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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH).

Zakres wylgczenia jawnos$ci: dane objete  oswiadczeniem  (nazwa  wnioskodawcy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie
EURIPID.

Zakres wyfgczenia jawnosci:

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji (t j. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in
o cenach lekow, zawarte sg w bazie EURIPID.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pbézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych | w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Test Wielokrotnego Pomiaru Utrzymania Czuwania (ang. Maintenance of Wakefulness Test)
wspotczynnik czestosci (ang. rate ratio)

geometryczne odchylenie standardowe (ang. geometric standard deviation)
skala ogdlnej opinii chorego na temat skutecznosci (ang. Patient Global Opinion on Efficacy)
Skala Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale)

badanie polisomnograficzne (ang. polysomnography)

test podtrzymania uwagi (ang. Sustained Attention to Response Test)
metylofenidat

modafinil

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

tzw. ,program wspoétczucia” umozliwiajgcy chorym wczesny dostep do leku (przed uzyskaniem
zgody na dopuszczenie do obrotu) (ang. compassionate use program )

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
nadmierna sennos¢ w ciggu dnia (ang. excessive daytime sleepiness)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

europejski publiczny raport oceny produktu leczniczego

europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

pitolisant

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

— centralna baza danych Swiatowe] Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ang. World
Health Organization Upssala Monitoring Centre)

wysokos¢ limitu finansowania
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1.Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.02.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.144.2023.4.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku.

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Wakix, Pitolisant, tabletki powlekane, 4,5 mg, 30, tabl., kod GTIN: 03760254600360;
= Whnioskowane wskazanie:

— leczenie dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paryz

Francja

Whioskodawca

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

Austria, 1190,

Wieden
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.02.2023 r., znak PLR.4500.144.2023.4.JWI (data wptywu do AOTMIT 15.02.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Wakix, (pitolisant), tabletki powlekane, 4,5 mg, 30, tabl., kod GTIN: 03760254600360 w ramach refundacji
apteczne;.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 31.03.2023r., znak
0T.423.0.3.2023.4.MC. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 28.04.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Wakix stosowanego w leczeniu dorostych chorych na narkoleps;
2 katapleksia ub be- NN S S

Warszawa, 2023, wersja 1.1;

¢ Analiza efektywnosci inniczne'| dla leku Wakix stosowaneﬁo w leczeniu doros’rich chogch na narkoleﬁslf

z katapleksjg lub bez,
Warszawa, 2023, wersja 1.1;

e Analiza ekonomiczna dla leku Wakix stosowanego w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg
lub bez, , Warszawa, 2022, wersja 1.0;

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Wakix stosowanego w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje
z katapleksja lub bez, , Warszawa, 2023, wersja 1.1;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Wakix stosowanego w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje
z katapleksja lub bez, , Warszawa, 2023, wersja 1.1;

e OdpowiedzZ na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych analiz dla leku Wakix stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez, Warszawa, 2023;
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Wakix, Pitolisant, tabletki powlekane, 4,5 mg, 30, tabl., kod GTIN: 03760254600360

Kod ATC

NO7XX11

Substancja czynna

pitolisant

Whnioskowane wskazanie

Narkolepsja z katapleksjg lub bez.

Dawkowanie

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

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

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

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

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

Catkowitg dawke dobowg nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce rano podczas $niadania.
Komentarz analityka AOTMIT:

+Przedmiotowy wniosek refundacyjny obejmuje jedynie dawke 4,5 mg. Stanowi on uzupetnienie wniosku
o refundacje leku Wakix (pitolisant) 18 mg z 21.10.2021 r.

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pitolisant jest silnie dziatajgcym, czynnym po podaniu doustnym antagonistg receptora histaminowego
H3/odwrotnym agonistg, ktéry poprzez blokade autoreceptorow histaminowych poprawia aktywnos$é
neuronow histaminergicznych mézgu — gtéwnego uktadu pobudzenia rozpowszechniajgcego projekcje do
catego mozgu. Pitolisant moduluje réwniez rézne ukfady neuroprzekazn kéw, zwigkszajgc uwalnianie
acetylocholiny, noradrenaliny i dopaminy w mézgu. Nie stwierdzono jednak, aby pitolisant zwiekszat
uwalnianie dopaminy w prazkowiu, w tym w jadrze pétlezacym.

Zrodto: ChPL Wakix

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.03.2016 r., EMA
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.12.2020 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Wakix jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6. roku zycia
chorujgcych na narkolepsje z katapleksjg lub bez

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

¢ Podlega dodatkowemu monitorowaniu (produkt leczniczy Wakix zostat oznaczony symbolem czarnego
trojkata).

* Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania a (ang. Periodic safety update reports, PSURs) oraz
plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan) — dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Zrodto: ChPL Wakix
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Wakix (pitolisant) byt oceniany w Agencji w identycznym wskazaniu. Wniosek dotyczyt
prezentacji leku Wakix zawierajgcej 18 mg w tabletce:

e Wakix, Pitolisantum, Tabletki powlekane, 18 mg, 30, tabl., kod GTIN: 03760254600377.

3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte.

Poziom odptatnosci

Ryczatt

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym Narkolepsje z katapleksjg lub bez.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy.

3.1.1.6. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie leku Wakix jest wezsze od wskazania zarejestrowanego. W styczniu w 2023r.
populacje, w ktérej lek Wakix moze byé stosowany, rozszerzono o miodziez i dzieci od 6. roku zycia
ze stwierdzong narkolepsjg z katapleksjg lub bez.

Whnioskowane wskazanie obejmuje wytgcznie dorostych pacjentow.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Wakix (pitolisant), w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, bedzie wydawany w aptece na recepte przy ryczattowej odptatnosci pacjenta.

Grupa limitowa

Whnioskodawca wskazuje, ze ,Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Wakix
nie mozna zakwalifikowa¢ do Zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak:
tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek
innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg pitolisantu moze nastgpic¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej. Nie jest mozliwe
wilgczenie leku Wakix do jednej z juz istniejgcych grup limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow,
ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$c¢, wiec
nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.”
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Biorgc pod uwage, ze wniosek dotyczy refundacji produktu leczniczego Wakix w ramach refundacji aptecznej
w dotad nierefundowanym wskazaniu utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla pitolisantu jest
uzasadnione.

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Narkolepsja (ICD-10 G47.4 — narkolepsja z katapleksjg) jest chorobg nalezgcg do hipersomnii pochodzenia
osrodkowego, wywotang niedoborem hipokretyny, neuropeptydu produkowanego przez komorki nerwowe

bocznego podwzgorza. Cechuje sie wystepowaniem nadmiernej sennosci, katapleksiji, paralizu przysennego oraz
omamoéw hipnagogicznych lub hipnopompicznych.

Katapleksja polega na wystepowaniu krétkich epizodéw utraty lub ostabienia napiecia miesni poprzecznie
prazkowanych szkieletowych, bez zaburzen swiadomosci. Do czynnikéw wyzwalajgcych nalezg gniew, $miech,
zaskoczenie, wysitek fizyczny.

Termin paraliz przysenny oznacza porazenie wszystkich mieséni zaleznych od woli, pojawiajace sie¢ w momencie
zasypiania lub budzenia sie. Omamy hipnagogiczne to zywe marzenia senne, ktére wystepujg w czasie
zasypania, natomiast omamy hipnopompiczne pojawiajg sie w poténie przed wybudzeniem. Omamy mogg mieé
charakter wzrokowy, stuchowy lub czuciowy.

Zrédfo: Jakubiak 2017, Wierzbicka 2014
Rozpoznanie
Klasyfikacja zaburzeh snu rozréznia dwa typy narkolepsiji:

o typ | (narkolepsja z katapleksjg lub narkolepsja bez katapleksji, ale z obnizonym poziomem hipokretyny
w ptynie mézgowo-rdzeniowym)

o typ Il (narkolepsja bez katapleksji z prawidtowym lub niepotwierdzonym badaniem ptynu mdézgowo-
rdzeniowego poziomem hipokretyny)

Wedtug zalecen ICSD-3, u pacjenta z podejrzeniem narkolepsji nalezy wykonaé badanie PSG, na podstawie
ktérego ocenia sie dtugos¢ snu nocnego, jego strukture oraz obecnos¢ zaburzen, moggcych powodowac
hipersomnie (np. bezdechu sennego). W dniu nastepujgcym po badaniu PSG zaleca sie wykonanie badania
MSLT, w czasie ktérego na podstawie pieciokrotnego zapisu ocenia sie $rednig latencje snu oraz wystepowanie
zasniecia stadium REM (ang. sleep onset REM period, SOREMP). Kryteria diagnostyczne narkolepsiji
sg spetnione, gdy $rednia latencja snu jest krétsza niz 8 min, a w co najmniej dwoch testach wystgpi SOREMP.
W przypadku narkolepsji z katapleksjg badanie MSLT moze by¢ zastgpione badaniem poziomu hipokretyny
w pltynie mézgowordzeniowym, a w przypadkach narkolepsji bez katapleksji oznaczenie poziomu hipokretyny jest
traktowane jako réznicujgce typ | narkolepsiji od typu Il

Zrédfo: Wierzbicka 2014

Etiologia

Etiologia i patogeneza W oparciu o zgromadzone dotychczas dane uwaza sie, ze czynniki genetyczne odgrywajg
istotng role w sporadycznej narkolepsiji, ale nie sg wystarczajgce do wywotania choroby

Zrédfo: Zawilska 2012

Epidemiologia

Ogodlna czestos¢ wystepowania narkolepsji z katapleksjg wynosi 0,02-0,18%, z pewnymi réznicami miedzy
okreslonymi populacjami. Czestos¢ wystepowania narkolepsiji w populacji ogoélnej USA i wiekszosci panstw
europejskich ocenia sie na ok. 50/100 tys. oséb, szacunkowo na narkolepsje w Polsce choruje zatem 15-20 tys.
Osob. Szczyt zachorowania na narkolepsje przypada na wiek adolescencji (druga dekada zycia).
Prawdopodobnie nieco czesciej wystepuje u mezczyzn, w porownaniu z kobietami.

Zrédto: Jakubiak 2017, Wierzbicka 2014
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Objawy kliniczne, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
Objawy narkolepsji mozna podzieli¢ na dwie kategorie:

e Niemoznosc¢ konsolidacji czuwania i snu — nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, epizody snu w ciggu dnia,
fragmentacja snu nocnego.

e Zaburzenia snu REM — wystgpienie fazy REM na poczatku snu (sleep onset REM — SOREM),
katapleksja, omamy przysenne, porazenie przysenne.

Nadmierna senno$é w ciggu dnia i katapleksja sg uwazane za osiowe objawy narkolepsji, przy czym nalezy
podkreslié, ze katapleksja na ogét wystepuje tylko w przebiegu narkolepsiji. Narkolepsja jest chorobg przewlekis,
ktéra wplywajac na wiekszos¢ aspektéw zycia pacjenta, w tym nauke, aktywnosé zawodowg, uprawianie sportu,
zycie rodzinne i towarzyskie, prowadzi do wieloptaszczyznowej niepetnosprawno$ci.

Napad katapleksji trwa zwykle kilka-kilkanascie sekund, rzadko kilka minut. Zmniejszenie napiecia moze
obejmowaé wszystkie grupy miesni poprzecznie prgzkowanych (z wyjatkiem miesni oddechowych
i gatkoruchowych) lub tylko niektére partie miesni; czesciej twarzy, zuchwy i szyi niz rgk i ndég. Objawy katapleks;ji
sg bardzo zréznicowane. Najczes$ciej sg tagodne i majg charakter ugiecia kolan, opadniecia gtowy, zuchwy
lub powiek, drzenia miesni twarzy, upuszczania trzymanych przedmiotéw, betkotliwej mowy lub czynnosciowego
milczenia. W przypadku napadu catkowitego pacjent moze upas¢ i doznac urazow.

Zrédto: OT.4311.1.2019
3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertdéw klinicznych, ankietowanych

przez Agencje.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wedtug ankietowanych ekspertéw klinicznych

Obecna liczba Liczba nowych Odsetek oséb, u ktorych oceniana 5 . i
chorych w zachorowan w ciggu | technologia bytaby stosowana po e mform_acja, ze d§ne sa
I 5 szacunkami wlasnymi
Polsce roku w Polsce objeciu jej refundacja

Narkolepsja bez katapleksji

dr n. med. Aleksandra Wierzbicka-Wichniak

Dane szacowane sg na podstawie liczby nowych
0s0b zgtaszajgcych sie do Poradni
Neurologicznej i Poradni Zaburzen Snu IPiN
oraz liczby chorych diagnozowanych w IPiN,

Z rozpoznaniem potwierdzonym badaniami
neurofizjologicznymi

ok. 150 15-20 70%

Narkolepsja z katapleksja

dr n. med. Aleksandra Wierzbicka-Wichniak

Dane szacowane sg na podstawie liczby nowych
0sob zgtaszajacych sie do Poradni
Neurologicznej i Poradni Zaburzen Snu IPiN
oraz liczby chorych diagnozowanych w IPIN,

Z rozpoznaniem potwierdzonym badaniami
neurofizjologicznymi

ok. 700 40-50 80%

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e PTN (Polskie Towarzystwo Neurologiczne) https://ptneuro.pl;
e EAN (The European Academy of Neurology) https://www.ean.org/;

e AAN (American Academy of Neurology) https://aan.com/;
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e ASENT (The American Society for Experimental NeuroTherapeutics) https://asent.org/;

e AASM (American Academy of Sleep Medicine) https://aasm.org/;

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence) https://nice.org.uk.uk/

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z zaburzeniami snu:

- PTBS (Polskie Towarzystwo Badan nad Snem) (ttp://www.medycynasnu.pl/;

- ESRS (European Sleep Research Society) https://esrs.eul/jsr-guidelines/;

- WSS (World Sleep Society) http://worldsleepsociety.org/;

Wyszukiwanie przeprowadzono w 10.05.2023 r.Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie
przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, skupiajgc sie na wytycznych od 2016 r. Wykorzystano stowa kluczowe:
narcolepsy, cataplexy, excessive daytime sleepiness, Wakix, pitolisant, guidelines, consensus. W wyniku
przeszukiwania odnaleziono tgcznie 5 dokumentéw stanowigcych rekomendacje miedzynarodowe i wytyczne
zagranicznych towarzystw naukowych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
(najnowszych — ostatnich 6 lat) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

UpToDate 2023
(miedzynarodowe

Leczenie farmakologiczne

Wiekszo$¢ pacjentdéw z narkolepsja wymaga stosowania lekdw w celu podtrzymania czuwania. Obecnie
dostepnych jest wiele skutecznych lekéw poprawiajacych czujnos$¢, jednak przeprowadzono dla nich niewiele
badan poréwnawczych. Dobér terapii powinien by¢ indywidualny, oparty na analizie czynnikéw obejmujgcych
nasilenie objawdw, choroby wspdtistniejace, skutecznos¢ terapii, dziatania niepozgdane i koszty lekow.
Sennosc¢ tagodna do umiarkowanej

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej sennoscig zalecamy w | linii modafinil. Alternatywnie mozna rozwazy¢:
armodafinil, pitolisant i solriamfetol. Wskazanie modafinilu jako pierwszego wyboru wynika z duzego
doswiadczenie stosowania leku oraz jego wysoka tolerancje.

Ciezka/uposledzajgca sennos$c

U pacjentéw z ciezkg i uposledzajgca sennoscig, z lub bez katapleksji, zalecamy w | linii oksybatem wzgledem
innych lekdéw pobudzajgcych. Pozwala on na uzyskanie najwyzszej szansy na optymalng kontrole objawdéw
w monoterapii u pacjentéw z ciezkimi objawami, pomimo mniej korzystnego profilu bezpieczenstwa i wyzszych
kosztow. Alternatywy dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii oksybatem, obejmuja: solriamfetol,
umiarkowane do duzych dawek metylfenidatu lub amfetaminy oraz kombinacje tych lekow.

Katapleksja rezydualna

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej sennoscia, ktorzy dobrze reagujg na lek pobudzajgcy pierwszego rzutu,
lecz wystepuje u nich katapleksja z zakidceniami, zalecamy dodanie serotoninergicznego leku
przeciwdepresyjnego o dziataniu antykatapleksyjnym, np. wenlafaksyny. Alternatywg dla lekéw
przeciwdepresyjnych jest dodanie lub zmiana na pitolisant.

W przypadku ciezszej katapleksji, ktorej zwykle towarzyszy ciezka sennosci, dodajemy lub zmieniamy lek
na oksybates.

EAN/ESRS/EU-NN
2021

(Europa)

Wytyczne dotyczace postepowania w narkolepsji u dorostych i dzieci.

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

Nadmierna sennosci dzienna (ang. excessive daytime sleepiness, EDS)
Llinia

. modafinil

. pitolisant

. solriamfetol

Zapewni¢ optymalne dawkowanie i dostosowanie dawki. W razie czesciowej lub braku skutecznosci po 4-6
tygodniach zmieni¢ na inny lek | linii. W przypadku dalszej nieskutecznos$ci zmieni¢ na leczenie Il linii.

Il linia
e  pitolisant oraz modafinil/solriamfetol
e  hydroksymaslan sodu oraz modafinil / solriamfetol / pitolisant / metylofenidat / pochodne amfetaminy
e  hydroksymaslan sodu lub metylofenidat lub pochodne amfetaminy
Nadmierna sennosci dzienna (ang. excessive daytime sleepiness, EDS) z katapleksja u dorostych:
Llinia
. hydroksymaslan sodu
e  pitolisant (katapleksja od tagodnej do umiarkowanej)

e wenlafaksyna/klomipramina oraz modafinil / solriamfetol / pitolisant / metylofenidat / pochodne
amfetaminy
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zapewni¢ optymalne dawkowanie i dostosowanie dawki. W razie czesciowej lub braku skutecznosci po 4-6
tygodniach zmieni¢ na leczenie Il linii.

I linia
L]

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

Przed rozpoczeciem leczenia z wykorzystaniem hydroksymaslanu sodu oceni¢ wystepowanie bezdechu
sennego. Stosowanie solriamfetolu na podstawie badan klinicznych, skgpa praktyka kliniczna.

Rekomendacje i ocena dowodow naukowych:

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

zmieni¢ hydroksymaslan sodu na wenlafaksyne/klomipramine lub odwrotnie

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

zmieni¢ wenlafaksyne/klomipramine na inny lek przeciwdepresyjny

hydroksymaslan sodu

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

modafinil / solriamfetol / pitolisant / metylofenidat / pochodne amfetaminy,
wenlafaksyna/klomipramina oraz niebenzodiazepiny (wytacznie wyjatkowo i krétkoterminowo)

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

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

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

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

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

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

metylofenidat — sfaba za, bardzo stabe dowody w EDS, silna przeciw w katapleksji, brak danych

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

ASENT 2021
(USA)

Wytyczne dotyczace terapii farmakologicznej i behawioralnej narkolepsiji.
Zalecenia dotyczgce nadmiernej sennosci dziennej u dorostych:

Llinia:
L]
L]
L]
L]
L ]

Il linia:
L]
L]
L]

Zalecenia dotyczgce katapleksji u dorostych:

Llinia:
L]
L]
Il linia:
L ]
L]
L ]

modafinil

armodafinil

pitolisant
hydroksymaslan sodu
solriamfetol

metylofenidat
dekstroamfetamina
Adderall

Evekeo

hydroksymaslan sodu
pitolisant

wenlafaksyna
fluoksetyna
klomipramina
citalopram

AASM 2021
(USA)

Wytyczne dotycza praktyki klonicznej leczenia osrodkowych zaburzen sennosci.
Leczenie dorostych pacjentéw z narkolepsja:

zalecane jest stosowanie modafinilu (rekomendacja silna)

zalecane jest stosowanie pitolisantu (rekomendacja silna)

zalecane jest stosowanie hydroksymaslanu sodu (rekomendacja silna)
zalecane jest stosowanie solriamfetol (rekomendacja silna)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. sugerowane jest stosowanie dekstroamfetaminy (rekomendacja warunkowa)

. sugerowane jest stosowanie armodafinilu (rekomendacja warunkowa)

. sugerowane jest stosowanie metylofenidatu (rekomendacja warunkowa)
Podsumowanie zalecanych interwencji w populacjach oséb dorostych.

‘ Sita Wyniki krytyczne wykazujace klinicznie znaczaca poprawe*

Interwencja rekomendacji EDS Katapleksja %'r?;:‘(;’bs; Jakosé zycia
Modafinil silna X X X
Pitolisant silna X X X
ggg;oksymas’lan silna X X X
Solriamfetol silna X X X
Armodafinil warunkowa X X
Dekstroamfetamina warunkowa X X
Metylofenidat warunkowa X

*Ryzyko wypadkoéw i wyn ki w pracy/szkole/obecno$é w szkole byly krytycznymi wynikami

Madscape 2020

Wytyczne dotycza postepowania w narkolepsiji.

Srodki niefarmakologiczne obejmuja higiene snu, na przyktad: utrzymanie regularnego harmonogramu snu
(zwykle 7,5-8 godzin snu na noc), zaplanowane drzemki w ciggu dnia.

