z
narkolepsja [silna]. Najczestsze dziatania niepozadane to bdl gtowy, nudnosci i bezsennosé.
Stosowanie armodafinilu nie wigze sie z uzyskaniem dodatkowych efektow zdrowotnych w
poréwnaniu z modafinilem.

Lopez 2016

Hydroksymaslan sodu jest skuteczny w leczeniu EDS w narkoleps;ji typu | [A].

[Obwieszczenie MZ]
lek nierefundowany w Polsce.
Solriamfetol
lek nierefundowany w Polsce.
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AASM 2021

Lek ten moze stanowic terapie | rzutu w leczeniu EDS w narkolepsiji typu | [C].

Ocena przed zastosowaniem hydroksymaslanu sodu obejmuje badania pod katem wystepowania
nieleczonego zespotu bezdechu sennego, parasomnii, czy depresji (ocena psychiatryczna) [C].

Zalecane dawki wynoszg zazwyczaj 4,5-9 g/dobe.

U chorych na narkolepsije typu Il stosuje sie analogiczne leczenie jak w przypadku narkolepsiji typu
l.

Hydroksymaslan sodu jest zalecany, gdy réwnolegle z EDS wystepuja katapleksja oraz
nieprawidtowy sen. Zalecenie to oparte jest na dobrze udokumentowanej skutecznosci dot. ww.
objawow [I, 1V]. Nalezy zachowaé wigkszg ostrozno$¢ przy zmianie dawki niz w przypadku
modafinilu — dawke nalezy starannie dostosowywa¢ do odpowiedniego poziomu przez kilka
tygodni. Hydroksymaslan sodu nie powinien by¢ stosowany réwnolegle z innymi $rodkami
0 dziataniu sedatywnym, dziatajgcymi depresyjnie na uktad oddechowy i Srodkami zwiotczajgcymi
miesnie. Nalezy zachowa¢ czujnosé w zwigzku z mozliwym wystgpieniem zaburzen oddychania
podczas snu. Chorzy z depresjg nie powinni stosowa¢ leku. Zalecana dawka poczatkowa to 4,5 g
na noc. Zwiekszenie dawki powinno nastepowaé w odstepach 4-tygodniowych o 1,5 g.
Wystgpienie zdarzen niepozadanych moze wymagac zmniejszenia obecnie podawanej dawki oraz
wolniejszego podawania wyzszych dawek. Optymalna odpowiedz na leczenie EDS moze nastgpic
po 8-12 tygodniach. Ze wzgledu na uzyskiwane lepsze wyniki leczenia, zalecane jest stosowanie
hydroksymaslanu sodu w skojarzeniu z modafinilem. Watpliwa jest kwestia zwigzana
z naduzyciem hydroksymaslanu sodu, gdyz gamma hydroksymaslan (hydroksymaslan sodu
stanowi s6l sodowg tego zwigzku) naduzywany jest przez sportowcéw ze wzgledu na jego
dziatanie metaboliczne (dziatanie wptywajgce na uwalnianie hormonu wzrostu) i byt stosowany
jako tabletka gwaltu z powodu jego szybkiego dziatania sedatywnego. Jednak program
zarzgdzania ryzykiem w Stanach Zjednoczonych pozwala na bezpieczne stosowanie i dystrybucije
substanciji.

Hydroksymaslan sodu jest rekomendowany do stosowania w leczeniu narkolepsji u dorostych
chorych [Silna]

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak w Tabeli 2
znaczono aktywnos$¢ leku w zakresie istotnego klinicznie wptywu na EDS i nasilenie choroby.

Lek posiada w FDA oznaczenie ,black box” ze wzgledu na jego wptyw na uktad nerwowy i
mozliwo$¢ powodowania depresji oddechowej. Lek ten w FDA znajduje sie na wykazie substanc;ji
kontrolowanych. Naduzywanie lub nieodpowiednie stosowanie jest zwigzane w mozliwoscig
wystgpienia drgawek, depresji oddechowej, obnizonej swiadomosci, S$pigczki i zgonu, w
szczegolnosci jesli stosowany jest z innymi substancjami depresje centralnego uktadu nerwowego

[Obwieszczenie MZ]
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takimi jak alkohol czy leku uspokajajace. Bazujgc na wynikach na zwierzetach wywnioskowano,
ze hydroksymaslan sodu moze powodowaé uszkodzenia ptodu. Badania na ludziach s3g
niewystarczajgce do oceny ryzyka

Hydroksymaslan sodu jest rekomendowany do stosowania w leczeniu narkolepsji u dorostych
chorych (w EMA wskazanie w narkolepsji bez katapleksji off-label) [Silna]. Dziatania niepozgdane
sg rzadkie, chociaz niektére dziatania niepozgdane (nocna dezorientacja, enurezja, zawroty
gtowy, nudnosci) mogg ogranicza¢ stosowanie leku. Utrata masy ciata jest stosunkowo czesta i
moze stanowi¢ powdd do przerwania leczenia. Zaleca sie zachowanie ostroznos¢ w przypadku
stosowania hydroksymaslanu sodu.

EAN/ESRS/E
U-NN 2021
Lopez 2016
Amfetaminai jej
pochodne,
metylofenidat
EFNS 2011

Metylofenidat jest skuteczny w leczeniu EDS w narkolepsji typu | [B].

Pomimo braku dopuszczenia do obrotu, mozliwe jest stosowanie metylofenidatu o przediuzonym
uwalnianiu [C].

Ze wzgledu na nizszy stosunek korzysci do ryzyka w poroéwnaniu z modafinilem, metylofenidat
powinien by¢ przepisywany po niepowodzeniu leczenia modafinilem, jednakze mogg wystgpi¢
pewne wyjatki od tego zalecenia [C]. Metylofenidat mozna stosowac¢ jako terapie Il rzutu takze po
niepowodzeniu/nietolerancji leczenia hydroksymaslanem sodu.

Ocena przed rozpoczeciem leczenia metylofenidatem obejmuje wywiad w kierunku oceny zdarzen
sercowo-naczyniowych w rodzinie i u chorego oraz badanie elektrokardiograficzne [C].

Zalecane dawki wynoszg zazwyczaj 20-60 mg/dobe.

Dekstroamfetamina jest skuteczna w leczeniu EDS w narkolepsji typu | [B]. Stanowi ona lek
ostatniego rzutu w terapii EDS w narkolepsji typu | [C].

U chorych na narkolepsje typu Il stosuje sie analogiczne leczenie jak w przypadku narkoleps;ji
typu I.

Badania kliniczne dot. amfetaminy i jej pochodnych wykazaty, Ze sg one skuteczne w leczeniu
EDS przy krotkotrwatym uzyciu (do 4 tygodni) przy poczatkowych dawkach 15-20 mg,
zwigkszanych do 60 mg/dobe. Ponadto wykazano, ze diugotrwata terapia prowadzi jedynie do
niewielkiej redukcji EDS [ll, 1V]. Gtéwne zdarzenia niepozgdane to rozdraznienie o tagodnym
nasileniu, nadpobudliwo$¢, zmiany nastroju, bdl glowy, kotatanie serca, pocenie sie, drgawki,
anoreksja i bezsennos$¢, natomiast dawki przekraczajgce 120% maksymalnej zalecanej dawki
przez AASM powodujg znacznie czestsze wystepowanie psychozy, nieprawidtowego stosowania
substancji i hospitalizacji psychiatrycznych. Tolerancja na dziatanie amfetaminy moze rozwing¢

[Obwieszczenie MZ]
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EAN/ESRS/E
U-NN 2021

sie u jednej trzeciej chorych. Dostepne sag nieliczne lub brakuje dowodéw na naduzycie
i uzaleznienie od amfetaminy i jej pochodnych u chorych z narkolepsja.

Metylofenidat jest rekomendowany w przypadku, gdy modafinil nie wykazuje wystarczajgcej
aktywnosci, a hydroksymaslan sodu nie jest zalecany. Ponadto, ze wzgledu na krotki efekt
dziatania moze stanowi¢ opcje terapeutyczng, gdy konieczne jest uzupetnienie dziatania
modafinilu o konkretnej porze dnia lub w przypadku, gdy konieczne jest zachowanie maksymalnej
czujnosci. Profil bezpieczenstwa jest w wiekszosci podobny do amfetaminy i jej pochodnych.
Leczenie metylofenidatem moze prowadzi¢ do rozwoju tolerancji na lek. Potencjat uzalezniajacy
u chorych z narkolepsjg jest niski.

Metylofenidat w postaci o przediuzonym uwalnianiu moze stanowi¢ opcje terapeutyczng
u wybranych chorych.

Metylofenidat jest sugerowany jako mozliwa do stosowania opcja terapeutyczna w leczeniu
narkolepsji u dorostych chorych [Warunkowa]

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak w Tabeli 2
znaczono aktywnos¢ leku w zakresie istotnego klinicznie wptywu na nasilenie choroby.

Lek ten w FDA znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych federalnie i posiada oznaczenie
solack box” w ktérym wskazano, ze powinien by¢ on stosowany z ostroznoscig u chorych z
uzaleznieniem od lekow/narkotykéw w wywiadzie. Bazujgc na wynikach na zwierzetach
wywnioskowano, ze dekstroamfetamina moze powodowa¢ uszkodzenia ptodu. Badania na
ludziach sg niewystarczajgce do oceny ryzyka.

Dekstroamfetamina jest sugerowana jako mozliwa do stosowania opcja terapeutyczna w
leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Warunkowa]

W wytycznych nie dzielono rekomendac;ji, ze wzgledu na rodzaj objawoéw, jednak w Tabeli 2
znaczono aktywnos$¢ leku w zakresie istotnego klinicznie wptywu na EDS.

Lek ten w FDA znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych federalnie i posiada oznaczenie
sblack box” w ktérym wskazano, ze posiada ona wysoki potencjat do spowodowania jej
naduzywania a diugotrwate jej stosowanie moze prowadzi¢ do uzaleznienia ze wzgledu na
potencjalne ryzyko naduzywania i uzaleznienia. Bazujagc na wynikach na zwierzetach
wywnioskowano, ze dekstroamfetamina moze powodowaé uszkodzenia ptodu. Badania na
ludziach sg niewystarczajgce do oceny ryzyka.

