Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 155/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Quviviq
(daridoreksant) we wskazaniu: bezsenno$é nieorganiczna

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Quviviq (daridoreksant) we wskazaniu: bezsennosc nieorganiczna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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

Pismem z dnia 07.08.2024 r., znak PLD.45340.1626.2024.1.AB (data wptywu
do AOTMIT: 07.08.2024 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
zpodin. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego: Quvivig, daridoreksant,
tabletki powlekane, 50 mg we wskazaniu: bezsennos¢ nieorganiczna -
sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z pozn. zm.).

Dowody naukowe

Nieorganiczna bezsennosc to stan niedostatecznej satysfakcji z funkcjonowania
spowodowany zaburzong ilosciq lub jakoscig snu, utrzymujgcy sie przez znaczqcy
czas i obejmujgcy trudnosci w zasypianiu lub utrzymaniu snu, a takie
przedwczesne wybudzanie.

W publikacji Sieminski 2019 Il wyrdzniono 2 rodzaje metod leczenia bezsennosci
— niefarmakologiczne i farmakologiczne. W leczeniu niefarmakologicznym
celowanqg terapiq | rzutu w bezsennosci wedtug zalecen Europejskiego
Towarzystwa Badan Snu (ESRS, European Sleep Research Society)
jest poznawczo-behawioralna terapia (ang. cognitive behavioral therapy
for insomnia, CBT-l). Terapia poznawczo-behawioralna nalezy do zadan
psychologéw — psychoterapeutdow, ktorzy dodatkowo uzyskali kompetencje
pozwalajgce prowadzic terapie bezsennosci.
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W postepowaniu farmakologicznym — w wiekszosci przypadkdow nie eliminuje
ono przyczyny zaburzenia funkcji snu, natomiast zawsze wiqze sie z ryzykiem
uzaleznienia. Leczenie farmakologiczne bezsennosci sprowadza sie do lekéw
wptywajgcych na receptor typu A kwasu gamma-amino mastowego (GABA-A)
i niektorych lekow przeciwdepresyjnych o dziataniu sedatywnym.

. Benzodiazepiny (agonisci receptora GABA-A) oraz agonisci receptora
benzodiazepinowego (zopiklon, zaleplon, zolpidem i eszopiklon) sq zalecane
w krotkotrwatym leczeniu bezsennosci.

. Kolejna grupa lekow do stosowania w farmakoterapii przewlektej
bezsennosci to leki przeciwdepresyjne o dziataniu sedatywnym (m.in. doksepina,
trazodon).

J Lekiem czesto rozwazanym w terapii bezsennosci jest melatonina.
Ze wzgledu na niewielki wptyw wywierany przez melatonine nie jest ona jednak
zalecana do stosowania w terapii bezsennosci.

J W terapii bezsennosci z zaburzeniami inicjacji snu przez AASM zalecany
jest rowniez ramelteon — agonista receptorow melatoniny. Obecnie nie jest
dostepny w Europie i nie pojawia sie w europejskich zaleceniach terapii
bezsennosci.

. W  przypadku bezsennosci mozliwe jest rdwniez zastosowanie
antagonistow oreksyny. Takq czgsteczkq jest m.in. dopuszczony do stosowania
w USA suworeksant. AASM zaleca stosowanie tego leku w terapii bezsennosci
z trudnosciami z utrzymaniem snu.

Produkt leczniczy Quviviq, ktdry zawiera daridoreksant jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z bezsennosciq, charakteryzujgcq sie objawami
wystepujgcymi przez co najmniej 3 miesigce | znaczgcym wpltywem
na funkcjonowanie w ciqgu dnia. Zalecana dawka dla dorostych to jedna tabletka
50 mg na noc, przyimowana doustnie wieczorem w ciggu 30 minut przed
pojsciem spac. Na podstawie oceny klinicznej, niektdrzy pacjenci mogg
byc leczeni dawkq 25 mg jeden raz na noc. Maksymalna zalecana dawka dobowa
wynosi 50 mg.