Leczenie farmakologiczne nadmiernej sennosci w narkolepsji obejmuje |leki pobudzajgce takie jak:
e  metylofenidat
. modafinik
e armodafinil
e amfetaminy

(USA) e  solriamfetol
e  kodeina (u pacjentéw, dla ktorych leczenie lekami pobudzajgcymi jest problematyczne)
Leczenie farmakologiczne katapleksji obejmuje nastepujgce leczenie:
e  hydroksymaslan sodu
e leki przeciwdepresyjne (np. klopiramina i fuluoksetyna; zastosowanie pozarejestracyjne)
Pitolisant jest opcja terapeutyczng wskazang w przypadku nadmiernej sennosci w ciggu dnia u dorostych z
narkolepsja.
Zalecenia postepowania terapeutycznego w narkolepsiji.
Leczenie behawioralne:
e  Zaplanowane drzemki sg skuteczne w redukowaniu nadmiernej sennosci dziennej (NSD) w
narkolepsji (C);
e  Zaplanowane drzemki oraz zastosowanie zdrowych nawykéw snu sg rekomendowane jako dodatek
do leczenia farmakologicznego NSD w narkolepsji (C).
Leczenie farmakologiczne:
Modafinil
e  Modafinil jest skuteczny w leczeniu NSD w narkoleps;ji typu 1 (A);
. Modafinil stanowi leczenie pierwszego rzutu w tym wskazaniu (C);
. Ocena chorego przed wdrozeniem terapii obejmuje przeprowadzenie osobistego i rodzinnego
wywiadu sercowo-naczyniowego, a takze wykonanie elektrokardiogramu (C);
Lopez 2016 . Cisnienie krwi i czgstos¢ akcji serca powinny by¢ monitorowane co trzy miesigce (C).
Konsensus ekspertow | Metylofenidat:
(Francja) e Metylofenidat jest skuteczny w leczeniu NSD w narkoleps;ji typu 1 (B);

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

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

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

e  Hydroksymaslan sodu jest skuteczny w leczeniu NSD w narkolepsiji typu 1 (A);

e  Hydroksymaslan sodu moze by¢ leczeniem pierwszego rzutu w NSD w narkolepsji typu 1 (C);

. Ocena chorego przed wdrozeniem terapii obejmuje przeprowadzenie badan przesiewowych w
kierunku nieleczonego bezdechu sennego, parasomnii oraz oceng psychiatryczng w kierunku depres;ji

©).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pitolisant:

. Pitolisant jest skuteczny w leczeniu NSD w narkolepsji typu 1 (A);

e  Pitolisant moze by¢ leczeniem pierwszego rzutu w NSD w narkoleps;ji typu 1 (C).
Mazindol:

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

. Dekstroamfetamina jest ostatnig linig leczenia NSD w narkolepsji typu 1 (C).
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:
A — dane pochodzgce z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub z metaanaliz
B — dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub z duzych badan bez
randomizacji
C — opinia ekspertéw i/ lub dane z badan prowadzonych na matg skale, badan retrospektywnych lub rejestrow
klinicznych

Wszystkie wytyczne

wskazujg pitolisant jako opcje terapeutyczng w nadmiernej sennosci dziennej w | linii

leczenia. Dodatkowo we wszystkich wytycznych pitolisant rekomendowany jest u pacjentéw z katapleksjg. Jako
inne opcje terapeutyczne narkolepsji w | linii wytyczne wymieniajg modafinil (EAN/ESRS/EU-NN 2021, ASENT

2021, AASM 2021,

Madscape 2020, Lopez 2016), hydroksymaslan sodu (ASENT 2021, AASM 2021,

Lopez 2016), metylofenidat (Madscape 2020, Lopez 2016) oraz solriamfetol (EAN/ESRS/EU-NN 2021, ASENT
2021, AASM 2021, Madscape 2020). W leczeniu narkoleps;ji z kataleksg rekomenduje sie takze hydroksymaslan
sodu (EAN/ESRS/EU-NN 2021, ASENT 2021, AASM 2021).

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentoéw stosujacych: Kroétkie
Aktualnie uzasadnienie
Ekspert stosowane Technologia Technologia i/albo
P technologie - w przypadku najtansza najskuteczniejsza odpowiednie
aktualnie - .
medyczne refundacji referencje
bibliograficzne
Narkolepsja bez katapleksji
Lek dostepny w
Polsce dopiero
modafinil 20% 10% X od wrzesnia
2021; nie
refundowany
e — tgl;;tosowany
Al_eksa_ndra wskazaniami,
Wierzbicka- nie
Ll metylofenidat 75% 10% X refundowany w
Polsce,
obcigzony
dziataniami
niepozgdanymi
brak lekow 5%
Narkolepsja z katapleksja
modafinil 20% 10% X jw.
dr n. med.
Aleksandra | metylofenidat 75% 10% X jw.
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Odsetek pacjentow stosujacych: Krotkie
Aktualnie uzasadnienie
Ekspert stosowane Technologia Technologia ifalbo
P technologie aktualnie w przypadku najtansza najskuteczniejsza odpowiednie
medyczne refundacji referencje
bibliograficzne
w@eazpickka- Leki
ichnial ; ;
pr geuwdepresyjne 0 Leki stosowane
réznych
. poza
mechanizmach Wskazaniami
dziatania stosowane 70-75%% 30-35% X nie '
jako leki
refundowane w
przec kataplektyczne narkolepsii
(SSRI, SNRI, ps
tréjpierscieniowe)

Dr. n. med. Aleksandra Wierzbicka-Wichniak, zapytana o fakt stosowania w polskiej praktyce klinicznej lekow
przeciwdepresyjnych — selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny oraz inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny udzielita nastepujacej odpowiedzi:

.Leki przeciwdepresyjne o podanym mechanizmie dziatania sg stosowane wytgcznie w narkolepsji typu 1,
z katapleksjg. Zmniejszajg liczbe i intensywnos¢ epizodow katapleksji, zwtaszcza na poczatku leczenia. Niestety,
u ok. 70% chorych dochodzi do nabycia tolerancji na tego typu leki i wymagane jest zwiekszanie dawek lub
zamiana na inny lek przeciwdepresyjny. Modyfikacje lekowe czesto sg nieudane i obcigzajgce dla pacjenta.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w Polsce leki przeciwdepresyjne sg jedynym wyborem w leczeniu katapleksji. W innych
krajach sg stosowane jako leki 2 linii lub w ogdle nie sg stosowane (poza wenlafaksyng, uznang przez
towarzystwa naukowe). W wiekszosci krajow Europy zachodniej i USA lekami 1 linii w narkolepsiji z katapleksja
sg: pitolisant i hydroksymaslan sodu (oba niedostepne w Polsce). Wszystkie stosowane w Polsce leki
przeciwdepresyjne nie majg rejestracji we wskazaniu narkolepsja i nie sg refundowane w tym wskazaniu”.

Komentarz analityka Agenciji: na podstawie uzyskanej, przedstawionej powyzej opinii eksperta, analitycy Agencji

uwazajg za zasadne uwzglednienie lekow przeciwdepresyjnych SSRI i SNRI jako komparatoréw w subpopulaciji
dorostych pacjentdw z narkolepsja z katapleksja.

Ekspert kliniczna, ankietowana przez Agencje, wskazata potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia w ocenianym wskazaniu (brak lekéw refundowanych we wskazaniu
narkolepsja, brak dostepnosci leczenia 1 linii), a takze rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw z wnioskowanej populacji. Ekspert nie wskazata potencjalnych problemow
wynikajgcych ze stosowania ocenianej technologii. W tabeli ponizej przedstawiono opinie eksperta.

Tabela 8. Opinie ekspertow ankietowanych przez Agencje

Ekspert oraz petniona
funkcja

Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
aktualnie dostepnych opcji

leczenia w ocenianym

wskazaniu

Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
ocenianej technologii

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow
wnioskowanej populacji.

dr. n. med. Aleksandra
Wirzbicka-Wiechniak
Starszy asystent w Zakladzie
Neurofizjologii Klinicznej w
Osrodku Medycyny Snu

e Brak w Polsce lekéow ze
wskazaniem narkolepsja (poza
modafinilem, dostepnym
dopiero od wrzesnia 2021, przy
czym jest on nierefundowany,
koszt miesieczny 400-800 zt).

e Zaden lek nie jest
refundowany we wskazaniu
narkolepsja w Polsce.

e Brak dostepnosci do lekow
uznanych przez towarzystwa
miedzynarodowe za terapie
1linii na $Swiecie, zwlaszcza
w narkolepsji z katapleksjg. Do
tych lekéw nalezy pitolisant
(technologia oceniana i
hydroksymaslan sodu). Polska
jest jedynym krajem w Europie

e Oceniana technologia
moze przynies¢ wytgcznie
korzysci dla pacjentow

e Zwiekszenie liczby osrodkéw
diagnostycznych, dysponujgcych
metodami nerufizjologicznymi
(polisomnografia, wielokrotny test
latencji snu) oraz wykfalif kowanym
personelem.

e Podwyzszenie
hospitalizacji

z narkolepsja.

e Mozliwos¢ rozliczania drogich
procedur (polisomnografia) przez
oddziaty/kliniki psychiatryczne (w
Polsce istnieja osrodki zajmujgce
sie medycyng snu w ramach
szpitali psychiatrycznych. Zasady
finansowania tych oddziatéw/klinik
nie pozwalaja na rozliczenie
drogich procedur.)

finansowania
pacjentow

Srodkowo-Zachodniej, w ktdrym ¢ Wprowadzenie  na  rynek

leki uznane za pierwszego apteczny lekéw uznanych za

wyboru w leczeniu narkolepsii terapie 1 lini  w leczeniu

narkolepsiji: pitolisant,
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sg niedostepne, a dostepne leki hydroksymaslan sodu
2 linii nie sg refudnowane z mozliwoscig refundacji.

e Refundacja juz obecnych na
rynku aptecznym w Polsce lekéw,
zwtaszcza modafinilu

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz 2023.29), obecnie zaden lek nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu.

W 2018 r. przedmiotem oceny Agencji byta substancja czynna modafinil we wskazaniach: hipersomnia,
narkolepsja, narkolepsja z katapleksja, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny. Zlecenie dotyczyto zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktow leczniczych: Vigil
(modafinilum), tabl. 100 mg; Provigil (modafinilum), tabl. 100 mg; Modafinil (modafinilum), tabl. 200 mg; Modafinil-
Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg; Modalert (modafinil), tabl. 200 mg. Produkty lecznicze otrzymaty
pozytywne stanowisko RP (nr 18/2019 z dnia 11 marca 2019 r.) oraz pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT
(nr 18/2019 z dnia 11 marca 2019 roku).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Ze wzgledu na brak dostgpnosci polskich wytycznych klinicznych, w celu
zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe
wsrod ekspertéw klinicznych w leczeniu narkolepsji z katapleksjg lub bez.

Zgodnie z wytycznymi HTA
Agencji komparatorem dla
ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci musi
by¢ istniejaca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory
w  praktyce  medycznej
prawdopodobnie  zostanie
zastgpiony przez oceniang

Metylofenidat (MET) technologie. Wnioskodawca
jako komparatory przyjat

Modafinil (MDF) technologie medyczne
wymieniane przez

Hydroksymaslan

ekspertow klinicznych oraz
sodu P Y

wytyczne, poza jedna,
stanowigca leki
przeciwdepresyjne SSRi i
SNRi. Zdaniem analitykéw
Agencji  zasadnym  jest
Nalezy podkreslié, ze leki przeciwdepresyjne stosowane w narkolepsji z | uwzglednienie lekow
katapleksjg nie moga byé rozwazane jako komparatory dla pitolisantu, poniewaz | przeciwdepresyjnych SSRI i
leki te nie sg zarejestrowane w terapii narkolepsji oraz nie sa refundowane we | SNRI jako komparatorow

whnioskowanej populacji chorych. w subpopulacji  dorostych
pacjentdw z narkolepsjg z
katapleksjg.

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.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

Parametr Kryteria witgczenia wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Poréwnanie bezposrednie

Niezgodna z
powyzszymi
kryteriami wigczenia,
Chorzy na narkolepsje z katapleksjg lub np. chorzy na
bez 218. r.z. hipersomnieg
idiopatyczna,
populacja
pediatryczna.

Populacja Brak uwag.

Pitolisant stosowany zgodnie
z obowigzujgca Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) Wakix:
Lek nalezy przyjmowa¢ w najnizszej
skutecznej dawce, w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi i toleranciji
danego chorego na lek, zgodnie ze
schematem stopniowego zwiekszania
dawki, nie przekraczajagc przy tym
maksymalnej dawki 36 mg/dobe: Interwencja zgodna z wnioskiem
e tydzien 1.: dawka poczatkowa 9 mg refundacyjnym.
(dwie tabletki 4,5 mg) na dobe; Przedmiotowy wniosek refundacyjny
e tydzien 2.: dawke mozna zwigkszy¢ | |.ua niz wymieniona obejmuje jedynie lek Wakix w postaci
do 18 mg (jednej tabletki 18 mg) na na niz wymieniona. tabletek  powlekanych 18 mg.
dobe lub zmniejszyé do 4,5 mg Szczegotowy opis konsekwencji tego
(jednej tabletki 4,5 mg) na dobe; zalozenia przedstawiono w rozdz.
3.1.1.6 AWA

Interwencja

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

W kazdym momencie dawka moze zosta¢

zmniejszona (do 4,5 mg na dobe) lub

zwigkszona (do 36 mg na dobe) zgodnie

z oceng lekarza i odpowiedzig chorego na

lek. Catkowitg dawke dobowg nalezy

przyjmowa¢ w pojedynczej dawce rano
podczas $niadania.
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Kryteria

obowigzujgcg ChPL Actimodan;
hydroksymaslan sodu stosowany zgodnie
z obowigzujgcg ChPL Xyrem

Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Zgodnie z treScig rozporzadzenia
Ministra ~ Zdrowia ~w  sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy, na etapie doboru
Metylofenidat stosowany w dawkach z komparatora nalezy  uwzgledni¢
zakresu 10-60 mg/dobe stale lub wszystkie potencjalne interwencje
doraznie. opcjonalne, ktére mozna zastosowac
Ze wzgledu na brak zarejestrowanych w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza
produktéw leczniczych zawierajgcych finansowane ze $rodkéw publicznych
MET w Polsce we wskazaniu narkolepsja w Polsce.
z katapleksjg lub bez, dawkowanie Agencja pismem znak
przedstawiono na podstawie informacji Niezgodne z 0OT.423.0.3.2023.4.MC Ws.
przedstawionych w Analizie problemu zaloZzonymi. niespetnienia wymagan minimalnych
decyzyjnego Wakix, w tym uzyskanych z analiz poprosita wnioskodawce o0
ankiet p,rzepr.oyvadzonych wsrod uwzglednienie  jako komparatora
ekspertéw klinicznych lekéw przeciwdepresyjnych SSRI
Komparatory modafinil stosowany zgodnie z oraz SNRI, wymieniane wsréd

wytycznych klinicznych oraz przez
eksperta klinicznego ankietowanego
przez Agencje.

Whnioskodawca w odpowiedzi na
pismo w sprawie wymagan
minimalnych odméwit uwzglednienia
lekow przeciwdepresyjnych..

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparatora
wigczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktorych
bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.

n/d (nie dotyczy)

Brak uwag.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Punkty koncowe kluczowe do oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji, m.in.:

e jako$¢ zycia
choroba;

zwigzana z

e ocena nadmiernej sennosci w
ciggu dnia;

e ocena katapleksji —w przypadku

pediatryczna.

populacji z narkolepsjg i | Niezgodne z
katapleksja; ; i
Punkty koncowe atapie SJ? L ) zalozonymi, Brak uwag.
e  ocena czujnosci i uwagi; dotyczgce )
L farmakokinetyki.

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

. profil bezpieczenstwa.

Zaktadano takze uwzglednienie wynikow z
analiz post-hoc, jesli byty one zrodiem
istotnych wynikéw dla oceny skutecznosci
lub bezpieczenstwa analizowanej
interwencji..

e  Opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez
metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z
grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i Przeglady
bezpieczenstwa). niesystematyczne,

. Badania obserwacyjne z grupa opisy pr_zypadkow, Brak uwag.
kontrolng (ocena skutecznosci | opracowania
praktycznej i ocena | pogladowe, badania Il
bezpieczenstwa). fazy.

Typ badan e  Badania je’d.nolramler)ne (qcena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)

. Badania, w ktérych udziat brato
co najmniej 10 chorych w grupie.

. Publ kacje petnotekstowe,
abstrakty konferencyjne dla
nieopubl kowanych w petnym
tekscie badan pierwotnych lub | Niezgodne z
zawierajgce dodatkowe wyniki | zatozonymi. Brak uwag.
do badan pierwotnych
opublikowanych w  petnym
tekscie

Publikacje ~w jezykach: polskim i
angielskim Publikacje w jezykach
Inne kryteria Komentarz wnioskodawcy: Do analizy nie | innych niz polski lub | Brak uwag.
wigczono wynikéw zbiorczych z roznych | angielski.
badan.
Poréwnanie posrednie
Niezgodna z
powyzszymi
kryteriami wigczenia,
Populacja Chorzy na _narkolepSJe z katapleksjg lub np. chgrzy na | grak uwag.
bez 218. r.z. hipersomnieg
idiopatyczna,
populacja
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Interwencja

Metylofenidat stosowany w dawkach
z zakresu 10-60 mg/dobe stale lub
doraznie.

Ze wzgledu na brak zarejestrowanych
produktéw leczniczych zawierajgcych MET
w Polsce we wskazaniu narkolepsja z
katapleksja lub  bez, dawkowanie
przedstawiono na podstawie informacii
przedstawionych w Analizie problemu
decyzyjnego Wakix

Inna niz wymieniona.

Brak uwag.

Komparatory/
Wspélna referencja

Placebo.

Modafinil.

Dowolny w przypadku badan, dla ktorych
uwzgledniano wytacznie wyniki z ramienia
chorych stosujgcych MET.

Komentarz wnioskodawcy: w przypadku
braku odnalezienia badan umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania posredniego dla
PIT vs MET, wtgczano dowolne badania
dla MET, ktére umozliwityby wykonanie
zestawienia wyn kéw z badaniami RCT
(ang. randomized controlled trial -
randomizowane badanie kliniczne) lub
jednoramiennymi dla PIT wigczonymi we
wczesniejszym etapie wyszukiwania.

Niezgodne z
zatozonymi.

W  pierwotnej  wers;ji analizy
wnioskodawca jako  komparator
uwzglednit tyko metylofenidat.
Whnioskodawca w odpowiedzi na
pismo w sprawie wymagan
minimalnych OT.4230.20.2021.ASz.2
przedstawit wyniki poréwnania z
modafinilem i hydroksymaslanem
sodu .

Punkty koncowe

Punkty koncowe zbiezne (pod katem

definicji i/lub okresu raportowania) z

punktami koncowymi analizowanymi w

badaniach odnalezionych w Il etapie

przegladu, m.in.:

e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobg;

e ocena nadmiernej sennosci w ciggu
dnia;

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

e ocena czujnosci i uwagi;

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

e profil bezpieczenstwa.

Komentarz wnioskodawcy: zakfadano

takze uwzglednienie wynikéw z analiz

post-hoc, jesli byly one zrédtem istotnych

wynkoéw dla oceny skutecznosci lub

bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

objawow
przysenne,

Niezgodne z

zatozonymi,
dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Brak uwag.

Typ badan

Badania eksperymentalne z grupa
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania
skutecznosci
analizowanej interwencji)

jednoramienne (ocena
i bezpieczenstwa

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Publikacje  petnotekstowe,  abstrakty
konferencyjne dla nieopublikowanych w
petnym tekscie badan pierwotnych lub
zawierajgce dodatkowe wynki do badan
pierwotnych opublikowanych w petnym
tekscie”.

Niezgodne z

zatozonymi.

Brak uwag.
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Kryteria

Parametr Kryteria witgczenia wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Badania eksperymentalne z grupag
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub | Brak uwag.
angielski.

Publikacie w jezykach: polskim i

Inne ) :
angielskim

* w przypadku abstraktéw konferencyjnych zawierajgcych te same dane, a opublikowane w ramach innych czasopism konferencyjnych,
uwzgledniano najnowsze abstrakty

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, przeprowadzonym w celu odnalezienia
badan pierwotnych, dokonano przeszukania w bazach: Medline, Embase, Cochrane Library. Ponadto, szukano
doniesien naukowych dotyczacych zastosowania PIT w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health
oraz EU Clinical Trials Register. Jako date wyszukiwania podano 26.01.2022 r. W ramach uzupetnienia analiz
zgodnie z prosbg zawartg w pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca zaktualizowat
przeglad. Ostateczna data przegladu systematycznego wnioskodawcy to 18.04.2023 r.

W opinii analitykdw Agencji strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stéw kluczowych
dla interwencji i populacji. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH oraz Emtree.
W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenie stéw kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych
AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle dwie
osoby, ostateczna selekcja byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano
z pomocy osoby trzeciej). Stopien zgodnosci miedzy analitykami w trakcie wyboru petnych tekstow wyniost 100%.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline przez PubMed, Embase przez
Ovid oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej oraz wnioskowanej
technologii. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 21.03.2023 r.

