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Rekomendacja nr 162/2024
z dnia 8 stycznia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Quviviqg (daridoreksant) we wskazaniu: bezsenno$¢ nieorganiczna

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Quviviq
(daridoreksant) we wskazaniu: bezsennos¢ nieorganiczna.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest daridoreksant, bedacy podwdéjnym antagonistg receptoréw
oreksynowych. Wskazanie dotyczy pacjentdw z bezsennoscig nieorganiczng, co w znaczgcy
sposéb wykracza poza wskazanie rejestracyjne, ktére ograniczone jest do leczenia dorostych
pacjentéw z bezsennosciag, charakteryzujgcg sie objawami wystepujgcymi przez co najmniej
3 miesigce i znaczacym wptywem na funkcjonowanie w ciggu dnia.

W leczeniu bezsennosci zalecana i finansowana, jako terapia pierwszego wyboru u oséb
w kazdym wieku, jest terapia poznawczo-behawioralna. Przy braku wystarczajgcej odpowiedzi
moze zostaé zaproponowana interwencja farmakologiczna. Zarejestrowane do leczenia
bezsennosci sg pochodne benzodiazepiny, niebenzodiazepinowe leki nasenne oraz inne leki
takie jak melatonina, ktdra jest dostepna réwniez bez recepty. Wytyczne wskazujg takze
na stosowanie lekéw z wielu grup farmakoterapeutycznych off-label. Refundowanym
w bezsennosci jest chlorprotyksen. Majgc na uwadze powyzisze informacje, nie dostrzega
sie niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa opiera sie na pordwnaniach bezposrednich (jedynie
wzgledem placebo) jak i posrednich, w tym z benzodiazepinami (alprazolam, brotizolam,
midazolam, triazolam; estazolam, loprazolam, lorazepam, lormetazepam, temazepam;
flunitrazepam, flurazepam, nitrazepam, kwazepam), difenhydraming, dokseping,
doksylaming, eszopiklonem, lemboreksantem, melatoning, mirtazaping, ramelteonem,
propiomazyng, kwetiaping, seltoreksantem, suworeksantem, trazodonem, trimipraming,
zaleplonem, zolpidemem lub zopiklonem, trimipraming czy almoreksantem. W analizowanych
publikacjach wykazano istotne statystyczne wyniki na korzys¢ ocenianej interwencji wzgledem
placebo oraz niektérych technologii. Meta-analiza sieciowa Yue 2023 wykazata,
ze daridoreksant byt lepszy od zaleplonu, eszopiklonu, ramelteonu, tasimelteonu pod
wzgledem redukcji czasu czuwania po rozpoczeciu snu (WASQO). Antagonisci receptora
oreksyny (ORA) sg bardziej skuteczni niz leki podobne do benzodiazepin (Z-drugs) i placebo
w przypadku WASO i efektywnosci snu (SE), a takze lepsi niz agonisci receptora melatoniny
(MRA) w przypadku punktéw koricowych: latencja snu (SL), WASO i SE. Wg rankingu SUCRA
(Surface Under the Cumulative Ranking) ORA wypadty najlepiej w SL (wartos¢ SUCRA: 0,84),
WASO (0,93), TST (0,86) i SE (0,96). Zgodnie z wynikami meta-analizy Crescenzo 2022 jedyne
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istotne statystycznie réznice wzgledem daridoreksantu wykazano w aspekcie efektywnosci
klinicznej wzgledem benziodiazepin, o krotkim, srednim oraz dtugim czasie dziatania,
na korzy$¢ benzodiazepin. Profil bezpieczerstwa nalezy uzna¢ za akceptowalny, typowy
dla analizowanej grupy lekow. Wobec powyzszego uznaje sie, ze daridoreksant stanowi lek
o umiarkowanej wartosci dodanej wzgledem innych opcji w dostarczanych efektach
zdrowotnych.

W odnalezionych dokumentach zagranicznych Agencji HTA (NICE 2023, SMC 2024, HAS 2023)
wskazuje sie miedzy innymi warunki polegajace na obligatoryjnym monitorowaniu
skutecznosci leczenia co najmniej co 3 miesigce, zawezeniu populacji wytgcznie do pacjentéw
po nieskutecznosci interwencji niefarmakologicznej oraz na umiarkowang skutecznosé
kliniczng, bardzo nieznaczng poprawe w zakresie systemu refundacyjnego. Odnaleziono takze
dokumenty G-BA 2023 i IQWIG 2023, w ktdrych wskazano, ze dodatkowa korzy$¢ wynikajaca
ze stosowania daridoreksantu nie zostata udowodniona.

Roczny koszt refundacji produktu Quviviq na jednego pacjenta wynosi 5487,04 zf, a koszt
refundacji terapii trzymiesiecznej 1688,32 zt. Wielko$¢ populacji docelowej, przy tak ogdlnie
sformutowanym wskazaniu do stosowania, moze wynosi¢ nawet kilkadziesigt tysiecy
pacjentéw.