Czas trwania leczenia powinien byc jak najkrotszy. W ciggu 3 miesiecy i nastepnie
okresowo nalezy oceni¢ stosownos¢ dalszego leczenia. Dane kliniczne
sq dostepne dla okresu do 12 miesiecy ciggtego leczenia. Leczenie mozna
przerwac bez koniecznosci wczesniejszego zmniejszenia dawki.

Daridoreksant jest podwdjnym antagonistq receptorow oreksynowych,
dziatajgcym zardwno na receptor oreksyny 1, jak i receptor oreksyny 2 i rownie
silnie w obu przypadkach. Neuropeptydy oreksyny (oreksyna A i oreksyna B)
dziatajg na receptory oreksyny, promujgc stan czuwania. Daridoreksant
antagonizuje aktywacje receptorow oreksynowych poprzez neuropeptydy
oreksyny i w konsekwencji zmniejsza wybudzanie, pozwalajgc na zasniecie, przy
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tym nie zmieniajgc proporcji faz snu (ocenianej za pomocq zapisu
elektroencefalograficznego u gryzoni lub polisomnografii u pacjentéow
Z bezsennoscigq).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tqcznie 7 dokumentow,
w ktdrych opisano mozZliwe do zastosowania sposoby leczenia bezsennosci
(PTBS/PTMR/PTP 2023, ESRS 2023, EAN 2024, NHS 2024, Morin 2024, AfS 2023
oraz BSA 2023). 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 niektorych przypadkach, a w wytycznych
Morin 2024 zwrdcono uwage na korzystny profil dziatania podwdjnych
antagonistow receptora oreksyny (do tej grupy lekow nalezy daridoreksant).
W wytycznych PTBS/PTMR/PTP 2023 przedstawiono daridoreksant jako jeden
z lekéw zarejestrowanych w leczeniu bezsennosci. Dodatkowo w wytycznych
AfS opisano proces zmiany leczenia miedzy roznymi klasami substancji
lub wewngtrz tej samej klasy substancji (w tym podwdjnych antagonistow
receptora oreksyny).

W ramach przeglgdu systematycznego do raportu witgczono 4 meta-analizy
sieciowe zawierajgce porownanie daridoreksantu z innymi terapiami
farmakologicznymi stosowanymi w leczeniu bezsennosci (Crescenzo 2022, Jiang
2023, Yue 2023 oraz Rocha 2023). Do raportu witgczono rowniez badanie Il fazy
oceniajgce dfugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosc¢ daridoreksantu
u pacjentow z bezsennosciq (Kunz 2022) oraz 2 badania Il fazy opisujgce
bezpieczeristwo i skutecznos¢ daridoreksantu (obydwa badania opisane
w ramach publikacji Mignot 2022). Dodatkowo w raporcie uwzgledniono jedno
badanie RWD (Fernandes 2024) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo
daridoreksantu oraz jedng analize post-hoc badania 1 opisanego w publikacji
Mignot 2022 (Fietze 2022).

W przeglgdzie systematycznym =z meta-analizq badari RCT wykazano,
ze daridoreksant w porownaniu z placebo wykazat skutecznosc i bezpieczenstwo
w leczeniu bezsennosci.

Na podstawie przeglgdu systematycznego z meta-analizq badan RCT Crescenzo
2022 mozna wnioskowaé o stosunkowej dobrej tolerancji leku oraz
umiarkowanym bezpieczeristwie stosowania daridoreksantu.

W przeglgdzie systematycznym z meta-analizg badari RCT Rocha 2023
wykazano, ze leki z grupy DORA wykazujq IS wyzszq skutecznos¢ w porownaniu
z placebo w leczeniu bezsennosci, powaznego zaburzenia snu.

W przeglgdzie systematycznym z meta-analizq badan RCT Yue 2023 wykazano,

ze leki na bezsennosc rozniq sie skutecznosciq i tolerancjq, a agonisci receptora
oreksyny majq lepszq skutecznosc i tolerancje niz pozostate grupy lekow.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 155/2024 z dnia 23.12.2024 r.