Whnioskodawca, w ramach aktualizacji analiz, uwzglednit wszystkie odnalezione przez analitykbw w ramach
wyszukiwania wlasnego publikacje — przeglad systematyczny z analizg Chien 2022 oraz badanie oceniajgce
bezpieczenstwo stosowania leku Wakix w rzeczywistej praktyce - Figorilli 2022.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wtgczono nastepujgce badania:

e HARMONY | — badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, dotyczgce poréwnania PIT stosowanego
wdawkach od 10 do 40 mg/dobe wzgledem placebo (hipoteza superiority w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu koncowego) oraz wzgledem modafinilu w dawkach od 100 do 400
mg/dobe (hipoteza non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu kohncowego) u dorostych chorych na
narkolepsje z katapleksjg lub bez, okres obserwacji wynidst 8 tygodni;

e HARMONY CTP - badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, dotyczgce poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa PIT stosowanego w dawkach od 5 do 40 mg/dobe wzgledem PLC w czasie 7 tygodni
u dorostych chorych na narkolepsje z katapleksja;

e HARMONY Ill — badanie jednoramienne, eksperymentalne, otwarte, dotyczace dtugoterminowej (1 rok)
skutecznoéci i bezpieczenstwa PIT, stosowanego w dawkach 5-40 mg/dobe u dorostych chorych
na narkolepsje z katapleksjg lub bez.

e PEACE - nieopublikowane w pelnym tekscie jednoramienne badanie, w ktérym oceniano
bezpieczenstwo terapii pitolisantem, ktéry dostepny byt dla chorych w ramach rozszerzonego dostepu.
W analizie przedstawiono wyniki dla analizy $rodokresowej, obejmujgce okres do pazdziernika 2018 r;

e PASS - jednoramienne, obserwacyjne, otwarte nieopublikowane w petnym tekscie badanie, ktérego
koniec zaplanowano na 2023 rok. Celem badania jest ocena bezpieczenstwa stosowania pitolisantu
w ramach rutynowej praktyki klinicznej.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono badania CUP France oraz CUP Germany. Badania zostaty
opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego i dotyczyty stosowanie PIT w ramach programu compassionate
use. Do analizy wigczono takze 7 przeglagdow systematycznych Lehert 2018, Romigi 2018, Calik 2017, Kallweit
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2017, Fabara 2021, Lehert 2020, Wang 2021. Na podstawie przegladu Lehert 2018 wnioskodawca przedstawit
poréwnanie PIT wzgledem hydroksymaslanu sodu, natomiast na podstawie przegladu Lehert 2020 przedstawiono
dodatkowe poréwnanie dla PIT wzgledem modafinilu.

Whioskodawca nie odnalazt badan bezposredniego poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczehstwo PIT z MET.
Dodatkowo ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ badan nie byto mozliwe przeprowadzenie iloSciowego
poréwnania posredniego, w zwigzku z czym w AKL wnioskodawcy przedstawiono zestawienie wynikéw dla tego
poréwnania. Wyniki MET zostato przedstawione na podstawie badania Reinish 1995 — badanie obserwacyjne,
retrospektywne, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo MET wzgledem selegiliny u dorostych chorych
na narkolepsje z katapleksjg lub bez.

W AWA przedstawiono wyniki z badan HARMONY |, HARMONY IIl, PASS przegladéw Lehert 2018 i Zhan 2023
oraz badan CUP France i CUP Germany.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Dauvilliers 2013

Zrédio finansowania:

Bioprojet, Francja

badanie kliniczne, fazy Ill
Typ hipotezy:
- superiority dla poréwnania PIT vs PLC

- non-inferiority dla poréwnania PIT vs MOD (dla
pierwszorzedowego punktu

koncowego)
Okres obserwacii:
8 tygodni
Czas trwania badania:
26.05.2009 r. — 30.06.2010 r.
Interwencja:
PIT w kapsutkach:
e 1.tyg.: 10 mg/dobe
e 2.tyg.: 20 mg/dobe
e 3.tyg.: 10/20/40 mg/dobe

* nastepnie 5 tygodni stabilnego leczenia: 10/20/40
mg/dobe

PLC w kapsutkach:
pacjenci stosowali 4 kapsutki na dobe
MOD w kapsutkach:

e 1. Tyg.: 100 mg/dobe

e 2. Tyg.: 200 mg/dobe

e 3. Tyg.: 100/200/400 mg/dobe

e nastepnie 5 tygodni stabilnego leczenia: 100/200/400

mg/dobe

Wszyscy chorzy przyjmowali 4 kapsutki dziennie bez wzgledu
na stosowane leczenie lub dawke: 2 kapsutki przed $niadaniem
i 2 przed lunchem, nie p6zniej niz o 14.30, aby umozliwi¢ sen w
nocy. Chorzy przyjmujgcy PIT lub MOD w dawce 100 mg
przyjmowali rano catg dawke leku i otrzymywali 2 kapsutki z PLC

(ang. dummy capsules) przed lunchem.

e wiek 218. R.z,;

e zdiagnozowana narkolepsja z/bez katapleksji na
podstawie kryteriow ICSD-2 (EDS (samodzielna
ocena chorego) trwajaca >3 miesigce, diagnoza
narkolepsji potwierdzona badaniem PSG i w
tesScie MSLT wykonanym w czasie ostatnich 5
miesiecy, w ktérym wykazano $rednig latencje
snu wynoszacg <8 min. Oraz 22 SOREMP);

e wynik w skali ESS =14 punktéw;

e niestosowanie  lekdbw  psychostymulujgcych
w czasie 214 dni przed rozpoczeciem badania
(dozwolone byto kontynuowanie stosowania
lekéw  przeciwkataplektycznych takich jak
hydroksymaslan sodu lub leki
przeciwdepresyjne, pod warunkiem stosowania
ich w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies.
Przed randomizacja iwtrakcie badania;
niedozwolone byto stosowanie TLPD, sposréd
ktérych wigkszos¢ wykazuje dziatanie
przeciwhistaminowe poprzez receptor H1);

» kobiety w wieku rozrodczym zobligowane byty do
stosowania skutecznych metod
antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia:

o stosowanie lekéw podawanych w ramach badan
klinicznych w ciggu 30 dni przed badaniem
przesiewowym;

e inna choroba niz narkolepsja moggca by¢ gtéwng
przyczyng wystgpowania EDS u chorych bez
katapleksji (np. zaburzenia oddychania podczas
snu, ze wskaznikiem bezdechéw wynoszgcym
210 na godzing, wskaznkiem bezdechow
i splyconych oddechéw wynoszacym 215 na
godzine; okresowe zaburzenia ruchéw konczyn
ze wskaznikiem wzbudzen wynoszgcym =10);

e stwierdzone w  wywiadzie  naduzywanie
substanciji, ciezkie  zaburzenia  sercowo-

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
HARMONY | Wieloo$rodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

e nadmiernej sennosci wg skali ESS
(ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS)
— ocean pomiedzy wartosci wyjsciowa,
a wartoscig po 8 tygodniach leczenia.

Pozostate:

e Liczba i czas trwania epizodéw snu
dziennego i sennosci — mierzone 14
dni przed randomizacjg oraz 7 dni
przed kazda wizyta;

e liczba napadow katapleksji — mierzone
14 dni przed randomizacjg oraz 7 dni
przed kazdg wizyta;

o jakos¢ zycia na
kwestionariusza EQ-5D;

e ocena czujnosci wg MWT- ocean
pomiedzy wartosci wyjsciowa,
a wartoscig po 8 tygodniach leczenia;

e test podtrzymywania uwagi SART
(ang. Sustained Attention to Response
Test) — ocean pomiedzy wartosci
wyjsciowa, a wartoscig po
8 tygodniach leczenia.

podstawie
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przeciwkataplektycznymi (hydroksymaslanem sodu, lekami
przeciwdepresyjnymi), pod warunkiem stosowania ich
w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies. Przed randomizacjg
i w trakcie badania. Niedozwolone byto stosowanie lekow
psychostymulujgcych i TLPD (trdjcykliczne leki
przeciwdepresyjne; wiekszo§¢ z nich ma dziatanie
przeciwhistaminowe poprzez receptor H1).

Liczba pacjentow
Grupa PIT: 31
Grupa PLC: 30

Grupa MOD: 33

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
Leczenie wspomagajace: naczyniowe, nieprawidtowosci nerek lub watroby
Dozwolona byta kontynuacja terapii lekami lub zburzenia psychiczne.

HARMONY CTP
Szakacs 2017

Zrédio finansowania:

Bioprojet, Francja

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne, fazy Ill

Typ hipotezy:

- superiority dla poréwnania PIT vs PLC

Okres obserwaciji:

7 tygodni

Czas trwania badania:

13.04.2013r. — 28.01.2015 .

Interwencja:

PIT w kapsutkach:

e 1. tyg.: 10 mg/dobe

e 2. tyg.: 20 mg/dobe

e 3. tyg.: 10/20/40 mg/dobe

* nastepnie 4 tygodnie stabilnego leczenia: 10/20/40 mg/dobe
PLC w kapsutkach:

e pacjenci stosowali 1 kapsutke na dobe

Leczenie wspomagajgce:

Dozwolona byta kontynuacja terapii lekami
przeciwkataplektycznymi (hydroksymaslanem sodu, lekami
przeciwdepresyjnymi), pod warunkiem stosowania ich
w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies. przed randomizacjg
iw trakcie badania. Niedozwolone bylo stosowanie lekéw
psychostymulujgcych i o dziataniu sedatywnym oraz
przeciwhistaminowych dziatajgcych na receptor H1.

Kryteria wtgczenia:

e wiek 218.r.z.;
e zdiagnozowana narkolepsja z katapleksjg na

podstawie kryteriow ICSD-2 (EDS, katapleksja w
wywiadzie (nagte i przejsciowe epizody utraty
napiecia miesni wywotane czynnikami
emocjonalnymi). U wigkszosci chorych (103
(97,2%) sposrod 106 chorych) diagnoza
narkolepsji potwierdzona zostata badaniem PSG
i w tescie MSLT wykonanym w czasie roku przed
wigczeniem do badania, w ktérym wykazano 22
SOREMP);

>3 epizody katapleksji/tydzien;
wynik w skali ESS 212 punktéw;

niestosowanie lekéw  psychostymulujgcych,
0 dziataniu sedatywnym oraz dziatajacych na
receptor H1 (dozwolone byto stosowanie lekéw
przeciwkataplektycznych takich jak
hydroksymaslan sodu lub lekiprzeciwdepresyjne,
pod warunkiem stosowania ich w stabilnych
dawkach co najmniej 1 mies. przed randomizacjg
i w trakcie badania);

Kryteria wykluczenia:

e udziat w innym badaniu klinicznym w czasie
miesigca przed badaniem przesiewowym;

o jakiekolwiek inne schorzenie zwigzane z EDS
(np. zaburzenia oddychania podczas snu, ze
wskaznikiem bezdechéw wynoszgcym =10 na
godzine, wskaznikiem bezdechéw i sptyconych
oddechéw wynoszacym 215 na godzine;
okresowe zaburzenia ruchéw konczyn ze
wskaznikiem mikrowzbudzen wynoszgcym =10
na godzine);

Pierwszorzedowy:

e Miara skutecznosci
przeciwkataplektycznej oceniana na
podstawie zmiany Sredniej liczby
napadow katapleksji w tygodniu.

Pozostate:

e Zmiana WCR u pacjentéw, u ktérych
utrzymano lub nie utrzymano leczenia
przeciwkataplektycznego

e Srednia zmiana wg skali ESS

e odsetek pacjentéw z ostatecznym
wynikiem ESS <10;

e odsetek pacjentéw z nadmiernie
wysokim wskaznikiem katapleksiji;

e ocena czujnosci wg MWT;

e jakos¢ zycia na podstawie
kwestionariusza EQ-5D;

e liczba dni z halucynacjami;

e ocena bezpieczenstwa.
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Dauvilliers 2019

Zrédio finansowania:

22.07.2011-03.01.2017

Interwencja:
PIT doustnie w dawce 5-40 mg/dobe. 1-miesieczny okres
dostosowywania dawki (od 4,5 do 36 mg/dobe), a nastepnie

2008) 82, P06-0683 , HARMONY |, HARMONY
1184 , HARMONY IBIS85 Iub chorzy na
narkolepsje i EDS, ktérzy w opinii badacza nie
mogliby uczestniczy¢ w badaniu podwdjnie
zaslepionym vs PLC, ale mogliby uzyskaé

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
e stwierdzone w wywiadzie nieprawidiowe
stosowanie substancji, zaburzenia sercowo-
naczyniowe o ciezkim stopniu nasilenia,
nieprawidtowosci nerek lub watroby o ciezkim
stopniu nasilenia lub zburzenia psychiczne).
Liczba pacjentow
Grupa PIT: 54
Grupa PLC: 51
Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
eksperymentalne, fazy Ill. . wiek 218. r.z.; « bezpieczenstwo
Okres obserwacii: « zdiagnozowana narkolepsja z/bez katapleksji na | Pozostate (wybrane):
W analizie przedstawiono dane dla okresu obserwacji podstawie kryteriow ICSD-2; « nadmierna senno$é w ciagu dnia
wynoszqcego1 rok,.b.adanle zaplanowano na okres 5 lat. o wynik w skali ESS 212 punktow w wywiadzie; | , epizody katapleksii
HARMONY III Czas trwania badania: wczesniejszy udziat w badaniach: 05-03 (Lin

halucynacje i paraliz przysenny

konf. Figorilli 2022
Zrédio finansowania:
Bioprojet

ab. konf. Plazzi 2018, ab.

zebrane do 17.01.2018 r.), badanie zaplanowano na okres 5
lat.

Interwencja:

PIT stosowany w ramach rutynowej praktyki klinicznej. Mimo,
ze w badaniu nie podano doktadnego schematu dawkowania
PIT, biorac pod uwage metodyke badania, mozna spodziewac
sig, ze byto ono zgodne z ChPL Wakix®.

Chorzy mogli stosowac leki na zaburzenia snu i
przeciwkataplektyczne.

Kryteria wykluczenia: b/d.

Liczba pacjentow:
84 (planowana liczba chorych wigczonych do
badania w czasie 5 lat: 300)

Mezczyzni n (%): 41 (48,8);
Wiek, $rednia [lata):38,5;

Bioprojet dawki PIT byty regularnie dopasowywane do indywidualnego Korzysci z zastosowania PIT w ramach badania

stosunk.u korzysci do. ryzyka chorego. otwartego lub chorzy otrzymujacy PIT w ramach

Leczenie wspomagajgce: programu specjalnego dostepu do leku we

Dozwolone byto jednoczesne stosowanie psychostymulantow Francji.

lub lekéw przeciwkataplektycznych. Kryteria wykluczenia: b/d.

Liczba pacjentow: 102

Jednoramienne, otwarte, obserwacyjne, wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: . Zdarzenia niepozadane,

miedzynarodowe. chorzy na narkolepsje z katapleksjg lub bez | e nadmierna senno$¢ w ciggu dnia,

Okres obserwaciji; stosujgcy produkt leczniczy Wakix® wramach | czesto$é wystepowania napadéw
PASS W analizie przedstawiono dane dla OBS=1 rok (52 tyg.; rutynowej praktyki klinicznej. snu,

epizodow katapleksji,

paralizu sennego i

halucynacji hipnagogicznych,
poprawa wyniku w skali CGl w
zakresie EDS i katapleksji,

zmiana wyniku BDI, FOSQ-110,
EG-5D-5L

Reinish 1995

Zrédio finansowania:

Jednoosrodkowe retrospektywne, obserwacyjne, badanie
otwarte z grupg kontrolng.

Kryteria wigczenia:
« zdiagnozowana narkolepsja z/bez katapleks;ji

nadmierna sennos¢ w ciggu dnia;
epizody katapleks;ji;

Okres obserwaciji: (nie podano szczegbtowych kryteriow | CZUnoSCE;
brd. Sredni czas trwania leczenia: rozpoznania); '
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Zrédio finansowania:

Bioprojet Pharma i Harmony
Biosciences, LLC

Za okres obserwacji przyjeto czas leczenia PIT. Wynosit on
$rednio 10,2 mies. (od 6 do 12 mies.).

Interwencja:

PIT w dawce 35,6 mg/dobe u 9 (64,3%) chorych, 26,7 mg/
dobe u 2 (14,3%) chorych oraz 17,8 mg/dobe u 3 (21,4%)
chorych.

Kryteria wykluczenia: b/d.
Liczba pacjentéw: 14

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
e Grupa MET: 66,5 (zakres: 4; 300; SD: 28,1) tygodni; Kryteria wykluczenia: b/d. ¢ halucynacje i paraliz przysenny;
 Grupa SEL: 32,7 (zakres: 8; 84; SD: 8,3) tygodni. Liczba pacjentow: e nocne przebudzenia, nastréj, ogoina
Interwencja: Grupa MET: 11 ocena stanu zdrowia,
Metylofenidat w $redniej dawce 43 (zakres: 10; 70; SD: 6,3) | Grupa SEL: 11 o profil bezpieczenstwa.
mg/dobe. 2/3 dawki dobowej metylofenidatu podawano rano,
a 1/3 w potowie dnia;
Selegilina w $redniej dawce 24 (zakres: 10; 30; SD: 2,2)
mg/dobe. Potowe dawki dobowej selegiliny podawano rano,
areszte w potowie dnia. Selegiline podawano 30 minut po
positku.
Jednoramienne, obserwacyjne badanie. Kryteria wigczenia: ¢ wyniki badania PSG (ang.
Okres obserwacii: o chorzy na narkolepsje, stosujacy PIT, dla ktérych polysomnography)
Kallweit 2019 dostepne byty dane z centralnego osrodka snu. e wyniki uzyskane w kwestionariuszu

PSQI (ang. Pittsburgh Sleep Quality
Index)

Badania

wtorne

Lehert 2020

Cel:

Ocena réwnowaznosci pitolisantu w poréwnaniu z modafinilem
(testowanie hipotezy non-inferiority)

Typ badania:

przeglad systematyczny z metaanalizg

Przeszukane bazy danych:

MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews ClinicalTrials.gov, WHO International Trials Registry
Platform search portal; strona internetowa FDA; strona
internetowa EMA

Kryteria wigczenia:
e badania poréwnujace modafinili i
bezposrednio ze sobg lub z placebo;

« populacja dorostych chorych na narkolepsje z lub
bez katapleksiji.

Kryteria wykluczenia badan:
e badania nierandomizowane

pitolisant,

Do metaanalizy faczono tgcznie 10 badan RCT.

Badania zwierajgce co najmniej jeden
z wymienionych punktéw koncowych:
wynik ESS, ocena czujnosci wg MWT,
liczba atakéw katapleksji, zdarzenia
niepozadane

Lehert 2018

Cel:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii stosowanych
u chorych na narkolepsje na podstawie metaanalizy.

Typ badania:

Przeszukane bazy danych:

PubMed (Medline); Cochrane Central, DARE, CDSR; WHO
International  Trials Registry Platform search portal;
ClinicalTrials.gov; strona internetowa FDA,; strona internetowa
EMA; Przeszukiwano artykuty, ksigzki i abstrakty oraz
informacje publiczne dot. hydroksymaslanu sodu ze strony EMA
(dyskusja naukowa, marzec 2017 r.)

Kryteria wigczenia:

¢ badania, w ktérych interwencjg byto leczenie z
wynikami z badania RCT oraz zostato
dopuszczone do obrotu we wskazaniu
narkolepsja;

* badania randomizowane

* populacja dorostych chorych na narkolepsje z lub
bez katapleksiji.

Kryteria wykluczenia badan:
e badania inne niz randomizowane.

Badania zwierajgce co najmniej jeden
z wymienionych punktéow koncowych:
wynik ESS, ocena czujnosci wg MWT,
liczba atakéw katapleksji, zdarzenia
niepozadane.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania pierwotne

Do przegladu wtaczono 14 publikacji, z czego
wszystkie wigczono do metaanalizy.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan pierwotnych znajduje sie w rozdziale 7.7 AKL wnioskodawcy, natomiast badan wtérnych w rozdziale 7.5 AKL
wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie
systematycznym. Jako$¢ badan randomizowanych zostata sprawdzona za pomocg oceny ryzyka btedu
systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook (rozdz. 3.9. AKL wnioskodawcy). Wigczone do AKL
whnioskodawcy opracowania wtérne oceniono za pomocg AMSTAR 2 (rozdz. 7.5. AKL wnioskodawcy). Natomiast
badania jednoramienne zostaly ocenione za pomoca skali NICE (rozdz. 7.6.3. AKL wnioskodawcy). Zastosowanie
metody oceny jakosci badan sg zgodne z polskimi wytycznymi HTA (wytycznymi AOTMIT). Podane ponizej oceny
zostaly zweryfikowane przez analityka Agenciji.