Metylofenidat jest sugerowany jako mozliwa do stosowania opcja terapeutyczna w leczeniu
narkolepsji u dorostych chorych, u ktérych terapia lekami zalecanymi w pierwszej linii takimi jak
modafinil, pitolisantm hydroksymaslan sodu czy solrimafetol okazata sie niewystarczajgca lub

[Obwieszczenie MZ]
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Bassetti 2021

nietolerowana. Nalezy regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka. Rekomendowane jest
stosowanie najmniejszych skutecznych dawek leku [Staba]

Pochodne amfetaminy sugerowane jako mozliwa do stosowania opcja terapeutyczna w leczeniu
narkolepsji u dorostych chorych, u ktérych terapia lekami zalecanymi w pierwszej linii takimi jak
modafinil, pitolisantm hydroksymaslan sodu, solrimafetol i metylofenidat okazata sie
niewystarczajgca lub nietolerowana. Nalezy regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka.
Rekomendowane jest stosowanie najmniejszych skutecznych dawek leku [Staba]

Metylofenidat jest sugerowany jako mozliwa do stosowania opcja terapeutyczna w leczeniu
narkolepsji u dorostych chorych, u ktérych terapia lekami zalecanymi w pierwszej linii takimi jak
modafinil, pitolisantm hydroksymaslan sodu czy solrimafetol okazata sie niewystarczajgca lub
nietolerowana. Nalezy regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka. Rekomendowane jest
stosowanie najmniejszych skutecznych dawek leku [Staba]

Solriamfetol jest rekomendowany do stosowania w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych
[Silna]

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak w Tabeli 2
znaczono aktywnos¢ leku w zakresie istotnego klinicznie wptywu na EDS, nasilenie choroby i
jakosc¢ zycia.

Lek ten w FDA znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych federalnie ze wzgledu na
potencjalne ryzyko naduzywania i uzaleznienia. Bazujagc na wynikach na zwierzetach
wywnioskowano, ze solriamfetol moze powodowaé uszkodzenia ptodu. Badania na ludziach sg
niewystarczajgce do oceny ryzyka.

Solriamfetol jest rekomendowany do stosowania w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych
[Silna*]. Miejsce terapeutyczne tego leku jest trudne do okreslenia, poniewaz stosunek korzysci
do ryzyka poza warunkami badan klinicznych zwigzany ze stosowaniem solriamfetolu pozostaje
niejasny.

*lek rekomendowany jest u chorych z wywiadem kardiologicznym, wykonanym EKG przed
rozpoczeciem leczenia i regularnym monitoringiem ci$nienia krwi i rytmu serca

AASM 2021
Solriamfetol
EAN/ESRS/E
U-NN 2021
Lopez 2016 Pozostate leki

Mazindol, ktéry obecnie nie jest dopuszczony do obrotu, jest skuteczny w leczeniu EDS
w narkolepsji typu | [B].

U chorych na narkolepsje typu Il stosuje sie analogiczne leczenie jak w przypadku narkolepsji typu
l.

[Obwieszczenie MZ]
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Mazindol stosowany w dawce 2+2 mg/dzien przez 4 tygodnie moze obnizy¢ sennos$¢ u wybranych
chorych [ll, IV]. Zalecane jest rozpoczecie terapii od matej dawki (1 mg/dzien). Do obserwowanych
zdarzen niepozadanych podczas stosowania leku nalezg: sucho$¢ w jamie ustnej, nerwowosg,
zaparcia i rzadziej nudnosci, wymioty, béle glowy, zawroty glowy, tachykardia i nadmierne pocenie
sie. Zgtaszano rzadkie przypadki nadcisnienia ptucnego i niedomykalnosci zastawkowej serca.
Z tego powodu lek zostat wycofany z rynku w kilku krajach. Jego stosowanie w narkoleps;ji jest
nadal uzasadnione przez wiekszo$¢ ekspertéw, ale jako terapia Il rzutu i przy Scistym
monitorowaniu. Rozwdj tolerancji na lek jest rzadkoscig, a potencjat uzalezniajgcy moze by¢ niski.

Selegilina stosowana w dawce 10-40 mg/dzien powodowata redukcje epizodéw snu w trakcie
dnia, a w dawce 20 mg/dzier wykazywata m.in. znaczng poprawe w odniesieniu do sennosci w
ciggu dnia i zmniejszenie epizodéw snu w ciggu dnia [ll, IV]. Stosowanie selegiliny jest
ograniczone przez potencjalnie sympatykomimetyczne zdarzenia niepozgdane i interakcje
z innymi lekami. Jednoczesne podawanie tryptandw i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
jest przeciwwskazane. Potencjat uzalezniajacy jest niski.

Pemolina ze wzgledu na potencjalnie $miertelne dziatanie toksyczne na watrobe zostata
wycofana z obrotu w wiekszosci krajow [Il, 1V].

Lopez 2016

EFNS 2011

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

Terapia
behawioralna

Zaplanowane drzemki (zazwyczaj krétkie, trwajgce <15 min.) sg skuteczne w redukcji EDS [C]

Oprocz leczenia farmakologicznego EDS =zaleca sie wdrozenie zaplanowanych drzemek
i ksztattowanie zdrowych nawykéw snu, tj. regularne pory spania, unikanie sytuacji, w ktérych
konieczna jest deprywacja snu [C].

U chorych na narkolepsje typu Il stosuje sie analogiczne leczenie jak w przypadku narkolepsji
typu I.

Leczenie behawioralne jest zalecane jest w kazdym przypadku.

Rekomendowany jest regularny sen w nocy oraz zaplanowane drzemki w ciggu dnia, poniewaz
drzemki tymczasowo zmniejszajg sktonno$¢ do zasniecia i skracajg czas reakcji. Ze wzgledu na
rézne wymagania chorych odnosnie wydajnosci i ograniczenia zwigzane z czasem pracy i czasem
spedzanym w domu, w celu wykonania zaplanowanych czynno$ci, drzemki najlepiej zaplanowaé
indywidualnie dla kazdego chorego [B].

Zaplanowane drzemki w ciggu dnia sg rekomendowane w celu poprawy subiektywnych i
obiektywnych objawdw sennosci, zaréwno u chorych wczesniej nieleczonych jak réwniez u
chorych przyjmujacych aktualnie leki stymulujace, niezaleznie od wieku.[Silna]

Leczenie katapleksiji

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]
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Lopez 2016 Zalecenia ogolne

Stosowanie lekdw przeciwkataplektycznych nie jest niezbedne u wszystkich chorych jako leczenie
pierwszego rzutu, decyzja o wdrozeniu farmakoterapii opiera sie na ocenie przez lekarza
czestotliwosci i wplywu katapleksji na funkcjonowanie chorego [C].

Wdrozenie farmakoterapii przeciwkataplektycznej moze by¢ rozpoczete pézniej, po optymalizaciji
terapii lekami stymulujgcymi i ocenie resztkowej czestotliwosci i wptywu katapleksji [C].

AASM 2021
Pitolisant

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

Pitolisant jest rekomendowany do stosowania w leczeniu narkoleps;ji u dorostych chorych [Silna]
W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak w Tabeli 2
znaczono aktywnos¢ leku w zakresie istotnego klinicznie wptywu na katapleksje.

Bazujgc na wynikach na zwierzetach wywnioskowano, ze pitolisant moze powodowac
uszkodzenia ptodu. Badania na ludziach sg niewystarczajgce do oceny ryzyka. Pitolisant moze
redukowac¢ skutecznosé¢ doustnej antykoncepciji.

[Obwieszczenie MZ]

Nieselektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego
monoaminy (gtéwnie TLPD),
m.in.:

e imipramina, dezypramina,
protryptylina — leki
nierefundowane w Polsce;

e klomipramina (Anafranil®,
Anafranil SR®):

Wykaz lekéw refundowanych:
Wskazanie: choroby psychiczne

Pitolisant jest sugerowany jako mozliwa do zastosowania opcja terapeutyczna w leczeniu
katapleksji u chorych na narkolepsje [Stabal]

Lopez 2016

SN AU Hydroksymaslan

sodu

AASM 2021

Hydroksymaslan sodu jest skuteczny w leczeniu katapleksji [A].
Jest to lek | rzutu w terapii katapleksji [A].

Hydroksymaslan sodu stanowi lek | rzutu w leczeniu katapleksji, w oparciu o wyniki kilku badan
klinicznych [A, I]. Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 4,5 g na noc podzielona na dwie réwne
dawki po 2,25 g. Dawka moze by¢ zwiekszana stopniowo o 1,5 g z 2-tygodniowymi przerwami, az
do maksymalnej réwnej 9 g na noc (podzielona na dwie réwne czesci po 4,5 g). Wystgpienie
zdarzen niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia obecnie podawanej dawki oraz
wolniejszego podawania wyzszych dawek. Wiekszos$¢ chorych zaczyna czuc¢ sie lepiej w ciggu
kilku dni od rozpoczecia stosowania leku, ale niezaleznie od dawki, optymalna odpowiedz na
leczenie moze pojawi¢ sie dopiero po 8-12 tygodniach. Hydroksymaslan sodu nie powinien byé
stosowany réwnolegle z innymi srodkami o dziataniu sedatywnym, dziatajgcymi depresyjnie na
uktad oddechowy i Srodkami zwiotczajgcymi mieénie. Nalezy zachowaé czujnosé w zwigzku
z mozliwym wystgpieniem zaburzen oddychania podczas snu. Chorzy z depresjg nie powinni
stosowac leku. Kwestie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania opisano powyzej w tabeli.

Hydroksymaslan sodu jest rekomendowany do stosowania w leczeniu narkolepsji u dorostych
chorych [Silna]

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawodw, jednak w Tabeli 2
znaczono aktywnosé leku w zakresie istotnego klinicznie wptywu na katapleksje.

lub uposledzenia umystowe;

Poziom odptatnosci: bezptatny
do limitu.

SSRI, m.in.:

o femoksetyna, citalopram,
escitalopram — leki
nierefundowane w Polsce;

e fluoksetyna (np.
Andepin®), fluwoksamina
(Fevarin®):

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: choroby psychiczne
lub uposledzenia umystowe;

Poziom odptatnosci: 30% /
bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatacznik D).

NRI, m.in.:

e wiloksazyna, reboksetyna —
leki nierefundowane w
Polsce;
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Lek posiada w FDA oznaczenie ,black box” ze wzgledu na jego wptyw na uktad nerwowy i

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

atomoksetyna gKonaten®,

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

mozliwo$¢ powodowania depresji oddechowej. Lek ten w FDA znajduje sie na wykazie substancji
kontrolowanych. Naduzywanie lub nieodpowiednie stosowanie jest zwigzane w mozliwoscig
wystagpienia drgawek, depresji oddechowej, obnizonej Swiadomo$ci, $pigczki i zgonu, w
szczegolnosci jesli stosowany jest z innymi substancjami depresje centralnego uktadu nerwowego
takimi jak akkohol czy leku uspokajajace. Bazujgc na wynikach na zwierzetach wywnioskowano,
ze hydroksymaslan sodu moze powodowa¢ uszkodzenia ptodu. Badania na ludziach sa
niewystarczajgce do oceny ryzyka

Hydroksymaslan sodu jest rekomendowany w leczeniu katapleksji u chorych z narkolepsjg z
katapleksja [Silna]

Dekstroamfetamin

AASM 2021 a

Dekstroamfetamina jest sugerowana jako mozliwa do stosowania opcja terapeutyczna w
leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Warunkowa]

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawdw, jednak w Tabeli 2
znaczono aktywnos¢ leku w zakresie istotnego klinicznie wptywu na katapleksije.