W badaniach opisanych w publikacji Mignot 2022 wykazano, ze daridoreksant
jest skuteczny w zakresie obiektywnej indukcji i utrzymania snu, ilosci i jakosci
snu zgtaszanej przez pacjentow oraz (w dawce 50 mg) w zakresie funkcjonowania
w ciggu dnia - mierzonego domenq sennosci IDSIQ. Najwyisza dawka
(50 mg daridoreksantu) byta najbardziej skuteczna w odniesieniu do zmiennych
nocnych i dziennych, a nastepnie 25 mg, ktéra wykazata dowody skutecznosci
tylko na zmienne snu. Dawka 10 mg nie byta skuteczna. Daridoreksant byt dobrze
tolerowany i bezpieczny we wszystkich dawkach. Poprawa zmiennych
zwiqzanych ze snem, zaobserwowana po podaniu daridoreksantu, obejmowata
zarowno zmniejszenie latencji snu, jak i poprawe jego utrzymania. Amplituda
efektu i dawka byty podobne u dorostych (<65 lat) i osob starszych (265 lat),
a wielkosc¢ efektu pozostata stabilna po 3 miesigcach leczenia.

W badaniu Kunz 2022 oceniajgcym dfugoterminowe bezpieczenstwo i tolerancje
daridoreksantu u pacjentow z bezsennosciq wykazano, ze daridoreksant
we wszystkich badanych dawkach, podawany przez okres do 1 roku jest na ogot
bezpieczny i dobrze tolerowany u pacjentow z bezsennosciq, a najskuteczniejsza
jest dawka 50 mg.

W pogtebionej analizie badania Ill fazy (z publikacji Mignot 2022), opisanej
w publikacji Fietze 2022, wykazano, ze skutecznosc daridoreksantu jest zalezna
od dawki, w obu grupach wiekowych. Wskazano na koniecznosc¢ stosowania
dawki 50 mg u starszych pacjentdw, aby poprawic funkcjonowanie w ciggu dnia
oraz zoptymalizowac poprawe rozpoczecia i utrzymania snu (bez zwiekszonego
ryzyka zdarzen niepozqdanych, a takze ryzyka przeniesienia efektow dziatania
leku na nastepny dzien rano, po nocnym podaniu daridoreksantu).

W badaniu RWD Fernandes 2024 wykazano, ze daridoreksant jest skuteczny
i bezpieczny w leczeniu dorostych pacjentow z CID w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, a cechy pacjentow i bezsennosci nie wptynety na leczenie
w badaniu (CGI-1 i PGI-I, znaczne zmniejszenie wynikow ISl oraz brak TAE).

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 11.12.2024 r. odnaleziono
3 rekomendacje pozytywne (NICE 2023, SMC 2024, HAS 2023) dla ocenianego
produktu leczniczego. Gtownymi argumentami decyzji byty: dowody z badan
klinicznych wskazujgce na skutecznos¢ daridoreksantu. Odnaleziono takze
dokumenty G-BA 2023 i IQWIG 2023, w ktorych wskazano, ze dodatkowa korzys¢
wynikajgca ze stosowania daridoreksantu nie zostata udowodniona.
W informacji AWMSG 2024 wskazano, iz z oceny zrezygnowano ze wzgledu
na ocene NICE.

Problem ekonomiczny

Badania wykazaty, Ze bezsennos¢ dotyka znacznej czesci spoteczenstwa.
Mediana czestosci wystepowania bezsennosci wytqcznie z objawami nocnymi
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wynosi 24,8%, objawy dziennie i nocne odnotowano u 12,5% populacji,
natomiast petnq diagnoze bezsennosci postawiono u 10,1% populacji. Uzyskane
wartosci czestosci wystepowania rozniq 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
Zz powodu bezsennosci zwraca sie z tym problemem do lekarza, co zwykle
nastepuje wtedy, gdy problem trwa przewlekle.