Badania HARMONY | i HARMONY CTP charakteryzowaly sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
w wiekszosci analizowanych obszaréw. W badaniu HARMONY | — w obszarze zaslepienia pacjentéw i personelu
medycznego — przypisano niskie lub niejasne ryzyko btedu. Metodologia przegladu systematycznego Lehert 2018
cechowata sie wysoka wiarygodnoscig, natomiast Lehert 2020 umiarkowang wiarygodnoscig. Pozostate badania
wtoérne (Romigi 2018, Calik 2017, Kallweit 2017, Fabara 2021, Wang 2021) oceniono jako przeglady o bardzo
niskiej jakosci.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Rodzaj btedu

Zaslepienie ]l .
Badanie Procedura Utajenie pacjentow i AEHEREIE RleESTE ST Inne
T D oceny prezentacja | prezentacja .
randomizacji | randomizacji personelu gy Ry Ry czynniki
wynikow wynikow wynikow
medycznego

HARMONY CTP

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,czes¢ sposréd badan wigczonych do analizy (HARMONY lll, PEACE, ab. konf. Kallweit 2019, PASS,
CUP France, CUP Germany) stanowita dane nieopublikowane w peinym tekscie, przez co zawierajg
ograniczone dane dotyczgce charakterystyki chorych i metodyki badania (w tym nieznany okres
obserwacji w badaniu PEACE czy CUP Germany?), a takze nieliczne wyniki. W zwigzku z powyzszym
nalezy je traktowac z ostroznoscig”;

e ,w badaniach HARMONY CTP, HARMONY I, ab. konf. Kallweit 2019 i Reinish 1995 brata udziat
stosunkowo niewielka liczba chorych, jednak zwazajgc, iz narkolepsja jest chorobg rzadka, nalezy mieé
na uwadze, ze dostepnos¢ danych moze byé ograniczona, natomiast odnalezione badania stanowig
najlepsze dostepne zrédio wynikdw dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PIT
we whnioskowanej populacji chorych na narkolepsije”;

o krotki czas trwania badan HARMONY CTP i HARMONY | (odpowiednio 7 i 8 tygodni) uniemozliwit ocene
rozwoju tolerancji na leczenie oraz skutkow terapii stosowanej przez dituzszy czas, jednakze jak
wskazano w dokumencie EMA AR 2015 czas ten byt wystarczajgcy, aby wykaza¢ skutecznosc¢ terapii.
Ponadto dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa zostanie oceniona w ramach badania PASS, ktérego
ostateczne wyniki majg by¢ opublikowane w 3. kwartale 2023 r., (...) w niniejszej analizie przedstawiono
wstepne wyniki dla tego badania (dla okresu obserwacji wynoszgcego 1 rok). Dodatkowo ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa PIT we wnioskowanej populacji dla diuzszego okresu obserwacji niz
w badaniach HARMONY CTP i HARMONY | mozliwa byta na podstawie badan HARMONY I, ab. konf.
Kallweit 2019, CUP France, czy CUP Germany”,

e ,w badaniach HARMONY CTP i HARMONY | mozliwos¢ zmiany dawkowania PIT oraz czeste wizyty
w trakcie badania mogty wptyng¢ na skuteczno$¢ leczenia, tzn. u chorych stabiej reagujgcych na leczenie
czesciej mogto dochodzi¢ do zwiekszenia dawki leku do maksymalnej. Jednak zgodnie z ChPL Wakix
zmiana dawkowania PIT (zmniejszenie/zwiekszenie dawki) jest dopuszczalna i powinna nastagpi¢ zgodnie
z oceng lekarza i odpowiedzig chorego na lek”

e ,w badaniach HARMONY CTP i HARMONY | nie mogli bra¢ udziat chorzy z innymi schorzeniami
zwigzanymi z EDS (np. zwigzanymi z zaburzeniami oddychania, czy okresowymi ruchami konczyn).
Jednakze, jak twierdzg autorzy badania HARMONY |, przyczyng takiego postepowania byta mozliwosc¢
wykluczenia z badania chorych, u ktérych ww. objawy mogly stanowi¢ gtéwng przyczyne EDS, przez
co uwzglednieni zostaliby chorzy z innymi zaburzeniami niz narkolepsja”;

1 dodatkowo w ab. konf. Kallweit 2019 za okres obserwacji przyjeto czas leczenia PIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/75



Wakix (pitolisant) 0T.423.0.3.2023

e ,w badaniach, w ktérych zastosowano subiektywne metody pomiaru, ocena skutecznosci PIT mogta by¢
obcigzona btedem. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze ocena wszystkich objawéw choroby
przez klinicystow jest niemozliwa, natomiast subiektywne metody oceny stanowig cenne zrédto informac;ji
na temat dolegliwosci raportowanych przez chorego. Ponadto, w badaniach wykorzystano takze
obiektywne metody oceny skutecznosci terapii, jak np. test MWT, czy SART, co umozliwito analize
skutecznosci PIT z punktu widzenia chorego i badacza”;

e ,cze$¢ wynikdw z badan HARMONY | i HARMONY CTP pochodzi z analiz post-hoc — zostaty one
odpowiednio oznaczone w niniejszej analizie”;

e kryteria witgczenia do badah HARMONY CTP i HARMONY | opieraly sie na obowigzujgcych w czasie
rozpoczecia badania zaleceniach diagnostycznych ICSD-2. Wedtug autoréw badania HARMONY CTP,
niskie stezenie oreksyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym, ktére jest najlepszym kryterium rozpoznania
narkolepsiji typu |, nie stanowito kryterium wigczenia do badan. Dlatego tez, chociaz wszyscy chorzy mieli
niskie wartosci latencji snu oraz co najmniej dwa SOREMP (ang. sleep onset REM period — wystepowanie
fazy REM na poczatku snu) w tescie MSLT, nie mozna wykluczy¢ btedu w selekgiji, tzn. wigczenia chorych
z narkolepsjg inng niz typu |. Nalezy jednak podkresli¢, iz w ChPL Wakix zarejestrowane wskazanie nie
jest ograniczone do konkretnego typu narkolepsji z katapleksja lub bez”;

e ,w badaniu HARMONY CTP nie u wszystkich chorych diagnoza narkolepsji z katapleksjg zostata
potwierdzona badaniem PSG i w tescie MSLT, jednak badania te wykonano u wigkszosci chorych — 103
(97,2%) sposrod 106 chorych”;

e ,w badaniach HARMONY CTP i HARMONY | chorzy musieli przerwaC stosowanie lekéw
psychostymulujgcych przed rozpoczeciem stosowania PIT, jednak mogli pozostac na stabilnych dawkach
hydroksymaslanu sodu lub lekow przeciwdepresyjnych stosowanych w leczeniu katapleks;ji (za wyjatkiem
TLPD w badaniu HARMONY 1). Okoto 35% chorych kontynuowato stosowanie tych lekow w badaniu
HARMONY | oraz ok. 7% (w grupie PIT) i 16% (w grupie PLC) w badaniu HARMONY-CTP. Réwniez
we wigczonych badaniach jednoramiennych chorzy mogli kontynuowa¢ stosowanie lekéw
psychostymulujgcych (w tym metylofenidatu i modafinilu w badaniu CUP France i PEACE), jednak nalezy
mie¢ na uwadze, iz zgodnie z ChPL Wakix pitolisant moze by¢ stosowany z modafinilem
lub hydroksymaslanem sodu oraz z niektdrymi lekami przeciwdepresyjnymi. Ponadto chorzy na
narkolepsje stanowig zréznicowang grupe chorych, u ktérych stosowane by¢ mogg rézne schematy
terapeutyczne, co zdaje sie mie¢ odzwierciedlenie w charakterystyce populacji wigczonej do ww. badan”;

e ,wedlug autoréw badania HARMONY |, ocena zespotu odstawienia (wywiad telefoniczny w czasie
ok. 3dni po zakonczeniu leczenia, potwierdzony i zarejestrowany podczas bezposredniej rozmowy
podczas 8. wizyty (63 dni od randomizacji), skupiano sie na 1-tygodniowym okresie przyjmowania PLC)
moze podlegac¢ dyskusji, poniewaz wczesne objawy odstawienia mogty nie zosta¢ odnotowane, gdy chory
o nich nie pamietat lub ich nie zgtosit podczas pozniejszej oceny i jesli zastosowana skala nie byta
wystarczajgco wrazliwa. Podobne ograniczenie moze dotyczy¢ réwniez badania HARMONY CTP.
Jednakze autorzy obu badan wskazujg, ze nie stwierdzono by PIT aktywowat neurony dopaminergiczne
w jgdrze pdtlezgcym, co wpltywa na catkowity brak aktywacji psychomotorycznej i sensytyzacji procesow
behawioralnych oraz niski potencjat uzalezniajgcy pitolisantu, wskazujgc tym samym, Ze nie dziata on jak
typowy srodek psychostymulujgcy”;

e ,w badaniu HARMONY | autorzy publikacji Dauvilliers 2013 przedstawili rozbiezne informacje na temat
oceny profilu bezpieczenstwa PIT — dane z tabeli 3. publikacji wskazuja, iz raportowano ciezkie zdarzenia
niepozgdane, natomiast informacje w tekscie wskazuja, iz byly to dziatania niepozadane o ciezkim
stopniu nasilenia, przyczyna rozbieznosci nie jest znana”;

e ,wedlug autoréw badania HARMONY CTP, wykazano znamienng statystycznie réznice miedzy grupami
(p=0,02), wskazujgca na korzys¢ PIT wzgledem PLC, odnosnie zmian w nasileniu depresji na podstawie
skali BDI, natomiast obliczenia wtasne analitykéw nie wykazaty istotnych statystycznie réznic. Przyczyng
rozbieznoéci byta zapewne odmiennos¢ w zastosowanych metodach statystycznych”;

e ,w badaniach HARMONY CTP i HARMONY | w celu oceny ogdlnego stanu klinicznego chorych
zastosowano skale CGI. Nie jest ona zwalidowanym narzedziem pomiarowym u chorych z narkolepsja,
jednakze jest czesto stosowana w réznorodnych badaniach w zréznicowanych populacjach chorych.
Ponadto, w badaniu wykorzystano takze inne metody pomiarowe pozwalajgce oceni¢ wptyw PIT na EDS
i katapleksje”;

e ,wbadaniu HARMONY CTP odnotowano niewielkie réznice w charakterystyce chorych z grupy PIT i PLC
(Srednia liczba epizoddéw katapleksji na tydzien (11 w grupie PIT oraz 9,2 w grupie PLC) oraz odsetek
chorych, ktérzy przyjmowali leki przeciwkatapletyczne w czasie ostatnich 3 miesiecy (ok. 41% chorych
na poczatku badania oraz ok. 7% kontynuujgcych ich stosowanie w grupie PIT vs ok. 80% chorych
na poczgtku badania i ok. 16% chorych kontynuujgcych terapie w grupie PLC). Obserwowane roznice nie
byly jednak znaczace i nie powinny wptynaé na wyniki.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/75



Wakix (pitolisant) 0T.423.0.3.2023

e _w analizie zastosowano przyblizenia, ze wzgledu na koniecznos¢ oszacowania odchylen
standardowych, ktérych nie przedstawiono w publikacjach zrédiowych”;
»W niektérych przypadkach wykonano przeksztatcenia jesli dostepna byta jedynie mediana”;
,ocene Kkatapleksji przeprowadzono jedynie w 4 badaniach oraz stwierdzono heterogeniczno$é
raportowania pomiaréw (dni, liczba, wskaznik katapleksji)”;

e ,za gtbwne objawy narkolepsji uznano EDS i katapleksje, podczas gdy inne objawy (np. omamy, paraliz
senny czy zaburzenia snu nocnego) byly nieregularnie dokumentowane w badaniach i nie zostaty
uwzglednione w metaanalizie.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

¢ ,nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie PIT vs MET. Jedyna zidentyfikowana
publikacja dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa MET to badanie Reinish 1995, ktére umozliwito
wykonanie poréwnania wynikow PIT vs MET. Jednakze, ze wzgledu na odmienng metodyke badania,
charakterystyke chorych i definicje punktéw koricowych, wskazujgce na bardzo niskg homogenicznos¢
badan dla PIT i badania Reinish 1995 (co przedstawiono w rozdziale 3.7), zdecydowano o wykonaniu
zestawienia wynikow z tej publikacji z wybranymi badaniami jednoramiennymi dla PIT (najbardziej
zblizony okres obserwacji, brak odpowiedniego komparatora w badaniu Reinish 1995 uniemozliwiajgcy
poréownanie z badaniami HARMONY I, czy HARMONY CTP). Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
iz dostepnos¢ badan dot. stosowania MET u chorych na narkolepsje jest bardzo ograniczone, a niniejsze
zestawienie wynikdw miato na celu umozliwienie wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania MET w poréwnaniu z PIT na podstawie najlepszych dostepnych danych”;

e _nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych ocene PIT wzgledem wybranego komparatora
w odniesieniu do skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa, zidentyfikowano jednak obserwacyjne
badania jednoramienne, ktére stanowig cenne zrodto najlepszych dostepnych danych dla tak rzadkiej
choroby, jakg jest narkolepsja”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ Nie odnaleziono badan bezposrednich dla poréwnania z hydroksymaslanem sodu. Poréwnanie zostato
przedstawione na podstawie zidentyfikowanego przegladu systematycznego z metaanalizg Lehert 2018.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédiowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05.

Porownanie bezposrednie PIT vs PLC — wyniki z badania HARMONY |

Ocene skutecznosé¢ PIT wzgledem PLC przeprowadzono na podstawie badania HARMONY |.
Jako$¢ zycia
W czasie 8 tygodni trwania badania HARMONY | nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami

w odniesieniu do koncowych wynikéw jakosci zycia, ocenianych na podstawie kwestionariusza EQ-5D (im wyzszy
wynik uzyskany w kwestionariuszu EQ-5D, tym lepsza jako$¢ zycia chorych).

Tabela 13. Ocena jakosci zycia dla poréwnania PIT vs PLC

Punkt koncowy Okres obserwacji ‘ PIT, n =31 ‘ MDF, n=30 ‘ MD (95% Cl)** |
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Srednia (SD)* Srednia (SD)*
Jakos¢ zycia na
podstawie
kwestionariusza EQ- 8 tydz. 73,8 (17,8) 70,2 (17,7) 3,60 (-5,31; 12,51)
5D (ogdtem) [punkty]
— wyn k kofAcowy

*w publikacji Dauvilliers 2013 w tabeli 2. zaznaczono, ze jest to Srednia geometryczna, jednak nie wskazujg na to dane z akapitu, w ktérym
opisywano analize statystyczng zastosowang w badaniu, przez co mozna réwniez uznac, iz obliczono srednig arytmetycznag

**ze wzgledu na brak warto$ci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano obliczen wiasnych, wynik przedstawiono jako MD (95%
Cl) zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook [Higgins 2011], w ktorych wskazano, iz MD stuzy do obliczenia roznic w Srednich, nie
wskazujgc czy sg to Srednie arytmetyczne, czy geometryczne

Nadmierna senno$¢ w ciggu dnia

W celu oszacowania wplywu interwencji na nadmierng sennos$¢ w czasie dnia (ang. Excessive Daytime
Sleepiness, EDS) jako gtéwne kryterium skutecznosci zastosowano skale sennosci Epwortha (ang. Epworth
Sleepiness Scale, ESS) - im wieksza redukcja wyniku uzyskana w kwestionariuszu ESS, tym skuteczniejsze
leczenie. Réznica miedzy grupami PIT i PLC odnosnie obserwowanych zmian w nadmiernej sennosci w ciggu
dnia ocenianej na podstawie skali ESS w czasie 8 tygodni badania stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy
w badaniu.

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ PIT (MD=-3,0 (95% CI: -5,6; -0,4)) w poréwnaniu do grupy
stosujacej PLC.

Tabela 14. Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciaggu dnia dla poréwnania PIT vs PLC

i Okres PIT, N=31 PLC, N=30
Punkt koncowy . MD (95% CI)**
obserwacji Srednia (SD)* Srednia (SD)*
Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci
w ciggu dnia na podstawie skali ESS 8 tydz. -5,8 (6,2) -3,4 (4,2) -3,0 (-5,6; -0,4)"
[punkty]

*wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania

**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autoréw badania

***zmiane obliczono w badaniu jako réznice wartosci (Srednich arytmetycznych) odnotowanych na koncu (fgczna srednia
wartosci odnotowanych w dniu 49. i 56.) i na poczatku (taczna srednia wartosci odnotowanych w dniu -7 (tj. 7 dni przed
randomizacjg) i 0. (dzien randomizacji)) badania

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ PIT w odniesieniu do: czestosci wystepowania odpowiedzi
Swiadczgcej o normalizacji objawow (£10 punktéw w skali ESS na koricu badania) miedzy grupami PIT i PLC
oraz normalizacji objawéw lub ich klinicznie istotnej poprawie (ESSk <10 lub (ESSk-ESSp) =3 punkty).

Tabela 15. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS dla poréwnania PIT vs PLC

. Okres PIT, N=31 PLC, N=30
Punkt koncowy . OR (95% ClI)
obserwacji n* (%) n* (%)
Czestosci wystepowania odpowiedzi
$wiadczacej o normalizacji objawow 14 (45,2) 4 (13,3) 5,35 (1,51; 19,03)
(210 punktéw w skali ESS)
8 tydz.

Normalizacji objawdw lub ich
klinicznie istotna poprawa (ESSk <10 22 (71,0) 13 (43,3) 3,20 (1,11; 9,22)

lub (ESSk-ESSp) =3 punkty)**

*liczba chorych w grupie, u ktorych wystgpito zdarzenie
**analiza post-hoc

Epizody katapleksii

W analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie réznice w odniesieniu do dobowej czestosci wystepowania
epizodow katapleksii.
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Tabela 16. Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji dla poréwnania PIT vs PLC

Okres PIT, NA™ =20 MDF, NA™ = 14
Punkt koncowy b . rR (95% CI)*
CDSEREE] lloraz srednich (GSD) lloraz srednich (GSD)
Zmiana w dobowej czestosci .
wystepowania epizodow katapleksji® 8 tydz. 0,38 (b/d) 0,92 (b/d) 0,38 (0.16; 0,93)

*wartos$¢ przedstawiona przez autoréw badania; rR uzyskane na podstawie quasi-modelu regresji Poissona

Manaliza post-hoc

Manalize przeprowadzono dla chorych, ktérzy w wypetnianych przez nich dzienniku odnotowali co najmniej 1 epizod katapleksji na poczatku
badania lub w trakcie jego trwania; przyjeto liczebno$c¢ dla populacji ITT z poczatku badania, jednak na koricu badania wyniki te byty dostepne
dla 19 chorych z grupy PIT i 13 chorych z grupy PLC

Czujnos$¢ i uwaga

W tescie wielokrotnego pomiaru utrzymania czuwania MWT (trwajgcym 40 min) mierzono zdolnos$¢ do pozostania
w stanie czuwania w minutach. Test SART (test podtrzymania uwagi) zawiera trzy wyniki dla réznych btedow:
liczba nacisnie¢ przycisku nieprawidiowo (NO-GO), liczba pominietych nacisnie¢ klawisza (GO) oraz suma tych
2 ocen (fgczna liczba btedow).

Zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT ulegta poprawie w grupie PIT oraz pogorszeniu w grupie PLC.
Rdéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (Ratio= 1,47 (95% CI: 1,01; 2,14); p=0,044). Liczba btedéw
NO-GO w tescie SART ulegta redukciji w grupie PIT oraz zwiekszyta sie w grupie PLC. Réznica miedzy grupami
nie byta znamienna statystycznie (p=0,765). Odnotowano istotnie statystyczng réznice odnosnie zmian w liczbie
btedow NO-GO w tescie SART.

Tabela 17. Zmiana w czujnosci i uwadze dla poréwnania PIT vs PLC

Okres PIT, N=31 PLC, N=30
Punkt koncowy b . Ratio (95% CI)*
obserwac]l | yioraz srednich (GSD)** lloraz $rednich (GSD)**
Zmiana w czujnosci na podstawie testu .

MWT [min.] — wynik ogotem 8 tyg. 1,32 (b/d) 0,88 (b/d) 1,47 (1,01; 2,14)
Zmiana w uwadze na podstawie testu 8 0,82 (b/d) 1,0 (b/d) 0,81 (0,67; 0,99)

SART [liczba btedéw] — SART-NO-GO vg- ' ’ ' e
Zmiana w uwadze na podstawie testu 8 0,6 (b/d) 0,76 (b/d) 0,79 (0,56; 1,12)

SART [liczba btedéw] — SART-GO vg- ' ' ' e
Zmiana w uwadze na podstawie testu 8 0,8 (b/d) 1,0 (b/d) 0,80 (0,64; 1,00)

SART [liczba btedéw] — wyn k ogdtem vg- ' ’ ' T

*wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania
**zmiana zostata obliczona w badaniu jako iloraz wartosci (iloraz srednich geometrycznych) z konca i z poczgtku badania

Ogdlna ocena stanu zdrowia

W grupie PIT u 34,6% chorych odnotowano poprawe w skali CGI-C w domenie oceniajacej katapleksje, w grupie
PLC odsetek ten wynidst 24%. Roéznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. Odsetek chorych
z poprawg wyniku w skali CGI-C dla domeny oceniajacej EDS byt wyzszy w grupie PIT niz w grupie PLC, jednak
réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Poprawe wyniku wg skali PGO odnotowano u 87,5%
chorych w grupie PIT oraz u 56% w grupie stosujgcej PLC, wynik byt istotny statystycznie na korzysc PIT.