Lek ten w FDA znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych federalnie i posiada oznaczenie
sblack box” w ktérym wskazano, ze posiada ona wysoki potencjat do spowodowania jej
naduzywania a dlugotrwate jej stosowanie moze prowadzi¢ do uzaleznienia ze wzgledu na
potencjalne ryzyko naduzywania i uzaleznienia. Bazujgc na wynikach na zwierzetach
wywnioskowano, ze dekstroamfetamina moze powodowa¢ uszkodzenia ptodu. Badania na
ludziach sg niewystarczajgce do oceny ryzyka.

Lopez 2016

Leki
przeciwdepresyjne

EFNS 2011

Wenlafaksyna, fluoksetyna i klomipramina sg skuteczne w leczeniu katapleks;ji [C].

Wenlafaksyna jest lekiem | rzutu w terapii katapleksji [C]. Zalecane dawki wynoszg zazwyczaj
37,5-225 mg/dobe.

Klomipramina nie jest lekiem | rzutu w terapii katapleks;ji [C].

Terapie Il rzutu w leczeniu katapleksji stanowia leki przeciwdepresyjne.

Nieselektywne inhibitory wychwytu zwrotnego monoaminy (gtéwnie TLPD), w szczegdlnosci
klomipramina (w dawce 10-75 mg), stanowg potencjalng opcje terapeutyczng w leczeniu
katapleksiji. Jednakze ich stosowanie wigze sie z wystgpieniem zdarzen niepozadanych
spowodowanych przez efekt antycholinergiczny. Znane s3 takze przypadki rozwoju tolerancji na
lek po 4,5 miesigcach stosowania [lll, 1V]. Chorzy stosujacy trojcykliczne leki przeciwdepresyjne
moga doswiadcza¢ pogorszenia lub wystgpienia de novo zaburzeh zachowania podczas snu
REM. Ponadto istnieje ryzyko, ze w przypadku nagtego zaprzestania ich stosowania wystgpi
znaczny wzrost liczby i nasilenia atakéw katapleksji, tj. sytuacja okreslana jako "katapleksja

Auroxetyn®,
Atomoksetyna Medice® i

Atofab®)
Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: Nadpobudliwo$¢
psychoruchowa z deficytem
uwagi oraz ze wspotistniejgcymi
chorobami, takimi jak: tiki,
zespot Tourette’a, zaburzenia
lekowe lub z udokumentowang
nietolerancjg badz
niepowodzeniem terapii lekami
psychostymulujgcymi jako
element petnego programu
leczenia u dzieci od 6. r.z. oraz
u miodziezy;

Poziom odptatno$ci: ryczatt.
SNRI, m.in.:

e duloksetyna (np.
Depratal®);

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: leczenie duzych

zaburzen depresyjnych (F32.2,

F32.3, F33.2, F33.3 wg ICD-10;

Poziom odptatnosci: 30%;

e wenlafaksyna (np.
Alventa®):

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: choroby psychiczne
lub uposledzenia umystowe,
bélowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy;
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publicznych w Polsce

wytycznych

z odbicia" lub nawet do wystgpienia stanu kataplektycznego. Moze rozwing¢ sie tolerancja na
dziatanie lekéw tréjcyklicznych. Dawka poczatkowa powinna byé zawsze mozliwie jak
najmniejsza.

SSRI sg nieco mniej aktywne od tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych, ale wykazujg mniej
zdarzen niepozgdanych. Femoksetyna w dawce 600 mg na dzien zmniejsza objawy katapleks;ji
[I]. Fluoksetyna podawana w dawkach 20-60 mg oraz fluwoksamina w dawkach 25-200 mg na
dzien wykazujg umiarkowana aktywnos$¢ w leczeniu katapleksji [lll]]. Citalopram okazat sie
skuteczny w trzech przypadkach opornej katapleksji, a escitalopram doprowadzit do znacznego
spadku liczby atakéw katapleksji na tydzien, podczas gdy nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia
pozostata niezmieniona [IV]. Zdarzenia niepozgdane sg mniej wyrazne niz w przypadku lekéw
trojeyklicznych. Nalezg do nich pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia ruchowe i zaburzenia seksualne. Po odstawieniu lekéw z tej grupy
istnieje ryzyko znacznego wzrostu liczby i nasilenia atakdw kataplektycznych. Nie rozwija sie
tolerancja na leczenie.

NRI tj. reboksetyna i atomoksetyna réwniez nie posiadajg udokumentowanej klinicznie
skutecznosci. Istniejg pojedyncze badania dot. ich zastosowania [IV]. Wykazano, iz wiloksazyna
w dawce 100 mg na dobe znacznie zmniejsza katapleksje. Gtéwng zaletg tego leku sg
ograniczone zdarzenia niepozadane (nudnosci i bdle gtowy u jednego chorego sposrad 22) [lII].

SNRI, takie jak wenlafaksyna jest obecnie powszechnie stosowana, mimo ze brakuje dla niej
opublikowanych dowodéw klinicznych dotyczacych jej skutecznosci. Ostatnio przeprowadzono
takze badania dot. zastosowania duloksetyny, w ktérych odnotowano jej skuteczno$¢ w szybkim
zwalczaniu katapleksji i poprawg w zakresie epizodow snu w ciggu dnia.

SSNR i SSRI w szczegdlnosci wenlaflsksyna sg rekomendowane w leczeniu umiarkowanej do

EAN/ESRS/E ciezkiej katapleksji u dorostych [Silna]
U-NN 2021 Trojoykliczne leki przeciwdepresyjne, w szczegdlnosci niskie dawki klomipraminy sg
rekomendowane w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej katapleksji u dorostych [Silna]
Ze wzgledu na dobrze udokumentowang skuteczno$¢ hydroksymaslanu sodu i lekéw
przeciwdepresyjnych, miejsce dla pozostatych lekéw w terapii katapleksji jest mocno ograniczone.
Mazindol w dawce (2+2 mg/dzien) stosowany przez ponad 4 tygodnie nie wplywa na czestosé
EENS 2011 Pozostate leki wystepowania katapleksji [Il]. Istniejg badania wskazujgce na znaczgca poprawe u 50-85%

chorych na katapleksje stosujgcych mazindol [IV].

Selegilina wraz z stosunkowo korzystnym wplywem na czujnosé, wykazuje silne dziatanie
antykataplektyczne. Redukcja objawow o 89% nastepuje podczas stosowania selegiliny w dawce
10-40 mg [I], przy dawce 2 x 10 mg obserwowalne jest istotne zmniejszenie objawow.

[Obwieszczenie MZ]

Poziom odptatnosci: 30% /
bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatgcznik D).
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Efekt dziatania amfetaminy na neurony noradrenergiczne moze byé pomocny w kontrolowaniu
katapleksji. Moze to stanowi¢ wazny czynnik u chorych, ktérzy zmienili terapie z amfetaminy na
modafinil i odczuwajg brak kontroli nad przebiegiem fagodnej postaci katapleksji.

Lopez 2016

EFNS 2011

Lopez 2016

Terapia
behawioralna

Zalecenia ogoine

Do chwili obecnej nie sg dostepne badania oceniajgce wptyw ustrukturyzowanych terapii na
zmniejszenie czestotliwosci lub intensywnosci katapleksji. Edukacja pozostaje niezbednym
narzedziem umozliwiajgcym pomoc chorym w identyfikacji czynnikéw wywotujgcych katapleksije,
a przez to zmniejszenie jej czestotliwosci. Wazne jest, aby uswiadomi¢ chorych, ze proba
unikniecia wszystkich sytuacji wyzwalajgcych katapleksje nie jest odpowiednig strategig
postepowania i moze prowadzi¢ do izolacji spotecznej chorego.

Terapia behawioralna nie jest rekomendowana w leczeniu katapleksji. Ze wzgledu na Scisty
zwigzek katapleksji z mocnymi, w szczegdlnosci pozytywnymi emocjami, kontakt spoteczny jest
najwazniejszym czynnikiem przyspieszajacym wystagpienie katapleksji. Wycofanie spoteczne jest
czesto obserwowane w narkolepsji i jest réwniez pomocne w redukcji katapleksji, ale
postepowanie to cigzko uzna¢ za rekomendacje czy forme terapii.

Pozostate objawy

Halucynacje i paraliz przysenny

Hydroksymaslan sodu jest skuteczny w leczeniu halucynacji zwigzanych ze snem i paralizu
przysennego u chorych na narkolepsje typu I [A].

Hydroksymaslan sodu i wenlafaksyna stanowig opcje terapeutyczne w leczeniu halucynacji
zwigzanych ze snem i paralizu przysennego u chorych na narkolepsje typu | [C].

U chorych na narkolepsje typu Il stosuje sie analogiczne leczenie jak w przypadku narkolepsji
typu I

Zaburzenia snu / nieprawidtowy sen

Hydroksymaslan sodu wykazuje skuteczno$é w leczeniu zaburzen snu nocnego u chorych na
narkolepsje typu | [A].

Lek ten stanowi terapie | rzutu w leczeniu zaburzen snu nocnego w przypadku nieobecnosci
nieleczonego [A] umiarkowanego do ciezkiego (>15/godz.) zespotu bezdechu sennego.
Benzodiazepiny o dzialaniu nasennym zalecane s3 jako terapia | rzutu w leczeniu zaburzen
snu nocnego u chorych na narkolepsje typu .

U chorych na narkolepsje typu |l stosuje sie analogiczne leczenie jak w przypadku narkolepsiji
typu I.

Zaburzenia zachowania w czasie snu REM

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Triazolam, kwas gamma-
hydroksymastowy

leki nierefundowane w Polsce.
Melatonina
lek nierefundowany w Polsce.

Klonazepam (Clonazepamum
TZF®):

Wykaz lekéw refundowanych:
Wskazanie: padaczka;

Poziom odptatnosci: ryczatt /
bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatacznik D).

Lewodopa (w preparacie
zlozonym z benserazydem
(np. Madopar®) lub karbidopa
(np. Nakom®)):

Wykaz lekéw refundowanych:
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EFNS 2011

Melatonina i klonazepam sg skuteczne w leczeniu zaburzeh zachowania w czasie snu REM
u chorych na narkolepsje typu | [B].
Hydroksymaslan sodu jest skuteczny w leczeniu zaburzen zachowania w czasie snu REM
u chorych na narkolepsje typu | [C].