Niewiele jest danych dotyczqgcych rozpowszechnienia bezsennosci w Polsce.
W najwiekszym badaniu skupiajgcym sie na tym problemie, zrealizowanym
w ramach projektu NATPOL, ktorym kierowat Nowicki, trudnosci w zasypianiu
zgtosito 60,2% uczestnikow (tqczna populacja wynosita 2413 o0sob), nocne
wybudzenia wystepowaty u 45,5% uczestnikow, a przedwczesne wybudzenia
zgtaszato 26,4%. Potwierdzono, Ze czynnikiem ryzyka bezsennosci jest ptec
zenska i starszy wiek (Sieminski 2018). Nalezy jednak podkresli¢, Ze w badaniu
NATPOL uwzgledniono subiektywnq ocene problemow ze snem, nie stosujgc
kryteriow diagnostycznych bezsennosci wedtug ICD-10 i DSM-IV.

Na podstawie danych z bazy SWIAD z lat 2019-2023, oszacowano liczbe
pacjentow z rozpoznaniem F51.0 — Bezsennos¢ nieorganiczna w roku 2024.
Potencjalna populacja docelowa moze wynosic¢ 33606 pacjentow rocznie.

W leczeniu bezsennosci nieorganicznej na jednego pacjenta przypadajq
4 opakowania leku Quvivig na 3 miesigce terapii, a na rok terapii - 13 opakowan.

Koszt refundacji na jednego pacjenta wyniesie 1688,32 PLN przy zatozeniu
stosowania daridoreksantu przez 3 mies. Zgodnie z ChPL czas trwania leczenia
powinien by¢ jak najkrdtszy. W ciggu 3 miesiecy i nastepnie okresowo nalezy
oceni¢ stosownos¢ dalszego leczenia. W badaniach klinicznych wykazano,
ze stosowanie daridoreksantu przez okres 12-mies. jest bezpieczne, a w zwiqzku
z brakiem innych danych zdecydowano sie przedstawic rowniez koszt 12-mies.
terapii — koszt refundacji na jednqg pacjentke wyniesie 5487,04 PLN. Ponizej
przedstawiono wyliczenia potencjalnego wptywu na budzet refundacji
wnioskowanej technologii.

W zwiqzku z tresciq wskazania z ChPL (leczenie dorostych pacjentow
z bezsennosciq, charakteryzujgcq sie objawami wystepujgcymi przez co najmniej
3 miesigce i znaczgcym wptywem na funkcjonowanie w ciggu dnia), oraz brakiem
wymienionych w zleceniu MZ ograniczen liczebnosci wnioskowanej populacji,
ponizej przedstawiono wyniki dla wariantu uwzgledniajgcego liczebnosc
populacji obliczonej na podstawie danych epidemiologicznych.

Potencjalna populacja obejmuje pacjentow z rozpoznaniem F51.0 - Bezsennos¢

nieorganiczna. W oparciu o baze danych SWIAD wykorzystano dane z lat 2019-
2023, a nastepnie wykorzystano funkcje wypetnienia serig danych w programie
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Excel i okreslono wielkos¢ teoretycznej maksymalnej populacji w 2024 r. oraz
wplyw finansowania leku we wnioskowanym trybie na budzet pfatnika
publicznego. Maksymalna populacja wynosi 33 606 pacjentéow, a koszty
refundacji wynoszq >56 min PLN na 3 miesigce i >184 min PLN na rok.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e brak danych pozwalajgcych oceni¢ wyzszos¢ daridoreksantu w dawkach 25
mg i 50 mg w poréwnaniu z zalecanymi terapiami;

e dostepne inne formy terapii;

e znaczny wptyw na budzet.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: OT.4211.30.2024 ,Quviviq (daridoreksant) we wskazaniu: bezsennos¢
nieorganiczna”; data ukonczenia: 19 grudnia 2024 r.