Tabela 18. Czestos¢ wystepowania poprawy w ogdlnej ocenie stanu zdrowia dla poréwnania PIT vs MDF (okres
obserwacji 8 tygodni)

PIT PLC
Punkt koncowy OR (95% ClI) RD (95% ClI)
niN (%) n/N (%)
Poprawa wyn ku w skali CGI-C — 9/26 (34,6) 6/25 (24,0) 1,68 (0,49;5,69) | 0,11 (-0,14; 0,35)
domena oceniajgca katapleksje
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Poprawa wyn ku w skali CGI-C —
domena oceniajgca EDS

19/26 (73,1)

14/25 (56,0)

2,13 (0,66; 6,89)

0,17 (-0,09; 0,43)

Poprawa wyniku w skali PGO

24/28 (85,7)

14/25 (56,0)

4,71 (1,26; 17,66)

0,30 (0,06; 0,53)

Poréwnanie bezposrednie PIT vs MDF — wyniki z badania HARMONY |

Ocene skutecznos¢ PIT wzgledem MDF przeprowadzono na podstawie badania HARMONY |.

Jako$¢ zycia

W czasie 8 tygodni trwania badania HARMONY | nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami
w odniesieniu do koncowych wynikéw jakosci zycia, ocenianych na podstawie kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 19. Ocena jakosci zycia dla poréwnania PIT vs MDF

PIT, N =31 MDF, N=33
Punkt koncowy Okres obserwacji = = MD (95% CI)*
Srednia (SD) Srednia (SD)
Jakos¢ zycia na
podstawie

kwestionariusza EQ- 8 tydz. 73,8 (17,8) 72,6 (16,5) 1,20 (-7,22; 9,62)
5D (ogdtem) [punkty]

—wyn k koncowy

*ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano obliczenn wiasnych przez wnioskodawce, wyn k
przedstawiono jako MD (95% Cl) zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook [Higgins 2011], w ktérych wskazano, iz MD stuzy do obliczenia
réznic w srednich, nie wskazujac czy sa to srednie arytmetyczne, czy geometryczne

Nadmierna senno$¢ w ciggu dnia

W celu oszacowania wptywu interwencji na nadmierng senno$¢ w czasie dnia (ang. Excessive Daytime
Sleepiness, EDS) jako gtdéwne kryterium skutecznosci zastosowano skale sennosci Epwortha (ang. Epworth
Sleepiness Scale, ESS). Réznica miedzy grupami PIT i MDF odnosnie obserwowanych zmian w nadmiernej
sennosci w ciggu dnia ocenianej na podstawie skali ESS w czasie 8 tygodni badania stanowita pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniu.

Wykazano brak istotnej statystycznie sredniej réznicy (0,12, 95% CI: -2,5; 2,7) miedzy grupg stosujgcg PIT
w poréwnaniu do grupy stosujgcej MDF. Wynik dla punktu kohAcowego nadmierna senno$¢ w ciggu dnia
przekroczyt ustalony margines non-inferiority rowny 2 [EMA AR 2015]. Na tej podstawie odrzucono hipoteze
non-inferiority tj. nie udowodniono nie gorszosci ocenianej technologii nad MDF.

Tabela 20. Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciaggu dnia dla poréwnania PIT vs MDF

i Okres PIT, N =31 MDF, N=33
Punkt koncowy T MD (95% Cl)**
obserwacii Srednia (SD)* Srednia (SD)*
Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci
w ciggu dnia na podstawie skali ESS 8 tydz. -5,8 (6,2) -6,9 (6,2) 0,12 (-2,5; 2,7
[punkty]

*warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania
**istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autoréw badania

Wykazano brak istotnie statystycznej réznicy w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi Swiadczgcej
o0 normalizacji objawéw (<10 punktéw w skali ESS na korhicu badania) miedzy grupami PIT i MDF. Czestos¢
wystepowania ESSk <10 byta zblizona w grupie PIT i MDF (45,2% vs 45,5%).

Tabela 21. Czestos¢é wystepowania odpowiedzi w skali ESS dla poréwnania PIT vs MDF

. Okres PIT, N =31 MDF, N=33
Punkt konncowy " OR (95% CI)
obserwacji n* (%) n* (%)
czestosci wystepowania odpowiedzi
$wiadczacej o normalizacji objawow 8 tydz. 14 (45,2) 15 (45,5) 0,99 (0,37; 2,65)
(=10 punktow w skali ESS)

*liczba chorych w grupie, u ktorych wystgpito zdarzenie
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Epizody katapleksii

W analizie post-hoc wykazano brak istotnie statystycznej réwnicy w odniesieniu do dobowej czestosci
wystepowania epizodéw katapleksji.

Tabela 22. Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji dla poréwnania PIT vs MDF

Okres PIT, N& = 20 MDF, N&= 20
Punkt koncowy b T rR (95% CI)*
DIISEMEE] lloraz $rednich (GSD)** lloraz $rednich (GSD)**
Zmiana w dobowej czestosci .
wystepowania epizodow katapleksji® 8 tydz. 0,38 (b/d) 0,64 (b/d) 0,54 (0.24; 1,23

*wartos$¢ przedstawiona przez autoréw badania; rR uzyskane na podstawie quasi-modelu regresji Poissona

**zmiana (DCRk/p) zostata obliczona w badaniu jako iloraz wartosci ($rednich geometrycznych8 ) z konca (DCRk; miedzy 49. a 56. dniem
badania) i z poczatku (DCRp) badania

"analiza post-hoc

“Komentarz wnioskodawcy: w publikacji EMA AR 2015 przedstawiono wartos¢ (rR=0,70, 95%CI [0,297; 1,629]; p=0,396). Nieznana jest
przyczyna rozbieznosci.

%analize przeprowadzono dla chorych, ktérzy w wypetnianych przez nich dzienniku odnotowali co najmniej 1 epizod katapleksji na poczatku
badania lub w trakcie jego trwania; przyjeto liczebnos$¢ dla populacji ITT z poczatku badania

Czujnos$¢ i uwaga

W tescie MWT (trwajgcym 40 min) mierzono zdolnos¢ do pozostania w stanie czuwania w minutach. Test SART
zawiera trzy wyniki dla roznych btedéw: liczba nacisnie¢ przycisku nieprawidtowo (NO-GO), liczba pominietych
nacisnie¢ klawisza (GO) oraz suma tych 2 ocen (tgczna liczba btedow).

Zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT ulegta poprawie w grupie PIT i MDF. Roznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie (Ratio=0,77 (95% CI: 0,52; 1,13); p=0,173). Liczba btedéw NO-GO w tescie SART ulegta
redukcji w grupie PIT i MDF. Roznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie (p=0,765).
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie odnos$nie zmian w liczbie btedéw GO oraz dla wyniku ogétem w
tescie SART.

Tabela 23. Zmiana w czujnosci i uwadze dla poréwnania PIT vs MDF

Okres PIT,n =31 MDF, n =33
Punkt koncowy b . Ratio (95% CI)*
obserwacjl | jioraz $rednich (GSD)** | lloraz srednich (GSD)**
Zmiana w czujnosci na podstawie testu .
MWT*** [min.] — wyn k ogotem 8 tyg. 1,32 (b/d) 1,72 (b/d) 0,77 (0,52; 1,13)
Zmiana w uwadze na podstawie testu 8 tyg 0,82 (b/d) 1,0 (bid) 0,97 (0,81; 1,17)
SART [liczba btedéw] — SART-NO-GO ' ' ’ ' e
Zmiana w uwadze na podstawie testu 8 tyg 0,6 (b/d) 0,76 (b/d) 0,77 (0,54; 1,20)
SART [liczba btedéw] — SART-GO ' ' ' ' o
Zmiana w uwadze na podstawie testu .
SART [liczba bledow] — wyn k ogétem 81yg. 0.8 (b/d) 1.0 (b/d) 0,90 (0.71; 1,14)

*warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania
**zmiana zostata obliczona w badaniu jako iloraz warto$ci (iloraz $rednich geometrycznych) z konca i z poczatku badania
***W tescie MWT (trwajgcym 40 min) mierzono zdolno$¢ do pozostania w stanie czuwania w minutach.

Ogdlna ocena stanu zdrowia

W grupie PIT u 34,6% chorych odnotowano poprawe w skali CGI-C w domenie oceniajgcej katapleksje, w grupie
MDF odsetek ten wynidst 28,6%. Roznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. Odsetek chorych
z poprawg wyniku w skali CGI-C dla domeny oceniajgcej EDS byt wyzszy w grupie MDF niz w grupie PIT, jednak
réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Poprawe wyniku wg skali PGO odnotowano u tego
samego odsetka chorych (85,7%) w grupie PIT i MDF, co implikuje brak istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami.
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Tabela 24. Czestos¢ wystepowania poprawy w ogdlnej ocenie stanu zdrowia dla poréwnania PIT vs MDF (okres
obserwacji 8 tygodni)

PIT MDF
Punkt koncowy OR (95% Cl) RD (95% ClI)
n/N (%) n/N (%)
Poprawa wyn ku w skali CGI-C — . 0,06 (-0,19;
domena oceniajgca katapleksje* 9/26 (34.6) 8/28 (28.,6) 1,32 (0,42;4,18) 0,31)
Poprawa wyn ku w skali CGI-C — . -0,13 (-0,34;
domena oceniajaca EDS 19/26 (73,1) 24/28 (85,7) 0,45 (0,12; 1,78) 0,09)
. . . 0,00 (-0,18;
Poprawa wyniku w skali PGO 24/28 (85,7) 24/28 (87,7) 1,00 (0,22; 4,47) 0,18)

Poréwnanie posrednie PIT vs hydroksymaslan sodu — wyniki przegladu systematyczneqo Lehert 2018

Skutecznos¢ PIT wzgledem hydroksymaslanu sodu zostata oceniona w sposéb posredni na podstawie
zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analizg Lehert 2018.

Na podstawie uzyskanych wynikow nie stwierdzono istotnych statystycznie i klinicznie réznic miedzy PIT
(w dawce 400 mg/d) a hydroksymaslanem sodu (w dawce 9 g/d). Analiza gérnych i dolnych przedziatéw ufnosci
dla poréwnania PIT vs hydroksymaslan sodu wskazuje, ze przedziaty te dla réznicy ESS sg mniejsze niz warto$¢
MCID, ktora wynosi 3. W zwigzku w powyzszym autorzy przeglgdu wnioskujg, ze PIT nie jest mniej skuteczny
niz hydroksymaslan sodu.

Tabela 25. Wyniki metaanalizy PIT vs hydroksymaslan sodu

Parametr ESS NS
PIT 40 mg vs 95% Cl 2,47, 1,76 0,52; -0,22
hydroksymaslan sodu 9g/d p 0381 0,191

Analiza rankingowa (p-score - stuzy do klasyfikacji interwencji wg rankingu) wskazuje, ze PIT w dawce 40 mg ma
najwyzszy stosunek korzysé/ryzyko (parametr BR, p score=0,87) w poréwnaniu z hydroksymaslanem sodu
w dawce 9g/d (p-score=0,61). W przypadku oceny parametru BR stwierdzono istotng statystycznie
heterogenicznos¢ miedzy badaniami oraz jednorodnos¢ w zakresie metodyki badan.

Tabela 26. Wartos¢ statystyki p-score

Parametr ESS MWT Katapleksja* NS 0SS BR EDS BR
Liczba badan (n) 12 12 8 14 13 13 13 12
Liczba poréownywanych par 29 20 16 2u 23 23 23 29
badan (n)
PIT 20 0,19 0,38 0,31 0,29 0,55 0,30 0,32 0,33
PIT 40 0,19 0,83 0,88 0,85 0,56 0,87 0,89 0,90
p-score
SX6 0,36 0,48 0,57 0,48 0,49 0,51 0,25 0,29
SX9 0,78 0,67 0,79 0,73 0,07 0,61 0,68 0,58

SX6 — hydroksymaslan w dawce 6 g/d; SX9 — hydroksymaslan w dawce 9 g/d; p-score, , ha podstawie p-score ocenia sie poziom ufnosci, ze
dane leczenie jest lepsze od pozostatych; NS — wynik narkolepsji agregujacy skuteczno$¢ dla EDS i katapleksji; OSS — ogélny wynik
bezpieczenstwa definiowany jako czesto$¢ wystepowania TEAE w czasie ekspozycji na leczenie; BR — stosunek korzys$¢/ryzyko, obliczony
jako reszta po dopasowaniu liniowym NS do OSS; EDS — z-score dla EDS (EDSz); BR — stosunek korzysé/ryzyko na podstawie skutecznosci
ograniczonej do EDS, obliczony jako reszta po dopasowaniu liniowym z-score dla EDS (EDSz) do OSS

*wskazn k tygodniowej redukcji katapleksiji;

Porownanie posrednie PIT vs MET — zestawienie wynikéw

Skutecznos¢ PIT wzgledem MET zostata oceniona w sposéb posredni na podstawie zestawienia wynikéw
z badania Reinish 1995 oraz badan jednoramiennych (HARMONY IIl, PASS, ab. konf. Kallweit 2019, CUP
France, CUP Germany). W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki jedynie w postaci opisowej. W przypadku
punktéw koncowych z badania Reinish 1995, ktérych nie byto mozna zestawi¢ z punktami z badah
jednoramiennych wnioskodawca przedstawit wyniki jedynie z publikacji Reinish 1995. W AWA przedstawiono
jedynie wyniki z badania Reinish 1995 zestawiono z wynikami z innego badania. Pozostate wyniki przedstawiono
w rozdz. 3.16 AKL wnioskodawcy.
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Nadmierna senno$¢ w ciggu dnia

Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia zostata oceniona na podstawie badania Reinish 1995 oraz HARMONY Il
(ab. konf. Kallweit 2019). W badaniu HARMONY Il wyniki catonocnego badania snu (TST, wydajnosé snu,
wskaznik wzbudzen) byly podobne na poczatku i korcu badania.

W badania Reinish 1995 réwniez przedstawiono wyniki catonocnego badania snu. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie zmian wzgledem wartosci poczgtkowych dla oceny TST, wydajnosci snu czy wskaznika wzbudzen.

Tabela 27. Zestawienie wynikow calonocnego badania snu na podstawie badania HARMONY Il i Reinish 1995

Punkt koficowy Okres - l:):%z;r:ieak Koniec badania Zmiana wzgledem wartos’::i
obserwacji ” ” poczatkowych, MD (SD)
Srednia (SD) Srednia (SD)

Reinish 1995 — MET (N=11)
TST [godziny] 6,7 (0,9) 6,6 (1,3) -0,1 (b/d)
Wydajnos¢ snu [%] (g:i) 88,5 (10,2) 85,2 (14,1) -3,3 (b/d)
pprrzzeebbuuddzzeeﬁr}lggcljczzir?g] v 31(21) 3,4 (2,6) 0,3 (b/d)

HARMONY Il — PIT (N=14)
TST [godziny] 364,1 (b/d) 365,9 (b/d) 1,8 (b/d)»
Wydajnos¢ snu [%] (22?':2) 79,6 (b/d) 78,9 (b/d) -0,7 (b/d)?
Wskaznik wzbudzen 17,2 (b/d) 18,1 (b/d) 0,9 (b/d)*

*obliczenia wiasne (wartosci SD obliczano w przypadku, gdy autorzy publikacji przedstawili p-warto$¢, co umozliwito obliczenie MD (SD) dla
grup zaleznych)

"obliczenia wtasne (réznica miedzy wartoscig z poczatku i konca badania)

W jednoramiennym badaniu CUP Germany zaobserwowano, iz 61,2% chorych kontynuowato stosowanie PIT
w ramach CUP i opisato zmiane EDS jako poprawe (ocena subiektywna oraz na podstawie skali ESS; w badaniu
nie przedstawiono wartosci liczbowych). W badaniu Reinish 1995 zaobserwowano poprawe w nadmiernej
sennosci w ciggu dnia u 4 (57,1%) natomiast u 3 (42,9%) z 7 chorych zaobserwowano brak zmian lub pogorszenie
w EDS w subiektywnej ocenie chorych.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréownanie bezposrednie PIT vs PLC — wyniki z badania HARMONY |

Bezpieczenstwa pitolisantu wzgledem placebo oceniono na podstawie badania HARMONY |.

Dziatania niepozgdane

W badaniu HARMONY | odnotowano 1 (3,2%) przypadek wystgpienia dziatania niepozgdanego w grupie PIT oraz
0 przypadkow w grupie PLC. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W grupie PIT u zadnego
z chorych nie odnotowano zespotu odstawienia podobnego do objawdéw wystepujgcych po odstawieniu
amfetaminy.

Tabela 28. Czestos¢é wystepowania dziatan niepozadanych dla poréwnania PIT vs PLC

Okres PIT PLC
Punkt koncowy b . OR (95% Cl) RD (95% Cl)
obserwacjl n/N (%) n/N (%)
Dziatania niepozgdane o
ciezkim stopniu nasilenia 8 tyg. 1/31 (3,2) 0/30 (0,0) 7,15 (0,14; 360,75) 0,03 (-0,05; 0,12)

ogoétem

Zespot odstawienia podobny do
objawow wystepujacych po 9 tyg.* 0/31 (0,0) 0/30 (0,0)
odstawieniu amfetaminy

Niemozliwe do

obliczenia -0,00(-0,06; 0,06)

*objawy odstawienia oceniano podczas 1-tygodniowego okresu po zakonczeniu badania, podczas ktérego wszyscy chorzy otrzymywali PLC

Ciezkie zdarzenia niepozadane
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem zaobserwowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach (ok. 7%
chorych). Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Tabela 29. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych dla poréwnania PIT vs PLC

Okres PIT PLC
Punkt koncowy b . OR (95% ClI) RD (95% CI)
obserwacjl n/N (%) n/N (%)
Cigzkie Zdarggg,{fﬂ?'epozada”e 8 tyg. 2/31 (6,5) 2/30 (6,1) 0,97 (0,13; 7,33) -0,002 (-0,13; 0,12)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogotem zaobserwowano u 71% 0so6b stosujgcych PIT oraz u 33,3 % osob z grupy PLC.
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym
byt bdl gtowy w obu grupach. W grupie PIT czesto obserwowano takze bezsenno$¢, nudnosci oraz dyskomfort
w jamie brzusznej.

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania PIT vs PLC

Okres PIT PLC
Punkt koncowy b . OR (95% CI) RD (95% CI)
obserwacji n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane ogotem 8 tyg. 22/31 (71,0) 10/30 (33,3) 4,89 (1,65; 14,47) 0,38 (0,14; 0,61)
Bol glowy 8 tyg. 11/31 (35,5) 6/30 (20) 2,20 (0,69; 7,01) 0,15 (-0,07; 0,38)
Bezsennos¢ 8 tyg. 3/31(9,7) 0/30 (0,0) 7,66 (0,77; 76,54) 0,10 (-0,02; 0,21)
Nudnosci 8 tyg. 2/31 (6,5) 2/30 (6,7) 0,97 (0,13; 7,33) -0,002 (-0,13; 0,12)
B6l lub dgs"omf"'.* W jamie 8 tyg. 2/31 (6,5) 0/30 (0,0) 7,40 (0,45, 121,11) | 0,06 (-0,04; 0,17)
rzusznej
Zwiekszenie masy ciata 8 tyg. 1/31 (3,2) 2/30 (6,7) 0,47 (0,04; 5,44) -0,03 (-0,14; 0,07)
Biegunka 8 tyg. 1/31 (3,2) 0/30 (0,0) 7,15 (0,14, 360,75) 0,03 (-0,05; 0,12)
Drazliwo$¢ 8 tyg. 1/31 (3,2) 0/30 (0,0) 7,15 (0,14; 360,75) 0,03 (-0,05; 0,12)
Zawroty gtowy 8 tyg. 1/31 (3,2) 0/30 (0,0) 7,15 (0,14, 360,75) 0,03 (-0,05; 0,12)
Niemozliwe do .
Lek 8 tyg. 0/31 (0,0) 0/30 (0,0) obliczenia 0,00 (-0,06; 0,06)
Zespot odstawienia podobny do 9 . "
objawéw wystepujacych po ) . 0/31 (0,0) 0/30 (0,0) leg}%zzlg\r/]?ado 0,00 (-0,06; 0,06)
odstawieniu amfetaminy tydz.

*objawy odstawienia oceniano podczas 1-tygodniowego okresu po zakonczeniu badania, podczas ktérego wszyscy chorzy otrzymywali PLC

Poréwnanie bezposrednie PIT vs MDF — wyniki z badania HARMONY |

Bezpieczenstwa pitolisantu wzgledem modafinilu oceniono na podstawie badania HARMONY I.

Dziatania niepozgdane

W badaniu HARMONY | odnotowano 1 (3,2%) przypadek wystgpienia dziatania niepozgdanego11 w grupie PIT
oraz 5 (15,2%) przypadkéw w grupie MDF. Roéznica miedzy grupami nie bylta istotna statystycznie. W grupie PIT
u zadnego z chorych nie odnotowano zespotu odstawienia podobnego do objawéw wystepujacych po odstawieniu
amfetaminy.