Halucynacie i paraliz przysenny

Poprawa w stosunku do katapleksji czesto zwigzana jest z redukcjg halucynacji i paralizu
przysennego. Zalecenia terapeutyczne sg analogiczne jak w terapii katapleks;ji
(np. z wykorzystaniem hydroksymaslanu sodu) [I, IV].

Zaburzenia snu / nieprawidiowy sen

Zgodnie z wynikami ostatnich badan, hydroksymaslan sodu zdaje sie najodpowiedniejszym
lekiem w terapii nieprawidlowego snu [A, 1. Benzodiazepiny i nasenne leki
niebenzodiazepinowe (np. triazolam) moga by¢ skuteczne w konsolidacji snu nocnego [C, III].
Brakuje obiektywnych dowoddéw w odniesieniu do wynikéw posrednich lub dlugoterminowych. Na
uwage zastuguje poprawa stanu nieprawidtowego snu zgtoszona przez niektérych chorych po
ustaleniu modafinilu. Nieznany jest wptyw terapii behawioralnej.

Parasomnie

W oparciu o dostepne informacje niemozliwym jest podanie zalecen dotyczgcych przepisywania
lekdw innych niz zalecanie konwencjonalnie (w wytycznych wymieniono m.in. hydroksymaslan
sodu, klonazepam, melatonina).

Obturacyjny bezdech senny / zespét sptycenia oddechu

Obturacyjny bezdech senny u chorych z narkolepsjg powinien by¢ leczony tak jak w populagiji
ogolnej. Tylko w jednym badaniu [IV] opisano wptyw CPAP u chorych z narkolepsja i obturacyjnym
bezdechem sennym. EDS nie poprawita sie u 11 z 14 chorych leczonych za pomocg CPAP.
Okresowe ruchy kohczyn w czasie snu

Zwykle nie ma potrzeby leczenia okresowych ruchéw konczyn w czasie snu u chorych
z narkolepsjg. Lewodopa, kwas gamma-hydroksymastowy oraz bromokryptyna sg
skutecznymi metodami leczenia, jednakze nie wykazano dla nich skutecznosci w odniesieniu do
EDS.

Objawy neuropsychiatryczne

Ze wzgledu na czesto obserwowang depresje zaleca sie stosowanie lekéw
przeciwdepresyjnych oraz psychoterapii [C], tak jak w populacji ogdinej. Brakuje jednak badan
na temat skutecznosci tych metod u chorych z narkolepsja.

[Obwieszczenie MZ]

Wskazanie: choroba i zespot
Parkinsona, dystonia wrazliwa
na lewodope inna niz w
przebiegu choroby i zespotu
Parkinsona, niedoboér
hydroksylazy tyrozyny;

Poziom odptatnosci: ryczait /
bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatgcznik D).

Lewodopa z karbidopg

w postaci zelu dojelitowego
(Duodopa®) jest rowniez
refundowana w ramach
programu lekowego B.90 —
Leczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu
zaawansowanej choroby
Parkinsona (ICD-10 G.20)
(poziom odptatnosci: bezptatny)
Bromokryptyna
(Bromocorn®):

Wykaz lekéw refundowanych:
Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji;
Poziom odptatnosci: ryczatt.
CPAP:

JGP (Jednorodne Grupy
Pacjentéw): m.in. D36 —
Zaburzenia oddychania

W czasie snu.
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Organizacja i Finansowanie ze sSrodkéw

rok wydania Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow] publicznych w Polsce
wytycznych [Obwieszczenie MZ]

Zaburzenia snu / nieprawidtowy sen
Hydroksymaslan sodu jest rekomendowany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich zaburzen
nocnego snu [Silna]
EAN/ESRS/E Halucynacije i paraliz przysenny

U-NN 2021 Hydroksymaslan sodu jest rekomendowany w leczeniu ciezkiego paralizu przysennego i/lub
halucynacji zwigzanych ze snem [Silna]

Pitolisant jest sugerowany jako mozliwa do zastosowania opcja terapeutyczna w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego paralizu przysennego i/lub halucynacji zwigzanych ze snem.

Lopez 2016 — w badaniu nie przedstawiono sposobu oceny poziomu dowodow i sity zaleceh. Oceniano site zalecen w zakresie A-C, mozna wiec podejrzewac,
iz ocena ta byta podobna do stosowanej np. w wytycznych EFNS 2011

EFNS 2011 [EFNS 2004]

Sita zalecen

A — (ustalona skuteczno$¢, brak skutecznosci lub szkodliwos¢) przekonujgce wyniki co najmniej jednego badania o poziomie dowoddw | lub zgodne
i przekonujgce wyniki co najmniej dwéch badan zawierajgcych dowody na poziomie Il;

B — (prawdopodobna skuteczno$é, brak skutecznosci lub szkodliwos¢) przekonujgce wyniki co najmniej jednego badania o poziomie dowodéw Il lub zgodne
i przekonujgce wyniki badan zawierajgcych dowody na poziomie I,

C — (mozliwa skutecznosé, brak skutecznosci lub szkodliwos¢) przekonujgce wyniki co najmniej dwdch badan, ktérych dowody sg na poziomie llI;

Poziom dowodow

| — randomizowane, prospektywne badanie kliniczne obejmujgce odpowiednig populacje i posiadajgce dostateczng moc, w ktérym punkty koncowe oceniano
bez znajomosci przynaleznosci do grupy lub posiadajgcy dostateczng moc przeglad systematyczny prospektywnych badan klinicznych z randomizacja,
obejmujgcych odpowiednie populacije, w ktérych punkty koncowe oceniano bez znajomosci przynaleznosci do grupy. Muszg by¢ spetnione nastepujace kryteria:
a) ukrycie sposobu randomizaciji;

b) jednoznacznie zdefiniowane pierwszorzedowe punkty koncowe;

c) jednoznacznie zdefiniowane kryteria wtgczenia i wytgczenia;

d) odpowiedni opis losu os6b przedwczesnie utraconych z badania i tych, ktérzy otrzymali leczenie niezgodnie z poczatkowym przydziatem do grupy;
odpowiednio mata liczba takich osdb, zapewniajgca minimalne ryzyko btedu systematycznego;

e) przedstawienie odpowiedniej charakterystyki poczatkowej badanych grup, réwnomiernie roztozone cechy w badanych grupach lub wprowadzenie
odpowiedniej statystycznej poprawki na nierbwnowage czynnikéw zaktdcajgcych;

Il — prospektywne badanie kohortowe, w ktérym punkty koricowe oceniano bez znajomosci przynaleznosci do grupy, obejmujgce odpowiednig populacje
i spetniajgce wszystkie ww. kryteria (a-e) lub randomizowane badanie kliniczne, obejmujgce odpowiednig populacje, ktére nie spetnia jednego z ww. kryteriow
(a-e);
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Il — wszystkie pozostate badania z grupg kontrolng (w tym takie, w ktérych grupe kontrolng stanowita kohorta z doktadnie okreslonym naturalnym przebiegiem
choroby albo przeprowadzone metoda grup naprzemiennych), obejmujgce odpowiednig populacje, w ktérych wyniki oceniano niezaleznie od stosowanego
leczenia;

IV — dowody pochodzgce z badan bez grupy kontrolnej, opisdw serii przypadkdw lub pojedynczych przypadkéw lub stanowisko ekspertéw.

AASM 2021

Sita zalecen

Silne — rekomendujemy, u niemal u wszystkich chorych powinno by¢ zastosowane zalecane postepowanie.

Warunkowe — sugerujemy, wiekszos¢ chorych powinno potrzymacé zalecany sposéb postepowania, jednak rézne sposoby postepowania mogg by¢ stosowane
u réznych chorych. Lekarz powinien indywidualnie ustali¢ z kazdym chorym, czy sugerowany sposéb postepowania jest klinicznie odpowiedni i zgodny z jego
wartosciami i preferencjami.

EAN/ESRS/EU-NN

Sita zalecen i jako$¢ dowodow zostaly przygotowane i ocenione zgodnie z metodyka GRADE
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3.7.2. Rekomendacje finansowe

3.7.2.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.

tacznie odnaleziono 5 dokumentéw.

Typ dokumentu, organ AOTMIiT Rok wydania

2022
Pitolisant (Wakix®) Rekomendacja Prezesa AOTMIT [Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Wakix® 2022]

2021
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Xyrem® 2021]

Hydroksymaslan sodu
(Xyrem®)

2019
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Vigil*® 2019]

Modafinil (Vigil®) 2010
[Stanowisko RK Vigil® 2010]
Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT
2008
[Stanowisko RK Vigil® 2008]

W 2008 r. Rada Konsultacyjna AOTMIT wydata negatywne stanowisko dotyczace
finansowania ze $rodkéw publicznych leku modafinil (produkt leczniczy Vigil®) w leczeniu
chorych na narkolepsje i hipersomnie idiopatyczng. Przyczyng takiej decyzji byt brak wynikow
badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencje z innymi lekami stosowanymi
w tym wskazaniu, natomiast dostepne poréwnanie z hydroksymaslanem sodu wykazato,
ze efektywnos¢ tych lekow nie rézni sie. Brakowato takze danych dotyczacych efektywnosci
ekonomicznej. Rada Konsultacyjna AOTMIT zwrécita takze uwage, iz zarébwno obecna
praktyka, jak i zatozenia wnioskowanego programu terapeutycznego wskazujg, ze leczeniem
mogtaby by¢ objeta tylko bardzo niewielka czes¢ szacowanej populacji chorych. W 2010 r.

Rada Konsultacyjna AOTMIT podtrzymata swoje stanowisko z 2008 r.

3 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
4 Vigil®, Provigil®, Modafinil®, Modafinil-Neuraxpharm®, Modalert® (modafinilum)
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Natomiast w 2019 r. Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg importu
docelowego modafinilu we wskazaniu narkolepsja i narkolepsja z katapleksjg. Decyzja zostata
oparta na dostarczonych dowodach naukowych wskazujgcych, ze modafinil jest skuteczng
opcjg terapeutyczng w leczeniu narkolepsji. Wskazano takze, iz jest to lek rekomendowany
zarowno w wytycznych klinicznych, jak i refundacyjnych. Jedynie w przypadku pozostatych
wskazan, tj. hipersomnii, zaburzen snu i obturacyjnego bezdechu sennego, decyzja Rady
Przejrzystosci byta negatywna, gdyz dane dotyczgce skutecznosci modafinilu w ww.
wskazaniach byly niewystarczajgce, aby przewazy¢ nad ryzykiem, a stosunek korzysci do

ryzyka oceniono jako niekorzystny.

W 2021 r. pozytywng decyzje refundacyjng wydano dla hydroksymaslanu sodu wskazanego
w leczeniu narkolepsji z katapleksjg. W uzasadnieniu podkreslono zaréwno skutecznos$¢
analizowanej interwencji w zakresie zmniejszania liczby atakéw katapleksji, wydtuzenia stanu
czuwania oraz zmniejszenia czestotliwosci napaddéw sennosci, jak réwniez zwrécono uwage
na fakt, iz dalsze finansowanie produktu Xyrem® w ramach importu docelowego,
prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem finansowym dla ptatnika

publicznego.