Prezes Agencji, majgc na uwadze powyzsze, po uwzglednieniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
uznaje finansowanie ze srodkéw publicznych za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e Quuviviq, daridoreksant, tabletki powlekane, 50 mg;

we wskazaniu: bezsennos¢ nieorganiczna; na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny
F51.0 - Bezsenno$¢ nieorganiczna

Nieorganiczna bezsennos$¢ to stan niedostatecznej satysfakcji z funkcjonowania spowodowany
zaburzong iloscig lub jakoscig snu, utrzymujacy sie przez znaczacy czas i obejmujacy trudnosci
w zasypianiu lub utrzymaniu snu, a takze przedwczesne wybudzanie.

Wyrdznia sie bezsennos¢ krotkotrwatg, gdzie problemy ze snem wystepujgce przez okres krétszy niz
trzy miesigce oraz bezsennos$¢ trwajgcg ponad trzy miesigce okreslono mianem przewlektej
(Sieminski 2019 1).

W zaleznosci od obrazu klinicznego lub mechanizmu patologicznego wyodrebniono siedem typow
bezsennosci takich jak bezsennos$¢ psychofizjologiczna, bezsennos¢ reaktywna, bezsennosc
paradoksalna, bezsennos$¢ zwigzana z niewtasciwa higieng snu, bezsennosé wtérna od przyjmowanych
lekéw lub substancji psychoaktywnych, bezsennos¢ w przebiegu choréb somatycznych badz
psychicznych oraz bezsennosc idiopatyczna.

Bezsennos$¢ pogarsza istotnie jakos$é Zzycia pacjentéow, zwieksza takze ryzyko zachorowania
na zaburzenia nastroju czy choroby uktadu krazenia. Wptywa réwniez negatywnie na funkcjonowanie
poznawcze pacjentdéw. Ponadto bezsennos$é stanowi czynnik ryzyka cukrzycy typu 2.
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Z bezsennoscig czesto wspoétwystepuja zaburzenia neurologiczne oraz moze ona odgrywac role
w rozwoju zaburzen poznawczych. Istniejg réwniez dowody wskazujgce na zwigzek miedzy
bezsennoscia a zaburzeniami psychicznymi. Udokumentowano takze zalezno$¢ pomiedzy
bezsennosciag a myslami samobdjczymi, probami samobdjczymi i samobdjstwami zakoriczonymi
$Smiercig. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze bezsennos¢ jest czynnikiem ryzyka absencji
chorobowej, zwiekszonej liczby wypadkdw w miejscu pracy oraz wypadkéw drogowych.

Bezsennos¢ dotyka znacznej czesci spoteczenstwa. Mediana czestosci wystepowania bezsennosci
wyltgcznie z objawami nocnymi wynosi 24,8%, objawy dziennie i nocne odnotowano u 12,5% populacji,
natomiast petng diagnoze bezsennosci postawiono u 10,1% populacji. Uzyskane wartosci czestosci
wystepowania réznig sie w krajach europejskich. Najnizsze odsetki odnotowano w Niemczech (5,7%)
i Wielkiej Brytanii (5,8%), natomiast najwyzsze odsetki odnotowano w Norwegii, Francji i Rosji,
gdzie bezsennos¢ wystgpita kolejno u ok. 20%, 19% i 23,1% populacji. Tylko okoto 30% cierpigcych
z powodu bezsennosci zwraca sie z tym problemem do lekarza, co zwykle nastepuje wtedy,
gdy problem trwa przewlekle.

Niewiele jest danych dotyczacych problemu bezsennosci w Polsce. W najwiekszym badaniu,
skupiajgcym sie na tym zagadnieniu, zrealizowanym w ramach projektu NATPOL, trudnosci
w zasypianiu zgtosito 60,2% uczestnikdw (tgczna populacja wynosita 2413 osbéb), nocne wybudzenia
wystepowaty u 45,5% uczestnikédw, a przedwczesne wybudzenia zgtaszato 26,4%. Potwierdzono,
ze czynnikiem ryzyka bezsennosci jest pte¢ zenska i starszy wiek.