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla poréwnania PIT vs MDF

Okres PIT MDF
Punkt koncowy b . OR (95% ClI) RD (95% Cl)
opserwacjl n/N (%) n/N (%)
Dziatania niepozadane o
ciezkim stopniu nasilenia 8 tyg. 1/31 (3,2) 5/33 (15,2) 0,19 (0,02; 1,70) 0,12 (-0,26; 0,02)
ogoétem
Zespot odstawienia podobny do 014 003
objawéw wystepujgcych po 9 tyg.* 0/31 (0,0) 1/33 (3,0) " '

odstawieniu amfetaminy (0,003; 7,26) (-0,11;0,05)
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*objawy odstawienia oceniano podczas 1-tygodniowego okresu po zakonczeniu badania, podczas ktérego wszyscy chorzy otrzymywali PLC

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem zaobserwowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach
(ok. 6% chorych). Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Tabela 32. Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych dla poréwnania PIT vs MDF

Sl PIT MDF
Punkt koncowy b . OR (95% ClI) RD (95% CI)
opserwacjl n/N (%) n/N (%)
Cigzkie Zdarjgeg{':r:'epozada”e 8 tyg. 2/31 (6,5) 2/33 (6,1) 1,07 (0,14; 8,09) 0,00 (-0,11; 0,12)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogotem zaobserwowano u 71% osob stosujgcych PIT oraz u 78,8% oso6b z grupy MDF.
Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byt bdl glowy w obu grupach. W grupie PIT czesto
obserwowano takze bezsennos$é, nudnosci oraz dyskomfort w jamie brzusznej, a w grupie MDF dyskomfort
w jamie brzusznej, nudnosci, biegunke, zawroty gtowy, lek i drazliwo$é. Roznice istotng statystycznie odnotowano
jedynie w przypadku nieprawidtowego poziomu eozynofiléw — réznica na niekorzys¢ PIT.

Tabela 33. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania PIT vs MDF

Okres PIT MDF
Punkt koncowy b . OR (95% CI) RD (95% ClI)
obserwacyl n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozgdane ogotem 8 tyg. 22/31 (71,0) 26/33 (78,8) 0,66 (0,21; 2,06) -0,08 (-0,29; 0,13)
Bdl gtowy 8 tyg. 11/31 (35,5) 633 (18,2) 2,48 (0,78; 7,82) 0,17 (-0,04; 0,39)
Bezsennos¢ 8 tyg. 3/31 (9,7) 0/33 (0,0) 8,43 (0,84; 84,21) 0,10 (-0,02; 0,21)
Nudnosci 8 tyg. 2/31 (6,5) 1/33 (3,0) 2,21 (0,19; 25,64) 0,03 (-0,07; 0,14)
Bol lub dyskomfort w jamie
y e 8 1yg. 2/31 (6,5) 6/33 (18,2) 0,31 (0,06; 1,67) -0,12 (-0,27; 0,04)
brzusznej
Zwiekszenie masy ciata 8 tyg. 1/31 (3,2) 0/33 (0,0) 7,89 (0,16; 397,96) 0,03 (-0,05; 0,12)
Biegunka 8 tyg. 1/31 (3,2) 4/33 (12,1) 0,24 (0,03; 2,29) -0,09 (-0,22; 0,04)
Drazliwo$¢ 8 tyg. 1/31 (3,2) 2/33 (6,1) 0,52 (0,04; 6,00) -0,03 (-0,13; 0,07)
Zawroty gtowy 8 tyg. 1/31 (3,2) 4/33 (12,1) 0,24 (0,03; 2,29) -0,09 (-0,22; 0,04)
Lek 8 tyg. 0/31 (0,0) 2/33 (6,1) 0,14 (0,009; 2,28) 0,06 (-0,16; 0,04)
Zespot odstawienia podobny do 9.
objawow wystepujacych po N 0/31 (0,0) 3(9,1) 0,13 (0,014; 1,35) -0,09 (-0,20; 0,02)
odstawieniu amfetaminy tydz.

*objawy odstawienia oceniano podczas 1-tygodniowego okresu po zakonczeniu badania, podczas ktérego wszyscy chorzy otrzymywali PLC

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
HARMONY III

Dodatkowa ocean skutecznosci | bezpieczenstwa zostata przedstawiona na podstawie badania HARMONY Il —
otwarte, jednoramienne, eksperymentalne badanie, ktdérego wstepne wyniki dotyczg okresu obserwaciji
wynoszgcego 1 rok.

Skutecznosé

W populacji ogélnej srednia zmiana (redukcja) w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia wyniku w 12 mies.
wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna statystycznie i wyniosta —4.6 (SE: 0,59) pkt. W populacji catkowitej
odsetek chorych z wynikiem w skali ESS <10 punktéw w 52 tyg. badania wyniést 36,8%. Z kolei u 64,7% chorych
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odnotowano wynik swiadczgcy o uzyskaniu normalizacji objawdw i/lub ich klinicznie istotnej poprawie (ESSk <10
i/lub (ESSK-ESSp) =23 punkty). W okresie od poczatku badania do 12 miesigca $rednia dobowa liczba catkowitych
oraz czesciowych epizodow katapleksiji ulegta redukciji kolejno o0 76% i 65%.

W badaniu oceniano rowniez epizody katapleksji, u chorych ktérzy ukonczyli 12 mies. leczenia oraz wypetnili
dzienniczki w 12 mies. W 12 miesigcu zaobserwowano redukcje sredniej dobowej liczby catkowitych oraz
czesciowych epizodow katapleksji o0 76% i 65%.

Czestos¢ wystepowania halucynacji hipnagogicznych ulegta redukcji o odpowiednio 54%, natomiast paralizu
sennego o 63% w czasie 52 tygodni trwania badania HARMONY llI.

W badaniu HARMONY Il u 44 chorych, ktérzy wypetnili dzienniczki w 12 mies., $rednia dobowa liczba napadéw
snu ulegta redukcji 0 27% ($rednia zmiana dobowej liczby wyniosta -0,37).

Bezpieczenstwo

W badaniu HARMONY Il ciezkie TEAE wystapity u 6,9% chorych. Wszystkie ciezkie TEAE okreslono jako
niezwigzane z pitolisantem, z wyjgtkiem jednego poronienia, ktére byto prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

CUP France (Arnulf 2017) CUP Germany (Hidalgo 2016)

CUP France i CUP Germany to jednoramienne wieloosrodkowe badania o charakterze tzw. “programéw
wspoétczucia”. Pacjenci wigczani do tego badania mieli mozliwos¢ terapii pitolisantem przed uzyskaniem zgody
na dopuszczenie do obrotu.

Arnulf 2017

W latach 2014-2016 przyjeto do badania 365 pacjentéw w 27 osrodkach. Narkolepsje stwierdzono u 59,7%
pacjentdw. Najczesciej raportowane choroby wspdlistniejgce to otytlos¢ (n=74), depresja (n=57), nadcisnienie
tetnicze (n=22) i epilepsja (n=9). 167 pacjentow stosowato pitolisant w monoterapii, w skojarzeniu stosowano
réwniez metylofenidat, modafinil, hydroksymaslan sodu, melatonina, SSRI lub NSRI. U 22 pacjentéw stwierdzono
nastepujgce dziatania niepozadane: bdle gtowy (8), depresja (4), bezsennos¢ (3), leki (2) oraz béle miesniowe
(2). Wyniki follow-up uzyskano od 58 pacjentéw, w tym od 29 wczesniej nie leczonych lekiem Wakix.
W monoterapii stwierdzono spadek w skali ESS o 3,4 punktu — korncowy efekt réwny 16.

Hidalgo 2016

Do 2015 roku zrekrutowano z czterech niemieckich osrodkéw 49 pacjentéw. 30 pacjentdw nie przerwato leczenia
i stwierdzono u nich poprawe w skali EDS. 19 pacjentdéw przerwato leczenie z powodu braku skutecznosci
leczenia (5), efektéw ubocznych (5) lub z nieznanego powodu (9).

PASS

Badanie PASS to byto jednoramienne otwarte obserwacyjne wieloosrodkowe miedzynarodowe badanie opisane
w abstraktach konferencyjnych Plazzi 2018 oraz Figorilli 2022:

¢ w badaniu nie odnotowano zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego;
e 0gotem zarejestrowano 6 zdarzen niepozadanych u 3 chorych;

e Sredni wynik na poczatku badania w skali ESS wyniést 15,2 pkt. i ulegt redukcji o -2,8 pkt. w 52. tygodniu
badania;

e odsetek chorych z odpowiedzig w skali ESS <10 lub ESS =3 punkty wyniost 57,3% w 52. tygodniu
badania;

o czesto$¢ wystepowania katapleksji ulegta redukcji u ok. 39% chorych w czasie 52 tygodni trwania
badania;

o czesto$¢ wystepowania paralizu sennego i halucynacji hipnagogicznych ulegta redukcji odpowiednio
u 15,6% i ok. 21% chorych w czasie 52 tygodni trwania badania;

e czestos¢ wystepowania napadéw snu ulegta redukcji u 0k.49% chorych w czasie 52 tygodni trwania
badania;

e odnotowano poprawe wyniku w skali CGl w zakresie EDS oraz katapleksji o odpowiednio 27& i 64%;

e jakosc¢ zycia oceniania wg EQ-5D-5L ulegta poprawie u ok. 74% chorych leczonych PIT;
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e raportowano poprawe wyniku? kwestionariusza FOSQ-10 — z 13,7 (3,8) do 15,6 (3,4);
e U 0k. 96% chorych raportowano brak pogorszenia wyniku BDI (ogétem, bez podziatu na stopien nasilenia)
Zhan 2023

W ramach niesystematycznego wyszukiwania badan odnaleziono réwniez badanie opierajgce sie na przegladzie
systematycznym z metaanalizg Zhan 2023. Do owego badania wigczono 17 badan RCT, w ramach ktérych
leczono pacjentéw chorych na narkolepsje lekami zarejestrowanymi w tej chorobie. Na podstawie wynikéw tych
badan wykonano metaanalize sieciowg. Ponizej, w postaci graficznej, przedstawiono wyniki metaanalizy
sieciowej dla kazdej ocenianej interwencji oraz placebo. Opisowo skupiono sie na istotnych statystycznie
réznicach wykazanych wzgledem pitolisantu.

Wiaczano badania, do ktérych rekrutowano dorostych chorych, ze zdiagnozowang narkolepsjg, leczonych
substancjami dopuszczonymi przez FDA lub EMA — modafinilem, armodafinilem, hydroksymaslanem sodu,
pitolisantem, solriamfetolem, hydroksymaslanem sodu w niskich dawkach, metylofenidatem oraz amfetaming.
Do metaanalizy wilgczano badania, ktére w ramach punktéw koncowych oceniaty co najmniej jedno
z nastepujgcych: wynik w skali Epswortha (ESS), wynik testu utrzymania stanu czuwania (MWT), odczucie
zmiany w przebiegu choroby przez pacjenta (PGI-C), kliniczna (obiektywna) ocena zmiany w przebiegu choroby
oraz bezpieczenstwo stosowania lekow.

A. Multiple wakefulness Test (MWT) and Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Lower-sodium oxybate NA NA NA NA NA

0.17 (-2.52, 3.25) Modafinil 0.67 (—0.63, 1.97) 3.57 (2.94, 4.19) —1.86 (—4.18, 0.47) —5.54 (-7.68, -3.39)
0.87 (-2.52, 4.26) 0.69 (-1.20, 2.59) Pitolisant 2.89 (1.58, 4.21) -2.53 (-5.17, 0.11) —6.21 (-8.65, -3.78)
3.00 (0.11, 5.88) 2.82 (1.74, 3.90) 2.13 (0.33, 3.93) Placebo —5.43 (-7.77, -3.09) | —9.11 (-11.16, -7.05)
—0.19 (-4.11, 3.73) —0.36 (-3.11, 2.73) —1.06 (—4.23, 2.11) -3.19 (-5.85, -0.53) Sodium oxybate —3.68 (-6.80, -0.57)
—1.78 (-5.16, 1.59) —1.96 (—4.04, 0.11) | —2.65 (-5.18, -0.13) | —4.79 (-6.56, —3.01) | —1.59 (—4.79, 1.60) Solriamfetol

Rysunek 1. Poréwnanie efektywnosci stosowania lekow przeciwnarkolepsyjnych - MWT oraz ESS [Zhan 2023]
W 8 RCT oceniano skuteczno$¢ stosowania solriamfetolu, modafinilu, pitolisantu oraz placebo w ramach MWT
(40-minutowe). ESS oceniano w 15 badaniach RCT. Wykazano istotng statystycznie Srednig réznice w:
e dla ESS PIT vs PLC na korzys¢ PLC — 2,13 (0,33-3,93);
e dla ESS PIT vs solriamfetol na korzys¢ solriamfetolu — 2,65 (0,13-5,18);
e dla MWT PIT vs PLC na korzysé¢ PLC — 2,89 (1,58-4,21);
o dla MWT PIT vs solriamfetol na korzy$¢ solriamfetolu — 6,21 (3,78-8,65).

B. Clinical Global Impression of Change (CGI-C) and Patient Global Impression of Change (PGI-C)

Lower-sodium oxybate | 3.56 (0.97, 13.07) 2.41 (0.53, 10.86) 9.67 (2.73, 34.26) 2.15 (0.57, 8.16) 1.6l (0.41, 6.25)
NA Modafinil 0.67 (0.28, 1.61) 2.71 (2.01, 3.66) 0.60 (0.37, 0.97) 0.45 (0.25, 0.79)
NA NA Pitolisant 4.00 (1.78, 9.01) 0.89 (0.35, 2.21) 0.66 (0.26, 1.71)
0.21 (0.03, 1.604) NA NA Placebo 0.22 (0.14, 0.33) 0.16 (0.10, 0.27)
NA NA NA NA Sodium oxybate 0.74 (0.39, 1.41)
2.05 (0.18, 23.14) NA NA 9.39 (2.37, 37.19) NA Solriamfetol

Rysunek 2. Porownanie efektywnosci stosowania lekow przeciwnarkolepsyjnych — CGI-C oraz PGI-C [Zhan 2023]

GCI-C oceniano w 11 badaniach RCT. Wykazano istotng statystycznie réznice dla poréwnania:
e PIT vs PLC na korzys¢ PLC — 4,00 (1,78-9,01).

2 Wyzszy wyn k oznacza mniejszy wptyw sennosci i zmeczenia na codzienne funkcjonowanie chorych z zaburzeniami snu
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Wykres Forest Plot 1. Wyniki meta-analizy sieciowej dla ocenianych lekow przeciwnarkolepsyjnych. (A) MWT, (B)
ESS, (C) CGI-C, (D) PGI-C

W przypadku bezpieczehstwa stosowania lekdéw przeciwnarkolepsyjnych badano czesto$¢ wystepowania:
zdarzen niepozadanych prowadzgcych
do dyskontynuacji leczenia oraz dyskontynuacji leczenia z jakiegokolwiek powodu. W poréwnaniu do placebo
pitolisant nie wykazywat istotnosci statystycznej w zadnym z powyzszych punktéw koncowych.

zdarzen niepozadanych,
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(C) AE leading to discontinuation
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powaznych zdarzen niepozadanych,

(B) Serious adverse events
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Wykres Forest Plot 2. Wyniki meta-analizy sieciowej dla ocenianych lekéw przeciwnarkolepsyjnych. (A) zdarzenia
niepozadane ogdlnie, (B) powazne zdarzenia niepozadane, (C) zdarzenia niepozadane prowadzace do
dyskontynuaciji leczenia, (D) dyskontynuacja leczenia

42.2.2.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach URPL, EMA, WHO UMC, FDA.
Jako date wyszukiwania wskazano 18.04.2023 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

o EMA: ChPL Wakix oraz streszczenie planu zarzgdzania ryzykiem dla produktu leczniczego Wakix
o FDA: ulotke dotgczong do produktu leczniczego Wakix
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e ADRReports: informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Wakix
¢ WHO UMC: informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Wakix

Szczegotowy opis odnalezionych referencji przedstawiono w rozdz. 3.23 AKL wnioskodawcy.

W ramach wyszukiwania wtasnego, przeprowadzonego w dniu 10.05.2023 r., analitycy Agencji nie odnalezli
zadnych dodatkowych informacji i komunikatéw bezpieczehstwa dotyczacych PIT.

4.3. Komentarz Agenciji

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z metylofenidatem oraz hydroksymaslanem sodu.

Whioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego wzgledem jednego z komparatoréw - modafinilu.
W odnalezionym badaniu HARMONY | poréwnano réwniez pitolisant z placebo. Przedstawione wyniki wykazaty
porownywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo dla pitolisantu oraz modafinilu. W poréwnaniu skutecznosci PIT
z PLC wyniki wykazaty wyzszo$¢ PIT odnosnie zmiany w nadmiernej sennosci w ciggu dnia ocenianej
na podstawie skali ESS, czujnosci i uwagi ocenianej na podstawie testu MWT oraz SART, czestosci
wystepowania epizodéw katapleksji oraz ogoélnej oceny stanu zdrowia (poprawa wyniku w skali PGO).
Przedstawione wyniki w badaniu wykazaty rowniez porownywalng skutecznos¢ pitolisantu wzgledem modafinilu
na EDS. Dodatkowo wyniki badania wykazaty akceptowalny profil bezpieczehAstwa PIT. Nie wykazano istotnych
statystycznie rézni¢ w zakresie wystgpienia zdarzen niepozadanych pomiedzy grupg stosujgcg PIT, a grupa
stosujgcg PLC. W poréwnaniu z modafinilem stwierdzono, ze oba leki sg dobrze tolerowane a najczesciej
wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym byt bél glowy.

Odnaleziono takze 3 przeglady systematyczny z metaanalizg Lehert 2018, Lehert 2020 oraz Chien 2022,
na podstawie ktérych przedstawiono dodatkowg ocene modafinilu oraz poréwnanie posrednie wzgledem
hydroksymaslanu sodu. W badaniu Lehert 2018 na podstawie metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze PIT nie jest
gorszy niz MDF w odniesieniu do nadmiernej senno$ci wg skali ESS oraz oceny czujnosci wg MWT. Dodatkowo
wykazano istotnie statystyczng wyzszos¢ PIT w poréwnaniu do MDF w odniesieniu do katapleksji. W badaniu
Lehert 2020 na podstawie wynikbw metaanalizy nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy PIT
a hydroksymaslanu sodu. Na podstawie czego wnioskowano, ze PIT nie jest mniej skuteczny niz hydroksymaslan
sodu. Metodologia przeglagdu systematycznego Lehert 2018 cechowata sie wysoka wiarygodnoscia, natomiast
Lehert 2020 umiarkowang wiarygodnoscia.

W badaniu Chien 2022, dla poréwnania MDF vs PIT oraz hydroksymaslanu sodu vs PIT, obserwowano brak
istotnych statystycznie réznic dla pierwszorzedowych punktéw konicowych, tj. zmiany w nadmiernej senno$ci
w ciggu dnia ocenianej na podstawie skali ESS oraz zmiany w czujno$ci na podstawie testu MWT. Rdéznica
miedzy grupami wyniosta dla:
e zmiany nadmiernej sennosci w ciggu dnia wg ESS:
e MDF vs PIT: MD=-1,49 (95% CI: -3,07; 0,09);
e hydroksymaslan sodu vs PIT: MD=-0,32 (95% ClI: -2,46; 1,82).
e zmiany w czujnosci na podstawie testu MWT:
e MDF vs PIT: MD=0,03 (95% CI: -0,32; 0,38);
e hydroksymaslan sodu vs PIT: MD=0,03 (95% CI: -0,41; 0,47).
Szczegotowe wyniki przegladéw systematycznych przedstawiono w rozdziatach 3.19, 3.20 i 3.21 AKL
wnioskodawcy.
Whnioskodawca przedstawit zestawienie wynikébw z badan jednoramiennych (HARMONY IlI, ab. konf.
Kallweit 2019, PASS, CUP France i CUP Germany) w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa PIT
wzgledem MET. Badanie dla MET (Reinish 1995) zawierato ocene wiekszosci punktéw kohcowych ocenianych
dla PIT (nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, epizody katapleksji, halucynacje i paraliz przysenny, czy profil
bezpieczenstwa), jednak ze wzgledu na rézne definicje punktdw kohcowych nie byto mozliwe przeprowadzenie

wiarygodnego poréwnania. Przedstawiono poréwnanie jedynie w sposoéb opisowy, a badania oceniono
na heterogeniczne co stanowi dodatkowe ograniczenie analizy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto: ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce pitolisantu
(Wakix) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.”

W AE wnioskodawcy uwzgledniono leczenie pacjentéw za pomocg obu prezentacji leku Wakix: 4,5 i 18 mg.
Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy wytgcznie dawki 4,5 mg. Dawka 18 mg byta wcze$niej przedmiotem
oceny Agencji.

W ramach AE przeprowadzono poréwnanie kosztow stosowania pitolisantu z lekami aktualnie dostepnymi
w ramach importu docelowego — modafinil oraz hydroksymaslan sodu — oraz lekiem najczesciej stosowanym
w omawianym wskazaniu, lecz w nim nierefundowanym — metylofenidatem.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).
W ramach obliczen witasnych (rozdz. 5.3.4) analitycy.