W 2022 r. przedmiotem oceny byt takze pitolisant wskazany w leczeniu dorostych chorych na
narkolepsje z katapleksjg lub bez — produkt leczniczy Wakix® otrzymat rekomendacje
negatywng. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz wnioskowano wowczas wytgcznie
o finansowanie tego leku w postaci tabletek 18 mg. Gtdwng przyczyng negatywnej decyzji byt
brak wniosku o refundacje pitolisantu w dawce 4,5 mg. W uzasadnieniu rekomendacji
wskazano, ze przy jednoczesnym objeciu refundacjg produktu leczniczego Wakix® w dawce
4,5 mg, pogtebieniu zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz wdrozeniu
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki na leczenie populacji wigkszej niz

prognozowana. Prezes Agencji, uwaza za zasadne ewentualne objecie refundacjg pitolisantu.

Szczegdtowy opis rekomendacii zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 3.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2022

Pitolisant
(Wakix®)

Negatywna

Dorosli chorzy
na narkolepsje
z katapleksjg
lub bez

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Wakix® (pitolisant),
tabletki powlekane, 18 mg, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na narkolepsije
z katapleksjg lub bez, na warunkach zaproponowanych we wniosku.

W rekomendacji podkreslono, ze Prezes Agencji uwaza za zasadne ewentualne objecie
refundacjg produktu leczniczego Wakix® pod warunkiem jednoczesnego objecia refundacjg
Wakix® o dawce 4,5 mg, pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz
wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki na leczenie populacji
wiekszej niz prognozowana w analizie Wnioskodawcy.

Argumentowano, ze w ocenie wystepowania nadmiernej sennosci w czasie dnia (EDS)
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ PIT w poréwnaniu z PLC. Wplyw na
czujnosc¢ i uwage chorych oceniano z wykorzystaniem testu MWT, a uzyskane wyniki wskazujg
na zblizong skutecznos$¢ PIT wzgledem MDF oraz na réznice istotng statystycznie na korzysé
PIT w poréwnaniu do PLC. Nie odnaleziono dowodéw naukowych, w ktorych PIT bytby
bezposrednio poréwnywany z pozostatymi technologiami alternatywnymi, tj. metylofenidatem
oraz hydroksymaslanem sodu.

Zwrécono takze uwage na rekomendacje dotyczace finansowania pitolisantu wydane przez
zagraniczne organizacje. Podkreslono, ze w rekomendacjach pozytywnych zwraca sie giéwnie
uwage na kliniczng warto$¢ dodang zwigzang z zastosowaniem Wakix®, ktérg oceniano jako
umiarkowang. Negatywne rekomendacje refundacyjne zostaty wydane ze wzgledu na brak
przedtozenia odpowiednich dokumentow.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2021

Hydroksymaslan
sodu (Xyrem®)

Pozytywna

Chorzy na
narkolepsje
z katapleksjg

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

Jako przyczyne takiej decyzji wskazano, iz u chorych z narkolepsjg z katapleksjg stosowanie
hydroksymaslanu sodu wptywa na zmniejszenie liczby atakéw katapleksji, wydtuzenie stanu
czuwania oraz zmniejszenie czestotliwosci napadéw sennosci w poréwnaniu z placebo,
natomiast interwencja ta jest zalecana przez wytyczne europejskie do stosowania w leczeniu
nadmiernej sennosci dziennej, katapleksji oraz w przypadkach zaburzen snu nocnego.
W rekomendacji podkreslono ponadto, ze zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczacymi
wielkosci refundacji wnioskowanej technologii dalsze finansowanie produktu Xyrem®,
w ramach importu docelowego, prawdopodobnie nie bedzie skutkowalo znacznym
obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego.
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2019

Pozytywna

Chorzy na
hipersomnie,
narkolepsje,
narkolepsje
z katapleksja,

zaburzenia snu
i obturacyjny
bezdech senny

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktow leczniczych: Vigil®,
Provigil®, Modafinil®, Modafinil-Neuraxpharm®, Modalert® (modafinilum), we wskazaniach:
narkolepsja, narkolepsja z katapleksja, natomiast za niezasadne we wskazaniach:
hipersomnia, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny.

Jako gtéwne argumenty decyzji wskazano, iz modafinil jest zaliczany do lekéw pierwszej linii
w leczeniu narkolepsji. Jego skuteczno$¢ potwierdzajg dostepne dane pochodzace
z randomizowanych badan. Jest lekiem rekomendowanym zaréwno w wytycznych klinicznych,
jak i refundacyjnych. Analiza przeprowadzona przez EMA potwierdzita jego uzytecznosé
w leczeniu narkolepsji a jednoczesnie uznano, ze dane dotyczace skutecznosci w przypadku
chorych z obturacyjnym bezdechem sennym (takze u chorych z nadmierng sennoscig pomimo
wilasciwego stosowania aparatu utrzymujgcego state dodatnie cisnienie w drogach
oddechowych), zaburzeniami snu zwigzanych z praca zmianowg i idiopatyczng hipersomnig
sg niewystarczajgce, aby przewazy¢ nad ryzykiem, a stosunek korzysci do ryzyka oceniono
jako niekorzystny. W zwigzku z powyzszym Rada rekomenduje finansowanie produktéw
zawierajgcych modafinii w leczeniu narkolepsji i niefinansowanie w pozostatych
wnioskowanych wskazaniach.

Modafinil (Vigil®)

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
AOTMIT 2008,

2009

Negatywna

Chorzy na
narkolepsje
i hipersomnie
idiopatyczng

Rada Konsultacyjna podtrzymata swojg poprzednig decyzje dot. niefinansowania ze $rodkow
publicznych modafinilu (Vigil®) w leczeniu narkoleps;ji i hipersomnii idiopatycznej, w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Przyczyng takiej decyzji byto nieprzedstawienie nowych, istotnych danych dotyczgcych
efektywnosci  klinicznej ani bezpieczenstwa stosowania preparatu Vigil® oraz brak
zadowalajgcego uzasadnienia zmiany wnioskowanego sposobu finansowania.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie modafinilu (Vigil®) w leczeniu narkolepsji
i hipersomnii idiopatycznej, w ramach programu terapeutycznego oraz wykazu lekéw
refundowanych.

Podstawg wydania rekomendacji byt brak podstaw do rekomendowania finansowania
wnioskowanej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych. Uzasadnienie opierato sie na
nastepujgcych argumentach:

o dostepne wyniki kontrolowanych badan klinicznych wskazujg, ze modafinil poprawia
czes¢ parametrow charakteryzujgcych poziom sennosci i stanu czuwania u chorych
z narkolepsja. Brakuje jednak bezposrednich poréwnan z innymi lekami stosowanymi
w tym wskazaniu, za$ dostepne pordwnanie z dziataniem hydroksymaslanu sodu
wykazalo, ze efektywnosc¢ tych lekow nie rézni sie;

e brak danych na temat efektywnosci ekonomicznej;
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Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendaciji

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

e  zarowno obecna praktyka, jak i zatozenia wnioskowanego programu terapeutycznego
wskazuja, ze leczeniem mogtaby by¢ objeta tylko bardzo niewielka cze$¢ szacowanej
populacji chorych.
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3.7.2.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji® wydanych przez

zagraniczne organizacje:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

tacznie odnaleziono 5 rekomendac;ji®.

CADTH 2022 [CADTH 2022]
2017 [G-BA 2017; G-
G-BA BA 2017_D]
Pitolisant AWMSG 2017 [AWMSG 2017]
(Wakix®)
SMC 2017 [SMC 2017]
2016
HASS® [HAS 2016,

HAS 2016 eng]

5 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych

6 na stronie NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii) nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla analizowanej
interwencji, jednak zidentyfikowano dokument, w ktérym agencja przedstawia podsumowanie
najlepszych dostepnych dowoddéw dla pitolisantu w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje
z katapleksjg lub bez, w celu utatwienia wydania rekomendacji lokalnym organom wydajgcym decyzje
refundacyjne [NICE 2017]

7 CADTH, ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja ds.
Lekéw i Technologii w Zdrowiu; AWMSG, ang. The All Wales Medicines Strategy Group — Walijska
Agencja Oceny Technologii Medycznych; SMC, ang. Scottish Medicine Consortium— Szkockie
Konsorcjum ds Lekow; fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
8 na stronie HAS odnaleziono takze dokument opublikowany w 2021 r., zawierajgcy zalecenia dotyczgce
postepowania diagnostycznego i schematéw postepowania z chorymi z narkolepsja typu | lub typu Il
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Rekomendacje AWMSG, SMC i G-BA dotyczyty zastosowania pitolisantu (produkt leczniczy
Wakix®) u dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez. Rekomendacja CADTH
dotyczyta stosowania pitolisantu w leczeniu EDS lub katapleksji u dorostych chorych z

narkolepsja.

Rekomendacja CADTH z 2022 r. oraz AMWSG i SMC z 2017 r. byly negatywne, natomiast
rekomendacja HAS z 2016 r. byta pozytywna.

W 2022 r. CADTH wydat negatywng rekomendacje dla pitolisantu z powodu braku
wystarczajgcych danych dotyczgcych skutecznosci analizowanej interwencji w zakresie
kontroli objawoéw narkolepsji i mniejszego prawdopodobienstwa rozwiniecia tolerancji na

leczenie wsrod chorych.

W 2017 r. AWMSG i SMC wydaty negatywne rekomendacje dla pitolisantu z powodu braku
przediozenia wniosku przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu

leczniczego Wakix®.

W 2016 r. HAS wydat natomiast pozytywng decyzje refundacyjng dla pitolisantu. Mimo,
ze uznano, iz rzeczywiste korzysci ptyngce ze stosowania produktu leczniczego Wakix®
sg umiarkowane oraz ze lek ten zapewnia niewielkg poprawe rzeczywistej korzysci kliniczne;j
w terapii chorych z wnioskowanej populacji, HAS podjat decyzje o wigczenie pitolisantu do
wykazu produktéow podlegajgcych finansowaniu ze srodkdéw publicznych, do dystrybucji przez

farmaceutéw i do uzytku szpitalnego (odptatnos¢ 30%).

W ramach oceny technologii medycznych agencja G-BA przedstawia opinie na temat
dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania nowej interwencji w zestawieniu z interwencja
poréwnawczg. Dodatkowe korzysci to ocena postepu klinicznego zapewnianego przez
pitolisant pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z modafinilem
i placebo; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego i postep, jaki stanowi

w stosunku do obecnej praktyki terapeutyczne;.

Ponizsza tabela zawiera szczegbtowy opis rekomendacji.