Na podstawie danych epidemiologicznych z lat 2019-2023, oszacowano liczbe pacjentow
zrozpoznaniem F51.0 — Bezsenno$¢ nieorganiczna. Potencjalna populacja docelowa moze wynosic¢
33606 pacjentow rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu bezsennosci terapia poznawczo-behawioralna jest stosowana jako terapia pierwszego
wyboru u oséb w kazdym wieku, niezaleznie od chordb wspdtistniejgcych. W przypadku gdy jest ona
nieskuteczna moze zosta¢ zaproponowana interwencja farmakologiczna. Wsrdd lekéw wytyczne
wymieniajg: pochodne benzodiazepiny (estazolam; lormetazepam; nitrazepam; temazepam;
midazolam), niebenzodiazepinowe leki nasenne (eszopiklon; zaleplon; zolpidem; zopiklon) oraz inne
leki takie jak melatonina o przedtuzonym uwalnianiu czy oceniany daridoreksant. Wytyczne wskazujg
rowniez na stosowanie lekdw zarejestrowanych w leczeniu zaburzen psychicznych, wykorzystywanych
off-label w leczeniu bezsennosci: leki przeciwdepresyjne (agomelatyna; amitryptylina; doksepina,
mianseryna; mirtazapina; trazodon), leki przeciwpsychotyczne (chlorprotyksen; lewomepromazyna;
olanzapina; prometazyna; promazyna; kwetiapina), inne leki psychotropowe (hydroksyzyna;
pregabalina; gabapentyna; tiagabina) orazpreparaty bez recepty (melatonina; L-tryptofan;
difenhydramina; doksylamina; waleriana).

Ponadto Agencja w 2021 roku oceniata zasadnos¢ wydawania zgody na refundacje leku Rozerem
(ramelteon) we wskazaniu: leczenie bezsennosci u dorostych pacjentéw w kolejnej linii leczenia
po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,z”, lekami przeciwdepresyjnymi, lekami z grupy
neuroleptykéw oraz melatoning. Zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali wydawanie
zgody na refundacje za niezasadne.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Daridoreksant jest podwdjnym antagonistg receptoréw oreksynowych, dziatajgcym zaréwno
na receptor oreksyny 1, jak i receptor oreksyny 2 i réwnie silnie w obu przypadkach. Daridoreksant
antagonizuje aktywacje receptoréw oreksynowych poprzez neuropeptydy oreksyny i w konsekwencji
zmniejsza wybudzanie, pozwalajgc na zasniecie, przy tym nie zmieniajgc proporcji faz snu.
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Quviviq (daridoreksant) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z bezsennoscig,
charakteryzujaca sie objawami wystepujgcymi przez co najmniej 3 miesigce i znaczgcym wptywem
na funkcjonowanie w ciggu dnia.

Zalecana dawka dla dorostych to jedna tabletka 50 mg na noc, przyjmowana doustnie wieczorem
w ciggu 30 minut przed pdjsciem spac. Na podstawie oceny klinicznej, niektérzy pacjenci mogg by¢
leczeni dawka 25 mg jeden raz na noc. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 50 mg.

Czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy. W ciggu 3 miesiecy i nastepnie okresowo, nalezy
oceni¢ stosownos¢ dalszego leczenia. Dane kliniczne s dostepne dla okresu do 12 miesiecy ciggtego
leczenia.

Produkt leczniczy Quviviqg nie znajduje sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, natomiast
zostat dopuszczony do obrotu w procedurze centralnej na terenie EU 29 kwietnia 2022 r.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono 4 meta-analizy sieciowe zawierajgce posrednie
poréwnanie daridoreksantu z innymi terapiami farmakologicznymi stosowanymi w leczeniu
bezsennosci (Crescenzo 2022, Yue 2023, Jiang 2023, Rocha 2023). Wtaczono réwniez badanie lll fazy
oceniajgce dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosc daridoreksantu u pacjentéw z bezsennoscia
(Kunz 2022) oraz 2 badania lll fazy opisujgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ daridoreksantu (obydwa
badania opisane w ramach publikacji Mignot 2022). Uwzgledniono takze jedno badanie RWD
(Fernandes 2024) oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo daridoreksantu oraz jedng analize post-hoc
badania 1 opisanego w publikacji Mignot 2022 (Fietze 2022).

Crescenzo 2022

Do przegladu systematycznego z meta-analizg, wigczono badania randomizowane poréwnujace
stosowanie terapii farmaceutycznych i placebo w leczeniu bezsennosci niewywotanej przez
wspdtistniejacg chorobe psychiczng lub fizyczng lub z powodu przyjmowanych lekéw lub substancji,
np. alkoholu u dorostych pacjentéw. Ocene skutecznosci leczenia przeprowadzono przez ztozony punkt
koncowy, obejmujacy jakos¢ snu oceniang przez pacjenta lub wskaZnik satysfakcji ze snu, a takze
catkowite przerwanie leczenia, tolerancje oraz bezpieczenstwo. Uwzgledniono 170 randomizowanych
badan kontrolowanych (RCT) poréwnujgcych 36 lekéw. W badaniu wzieto udziat 47 950 uczestnikéw,
z czego 12 670 otrzymywato placebo, a 35 280 jeden z grup lekdw- benzodiazepiny o réznym czasie
dziatania, antagonisci receptora oreksyny, agonisci receptora melatoninowego, leki ,Z”,
leki przeciwhistaminowe, przeciwpsychotyczne oraz przeciwdepresyjne.

