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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.423.0.3.2023

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Wakix (pitolisant) w ramach
Tytut: refundacji aptecznej, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z narkolepsjg z
katapleksjg lub bez

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres
siedziby Agencji.

Dopuszczalne  jest  réwniez  przestanie na  adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl_uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocg kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bagdZ przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwaqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP
AOTMITZ

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej: Katarzyna Klos

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Wakix (pitolisant) w ramach refundacji
aptecznej, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z narkolepsjg z katapleksjg lub bez.

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

3 0 ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6ézn. zm.)

4 zaznaczyé¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

" X nie_zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

' zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.), tj.:

' petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spdtdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw
medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatbw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

' prowadzenie dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnosci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi
wigzg Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby
z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwigzty.

Jestem pracownikiem firmy AOP Orphan Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0. reprezentujgce;j
podmiot odpowiedzialny w postepowaniu o objecie refundacjg leku Wakix oraz pobieram
comiesieczne wynagrodzenie z firmy AOP Orphan Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0. za

wykonywang prace.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

25.05.2023 r. Katarzyna Klos

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

25.05.2023 r. Katarzyna Klos



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Uwaga:
Zdaniem analitykbw Agencji zasadnym jest uwzglednienie lekéw
przeciwdepresyjnych SSRI i SNRI jako komparatoréw w subpopulacii
dorostych pacjentow z narkolepsjg z katapleksja.
Odpowiedz:
Leki przeciwdepresyjne stosowane w narkolepsiji nie powinny by¢ rozwazane
jako komparatory dla pitolisantu, poniewaz:

e nie sg zarejestrowane w terapii narkolepsiji;

¢ nie sg refundowane we wnioskowanej populacji chorych;

e najnowsze wytyczne europejskie wskazuja, ze doswiadczenie
kliniczne sugeruje, ze wplyw lekéow przeciwdepresyjnych na
nadmierng sennosé¢ (EDS) w narkolepsji jest w najlepszym przypadku
niewielki a jest to najwazniejszy cel leczenia w tej chorobie;

o leki przeciwdepresyjne nie powinny by¢ traktowane jako leczenie EDS
[EAN ESRS EU-NN 2021], ktéry stanowi jeden z gtéwnych objawow

Rozdziat 3.6. narkolepsji. Biorgc pod uwage inne objawy zwigzane z narkolepsja,
(Str. 19, wytyczne podkreslajg, ze istnieje potrzeba przeprowadzenia badan
Tabela 9) dotyczgcych wplywu lekow przeciwdepresyjnych na paraliz senny i

halucynacje hipnagogiczne/hipnopompiczne;

o leki przeciwdepresyjne w narkolepsji zostaty stabo przebadane przed
wprowadzeniem EBM [EAN ESRS EU-NN 2021]. Warto zauwazy¢, ze
przypadku depresji wytyczne zalecajg stosowanie lekow
przeciwdepresyjnych oraz psychoterapii, jednakze dowody naukowe
na poparcie zastosowania konkretnych substancji leczniczych w ich
terapii jest rowniez dos¢ ograniczone;

e leki przeciwdepresyjne, jako ze nie sg traktowane jako standard
leczenia narkolepsji nie zostaty uwzglednione jako komparatory dla
PIT we wigczonych do AKL przeglgdach systematycznych, jak réwniez
w opracowaniu Zhan 2023 wskazanym w AWA przez Analitykdéw
Agenciji;

e stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych powinno rozwazyé sie z
najwyzszg ostroznoscig ze wzgledu na czeste dziatania niepozgdane
takie jak: pobudzenie, problemy Zzotgdkowo-jelitowe, bezsennosc i
zaburzenia seksualne [Franceschini 2021].

Uwaga:
Przedmiotowy wniosek refundacyjny obejmuje jedynie lek Wakix w postaci
tabletek powlekanych 18 mg.
Rozdziat
4.1.1. (Str. |Odpowiedz:
20, Tabela |Informacja na temat wnioskowanego dawkowania dla produktu leczniczego
10) Wakix, wskazana w Tabeli 10 AWA, jest nieprawidtowa.

Jak wskazano w rozdziale 1 dotyczgcym informacji o wniosku, wnioskowang
technologig jest produkt leczniczy Wakix, Pitolisant w postaci tabletek
powlekanych 4,5 mg.




Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.2.2.1. (Str.
43-44)

Komentarz dotyczacy opracowania Zhan 2023:

W AWA przedstawiono wyniki pochodzgce z przegladu systematycznego
Zhan 2023. Wiaczano do niego badania, do ktérych rekrutowano dorostych
chorych, ze zdiagnozowang narkolepsjg, leczonych substancjami
dopuszczonymi przez FDA Ilub EMA — modafinilem, armodafinilem,
hydroksymaslanem sodu, pitolisantem, solriamfetolem, hydroksymaslanem
sodu w niskich dawkach, metylofenidatem oraz amfetaming. Nie jest jasne z
jakiego powodu w AWA odwotano sie szczegolnie do wynikow dla poréwnania
PIT wzgledem solriamfetolu. Solriamfetol nie jest w Polsce refundowany w
analizowanym wskazaniu, jak réwniez cechuje sie odmiennym od SSRI
mechanizmem dziatania. Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze w przedtozonej
wraz z wnioskiem dokumentacji nie zostat on wskazany jako komparator dla
pitolisantu a Analitycy AOTMIT nie zgtosili uwag do wyboru komparatoréw w
tym zakresie.

Sami autorzy opracowania Zhan 2023 wskazujg ponadto, ze w ramach analizy
dokonano poréwnan badan niezaleznie od zastosowanej wersji kryteriow
diagnostycznych ICSD okres$lajgcych status narkolepsji lub katapleksiji.
Dodatkowo, poréwnania  przeprowadzone w ramach  publikaciji
charakteryzowaly sie wysokg heterogenicznoscig. Pomimo tego, autorzy nie
przeprowadzili metaregres;ji sieciowej w celu wyeliminowania jej wptywu na
wyniki analizy. Nalezy zatem uznaé, ze przedstawione wyniki cechujg sie
wieloma ograniczeniami.

Rozdziat
5.2.2.
(str. 50)

Uwaga:




Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi;
nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

€. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

Uwagi

5 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pézn.

zm.)



(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.
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