Podkreslono jednak, ze nie zostat on zatwierdzony przez HAS, ktéry nie uczestniczyt w jego
opracowaniu
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Tabela 4.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

wydania rekomendacji rekomendacji

W dokumencie CADTH stwierdzono iz nadal nie wykazano wyzszej korzysci
terapeutycznej ze stosowania produktu leczniczego Wakix® w poréwnaniu z
innymi metodami leczenia EDS lub katapleksji. W badaniach RCT nie
wykazano, aby pitolisant byt co najmniej tak samo skuteczny jak modafinil w
leczeniu EDS i nie wykazaty korzysci klinicznych z jego stosowania w
Dorosli chorzy na narkolepsje z | POrownaniu z modafinilem. Jedno badanie dotyczyto leczenia katapleksji, ale

CADTH 2022 Negatywna katapleksjg lub nadmierng to badanie poréwnano z placebo, a wyniki byty niespojne pomiedzy badaniami
sennoscig w ciagu dnia (EDS). pod wzgledem oceny punktow koncowych zwigzanych z katapleksja.

Na podstawie przedstawionych dowoddéw komitet ekspertéw nie mogt
stwierdzi¢, czy produkt leczniczy Wakix® odpowiada na ktorgkolwiek z
potrzeb, ktére uznano za istotne dla chorych, w tym wyzszg skutecznos$¢ i
niezawodnos$¢ w kontrolowaniu objawéw narkoleps;ji, jak réwniez mniejsze
prawdopodobienstwo rozwiniecia tolerancji na leczenie wsréd chorych.

W dokumencie G-BA przedstawiono dane dotyczgce dodatkowych korzysci
ze stosowania pitolisantu wzgledem komparatoréw w leczeniu dorostych
chorych z narkolepsjg z kataplaksjg lub bez.

Pitolisant
(Wakix®)

W ww. populacji dokonano oceny zakresu i prawdopodobienstwa uzyskania
dodatkowych korzy$ci wynikajgcych ze stosowania PIT w poréwnaniu
z odpowiednim komparatorem (PLC lub modafinilem) — wskazano dodatkowe
Dorosli chorzy na narkolepsje z | lub umiarkowane korzysci ze stosowania PIT, np. zmniejszenie sennosci w
G-BA 2017 Pozytywna - ’
yy katapleksjg lub bez. $rodku dnia (przewaga PIT nad PLC oraz poréwnywalna skuteczno$é PIT w
poréwnaniu do MOD).

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie badan RCT: HARMONY |
i HARMONY CTP. W przypadku bezpieczenstwa wykazano przewage PIT
nad MOD w stosunku do liczby zdarzen niepozgdanych oraz przewage PLC
nad PIT w tym samym zakresie (badanie HARMONY 1), przy czym wskazano
na ograniczong mozliwos¢ interpretacji wynikow.

Wobec braku przediozenia wniosku przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Wakix® (pitolisant), lek ten nie
moze by¢ dopuszczony do stosowania w ramach walijskiej NHS

Dorosli chorzy na narkolepsje z

AWMSG 2017 Negatywna katapleksja lub bez.
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Organizacja, rok
wydania rekomendacji

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

(ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia)
we whnioskowanej populacji.

SMC 2017

Negatywna

Dorosli chorzy na narkolepsje z
katapleksjg lub bez.

Wobec braku przedtozenia wniosku przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Wakix® (pitolisant), lek ten nie
moze by¢ dopuszczony do stosowania w ramach szkockiej NHS
we wnioskowanej populacji.

HAS 2016

Pozytywna

Dorosli chorzy na narkolepsje z
katapleksjg lub bez.

Rzeczywiste korzysci ptyngce ze stosowania produktu leczniczego Wakix® sg
umiarkowane.

Lek ten zapewnia niewielkg poprawe rzeczywistej korzysci Kklinicznej
w strategii leczenia narkolepsji z katapleksjg lub bez. SMR (fr. le service
médical rendu — rzeczywista korzys¢ kliniczna) na poziomie: umiarkowany
(fr. modéré); ASMR (fr. 'amélioration du service médical rendu — poprawa
korzysci rzeczywistej/innowacyjnos$¢) na poziomie IV (niska, fr. mineure).

W pojedynczym badaniu krétkoterminowym stosowanie pitolisantu wigzato sie

ze zmniejszeniem sennosci w ciggu dnia w poréwnaniu z placebo, jednak nie
wykazujgc nie gorszej skutecznosci niz modafinil.

Skuteczno$¢ pitolisantu  w  terapii katapleksji wykazano jedynie
w krotkoterminowym badaniu poréwnujgcym lek z placebo, w populacji
chorych z ciezkg postacig choroby.

HAS rekomenduje jednak wiaczenie pitolisantu do wykazu produktéw
podlegajacych finansowaniu ze $rodkéw publicznych, do dystrybucji przez
farmaceutow i do uzytku szpitalnego (odptatnos¢ 30%).
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3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe wsrod

ekspertow klinicznychl w leczeniu chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.
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4. Interwencja — pitolisant

Produkt leczniczy Wakix® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
31 marca 2016 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Bioprojet Pharma. Lek Wakix®
dostepny jest w postaci tabletek powlekanych. Kazda tabletka zawiera 4,5 lub 18 mg
pitolisantu w postaci chlorowodorku odpowiadajgcego 4,45 Ilub 17,8 mg pitolisantu
[ChPL Wakix®).

Lek Wakix® zostat uznany przez EMA za sierocy produkt leczniczy w leczeniu narkolepsji
w dniu 10 lipca 2007 r. Decyzja ta zostata podtrzymana takze po dopuszczeniu leku do obrotu,
tj. po 31.03.2016 r. [ChPL Wakix®, EMA 2007, EMA 2016].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Wakix®

Kod ATC NO7XX11 — inne leki wptywajgce na uktad nerwowy

Pitolisant jest silnie dziatajagcym, czynnym po podaniu doustnym antagonistg
receptora histaminowego H3/odwrotnym agonistg, kidry poprzez blokade
autoreceptorow histaminowych poprawia aktywnos¢ neuronéw
histaminergicznych mozgu - gtéwnego ukfadu pobudzenia
rozpowszechniajgcego projekcje do catego mézgu. Pitolisant moduluje réwniez
rézne uktady neuroprzekaznikéw, zwiekszajgc uwalnianie acetylocholiny,
noradrenaliny i dopaminy w modzgu. Nie stwierdzono jednak by pitolisant
zwiekszat uwalnianie dopaminy w prgzkowiu, w tym w jgdrze potlezacym.

U chorych z narkolepsjg z katapleksjg lub bez pitolisant poprawia jakosé
i wydiuza stan czuwania oraz zwieksza czujnos¢ w ciggu dnia zmierzonych
przy uzyciu obiektywnych miar zdolnosci do utrzymania stanu czuwania
(np. test MWT) oraz uwagi (np. test SART).

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Wakix® jest wskazany do stosowania u dorostych
chorujgcych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie — chorzy dorosli

Produkt leczniczy Wakix® nalezy przyjmowac w najnizszej skutecznej dawce,
w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji danego chorego na lek,
zgodnie ze schematem stopniowego zwigkszania dawki, nie przekraczajgc
przy tym maksymalnej dawki 36 mg/dobe:

Dawkowanie i sposGb e tydzien 1: dawka poczatkowa 9 mg (dwie tabletki 4,5 mg) na dobe;
przyjmowania e tydzien 2: dawke mozna zwiekszy¢ do 18 mg (jednej tabletki 18 mg)
na dobe lub zmniejszy¢ do 4,5 mg (jednej tabletki 4,5 mg) na dobe;

o tydzieh 3: dawke mozna zwigkszy¢ do 36 mg (dwdch tabletek 18 mq)
na dobe.

W kazdym momencie dawka moze zosta¢ zmniejszona (do 4,5 mg na dobe)
lub zwiekszona (do 36 mg na dobe) zgodnie z oceng lekarza i odpowiedzig
chorego na lek.
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Warunki, w jakich oceniana

technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Catkowitg dawke dobowg nalezy przyjmowaé w pojedynczej dawce rano
podczas $niadania.

Chorzy w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania leku u tej grupy chorych sg ograniczone. Dlatego
dawkowanie nalezy dostosowac do stanu nerek i watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek maksymalna dawka dobowa to
18 mg.

Zaburzenia czynnosci watroby

U chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali
Childa-Pugha) dwa tygodnie po rozpoczeciu leczenia dawke dobowg mozna
zwigkszy¢ do maksymalnie 18 mg.

Pitolisant jest przeciwwskazany do stosowania u chorych z ciezka
niewydolnoscig watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha).

Dostosowanie dawkowania nie jest wymagane u chorych z tagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby.

Osoby stabo metabolizujgce

W przypadku os6b stabo metabolizujacych przy udziale CYP2D6 obserwuje
sie wyzsze narazenie ogolnoustrojowe (do 3 x) na substrat niz u oséb szybko
metabolizujgcych przy udziale CYP2D6. W schemacie zwiekszania dawki
nalezy uwzgledni¢ zwiekszong ekspozycje.

Sposéb podawania

Stosowac doustnie.

Pitolisant moze byc¢ stosowany z modafinilem lub hydroksymaslanem sodu.

Dostepna w aptece na recepte.

Leczenie powinien rozpoczaé i monitorowac¢ lekarz majgcy doswiadczenie
w leczeniu zaburzen snu.

Przeciwwskazania do stosowania leku obejmuja:

o nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku;
e ciezka niewydolnos¢ watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha);
e karmienie piersig.
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc pitolisant u nastepujacych grup chorych:

e chorzy z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie, takimi jak powazne
zaburzenia lekowe lub ciezka depresja z ryzykiem wystgpienia mysli
samobdjczych;

e chorzy z =zaburzeniami czynnosci nerek lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha);

e chorzy z  zaburzeniami  Zotgdkowo-jelitowymi  zwigzanymi
z nadkwasnoscig lub chorzy jednoczesnie stosujgcy Srodki
podrazniajgce zotgdek, takie jak kortykosteroidy lub niesteroidowe
leki przeciwzapalne;

e chorzy z zaburzeniami kardiologicznymi;
chorzy ze znaczng otytoScig lub ciezkg anoreksjg;
chorzy z ciezkg padaczkg.

Kobiety w_ wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje
w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 21 dni po jego zakonhczeniu
(ze wzgledu na okres poftrwania pitolisantu/metabolitow). Pitolisant moze
zmniejszy¢ skutecznos¢ antykoncepcji hormonalnej. Dlatego jezeli chora
stosuje  hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinna zastosowac
alternatywna, skuteczng metode zapobiegania cigzy.

Nie nalezy stosowac pitolisantu w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci
przewyzszajg ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig jest przeciwwskazane podczas leczenia pitolisantem.




@ Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z
NMAHTA e e o Plez | 60

katapleksjg lub bez — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Pitolisant ma niewielki wptyw na 2zdolno$é prowadzenia pojazdéw
i obstugiwanie maszyn. Chorych nadmiernie sennych, ktorzy przyjmujg
pitolisant, nalezy poinformowac, iz ich poziom czuwania moze nie wréci¢ do
normy.

Interakcje lek-lek: nalezy unika¢ taczenia pitolisantu z substratami CYP3A4
oraz z lekami o wgskim marginesie terapeutycznym.

Produkt leczniczy Wakix® oznaczony jest symbolem czarnego
odwroéconego tréjkata, co oznacza, ze bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie  zidentyfikowanie nowych informacji
o bezpieczenstwie. Osoby nalezagce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania
niepozadane.

Utrzymywanie skutecznosci

Dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci leku sg ograniczone dlatego
dalsza skuteczno$c¢ leczenia powinna by¢ regularnie oceniana przez lekarza.

Zaburzenia kardiologiczne

Nalezy dokfadnie monitorowa¢ chorych z chorobg serca, przyjmujacych
jednoczesnie inne produkty lecznicze wydtuzajgce odstep QT lub zwiekszajgce
ryzyko zaburzen repolaryzacji, chorych przyjmujacych jednoczesnie produkty
lecznicze znacznie zwiekszajace wskaznik Cmax (ang. maximum (peak)
serum concentration — maksymalne stezenie leku we krwi) i AUC (ang. area
under the curve — pole powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia leku od
czasu) pitolisantu oraz chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Efekt z odbicia

VAT RGO NCTCVERIEEM W badaniach klinicznych nie stwierdzono efektu z odbicia. Niemniej jednak
stosowania technologii nalezy monitorowac chorych, ktérzy korczg leczenie.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Chorych nadmiernie sennych w ciggu dnia, w tym chorych przyjmujacych
pitolisant, nalezy czesto ocenia¢ pod wzgledem ich poziomu sennosci oraz,
w razie potrzeby, zaleci¢ im powstrzymanie sie od kierowania pojazdami
mechanicznymi oraz wykonywania jakichkolwiek innych potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci.

Plan zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia ha dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedstawienia informacji na
temat nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa stosowania po wydaniu
pozwolenia — wieloosrodkowe badanie obserwacyjne bezpieczenstwa po
wydaniu pozwolenia dokumentujgce wykorzystanie produktu leczniczego
Wakix® i zbierajgce informacje na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego
Wakix® w przypadku stosowania w codziennej praktyce lekarskiej (termin:
1. kwartat 2025 r.).

ENEREOE W ER LR (o L)V Obecnie produkt leczniczy Wakix® nie jest finansowany ze s$rodkéw
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Wakix®
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

W wytycznych Klinicznych wskazywanych najczesciej kilka opcji pitolisant, modafinil,
armodafinil, hydroksymaslan sodu, metylofenidat, dekstroamfetamina, solriamfetol, leki
przeciwdepresyjne, ktérych zastosowanie jest zalezne od stanu klinicznego chorego.
W wytycznych nie precyzuje sie jednoznacznie w jakiej kolejnosci powinny by¢ one
stosowane. Co istotne sposrdod wskazanych opcji terapeutycznych, zadna (oprécz pitolisantu
i solriamfetolu'®) nie jest zarejestrowana w Polsce w analizowanym wskazaniu. Nie sg one
réwniez refundowane w leczeniu chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez w ramach listy

refundacyjnej czy programu lekowego.

Ze wzgledu na brak dostepnosci polskich wytycznych klinicznych, w celu zweryfikowania

praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe wsrod ekspertéw klinicznych

w leczeniu narkolepsji z katapleksjg lub bez. | EGTININGNGNGEEEEEEEEEEEEEEE

10 Zarejestrowane w analizowanym wskazaniu lecz nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w
Polsce
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Nalezy podkresli¢, ze leki przeciwdepresyjne stosowane w narkolepsji z katapleksjg nie mogg
byé rozwazane jako komparatory dla pitolisantu, poniewaz leki te nie sg zarejestrowane

w terapii narkolepsji oraz nie sg refundowane we wnioskowanej populacji chorych. | Gz

I Stosowanie lekow

przeciwdepresyjnych powinno rozwazy¢ sie z najwyzszg ostroznoscig, zwtaszcza w przypadku
chorych w mtodym wieku ze wzgledu na czeste dziatania niepozgdane takie jak: pobudzenie,
problemy zotgdkowo-jelitowe, bezsennos¢ i zaburzenia seksualne, ktérych nie nalezy
lekcewazy¢. [Franceschini 2021]. Co wiecej, najnowsze wytyczne europejskie wskazuja, ze
doswiadczenie kliniczne sugeruje, ze wplyw lekdw przeciwdepresyjnych na nadmierng
senno$¢ (EDS) w narkolepsji jest w najlepszym przypadku niewielki. Leki przeciwdepresyjne
nie powinny by¢ traktowane jako leczenie EDS [EAN ESRS EU-NN 2021], ktéry stanowi jeden
z gtébwnych objawow narkolepsji. Biorgc pod uwage inne objawy zwigzane z narkolepsja,
wytyczne podkreslajg, ze istnieje potrzeba przeprowadzenia badan dotyczgcych wptywu lekéw
przeciwdepresyjnych na paraliz senny i halucynacje hipnagogiczne/hipnopompiczne. Leki
przeciwdepresyjne w narkolepsiji zostaty stabo przebadane przed wprowadzeniem medycyny
opartej na dowodach (ang. evidence based medicine) [EAN ESRS EU-NN 2021]. Warto
zauwazyc, ze przypadku depresji wytyczne zalecajg stosowanie lekow przeciwdepresyjnych
oraz psychoterapii, jednakze dowody naukowe na poparcie zastosowania konkretnych

substanciji leczniczych w ich terapii jest réwniez do$¢ ograniczone.
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Biorgc pod uwage powyzsze, stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem dla pitolisantu
w terapii chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez, stanowigcym aktualng praktyke

kliniczng, jest metylofenidat, modafinil i hydroksymaslan sodu.
5.1. Opis komparatorow

Jako komparatory dla pitolisantu uznano metylofenidat, modafinil i hydroksymaslan sodu,

ktérych szczegdtowg charakterystyke przedstawiono w ponizszej tabeli.

Ze wzgledu na fakt, iz metylofenidat nie jest zarejestrowany w Polsce w leczeniu chorych na
narkolepsje z katapleksjg lub bez, jego charakterystyke przedstawiono w oparciu o dokument
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnos$ci i Lekow) oraz ChPL
Concerta®.

Produkt leczniczy Concerta® dostepny jest w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
zawierajgcych 18 mg lub 36 mg metylofenidatu chlorowodorku, natomiast lek Ritalin® dostepny
jest w postaci 5, 10 i 20 mg tabletek.

Produkt leczniczy Actimodan® dostepny jest w postaci tabletek zawierajgcych 100 mg lub 200

mg modafinilu.

Produkt leczniczy Xyrem® dostepny jest w postaci roztworu doustnego. Kazdy ml roztworu

zawiera 500 mg hydroksymaslanu sodu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianych komparatoréw.
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Tabela 6.

Charakterystyka komparatorow

Komparator, kod

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

Chlorowodorek
metylofenidatu
(Ritalin®,
Concerta®)***
Kod ATC: NO6BA0O4,
sympatykomimetyki
dziatajgce osrodkowo

Produkt leczniczy
niezarejestrowany
w Polsce
w analizowanym
wskazaniu.

Da produktu
leczniczego
Concerta®
(zarejestrowanego do
stosowania
u wybranych chorych
na ADHD (ang.
attention-deficit
hyperactivity disorder
— zespot
nadpobudliwosci
psychoruchowej
z deficytem uwagi)):

Rejestracja w Polsce:
21 lipca 2008 r.,

Janssen-Cilag
International N.V.

Chlorowodorek
metylofenidatu jest
srodkiem stymulujgcym
osrodkowy uktad
nerwowy. Mechanizm
dziatania leku u chorych
na narkolepsje jest
nieznany.

W Polsce metylofenidat
jest wskazany do
stosowania u dzieci
w wieku 6 lat i
starszych jako czesc¢
kompleksowego
programu leczenia
ADHD w przypadkach,
kiedy inne sposoby
postepowania
terapeutycznego nie sg
wystarczajgco
skuteczne.

Wedtug FDA Ritalin®
label, lek ten wskazany
jest do stosowania
u chorych na ADHD
w wieku co najmniej 6
lat oraz u chorych na
narkolepsje

Zgodnie z FDA Ritalin® label: $rednia
dawka metylofenidatu wynosi 20 do 30
mg/dobe. Lek nalezy podawac doustnie
w dawkach podzielonych, 2 lub 3 razy
dziennie, najlepiej 30 do 45 minut przed
positkami. Maksymalna catkowita dawka
dobowa wynosi 60 mg. Chorzy, ktorzy

majg problemy z zasnieciem,

w przypadku gdy lek jest przyjmowany

pbézno w ciggu dnia, powinni przyja¢
ostatnig dawke przed godzing 18.

Lek finansowany
w Polsce
we wskazaniu: zespot
nadpobudliwosci
psychoruchowej
wytgcznie jako
element
kompleksowego
(zawierajacego
psychoterapie)
leczenia u dzieci
powyzej 6. r.z.,
Z poziomem
odptatnosci: ryczatt.

Modafinil
(Actimodan®)

Kod ATC: NO6BAOQ7,
psychoanaleptyki, leki
sympatykomimetyczne

o dziataniu
osrodkowym

Rejestracja w Polsce
23 grudnia 2020 r.,
Aflofarm Farmacja

Polska Sp. z 0.0.

Modafinil nasila stan
czuwania u réznych
gatunkow, w tym
u cztlowieka. Doktadny
mechanizm (mechanizmy)
pobudzania przez
modafinil stanu czuwania
jest nieznany.

W Polsce modafinil
wskazany jest
do stosowania
u dorostych, w leczeniu
nadmiernej sennosci
zwigzanej z narkolepsja
z katapleksjg lub bez
katapleksiji.

Zgodnie z ChPL Actimodan® zalecana
poczatkowa dawka dobowa wynosi 200
mg. Catkowitg dawke dobowg mozna
przyjmowac w pojedynczej dawce rano
lub w dwdch dawkach podzielonych,
rano i w potudnie, w zaleznosci od oceny
stanu chorego przez lekarza oraz
odpowiedzi chorego na leczenie.

Lek finansowany
w Polsce w ramach
importu docelowego.
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Komparator, kod
ATC*

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

U chorych z niewystarczajaca reakcjg na
dawke poczatkowg 200 mg modafinilu
mozna stosowac¢ dawki do 400 mg w

jednej lub dwéch dawkach podzielonych.