Yue 2023

Przeglad systematyczny z meta-analizg badan RCT, dotyczacy leczenia farmakologicznego pacjentow
dorostych (= 18 lat) z pierwotng diagnozg bezsennosci. W przegladzie uwzgledniono leki zalecane przez
miedzynarodowe wytyczne. Gtéwne wyniki obejmowaty latencje snu (SL), czas czuwania
po rozpoczeciu snu (WASO) i przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AED).
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Drugorzedowe wyniki obejmowaty catkowity czas snu (TST), efektywnosé snu (SE), jakos¢ snu (SQ)
i zdarzenia niepozgdane (ADE). W 69 zakwalifikowanych badaniach poréwnywano 20 lekdw,
6 998 uczestnikow otrzymywato placebo, a 10 321 stosowato aktywny lek. Wielkos¢ préby wahata
sie od 10 do 669 pacjentéw. Sredni czas trwania leczenia wynosit od 2 do 365 dni.

Jiang 2023

Przeglad systematyczny z meta-analizg badan randomizowanych, dotyczacy zastosowania
daridoreksantu u pacjentéw z bezsennoscig. W meta-analizie uwzgledniono dane dla 2 271 pacjentéw,
pochodzacych z 4 badan RCT. Ocene efektywnosci daridoreksantu w poréwnaniu z placebo
przeprowadzono na podstawie zmian wynikéw WASO, opdznienia wystepowania trwatego snu (LPS),
sTST oraz kwestionariusza objawdw i skutkdow bezsennosci w ciggu dnia (IDSIQ).

Rocha 2023

Przeglad systematyczny z meta-analizg badan RCT, dotyczacy zastosowania lekdw z grupy DORA
i zolpidemu u pacjentow w wieku rownym oraz powyzej 18 lat, u ktdrych zdiagnozowano zaburzenie
bezsennosci zgodnie z DSM-4 lub -5. Oceniane punkty koricowe obejmowaty: WASO, LPS, TST oraz
profil bezpieczeistwa w postaci AE. Uwzgledniono 10 badan RCT, z udziatem 2466 pacjentow
stosujacych placebo, 4 849 - DORA, a 491 - zolpidem. Okres obserwacji wynosit od 2 tygodni
do 12 miesiecy.

Mignot 2022

W badaniach oceniano bezpieczenistwo i skutecznos¢ daridoreksantu u pacjentéw z bezsennoscia.
W publikacji uwzgledniono dwa wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badania.
W badaniu pierwszym uczestnicy otrzymywali daridoreksant w dawce 25 mg, 50 mg lub placebo.
W badaniu drugim pacjenci stosowali daridoreksant w dawce 10 mg, 25 mg lub placebo. Badania
sktadaty sie z okresu przesiewowego (7-18 dni), pojedynczo zaslepionego okresu wprowadzania
placebo (13-24 dni), podwdjnie zaslepionego okresu leczenia (3 miesigce) i pojedynczo zaslepionego
okresu wycofywania placebo (7 dni), a nastepnie okresu obserwacji bezpieczerstwa (23 dni)
lub udziatu w 9-miesiecznym badaniu rozszerzonym kontrolowanym placebo.

Kunz 2022

Celem badania byta dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa i tolerancji daridoreksantu u pacjentéw
z bezsennoscig. W publikacji opisano badanie Il fazy, miedzynarodowe, randomizowane, podwadjnie
zaSlepione, z grupg rownolegta, kontrolowane placebo. Do badania wtgczono 804 pacjentéw, z ktérych
801 otrzymato co najmniej jedng dawke badanego leku. 550 pacjentéw (68,4%) ukoriczyto badanie.
Badanie przedtuzone sktadato sie z 40-tygodniowego okresu leczenia, po ktérym nastepowat
30 dniowy okres obserwacji

Fietze 2022

W publikacji przedstawiono wyniki pogtebionej analizy badania Ill fazy dot. stosowania daridoreksantu
w dawkach 25 mg, 50 mg i placebo oraz skutecznos$¢ i bezpieczenstwa daridoreksantu u pacjentéw
w wieku > 65 lat (,,starsi dorosli”) oraz < 65 lat (“mtodsi dorosli”). Sposréd 930 pacjentéw, 364 (39%)
byto w wieku > 65 lat, a 566 (61%) w wieku < 65 lat. Po okresie leczenia nastepowat 7-dniowy,
pojedynczo zaslepiony okres eliminacji placebo, a nastepnie 23-dniowy okres obserwacji
bezpieczenstwa lub rejestracja do 40-tygodniowego badania, kontrolowanego placebo.