Jako technike analityczng przyjeto analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost minimization analysis).
Przedstawiono réwniez zestawienie kosztow-konsekwencji. Wyniki oszacowan wnioskodawcy przedstawiono
z i bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

W celu przeprowadzenia oszacowan CMA wykonano model, uwzgledniajgcy aktualng praktyke kliniczng
w Polsce.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce w analizie klinicznej prawdopodobienstwo przerwania
terapii i Smierci chorego nie sg state w czasie. Zaimplementowano to w strukture stworzonego modelu. Wartosci
te sg zmienne w czasie i zalezg od czasu od rozpoczecia leczenia.

Model wykonano w horyzoncie czasowym réwnym 1 rok. Wnioskodawca tlumaczy zastosowanie takiego
horyzontu stabilizacjg réznic kosztéw miedzy wnioskowang technologig a komparatorami. Model przewiduje
mozliwos¢é wydtuzenia horyzontu — wydtuzenie horyzontu czasowego nie spowodowato zmiany w tresci
wnioskowania, stosunek kosztéw zostat zachowany. W zwigzku z nieréznigcymi efektami klinicznymi miedzy
pitolisantem a komparatorami przyjeto identyczne krzywe dyskontynuacji leczenia. To zatozenie wptywa
na zachowanie proporcji kosztéw leczenia w nastepnych latach leczenia. Zrezygnowano z implementaciji
dyskontowania w modelu.

Dawkowanie omawianego leku jest uzaleznione od odpowiedzi chorego na leczenie i jest stopniowo zwigkszanie
w celu osiggniecia optymalizacji skutecznosci leczenia. W zwigzku z powyzszym zastosowano podziat
na tygodniowe cykle, z uwzglednieniem korekty potowy cyklu.

Krzywg dyskontynuacji leczenia przyjeto na podstawie badan HARMONY | opisanych w publikacji
Dauvilliers 2013. Wyniki w niej zawarte dotyczg 8 pierwszych tygodni leczenia — wymagane byto wykonanie
modelowania krzywej dla petnego horyzontu czasowego analizy. W celu ograniczenia niepewnosci wykorzystano
rézne warianty w ramach analizy wrazliwosci.

Szczegotowy opis wynikéw srednich
btedow kwadratowych dopasowania krzywej dyskontynuacji leczenia znajduje sie w rozdziale 7.2 AE
wnioskodawcy.

Prawdopodobienstwo Smierci pacjenta w modelu zostato obliczone za pomocg wskaznikow Smiertelnosci
w populacji generalnej, uzaleznionej od wieku udostepnianych przez GUS.

Model zostat opracowany w programie MS Excel, zawiera elementy stworzone w VBA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/75



Wakix (pitolisant) 0T.423.0.3.2023

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize minimalizacji kosztoéw. Jak opisano
w rozdziale 5.1.1. niniejszej AWA, uwzgledniono nieréznigcg skutecznosé kliniczng tj. identyczng krzywa
dyskontynuacji leczenia dla pitolisantu oraz wszystkich komparatorow, co jest zgodne 2z wynikami
przedstawionymi w AKL oraz aneksie dostarczonym przez wnioskodawce.

W ramach poréwnania pitolisantu z metylofenidatem nie odnaleziono Zzadnych badan, bezposrednio
poréwnujacych te dwie technologie. Wnioskodawca zdecydowat o zestawieniu wynikéw z publikacji Reinish 1995
z wybranymi badaniami jednoramiennymi dla PIT.

W ramach poréwnania PIT z MOD przedstawiono wyniki badania HARMONY |, w ktérym poréwnywano
bezposrednio te dwie technologie. W pierwszej kolejnosci testowano hipoteze superiority dla poréwnania z PLC,
w przypadku osiggniecia istotnosci statystycznej podjeto sie przetestowania hipotezy non-inferiority
dla poréwnania skutecznosci z MOD. Pomimo zblizonych wynikéw PIT oraz MOD dla ustalonych punktéw
koncowych badania, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami (w odniesieniu do
hipotezy non-inferiority). Przedstawiono réwniez wyniki przegladu systematycznego Lehert 2020, ktérego celem
byto wykazanie rownowaznosci wzgledem siebie terapii PIT i MOD. Wyniki meta-analizy wykonanej z 10 badan
randomizowanych wykazata, ze PIT jest nie gorszy od MOD w odniesieniu do punktu koncowego ,nadmierna
sennos¢ wg skali ESS” oraz ,czujnos¢ wg MWT”. W przypadku redukcji objawéw katapleksji stwierdzono
wyzszos¢ PIT nad MOD.

Wyniki poréwnania PIT z hydroksymaslanem sodu zaciaggnieto z przegladu systematycznego Lehert 2018.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami (hipoteza superiority). Autorzy na tej podstawie
stwierdzili, ze PIT jest nie mniej skuteczny od hydroksymaslanu sodu w leczeniu narkolepsji bez katapleksji.

Uwzglednione koszty

W ramach kosztdow w AE wnioskodawcy uwzgledniono jedynie ceny lekéw oraz ich dawkowanie. Koszt
monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia bedzie nieréznigcy miedzy technologig wnioskowang
a komparatorami. Koszt leczenia zdarzeh niepozadanych tez uznano za nieréznigcy, na podstawie wynikéw
przedstawionych w analizie bezpieczenstwa w AKL wnioskodawcy.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Wakix, pitolisant nalezy stosowa¢ w najnizszej dawce, przy ktérej uzyskuje sie skutecznosc
leczenia, w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi oraz tolerancji pacjenta na lek, jednoczesnie
nie przekraczajgc dawki 36 mg/dobe. W pierwszym tygodniu zawsze zaczyna sie od dawki 9 mg/dobe, pod koniec
cyklu (trwajgcego tydzien) dawke mozna zmniejszyé do 4,5 mg lub zwigkszyé do 18 mg. Srednie dawkowanie
w kolejnych tygodniach przyjeto na podstawie badania HARMONY | i wyniosto ono 29,2 mg. W modelu
uwzgledniono dawkowanie na poziomie: w 1. tygodniu na poziomie 9 mg/dobe (zgodnie z ChPL); w 2. tygodniu
10,5 mg (zatozenie wnioskodawcy).

. Wartosci
dawkowania hydroksymaslanu sodu zaciggnieto z ChPL Xyrem. W analizie podstawowej przyjeto Srednie
dawkowanie hydroksymaslanu sodu na poziomie 6,75 mg/dobe. Alternatywne dawkowanie wszystkich
omawianych interwencji testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Ceny lekéw

Whnioskowana jest refundacja produktu leczniczego Wakix w ramach refundacji aptecznej i wydawany miatby by¢
za odptatnoscig ryczattowg. Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto wynosi

Ceny pozostatych substanciji:

e Metylofenidat: zaden z produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng metylofenidat nie jest
refundowany we wskazaniu obejmujgcym wnioskowane. W zwigzku z tym koszt ponoszony przez
ptatnika publicznego w analizie ekonomicznej bedzie réwny 0 PLN, a w perspektywie wspdlnej srednig
cene detaliczng za opakowanie.
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e Hydroksymaslan sodu: dostepny w Polsce w ramach importu docelowego. Dane kosztowe zaciggnieto
z raportu AOTMIT OT.4211.36.2021 Xyrem. Cena hurtowa brutto sprowadzanego leku Xyrem wyniosta
2 363,45 PLN, cena detaliczna 2 612,93 PLN.

e Modafinil: dostgepny w Polsce w ramach importu docelowego. Dane kosztowe zaciggnigto z raportu
0T.4311.1.2019 Vigil. Sredni koszt jednego opakowania wyniost 580,18 PLN.

Tabela 34. Koszty stosowania lekow
Lek 1. tydzien 2. tydzien 3. tydzien

Perspektywa ptatnika publicznego

Pitolisant RSS
Pitolisant bez RSS
Metylofenidat

Hydroksymaslan sodu
Modafnil

Perspektywa wspolna

Pitolisant RSS
Pitolisant bez RSS
Metylofenidat

Hydroksymaslan sodu
Modafnil

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie odnalezionej publikacji Dodel 2007 przyjeto ze uzytecznos¢ standw zdrowia w populacji chorych
na narkolepsje, liczong za pomocg kwestionariusza EQ-5D, wynosi 0,87. Wnioskodawca zatozyt nier6znigca
skutecznos¢ leczenia narkolepsji wszystkimi substancjami branymi pod uwage w analizie (zatozenie CMA).
W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow (CMA) analiza podstawowa, wariant bez RSS [PLN]

Parametr | Pitolisant | Metylofenidat Hydroksymaslan sodu | Modafinil

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt terapii

Koszt inkrementalny

Perspektywa wspolna

Koszt terapii

Koszt inkrementalny
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Tabela 36. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA) analiza podstawowa, wariant z RSS [PLN]

Parametr | Pitolisant | Metylofenidat Hydroksymaslan sodu | Modafinil

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt terapii

Koszt inkrementalny

Perspektywa wspoélna

Koszt terapii

Koszt inkrementalny

Tabela 37. Zestawienie wynikéw analizy kosztéw-konsekwencji dla pitolisantu i hydroksymaslanu sodu [PLN]

Pitolisant z RSS Pitolisant bez RSS Hydroksymaslan sodu

. zakr . zakr : zakr
Parametr analiza aKres analiza aKres analiza aKres
odstawowa zmiennosci podstawowa zmiennosci podstawowa zmiennosci
P (min; max) (min; max) (min; max)

Perspektywa NFZ

Catkowity koszt

[PLN]

Perspektywa wspoélna

Catkowity koszt

[PLN]

Tabela 38. Wyniki analizy kosztow-konsekwencji dla metylofenidatu [PLN]

Pitolisant z RSS Pitolisant bez RSS Metylofenidat
Parametr analiza z_akres’ . analiza z.akres’ . analiza z_akres' .
Zmiennosci Zmiennosci Zmiennosci
podstawowa (min; max) pocstawowa (min; max) podstawowa (min; max)
Perspektywa NFZ
Catkowity koszt
[PLN]
Perspektywa wspolna
Catkowity koszt
[PLN]
5.2.2. Wyniki analizy progowej
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Tabela 39. Maksymalne ceny zbytu netto Wakix wzgledem przedstawionych komparatoréw [PLN]

Parametr Metylofenidat Hydroksymaslan sodu | Modafinil
Perspektywa ptatnika publicznego
bez RSS
z RSS
Perspektywa wspoélna
bez RSS
z RSS

Zdaniem analitykdw Agencji przedstawione przez wnioskodawce wyniki analizy progowej wigzg sie z duzg
niepewnoscia. Niescistos¢ w wynikach przejawia sie w przedstawieniu ceny maksymalnej leku Wakix wzgledem
metylofenidatu. Zgodnie z zatozeniem o braku refundacji metylofenidatu we wnioskowanym wskazaniu cena
maksymalna nie powinna istnie¢ lub powinna wynosic zero,

. Zgodnie z zatozeniami
wnioskodawcy o nieréznigcych efektach zdrowotnych stosowania pitolisantu i przedstawionych komparatoréw,
braku réznic w wystepowaniu dziatan niepozgdanych oraz sposobie podawania lekéw, jedyng zmienng kosztowag
miedzy technologiami medycznymi jest sam koszt substancji. W oparciu o powyzsze cena maksymalna leku
Wakix powinna by¢ réwna cenie komparatora.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit w ramach analizy wrazliwosci (AW):
e jednokierunkowg AE.
Whnioskodawca zrezygnowat z przedstawienia wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Analiza jednokierunkowa

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano fgcznie 11 scenariuszy, w ramach ktérych
sprawdzano nastepujgce parametry i zatozenia:

¢ minimalna (4,5 mg) srednia dawka Wakix w 2 tygodniu leczenia;
¢ maksymalna (18 mg) $rednia dawka Wakix w 2 tygodniu leczenia;
e minimalna (4,5 mg) $rednia dawka Wakix od 3 tygodnia leczenia;

e maksymalna (36 mg) srednia dawka Wakix od 2 tygodnia leczenia;

e minimalna dawka hydroksymaslanu sodu (4 500 mg)/ modafinilu (200 mg);

maksymalna dawka hydroksymaslanu sodu (9 000 mg)/ modafinilu (400 mg).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla wszystkich testowanych scenariuszy,
dla kazdego z trzech przedstawionych komparatoréw, zaréwno w perspektywie NFZ, jak i perspektywie wspoline;.
Pogrubiong czcionkg zaznaczono scenariusze wptywajgce w najwiekszym stopniu na wyniki analizy
podstawowej.
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Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem proponowanego RSS

Parametr MET Hydroksymaslan sodu MOD

Perspektywa NFZ

analiza podstawowa

minimalna dawka Wakix w 2
tygodniu (4,5 mg)

maksymalna dawka Wakix w
2 tygodniu (18 mg)

minimalna dawka Wakix od 3
tygodnia (4,5mQ)

maksymalna dawka Wakix od
3 tygodnia (36mg)

minimalna dawka
hydroksymaslanu sodu
(4 500 mg)

maksymalna dawka
hydroksymaslanu sodu
(9 000 mg)

minimalna dawka modafinilu
(200 mg)

maksymalna dawka
modafinilu (400 mg)

Perspektywa wspolna

analiza podstawowa

minimalna dawka Wakix w 2
tygodniu (4,5 mg)

maksymalna dawka Wakix w
2 tygodniu (18 mg)

minimalna dawka Wakix od 3
tygodnia (4,5mg)

maksymalna dawka Wakix od
3 tygodnia (36mg)

minimalna dawka
hydroksymaslanu sodu
(4 500 mg)

maksymalna dawka
hydroksymaslanu sodu
(9 000 mg)

minimalna dawka modafinilu
(200 mg)

maksymalna dawka
modafinilu (400 mg)

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia proponowanego RSS

Parametr MET Hydroksymaslan sodu MOD

Perspektywa NFZ

analiza podstawowa

minimalna dawka Wakix w 2
tygodniu (4,5 mg)

maksymalna dawka Wakix w
2 tygodniu (18 mg)
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minimalna dawka Wakix od 3
tygodnia (4,5mg)

maksymalna dawka Wakix od
3 tygodnia (36mg)

minimalna dawka
hydroksymaslanu sodu
(4 500 mg)

maksymalna dawka
hydroksymaslanu sodu
(9 000 mg)

minimalna dawka modafinilu
(200 mg)

maksymalna dawka
modafinilu (400 mg)

Perspektywa wspolna

analiza podstawowa

minimalna dawka Wakix w 2
tygodniu (4,5 mg)

maksymalna dawka Wakix w
2 tygodniu (18 mg)

minimalna dawka Wakix od 3
tygodnia (4,5mQ)

maksymalna dawka Wakix od
3 tygodnia (36mg)

minimalna dawka
hydroksymaslanu sodu
(4 500 mg)

maksymalna dawka
hydroksymaslanu sodu
(9 000 mg)

minimalna dawka modafinilu
(200 mg)

maksymalna dawka
modafinilu (400 mg)

Zgodnie z zatozonymi alternatywnymi parametrami mogacymi wptywac w istotnym stopniu na wyniki analizy
podstawowej, najwieksza niepewnos¢ wigze sie z przyjeciem

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem.
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Wynik oceny L.
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Wskazane przez wnioskodawce komparatory
sg prawidtowe i obejmujg wszystkie leki stosowane
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu oraz leki
Czy wnioskowang technologie poréwnano importowane.
o 2 TAK . - - . .
z whasciwym komparatorem? Na podstawie opinii eksperta klinicznego, zdaniem Agencji
zasadnym jest uwzglednienie lekdw przeciwdepresyjnych
SSRI i SNRI jako komparatoréw w subpopulacji dorostych
pacjentéw z narkolepsjg z katapleksja.

. . . . Przyjeta technika analityczna (CMA) oparta jest na
Czy ja'ko te.chnlke apa_lltyczna DD EE NIE wykazanych w badaniach klinicznych i praktycznych
kosztow uzytecznosci? AT L .

nieréznigcych efektach klinicznych z komparatorami
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzadzeniem
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ws. wymagan minimalnych.
(G S R elE) vilas e 0 W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK . przegig Y Yy 90 -
o poréwnat stosowanie PIT we wnioskowanej populaciji
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Horyzont roczny — wystarczajgcy, aby wykaza¢ rdéznice
. 2 w kosztach wynikajagcych z leczenia poszczegolnymi
?
G ey iy Ll e Dy TAK terapiami. W dluzszym horyzoncie proporcje kosztow,
wzgledem siebie, sg zachowane.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow NIE horyzont czasowy wynosi jeden rok — dyskontowanie nie
zdrowotnych? jest wymagane.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
i . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Do celéw analizy wybrano publikacje Dodel 2007, ktéra
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK bada jakos¢ zycia chorych na narkolepsje. za pomocg
stanéw zdrowia? kwestionariusza EQ-5D (zalecang przez NICE oraz
wytyczne AOTMIT).
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

o (..

brak badan klinicznych, ktére poréwnatyby bezposrednio pitolisant z metylofenidatem oraz

hydroksymaslanem sodu. W przypadku poréwnania z MET w ramach Analizy klinicznej zdecydowano
sie jedynie na zestawienie wynikéw z publikacji opisujgcej skutecznos¢ metylofenidatu z wybranymi
badaniami jednoramiennymi dla PIT (...).

W przypadku poréwnania skutecznosci pitolisantu z modafinilem uwzgledniono wyniki badania
randomizowanego, na podstawie ktérego wptyw wymienionych technologii na punkty koncowe zwigzane
z nadmierng sennoscig oceniono jako zblizony, jednakze nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy interwencjami w odniesieniu do hipotezy non-inferiority”. Omawiang nie gorszo$s¢ wykazano
za pomocg meta-analizy sieciowe;j.

»(-..) ograniczenie niniejszej analizy zwigzane jest ze sposobem obliczania $rednich dawek pitolisantu
w poszczegolnych cyklach, ktére wykazujg decydujgcy wptyw na koncowy wynik analizy. Z uwagi
na to, ze dawkowanie pitolisantu jest ustalane indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie odpowiedzi
na leczenie, a dobowa dawka mozne by¢é modyfikowana miedzy 4,5 mg a 36 mg, istnieje niepewnos¢
zwigzana ze sposobem szacowania sredniej dawki w cyklu leczenia (...)"

»W niniejszej analizie wystgpita rowniez potrzeba modelowania krzywej dyskontynuacji leczenia na dtuzszy
niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (roczny). Wigze sie to z niepewnoscig (...).”

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

Brak.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize minimalizacji kosztéw, powotujac sie na wykazang réwnowaznosc
lub nie gorszos¢ w badaniach klinicznych i meta-analizach. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy
typ analizy. W przypadku hydroksymaslanu sodu zdecydowano sie rowniez przedstawi¢ wyniki analizy kosztow-
konsekwencji, w zwigzku ze stosowaniem tej substancji jedynie w subpopulacji chorych na narkolepsje
z katapleksja.

W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla terapii PIT uwzgledniono leki najczesciej stosowane w Polsce
w omawianym wskazaniu (metylofenidat) oraz
zgodnie z realizowanymi importami (hydroksymaslan sodu i modafinilu). Przyjete podejscie jest zgodne
z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wej$ciowych
do modelu. W sposob szczegétowy omowiono poszczegodlne, wigczane do modelu, dane i ich zrodia.
W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omoéwiono sposob ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegélnych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych oraz danych
zawartych w raportach dotyczacych importow docelowych Agenciji.

Dane wejsciowe do modelu sg prawidlowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu w obliczonym
lub arbitralnie zatozonym zakresie.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji oraz walidacje wewnetrzng.

W ramach walidacji wewnetrznej, w celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg
obliczen przeprowadzono systematyczne testowanie modelu z zastosowaniem standardowych procedur:
przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw oraz przetestowano
powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji wykonano systematyczne wyszukiwanie innych analiz
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania PIT we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym. W ramach
przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono 2 publikacje. ,W przypadku
analizy Bolin 2020 odnalezionej w ramach przegladu systematycznego udowodniono przewage leczenia
pitolisantem wzgledem leczenia standardowego (modafinilu w potgczeniu z wenlafaksyng) w zakresie wyzszego
efektu zdrowotnego (QALY) przy jednoczesnym wyzszym koszcie terapii.”

»W opracowaniu NICE 2017 przedstawiono koszty pitolisantu i rozpatrywanych w raporcie komparatorow
w okresie 30-dniowym w warunkach Wielkiej Brytanii.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT walidacji zewnetrznej nie jest wymagana ze wzgledu na krétki (jednoroczny)
horyzont czasowy przyjety w analizie.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen witasnych analitycy Agencji wykorzystali dane z bazy EURIPID, uzyskane z niej dane
dotyczgce kosztow stosowania modafinilu oraz hydroksymas$lanu sodu w innych krajach. Na podstawie tych
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danych w tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poréwnania pitolisantu z dwoma komparatorami w przypadku
importowania tych lekéw z krajow, gdzie substancje te sg najtansze, tj. posiadajg najnizszy koszt za miligram
substancji czynne;j.