Produkt leczniczy Actimodan®
przeznaczony jest do przyjmowania
doustnego, tabletki nalezy potykaé
w catosci.

w Polsce

Hydroksymaslan sodu
(Xyrem?®)
kod ATC: NO7XX04,
inne leki wptywajgce
na uktad nerwowy

Rejestracja w Polsce:
13 pazdziernika
2005 r., UCB Pharma
S.A.

Hydroksymaslan sodu jest
lekiem o dziataniu
hamujgcym osrodkowy
uktad nerwowy, ktory
zmniejsza nadmierng
sennos¢ w ciggu dnia
i katapleksje u chorych
na narkolepsje oraz
modyfikuje strukture snu
redukujgc nieciagty,
nocny sen. Doktadny
mechanizm dziatania
hydroksymaslanu sodu
nie jest znany.
Uwaza sie jednak,
ze hydroksymaslan sodu
sprzyja wystepowaniu snu
wolnofalowego (fale delta)
i wydiuza czas snu
w nocy.

W Polsce
hydroksymaslan sodu
wskazany jest
do stosowania w
leczeniu narkolepsji
z katapleksjg
u dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku od 7
lat.

Zgodnie z ChPL Xyrem® zalecana
dawka poczatkowa wynosi 4,5 g/dobe
hydroksymaslanu sodu podawane w
dwdch rownych dawkach podzielonych
2,25 g/dawke. Dawke nalezy zwigkszac
az do uzyskania dziatania leczniczego,
ocenianego na podstawie skuteczno$ci i
tolerancji, do dawki maksymalnej 9
g/dobe podzielonej na dwie réwne
dawki, po 4,5 g/ dawke, przez
dostosowanie — jednorazowe
zwiekszanie lub zmniejszanie dawki o
1,5 g/dobe (tzn. 0,75 g/dawke). Nalezy
zachowac odstep co najmniej jednego
do dwdéch tygodni przed kolejnym
zwiekszeniem dawki. Dawki 9 g/dobe nie
nalezy przekracza¢ z powodu
mozliwosci wystgpienia cigzkich
objawéw po dawkach 18 g/dobe lub
wiekszych.

Pojedyncze dawki 4,5 g nie powinny by¢
podawane, chyba ze wczes$niej ustalono
dla chorego takg wielkos¢ dawki.

Jesli hydroksymaslan sodu i kwas
walproinowy sg stosowane
jednoczesnie, zaleca sie zmniejszenie

Lek finansowany
w Polsce w ramach
importu docelowego.




@ Wakix® (pitolisant leczeniu dorostych chorych na narkolepsj katapleksjg lub bez — analiza problemu
NMAHTA ooy o) w leczeniu dorostych chory Pele 2 alapieksia lub bez P 06

IBMNORANTLA NOCET

: . Finansowanie
Data rejestracji, . . .
Zarejestrowane ze srodkow

publicznych
w Polsce

Komparator, kod

ATCH Podmiot Dziatanie leku Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

e wskazanie
odpowiedzialny

dawki hydroksymaslanu sodu o 20%.
Zalecana poczatkowa dawka
hydroksymaslanu sodu, stosowanego
jednoczesnie z kwasem walproinowym,
wynosi 3,6 g na dobe, podawane
doustnie w dwoch dawkach
podzielonych po okoto 1,8 g.
Jesli jednoczesne stosowanie jest
uzasadnione, nalezy monitorowac
odpowiedz na leczenie i tolerancje
i odpowiednio dostosowa¢ dawke.

*jesli dotyczy
**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

***w Polsce nie ma dopuszczonych do obrotu produktow leczniczych zawierajgcych metylofenidat we wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg lub bez [BIP

URPLWMIPB, ChPL Concerta®), w zwigzku z powyzszym mechanizm dziatania leku u chorych z narkolepsjg oraz zalecane dawkowanie w tym wskazaniu
przedstawiono takze na podstawie dokumentu FDA Ritalin® label i wynikdw przeprowadzonych ankiet
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koricowe odnoszgce sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Biorgc pod uwage, iz narkolepsja jest chorobg przewlekts, istotne wptywajgcg na prawidtowe
funkcjonowanie chorych, istotnym jest ocena wystepowania poszczegoélnych objawoéw, ich

manifestacji, nasilenia, czy wptywu na jako$¢ zycia chorych.

Jak wspomniano w rozdziale 3.5, objawami najbardziej charakterystycznymi dla narkoleps;ji sg
nadmierna sennosc w ciggu dnia i katapleksja. Biorgc pod uwage, iz epizody katapleksji rzadko
obserwowane sg przez klinicystow, zasadnym zdaje sie ich raportowanie przez chorych.
Zwazajac na réznice w manifestacji objawdw i czynnikdw wyzwalajgcych, obserwacje te
powinny odbywac sie z wysokg doktadnoscig. W celu oceny EDS, niezaleznie od etiologii,
najczesciej stosowang skalg jest Skala Sennosci Epworth, w ktérej chorzy samodzielnie
dokonujg oceny objawow. Z kolei, w przypadku populacji z narkolepsjg i katapleksja, istotnym
jest ocena czestosci wystepowania katapleksji, jej nasilenia, manifestacji, czy czynnikéw ja

wyzwalajgcych [Kallweit 2017].

U chorych z narkolepsja, w wykonywaniu codziennych czynnosci, istotnym jest zachowanie
czujnosci i uwagi. W rozdziale 3.5.1 wskazano na czesto stosowane narzedzia pomiarowe,
majgce na celu ocene tych parametréw, jak np. test MWT, SART, czy PVT. Sg to obiektywne
metody pomiaru, stanowigce istotne uzupetnienie dla wynikbw dotyczacych punktow

koncowych raportowanych przez chorego.
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W celu oceny skutecznosci terapii u chorych na narkolepsije z katapleksjg lub bez nalezy takze
zwroci¢ uwage na inne niz wyzej wymienione objawy choroby, tj. paraliz senny, czy
halucynacje, ktére takze mogg istotnie negatywnie wplywaé na funkcjonowanie i jako$¢ zycia

chorych.

Podsumowujac, w ramach analizy klinicznej dla pitolisantu w populacji docelowej raportowane

beda nastepujace kategorie punktéw koricowych:

e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobag;

e ocena nadmiernej sennosci w ciggu dnia (np. za pomocg skali ESS);

e ocena katapleksji — w przypadku populacji z narkolepsja i katapleksja;

e ocena czujnosci i uwagi (np. za pomocg testu MWT, SART);

e ocena pozostatych objawow narkolepsji (porazenie przysenne, halucynacje i in.);

e profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami
(np. w zakresie wptywu na dtugosc¢ przezycia wolnego od progresiji choroby) i majg zasadnicze

znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwacji [Wytyczne AOTMIT].

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przej$cia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie

przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
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AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc beda uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skuteczno$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.
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W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedag takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczehstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczehstwo

pitolisantu z analizowanym komparatorem.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011, Wytyczne
AOTMIT]. Do analizy klinicznej zostang witgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia,

zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:

e populacja: dorosli chorzy na narkolepsje z katapleksjg lub bez;
e interwencja: pitolisant stosowany zgodnie z obowigzujgcym ChPL Wakix®;
e komparator:
o metylofenidat stosowany zgodnie z obowigzujgcym ChPL/praktykg kliniczng
wskazang na podstawie ankiet;
e modafinil stosowany zgodnie z obowigzujgcym ChPL/praktykg kliniczng
wskazang na podstawie ankiet;
e hydroksymaslan sodu stosowany zgodnie z obowigzujgcym ChPL/praktyka
kliniczng wskazang na podstawie ankiet;
e dowolny w przypadku opracowan wtornych.
¢ punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji tj.: jakos¢ zycia zwigzana z chorobg, ocena nadmiernej sennosci
w ciggu dnia, ocena katapleksji — w przypadku populacji z narkolepsjg i katapleksja,

ocena czujnosci i uwagi, ocena pozostatych objawéw narkolepsji (porazenie
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przysenne, halucynacje i in.), profil bezpieczenstwa.
¢ metodyka:
e opracowania wtdérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).

¢ badania eksperymentalne / obserwacyjne z grupg kontroina.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehAstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
WHO UMC (ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw)!?, FDA oraz URPLWMIiPB

(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegodtowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Wakix®
(pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez, finansowanego
w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny

W aptece na recepte.

11 informacje na obu stronach internetowych dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych
tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie muszg byé
koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Wakix® wzgledem zdefiniowanego
w analizie klinicznej komparatora wybranego zgodnie z Ustawg o refundacji lekéw oraz

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przeglagdu systematycznego i wnioskach
przedstawionych w analizie klinicznej dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowej.

W analizie poréwnane zostang catkowite koszty réznigce stosowania leku Wakix® oraz
catkowite koszty réznigce stosowania komparatora we wnioskowanym wskazaniu. Analiza
ekonomiczna zostanie przeprowadzona technikg minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost
minimisation analysis), polegajgcg na zestawieniu kosztéw roznigcych dla ocenianej

interwencji i komparatora, przy braku roznic w wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztow opracowany zostanie model wykonany de novo, w ktorym
uwzglednione zostang dane kosztowe odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej

i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.

Wyniki optacalnosci w oparciu o0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowq).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez,
finansowanego w Wykazie lekoéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek
dostepny w aptece na recepte. Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na

podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Wakix® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu

prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany
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w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach dostepu

leku w aptece na recepte.

Koszty wynikajgce z zastosowania leku zostang przyjete na podstawie wynikow
przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych pitolisantu
w przedstawionym wskazaniu.
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9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 7.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.1.
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 0.
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédto: opracowanie wtasne
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Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego: Xyrem (hydroksymaslan sodu) we
wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg




A A & Wakix® (pitolisant) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje 96
N1 T, z katapleksja lub bez — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Odwotanie Opis bibliograficzny

Scottish Medicines Consortium, pitolisant (Wakix®) 4.5mg/18mg film-coated

Shiie 2oy tablets (No: 1229/17), 13 stycznia 2017 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Rada Konsultacyjna, Stanowisko nr
10/3/2010 z dnia 1 lutego 2010 r. w sprawie finansowania modafinilu (Vigil®) w
leczeniu narkolepsji i hipersomnii idiopatycznej, w ramach wykazu lekow
refundowanych

Stanowisko RK Vigil® 2010

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Rada Konsultacyjna, Stanowisko nr
67/18/2008 z dnia 28 listopada 2008 r. w sprawie finansowania modafinilu
(Vigil®) w leczeniu narkoleps;ji i hipersomnii idiopatycznej, w ramach programu
terapeutycznego oraz wykazu lekéw refundowanych

Stanowisko RK Vigil® 2008
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