Fernandes 2024

Celem badania byta analiza danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa daridoreksantu
u dorostych pacjentow z przewlekta bezsennosciag. Badanie byto typu RWD, retrospektywne,
obserwacyjne. Do badania wigczono 69 pacjentéw, z ktdrych wszyscy rozpoczynali leczenie od dawki
50 mg na dobe.
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Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
Crescenzo 2022

W meta-analizie Crescenzo 2022 istotne statystycznie rdznice odnotowano w punkcie kofcowym
dotyczacym skutecznosci klinicznej dla poréwnania daridoreksantu z benzodiazepinami na korzysc
benzodiazepin. Wykazano réwniez istotnie statystyczng lepszg tolerancje substancji zolpidem
i zopiklon wzgledem daridoksentu. Wg autoréw wyniki meta-analizy wskazujg na stosunkowo dobrg
tolerancje oraz umiarkowane bezpieczerstwo stosowania daridoreksantu.

Yue 2023

Analiza par poszczegdlnych lekdw wykazata, ze daridoreksant (ORA) byt skuteczny w poréwnaniu
z placebo w zakresie poprawy SL [0,87 (95%Cl: 1,46; 0,27)], WASO [1,61 (95%Cl: 2,52; 0,70)]i TST [1,33
(95%Cl: 0,43; 2,24)]. Meta-analiza sieciowa wykazata, ze daridoreksant byt lepszy od zaleplonu [4,12
(95%Cl: 6,24; 2,00)], eszopiklonu [1,30 (95%CI: 2,50; 0,10)], ramelteonu [3,34 (95%Cl: 4,96; 1,72)],
tasimelteonu [2,22 (95%Cl: 4,30; 0,13)] pod wzgledem redukcji WASO.

Antagonisci receptora oreksyny (ORA) sg bardziej skuteczni niz leki podobne do benzodiazepin (Z-
drugs) i placebo w przypadku WASO i SE, a takze lepsi niz agonisci receptora melatoniny (MRA)
w przypadku SL, WASO i SE. ORA wypadty najlepiej w SL (wartos¢ SUCRA: 0,84), WASO (0,93), TST (0,86)
i SE (0,96).

Wg autordw leki na bezsennosc réznig sie skutecznoscia i tolerancja. Agonisci receptora oreksyny maja
lepszg skutecznos$é i tolerancje niz pozostate grupy lekéw.

Jiang 2023

Wyniki meta-analizy Jiang 2023 wskazujg, Zze daridoreksant w poréwnaniu z placebo wykazat
skutecznosé i bezpieczenstwo we wszystkich badanych dawkach w leczeniu bezsennosci.

Najwyzszg efektywnosé wykazat w dawce 25 mg i 50 mg. Pozytywne efekty dziatania utrzymywaty sie
po 3 miesigcach terapii.

Wynik WASO obnizyt sie istotnie statystycznie (IS) w stosunku do wartosci wyjsciowej wsrdd
uczestnikéw, ktdrzy otrzymywali interwencje w poréwnaniu z grupg placebo:

e 50 mg daroreksantu: SMD = -0,53 (95%Cl: -0,70; -0,36), p < 0,001;

e 25 mg daridoreksantu: SMD = -0,30 (95%Cl: -0,42; -0,16), p < 0,001.
Réwniez obnizenie wyniku LPS stosunku do wartosci wyjsciowej byto IS:

e 50 mg daridoreksantu, SMD = -0,53 (95%Cl: -0,70; -0,36), p < 0,001;

e 25 mg daridoreksantu SMD = -0,30 (95%Cl: -0,42; -0,16), p < 0,001).
W pordwnaniu z placebo, zgtaszany przez pacjentéw catkowity czas snu ulegt IS wydtuzeniu w stosunku
do wartosci wyjsciowej u uczestnikdow, ktdrzy otrzymywali interwencje:

e 50 mg daridoreksantu, SMD = 0,35 (95%Cl: 0,19; 0,51), p < 0,001;

e 25 mg daridoreksant, SMD = 0,26 (95%Cl: 0,09; 0,43), p = 0,003.
Réznice IS w wyniku domeny sennosci IDSIQ zaobserwowano w 3. miesigcu wsrdd uczestnikéw, ktérzy
otrzymywali interwencje:

e 50 mg daridoreksantu, SMD = -0,31 (95%Cl: -0,47; -0,15), p < 0,001;

e 25 mg daridoreksantu SMD = -0,19 (95%Cl: -30; -0,07), p = 0,001.
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Rdznice IS na korzys¢ interwencji wzgledem placebo wykazano réwniez dla terapii po 1 miesigcu
stosowania:

e 50 mg daridoreksantu:
o WASO SMD =-0,62 (95%Cl -0,85; -0,39), p < 0,001;
o LPSSMD =-0,36 (95%Cl: -0,50; -0,21), p < 0,001);
o sTSTSMD = 0,45 (95%Cl: 0,31; 0,60), p < 0,001;
o IDSIQ SMD =-0,37 (95%Cl: -0,53; -0,21), p < 0,001;
e 25 mg daridoreksantu:
o WASO: SMD =-0,32 (95%Cl: -0,43; -0,21), p < 0,001;
o LPS:SMD =-0,23 (95%Cl: -0.34; -0.13), p < 0,001;
o sTST: SMD =0.27 (95%Cl: 0.16; 0.38), p < 0,001;
o IDSIQ: SMD = -0,15 (95%Cl: -0,26; -0,04), p = 0,009.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zapalenie nosa i gardta, zmeczenie i bél gtowy.
Rocha 2023