Do obliczen wykorzystano model nadestany przez wnioskodawce, nadpisujgc dane dotyczgce koszt za miligram
substancji. Dane dotyczgce dawkowania, dtugosci horyzontu oraz skutecznosci leczenia nie zostaty
zmodyfikowane. Ponizej przedstawiono wyniki dla perspektywy NFZ, z uwzglednieniem RSS zaproponowanego
przez wnioskodawce.

Tabela 43. Obliczenia wlasne Agencji - dane dotyczace komparatora uzyskane przez Agencje z bazy EURIPID

Parametr Pitolisant Hydroksymaslan sodu Modafinil

Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Koszt Wakix (PLN)
Koszt inkrementalny (PLN)

Cena progowa za opakowanie
Wakix 4,5 mg (PLN)

Zgodnie z przeliczeniami z bazy EURIPID:

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize minimalizacji kosztéw,

. Wyniki
analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze terapia PIT, w poréwnaniu z poréwnywanymi lekami
jest technologig

Najwieksze ograniczenie AE wnioskodawcy stanowi ograniczony dostep do informacji na temat dtugookresowych
wynikdéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji, braku badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie ze opcjonalnymi technologiami refundowanymi.

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych, w ramach ktérego odnaleziono
2 publikacje ekonomiczne. W ramach publikacji Bolin 2020 stwierdzono, ze PIT we wnioskowanym wskazaniu
jest drozszy i skuteczniejszy od modafinilu w skojarzeniu z wenlafaksyng. Wyniki publikacji NICE 2017 wykazaty

Analitycy Agencji nie odnalezli innych analiz ekonomicznych, ktére
mozna by wigczy¢ do niniejszej AWA, ponad te, uwzglednione przez wnioskodawce w ramach uzupetnien analiz.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest ,oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Wakix (pitolisant, PIT)
w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksja lub bez.”

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy. W analizie nie wskazano doktadnie ktérych lat
dotyczy przyjety horyzont czasowy.

AWB zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolnej (NFZ + pacjent).

W AWB poréwnywano 2 scenariusze: istniejacy oraz nowy. ,Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna,
w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana w omawianym
wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktoérej technologia
wnioskowana jest refundowana w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.”

Zatozono refundacje leku Wakix w ramach oddzielnej grupy limitowej, jego sprzedaz bedzie nastepowata
w ramach refundacji aptecznej, z odptatnoscia ryczattows.

,W scenariuszu istniejgcym policzono koszty lekow przyjmowanych przez chorych na narkolepsje z katapleksjag
lub bez. Natomiast scenariusz nowy wlicza dodatkowo koszt pitolisantu, jaki zostanie poniesiony na leczenie
chorych, ktérzy rozpoczng nim terapie. Jednoczesnie koszt w tym scenariuszu zostat pomniejszony o koszt lekow,
ktére zostang zastgpione przez pitolisant stosowany w monoterapii.”

W ramach AWB przedstawiono wyniki z i bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS.

Dla analizowanych scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkoSci
populacji docelowej: minimalny, prawdopodobny i maksymalny. Dodatkowo przeprowadzono réwniez analize
wrazliwosci, w ramach ktérej testowano parametry obarczone najwiekszym ryzykiem wplywu na wyniki analizy.

W AWB przyjeto, iz pacjenci z populacji docelowej bedg stopniowo w ciggu roku wigczani do leczenia,
w 4 tygodniowych odstepach, w zwigzku z czym okoto 1/13 rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie
leczenie na poczagtku pierwszego roku analizowanego horyzontu czasowego. Na podstawie powyzszego
zatozenia, w modelu AWB wnioskodawcy obliczono koszty ponoszone na leczenie pacjentdw rozpoczynajgcych
terapie w poszczegodlnych odstepach czasu. Nastepnie na ich podstawie wyznaczono srednie koszty roczne
(oddzielnie dla 1 i 2 roku AWB) dla wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnych. ,W przypadku, gdy chory
przystapi do leczenia w drugim roku horyzontu czasowego analizy BIA na jego catkowity koszt leczenia sktadajg
sie jedynie koszty 1 roku terapii”.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowania liczebnosci populacji uwzglednionych w AWB wnioskodawcy zostaly przeprowadzone
na podstawie

Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana
(zgodnie z ChPL Wakix) jest tozsama z populacjg docelowg wskazang w przedmiotowym wniosku refundacyjnym.
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Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie prognozowanych udziatow,

Liczebnos¢ nowo diagnozowanych w ciggu roku pacjentow

Koszty
Koszty uwzglednione w AWB zostaly zaczerpniete z analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

W AWB jako koszty roznigce uwzgledniono koszty lekédw, natomiast pozostate kategorie kosztéw zostaty uznane
za nierdznigce (koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych).

Koszt pitolisantu zostat ustalony na podstawie ceny wskazanej przez wnioskodawce, schematu dawkowania
wskazanego w ChPL Wakix oraz danych dotyczgcych schematdéw leczenia stosowanych przez pacjentow
biorgcych udziat w badaniu klinicznym HARMONY |. ,\W analizie podstawowej wykorzystano Srednig wazong
dawkowania z badania HARMONY |, ktéra wynosi 29,2 mgq pitolisantu. W analizie wrazliwo$ci testowano
minimalne oraz maksymalne dawkowanie dla tygodnia 2 oraz od 3 tygodnia, odpowiednio 4,5 mg i 18 mg oraz
4,5 mg i 36 mg.” W ramach obliczen przedstawiono wariant z i bez uwzglednienia zaproponowanego przez
wnioskodawce RSS.

). Przy obliczaniu kosztéw technologii alternatywnych uwzgledniono réwniez krzywg
dyskontynuaciji leczenia, ktérg zastosowano w AE dla pitolisantu (opracowana na podstawie danych z badania
HARMONY I).

Podsumowanie danych wejsciowych

Tabela 44. Dane wejsciowe do modelu AWB wnioskodawcy

Parametr analizv podstawowei Wartos¢ parametru z Zrédto danych dla wartosci
yP ! analizy podstawowej parametru
Dlugosé cyklu (dni) 7 Zatozenie
Horyzont czasowy (cykle) 52,00 Zalozenie
Horyzont czasowy BIA (w latach) 2 Zatozenie
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. . Wartos¢ parametru z Zrédto danych dla wartosci
Parametr analizy podstawowej analizy podstawowej parametru
Liczba dni w miesiacu 30,33 Zatozenie
Marza hurtowa 0,05 Ustawa refundacyjna
Sredni wiek pacjenta 37,5 Dauvilliers 2013 (HARMONY 1)
Srednia dawka Wakix od 3 tygodnia (mg) 29,2 EMA AR 2015
Srednia dawka Wakix w 1 tygodniu (mg) 9,0 ChPL Wakix
Srednia dawka Wakix w 2 tygodniu (mg) 10,5 ChPL Wakix, Zatozenie
VAT 0,08 Ustawa refundacyjna
Wybér krzywej dyskontynuaciji leczenia HARMONY [ (Dauvilliers 2013)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (mini; maks)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym —
populacja taczna (mini; maks)
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Populacja

I rok Il rok

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok 1l rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]

Scenariusz nowy

PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]

Koszty inkrementalne

PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow

Perspektywa wspoélna (bez RSS)

Perspektywa wspélna (z RSS)

I rok Il rok

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]

Scenariusz nowy

PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]

Koszty inkrementalne

PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]
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Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK
uzasadnione?
Jako uzasadnienie wskazano brak alternatywnej
- z & technologii finansowanej w rozwazanym wskazaniu w
gzzgsl;ﬁ:ag,? (I T G s e TAK ramach Wykazu lekéw refundowanych, w zwigzku z czym
9o+ lek Wakix powinien szybko osiggna¢ zaktadany udziat w
rynku
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Zgodne z warunkami obowigzujgcymi na dzienh ztozenia
wartos¢ punktow) stosowanych w danym whniosku.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z TAK

zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalif kacji do wspdlnych
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o
dobrze uzasadnione? refundaciji

Przedstawiono warianty maksymalny i minimalny analizy
TAK oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
niepewnych zatozen/parametrow

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Ograniczenia wskazane w AWB wnioskodawcy

o ,Ograniczenie niniejszej analizy zwigzane jest ze sposobem obliczania $rednich dawek pitolisantu
w poszczegolnych cyklach, ktére wykazujg decydujgcy wptyw na koncowy wynik analizy. Z uwagi
nato, ze dawkowanie pitolisantu jest ustalane indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie
odpowiedzi na leczenie, a dobowa dawka moze by¢ modyfikowana miedzy 4,5 mg a 36 mg, istnieje
niepewnosé zwigzana ze sposobem szacowania sredniej dawki w cyklu leczenia. W zwigzku z tym,
ze na podstawie dobowego dawkowania przedstawionego w ChPL Wakix nie sposdb oszacowac
Sredniego zuzycia pitolisantu w cyklu leczenia, wartosci te postanowiono uzyskaé z badan klinicznych.
Srednig dawke pitolisantu przyjeto na podstawie wynikéw badania HARMONY | [EMA AR 2015].
W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano réwniez wartosci skrajne tych parametrow.”
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e W niniejszej analizie wystgpita rowniez potrzeba modelowania krzywej dyskontynuacji leczenia
dla wszystkich terapii na diuzszy niz uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dwuletni). Wigze
sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych
wykonano kilka dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.”

o Jednym z ograniczen jest réwniez sposéb oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz udziatéw
w rynku technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych w poszczegdélnych scenariuszach analizy,
Aby zminimalizowa¢ niepewnos¢ zwigzang z precyzjg oszacowan wykonano kilka dodatkowych
wariantow obliczen, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.”

¢ W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebne;j
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe limitu w tej grupie
limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Wakix, 18 mg tabletki powlekane w zwigzku z tym, Zze bedzie
jedyng prezentacja leku dostepnego w ramach tej grupy limitowej. Podejscie takie jest zgodne z zapisami
Ustawy o refundacji”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedow, ktdére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W zwigzku z faktem, ze czes¢ kosztéw analizy wptywu na budzet opierato sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wptyw na opisang
w niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusze skrajne

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusze skrajne, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

wydatki inkrementalne, analiza podstawowa [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.
PLN]

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]

wydatki inkrementalne, wariant maksymalny [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.
PLN]

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]

wydatki inkrementalne, wariant minimalny [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.
PLN]

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]
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Wyniki analizy wrazliwosci dla scenariuszy skrajnych, z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg
ocenianej technologii

Tabela 50. . Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusze skrajne, perspektywa wspdlna (pacjent+NFZ)

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspélna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

wydatki inkrementalne, analiza podstawowa [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.
PLN]

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]

wydatki inkrementalne, wariant maksymalny [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.
PLN]

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]

wydatki inkrementalne, wariant minimalny [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku [tys.
PLN]

Koszty pozostate [tys. PLN]

Koszty sumaryczne [tys. PLN]

Wyniki

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca oprécz analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzit rowniez jednokierunkowa analize wrazliwosci
w ramach ktérej testowano wplyw przyjecia skrajnych wartosci dla uwzglednionych przy modelowaniu ztozen
i parametrow:

Srednia dawka pitolisantu w 2 i od 3 tyg. terapii;

krzywa dyskontynuacji leczenia;
Srednia dawka modafinilu

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla 3 wariantéw majgcych najwiekszy wptyw na spadek i wzrost kosztow
inkrementalnych. Wyniki dla wszystkich wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci znajdujg
sie w rozdz. 3 AWB wnioskodawcy.
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Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok

I rok

1l rok

wydatki inkrementalne, analiza podstawowa [ty

s. PLN]

analiza podstawowa [tys. PLN]

wydatki inkrementalne, warianty z najwyzszym wzrostem

[tys. PLN]

wydatki inkrementalne, warianty z najwyzszym obnizeniem [tys. PLN]

Tabela 52. Wyniki analizy wpltywu na budzet: jednokierunkowa analiza wrazliwosci, perspektywa wspodlna

(pacjent+NFz)

Perspektywa wspoélna (bez RSS)

Perspektywa wspoélna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok

I rok

1l rok

wydatki inkrementalne, analiza podstawowa [ty

s. PLN]

analiza podstawowa [tys. PLN]

wydatki inkrementalne, warianty z najwyzszym wzrostem [tys. PLN]

wydatki inkrementalne, warianty z najwyzszym obnizeniem [tys. PLN]
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gléwne ograniczenia wynikajg z braku opublikowanych danych epidemiologicznych dotyczgcych liczebnosci
populacji docelowej w Polsce.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej bylo ,wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku
Wakix do finansowania ze $rodkéw publicznych w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub
bez.”
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania leku Wakix (pitolisant) we wskazaniu
narkolepsja z katapleksjg lub bez przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.05.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,pitolisant” oraz ,Wakix”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 4 negatywne. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtdwnie uwage na umiarkowane korzysci ptyngce z zastosowania Wakix. Negatywne opinie zostaty
wydane ze wzgledu na brak wykazanych istotnych dodatkowych korzysci ptynacych z refundacji leku Wakix
lub braku przedtozenia odpowiednich dokumentéw. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla Wakix

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2023

Zorginstituut 2019

AWMSG 2017

SMC 2017

NCPE 2017

G-BA 2016

HAS 2016
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Tak 100% Nie

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie 100% Nie
Francja Tak 100% Nie
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Tak 100% Nie

Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak 100% Nie
Luksemburg Tak 100% Nie

totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak 100% Nie

Norwegia Tak 100% Nie

Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Tak 100% Nie

Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Tak 100% Nie

Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Wakix jest finansowany w 10 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W Zzadnym
z wymienionych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki przedstawiono
w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.02.2023 r., znak PLR.4500.144.2023.4.JWI (data wptywu do AOTMIT 15.02.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Wakix, (pitolisant), tabletki powlekane, 4,5 mg, 30, tabl., kod GTIN: 03760254600360 w ramach refundacji
apteczne;j.

Przedmiotowy wniosek refundacyjny obejmuje jedynie dawke 4,5 mg. Stanowi on uzupetnienie wniosku
o refundacje leku Wakix (pitolisant) 18 mg z 21.10.2021 r.

Problem zdrowotny

Narkolepsja (ICD-103: G47.4 — narkolepsja z katapleksjg [ICD-10 2018]) jest chorobg nalezgcg do hipersomnii
pochodzenia osrodkowego, wywotang niedoborem hipokretyny, neuropeptydu produkowanego przez komorki
nerwowe bocznego podwzgoérza. Cechuje sie wystepowaniem nadmiernej sennosci, katapleksji, paralizu
przysennego oraz omamow hipnagogicznych lub hipnopompicznych.

Katapleksja polega na wystepowaniu krotkich epizodéw utraty lub ostabienia napiecia miesni poprzecznie
prazkowanych szkieletowych, bez zaburzen swiadomosci. Do czynnikow wyzwalajgcych nalezg gniew, Smiech,
zaskoczenie, wysitek fizyczny.

Termin paraliz przysenny oznacza porazenie wszystkich miesni zaleznych od woli, pojawiajgce si¢ w momencie
zasypiania lub budzenia sie. Omamy hipnagogiczne to zywe marzenia senne, ktére wystepujg w czasie
zasypania, natomiast omamy hipnopompiczne pojawiajg sie w potsnie przed wybudzeniem. Omamy mogg mie¢
charakter wzrokowy, stuchowy lub czuciowy.

Nadmierna sennosé¢ w ciggu dnia i katapleksja sg uwazane za osiowe objawy narkolepsji, przy czym nalezy
podkresli¢, ze katapleksja na ogét wystepuje tylko w przebiegu narkolepsji. Narkolepsja jest chorobg przewlekta,
ktéra wpltywajac na wiekszos¢ aspektéw zycia pacjenta, w tym nauke, aktywno$é zawodowg, uprawianie sportu,
zycie rodzinne i towarzyskie, prowadzi do wieloptaszczyznowej niepetnosprawnosci.

Napad katapleksji trwa zwykle kilka-kilkanascie sekund, rzadko kilka minut. Zmniejszenie napiecia moze
obejmowa¢ wszystkie grupy miesni poprzecznie pragzkowanych (z wyjatkiem miesni oddechowych
i gatkoruchowych) lub tylko niektére partie miesni; czesciej twarzy, zuchwy i szyi niz rgk i ndg. Objawy katapleks;ji
sg bardzo zréznicowane. Najczesciej sg fagodne i majg charakter ugiecia kolan, opadniecia gtowy, zuchwy
lub powiek, drzenia miesni twarzy, upuszczania trzymanych przedmiotow, betkotliwej mowy lub czynnosciowego
milczenia. W przypadku napadu catkowitego pacjent moze upas¢ i doznac urazow.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono metylofenidat, modafinil oraz hydroksymaslan sodu.
Zdaniem analitykdw Agenciji, zgodnie z opinig ankietowanego eksperta klinicznego oraz wytycznych klinicznych
dla subpopulacji stanowigcej dorostych pacjentéw z narkolepsjg z katapleksja komparatorem powinny
by¢ rowniez leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI oraz SNRI.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa PIT w leczeniu dorostych
pacjentéw z narkolepsjg z katapleksjg lub bez. Wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego
dla jednego z komparatoréw PIT vs MDF oraz z PLC. Ponadto przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
dla poréwnania wnioskowanej technologii z hydroksymaslanem sodu. Z powodu heterogenicznosci pomiedzy
badaniami dla metylofenidatu i pitolisantu wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw dla tego komparatora.

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z dwoma wskazanymi komparatorami. Co wiecej poréwnanie z jednym z komparatoréw jest
przeprowadzone jedynie w sposob opisowy.

Poréwnanie bezposrednie PIT vs MDF oraz PIT vs PLC

W ramach poréwnania bezposredniego wykazano skuteczno$¢ PIT w poréwnaniu z PLC odno$nie zmiany
w nadmiernej sennosci w ciggu dnia ocenianej na podstawie skali ESS, czujnosci i uwagi ocenianej na podstawie
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testu MWT oraz SART, czestosci wystepowania epizoddw katapleksji oraz ogdlnej oceny stanu zdrowia (poprawa
wyniku w skali PGO). W ramach poréwnania bezposredniego PIT z MDF wykazano poréwnywalng skutecznos¢
obu terapii.

Poréwnanie posrednie PIT vs hydroksymaslan sodu

W badaniu Lehert 2020 na podstawie wynikdw metaanalizy nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
PIT a hydroksymaslanu sodu. Na podstawie czego wnioskowano, ze PIT nie jest mniej skuteczny
niz hydroksymaslan sodu. Metodologia przegladu systematycznego Lehert 2020 cechowata sie umiarkowang
wiarygodnoscia.

Poréwnanie posrednie PIT vs MET

Whnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw z badan jednoramiennych (HARMONY IlI, ab. konf. Kallweit
2019, PASS, CUP France i CUP Germany) w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa PIT wzgledem
MET. Badanie dla MET (Reinish 1995) zawierato ocene wigkszosci punktéw kohcowych ocenianych dla PIT
(nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, epizody katapleksji, halucynacje i paraliz przysenny, czy profil
bezpieczenstwa), jednak ze wzgledu na rézne definicje punktow koncowych nie byto mozliwe przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania. Przedstawiono poréwnanie jedynie w sposdb opisowy. Na podstawie zestawienia
wynikéw wnioskowano, ze PIT nie jest terapig gorszg od MET.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie PIT vs MDF oraz PIT vs PLC

Nie wykazano istotnych statystycznie r6zni¢ w zakresie wystgpienia zdarzeh niepozgdanych pomiedzy grupg
stosujgcg PIT, a grupg stosujgcg PLC. W poréwnaniu z MDF stwierdzono, ze oba leki sg dobrze tolerowane
a najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt bol glowy. Profil bezpieczenstwa PIT oceniony
na podstawie badan randomizowanych byt spéjny z informacjami zawartymi w publikacjach odnalezionych
w ramach dodatkowej analizy bezpieczehstwa. Podczas terapii PIT odnotowano nieliczne dziatania niepozgdane.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto: ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce pitolisantu
(Wakix) w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.” Jako technike analityczng przyjeto
analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost minimization analysis). Przedstawiono réwniez zestawienie
kosztow-konsekwencji. Wyniki oszacowan wnioskodawcy przedstawiono z i bez uwzglednienia
Zzaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Analiza podstawowa

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest ,oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Wakix (pitolisant, PIT)
w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje z katapleksja lub bez.”

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z
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Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 4 negatywne. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na umiarkowane korzysci ptyngce z zastosowania Wakix. Negatywne opinie zostaty
wydane ze wzgledu na brak wykazanych istotnych dodatkowych korzy$ci ptyngcych z refundacji leku Wakix
lub braku przedtozenia odpowiednich dokumentéw.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Whnioskodawca jako komparatory przyjat technologie medyczne wymieniane przez ekspertéw klinicznych oraz
wytyczne, poza jedna, stanowigcg leki przeciwdepresyjne SSRi i SNRi. Zdaniem analitykéw Agencji, zgodnie
z informacjami przedstawionymi w opisanych w AWA wytycznych klinicznych oraz odpowiedzig zapytanego
0 opinie przez Agencje eksperta klinicznego, zasadnym byto uwzglednienie lekéw przeciwdepresyjnych SSRI
i SNRI jako komparatoréw w subpopulacji dorostych pacjentéw z narkolepsjg z katapleksja.
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