Wyniki meta-analizy Rocha 2023 dla punktéw koricowych poréwnujacych oceniane interwencje
wskazuja:

- WASO po 1 miesigcu

Nie zaobserwowano IS wynikéw dla zolpidemu 6,25 mg (p=0,13), zolpidemu 10 mg (p=0,08),
almoreksantu 100 mg (p=0,33), almoreksant 200 mg (p=0,16) i nizszych dawek daridoreksantu: 5 mg
(p=0,68) i 10 mg (p=0,88).

Lemboreksant i suvoreksant wykazaty najwieksze zmniejszenie WASO w minutach. Lemboreksant
10mg i 5 mg miaty bardzo podobne wyniki (odpowiednio SMD = -25,40 i -24,00), pomimo
zastosowania podwadjnej dawki. W przypadku daridoreksantu najwyzsza dawka (50 mg) wykazata
wyzszy efekt [SMD = -18,32 (95%Cl: -29,42; -7,22)].

- WASO po 3 miesigcach

Najwieksze zmniejszenie WASO po 3 miesigcach zaobserwowano w przypadku suvoreksantu w dawce
20 mg/15 mg [SMD = -23,70 (95%Cl: -35,89; -11,51)], suvoreksantu w dawce 30 mg/40 mg
[SMD =-20,56 (95%Cl: -30,12; -10,99)] i daridoreksantu w dawce 50 mg [SMD =-18,30 (95%Cl: -34,26;
-2,34)].

Lemboreksant (w dawkach 5 mgi 10 mg) oraz nizsze dawki daridoreksantu (10 mgi 25 mg) nie uzyskaty
IS wynikow.

-LPS

IS zmniejszenie LPS zaobserwowano dla wysokich dawek suvoreksantu 40 mg/30 mg [SMD = 11,63
(95%Cl: -18,17; --5,15)], daridoreksant 50 mg [SMD = -9,27 (95%Cl: -15,00; -3,55)], suvoreksant 20
mg/15mg [SMD = -9,27 (95%Cl: -16,09; -2,25)] i daridoreksant 25 mg [SMD = -8,81 (95%Cl: -14,55; -
3,07)].

Nie wykazano IS réznic dla almoreksantu (w dawkach 100 mg i 200 mg) i daridoreksant 5 mg.
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-TST

Wyniki IS uzyskano dla najwyzszej dawki almoreksantu (200 mg) [SMD = 27,00 (95%Cl: 16,77; 37,23)],
suvoreksantu 40 mg/30 mg [SMD = 23,64 (95%Cl: 18,74; 28,55)], lemboreksantu 10 mg [SMD = 22,69
(95%Cl: 9,43; 35,95)] i daridoreksantu 50 mg [SMD = 19,80 (95%Cl: 9,66; 29,94)]. Nizsze, lecz wcigz
znaczace roznice wykazano dla nizszych dawek kazdego DORA (daridoreksant 10 mg/25 mg,
suvoreksant 20 mg/15 mg, lemboreksant 5 mg i almoreksant 100 mg).

Nie wykazano IS roznic dla zolpidemu 10 mg.
- Zdarzenia niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty senno$é¢, zapalenie nosogardzieli i bdl glowy,
z czestos$cig wystepowania wynoszgcg odpowiednio od 4,1% do 13,2%, od 4,0% do 12% i od 4,9%
do 14,8%.

Sennos$¢ wydawata sie by¢ zalezna od dawki zaréwno w przypadku suvoreksantu, jak i lemboreksantu.
Z kolei najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniach z zastosowaniem daridoreksantu byty
zapalenie nosogardzieli i bdl gtowy.

Podsumowujac, zgodnie z wnioskami autoréw analizy, leki z grupy DORA wykazujg istotng statystycznie
wyzszg skuteczno$é w porédwnaniu z placebo w leczeniu bezsennosci, powaznego zaburzenia snu.

Mignot 2022

W dwodch badaniach opisanych w publikacji wykazano skutecznos¢ daridoreksantu wzgledem placebo
w zakresie obiektywnej indukcji i utrzymania snu, ilosci i jakosci snu zgtaszanej przez pacjentéw
oraz (w dawce 50 mg) w zakresie funkcjonowania w ciggu dnia - mierzonego domeng sennosci IDSIQ.
Najwyzsza dawka (50 mg daridoreksantu) byta najbardziej skuteczna w odniesieniu do zmiennych
nocnych i dziennych, a nastepnie 25 mg, ktdra wykazata dowody skutecznosci tylko na zmienne snu.
Dawka 10 mg nie byta skuteczna. Daridoreksant byt dobrze tolerowany i bezpieczny we wszystkich
dawkach. Poprawa zmiennych zwigzanych ze snem, zaobserwowana po podaniu daridoreksantu,
obejmowata zaréwno zmniejszenie latencji snu, jak i poprawe jego utrzymania. Amplituda efektu
i dawka byty podobne u dorostych (<65 lat) i osdb starszych (265 lat), a wielko$¢ efektu pozostata
stabilna po 3 miesigcach leczenia.

Kunz 2022

W analizie wskazano, ze daridoreksant we dawkach 10 mg, 25 mg oraz 50 mg podawany przez okres
do 1 roku jest na og6t bezpieczny i dobrze tolerowany u pacjentéw z bezsennoscig. Najskuteczniejszg
dawka daridoreksantu jest 50 mg.

Fietze 2022

W pogtebionej analizie badania Il fazy (z publikacji Mignot 2022) wykazano, ze skutecznosc¢
daridoreksantu jest zalezna od dawki, w obu grupach wiekowych.

W analizie wskazano, ze w przypadku starszych pacjentéw dawka 50 mg jest niezbedna, aby poprawic
funkcjonowanie w ciggu dnia oraz zoptymalizowaé poprawe rozpoczecia i utrzymania snu,
bez zwiekszonego ryzyka zdarzen niepozgdanych, a takze ryzyka przeniesienia efektéw dziatania leku
na nastepny dzienr rano, po nocnym podaniu daridoreksantu.

Czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych byta niska w obu grupach wiekowych,
najczesciej raportowanym TEAE byto zapalenie nosogardzieli i bl gtowy.

Fernandes 2024

W badaniu wykazano, ze daridoreksant jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu dorostych pacjentéw
z CID w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, a cechy pacjentéw i bezsennosci nie wptynety
na leczenie w badaniu (CGI-l i PGI-I, znaczne zmniejszenie wynikéw ISl oraz brak TAE).
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W analizie, w zakresie punktdw zwigzanych z oceng subiektywnych zmian, odnotowano istotnie
statystyczne zmniejszenie wynikow ISl (dane raportowane wytgcznie dla ograniczonej liczny pacjentow
ok. 35%) wskazujgcych na skutecznos¢ daridoreksantu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Zaden z pacjentéw nie zrezygnowat z badania z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem.

Ograniczenia

Brak dostepnych poréwnan bezposrednich z innymi opcjami farmakoterapeutycznymi zalecanymi
przez wytyczne kliniczne, odnalezione dowody pochodzg wytgcznie z badan, w ktérych w grupie
kontrolnej stosowano placebo.

Oceniane w przegladach systematycznych punkty koricowe, dotyczgce skutecznosci terapii, nie zostaty
sformutowane w jednolity sposéb. Brak jednego uznanego klinicznie istotnego punktu koricowego
wskazujgcego na skutecznosé farmakoterapii bezsennosci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Cena produktu leczniczego Quviviq, tabletki powlekane 50 mg wynosi 422,08 zt za opakowanie
po 30 tabletek. W leczeniu bezsennosci nieorganicznej na jednego pacjenta przypadajg 4 opakowania
leku Quvivig na 3 miesigce terapii, a na rok 13 opakowan leku.

Koszt refundacji na jednego pacjenta wynosi odpowiednio:
-1 688,32 zt za 3 miesigce terapii,
- 5487,04 zt za rok.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdZn. zm.)



Rekomendacja nr 162/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 8 stycznia 2025 r.

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W oszacowaniach przyjeto cene dla ptatnika publicznego za opakowanie produktu leczniczego Quviviq
zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia. Przyjeto, ze w leczeniu bezsennosci nieorganicznej na jednego
pacjenta przypadajg 4 opakowania leku Quvivig na 3 miesigce terapii, a na rok terapii - 13 opakowan
leku.

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych - maksymalnie moze
wynosi¢ 33606 pacjentdéw rocznie.

Przyjmujgc powyzsze zatozenia, maksymalne koszty refundacji mogg wynies¢ ok. 56 min PLN
za 3 miesigce i ok. 184 min PLN za rok terapii.

Ograniczenia

Wskazanie, zgodnie ze zleceniem, dotyczy pacjentdéw z bezsennoscig nieorganiczng, zatem jest szersze
niz wskazanie rejestracyjne daridoreksantu, ktére wg ChPL obejmuje leczenie dorostych pacjentéw
z bezsennoscig, charakteryzujgca sie objawami wystepujgcymi przez co najmniej 3 miesigce. Wedtug
opinii eksperta wielkos¢ populacji docelowej, po kilku latach od wprowadzenia leku, moze wynie$¢
kilkadziesiat tysiecy osdb, co pozostaje spdjne z przyjetymi zatozeniami co do maksymalnej, mozliwej
populacji pacjentéw. Niemniej wyniki oszacowan nalezy traktowaé z ostroznoscig, w szczegdlnosci
z uwagi na niepewnos$é w zakresie liczby pacjentow, ktérzy rzeczywiscie mogliby stosowac oceniang
technologie lekowa.

Ograniczenia dotyczg takze kwestii w zakresie przyjetego dawkowania leku oraz czasu trwania leczenia.
Ponadto rzeczywisty koszt ponoszony przez ptatnika moze by¢ zmienny w czasie, zalezny od aktualnej
ceny produktu oraz od aktualnego kursu waluty kraju, z ktérego lek bytby sprowadzany.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tacznie 7 dokumentéw, w ktérych opisano
mozliwe do zastosowania sposoby leczenia bezsennosci (PTBS/PTMR/PTP 2023, ESRS 2023, EAN 2024,
NHS 2024, Morin 2024, AfS 2023 oraz BSA 2023).

W leczeniu bezsennosci terapia poznawczo-behawioralna jest stosowana jako terapia pierwszego
wyboru u oséb w kazdym wieku, niezaleznie od chordb wspdfistniejgcych, w przypadku gdy
jest ona nieskuteczna moze zostac¢ zaproponowana interwencja farmakologiczna. W terapii tej grupy
pacjentédw wytyczne wskazujg leki zarejestrowane do leczenia bezsennosci, do ktérych zalicza sie
wybrane pochodne benzodiazepiny (estazolam; lormetazepam; nitrazepam; temazepam; midazolam)
niebenzodiazepinowe leki nasenne (eszopiklon; zaleplon; zolpidem; zopiklon) inne leki takie jak
melatonina o przedtuzonym uwalnianiu czy daridoreksant. Wytyczne wskazujg rowniez na stosowanie
lekbw w leczeniu zaburzen psychicznych, ktére poza zarejestrowanymi wskazaniami
sg wykorzystywane off-label w leczeniu bezsennosci takie jak leki przeciwdepresyjne (agomelatyna;
amitryptylina; doksepina, mianseryna; mirtazapina; trazodon), leki przeciwpsychotyczne
(chlorprotyksen; lewomepromazyna; olanzapina; prometazyna; promazyna; kwetiapina), inne leki
psychotropowe (hydroksyzyna; pregabalina; gabapentyna; tiagabina) oraz preparaty bez recepty
(melatonina; L-tryptofan; difenhydramina; doksylamina; waleriana).

Bezposrednie zalecenia do stosowania daridoreksantu przedstawiono w wytycznych NHS 2024, EAN
2024 oraz BSA 2023. W wytycznych ESRS 2023 zasugerowano rozwazenie leczeniem antagonistami
receptora oreksyny w niektdorych przypadkach, a w wytycznych Morin 2024 zwrdcono uwage
na korzystny profil dziatania podwdjnych antagonistow receptora oreksyny (do tej grupy lekdw nalezy
daridoreksant). W wytycznych PTBS/PTMR/PTP 2023 przedstawiono daridoreksant jako jeden z lekow
zarejestrowanych w leczeniu bezsennosci. Dodatkowo w wytycznych AfS 2023 opisano proces zmiany
leczenia miedzy réznymi klasami substancji lub wewnatrz tej samej klasy substancji, w tym podwdéjnych
antagonistéw receptora oreksyny.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono nastepujace rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Quvivig we wskazaniu bezsennos¢ nieorganiczna: brytyjskg NICE 2023, szkockg SMC 2023,
walijskg AWMSG 2022, francuskg HAS 2023 oraz niemieckie G-BA 2023, IQWIG 2023.

NICE oraz SMC wskazujg na warunki polegajace na obligatoryjnym monitorowaniu skutecznosci
leczenia co najmniej co 3 miesigce oraz zawezeniu populacji wyfacznie do pacjentow
po nieskutecznosci interwencji niefarmakologicznej. HAS wskazuje na umiarkowang skutecznosé
kliniczng oraz bardzo nieznaczng poprawe w zakresie $wiadczonych ustug przez daridoreksant
wzgledem opcji dostepnych w systemie francuskim.
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W dokumentach G-BA 2023 i IQWIG 2023 wskazano, ze dodatkowa korzys¢ wynikajgca ze stosowania
daridoreksantu nie zostata udowodniona.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.08.2024 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLD.45340.1626.2024.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Quviviq we wskazaniu bezsennos¢ nieorganiczna;
na podstawie art.39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 155/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Quviviq (daridoreksant) we wskazaniu: bezsennos$¢ nieorganiczna.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 155/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Quviviq (daridoreksant) we wskazaniu: bezsennos¢ nieorganiczna.

2. Raport nr: 0T.4211.30.2024 ,Quviviq (daridoreksant) we wskazaniu: bezsennos$¢ nieorganiczna.”
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia:
20 grudnia 2024 r.
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