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Analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana 9.12.2024 r. w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie OT.423.0.17.2024.7.AKP z dnia 20 listopada 2024 r. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 10 wrzesnia 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;

Kontrola jako$ci;
Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;
Przeglad innych analiz ekonomicznych.

Modelowanie;

Whioski i dyskusja;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Przeglad innych analiz ekonomicznych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AFLOFARM Farmacja Polska Sp. z 0. 0., ktéra finansowata

prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksja lub bez katapleksji —
analiza ekonomiczna

Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT
b.d.
CCA
CEA

CGI-C

ChPL
Cl

Mz
NFzZ

NICE

PICO

PIT
PKB
PLN

PRISMA

QALY

PGO

RMSE
SD

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

brak danych

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. Clinical Global Impression — Change — skala ogdlnego wrazenia poprawy
klinicznej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. cost-utility ratio - wspoétczynnikdw kosztow-uzytecznosci

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

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. Epworth Sleepiness Scale — Skala Sennosci Epworth

ang. British Pound - funt brytyjski

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

metylofenidat

modafinil

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

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe

pitolisant

produkt krajowy brutto

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikdw przegladow systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. Patient Global Opinion on Efficacy — skala ogdlnej opinii chorego na temat
skutecznosci

ang. root mean square error - sredni btgd kwadratowy

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

korona szwedzka
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
modafinilu (Actimodan®) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng sennos¢ zwigzang z

narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji.

Wskazana populacja chorych doswiadcza wielu niedogodnosci w sferze zawodowe;j,
funkcjonowaniu spotecznym oraz w relacjach rodzinnych. Chorzy czesto tracg zatrudnienie z
powodu obnizonej produktywnosci, a ich codzienna aktywnos$¢ jest ograniczona; m.in. chorzy
nie powinni, ze wzgledéw bezpieczenstwa, kierowa¢ pojazdami ani obstugiwaé maszyn.
Chorzy na narkolepsje sg w znacznym stopniu obcigzeni chorobami wspéttowarzyszacymi,
m.in. depresjg. Brakuje ponadto zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza

niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej terapii.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie modafinil poréwnano z komparatorami

wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. metylofenidatem oraz pitolisantem.

Z uwagi na niewykazanie statystycznie istotnych réznic w skutecznosci ocenianej interwencji
wzgledem uwzglednionych komparatoréow, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy
ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimisation analysis),
polegajgcg na zestawieniu kosztow roznigcych dla ocenianej interwencji i komparatorow przy
braku réznic w wynikach zdrowotnych. Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan (Art. 5. ust. 3.).

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej

praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
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obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow roznigcych). Ze wzgledu na brak
dowodow sSwiadczacych o roznicach, pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, w zakresie
diagnostyki i monitorowania chorych, kosztéw podawania lekéw, stosowania lekow
przeciwdepresyjnych (uzupetniajgcych terapie chorych na nadmierng sennos$¢) oraz czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych, w analizie postanowiono uwzgledni¢ wytgcznie koszt

lekow.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w rocznym horyzoncie czasowym. Z uwagi na fakt, ze nie
wszystkie uwzgledniane komparatory sg terapiami finansowanymi obecnie przez ptatnika
publicznego, wtasciwg perspektywg do interpretacji uzyskanych wynikéw analizy jest

perspektywa wspdina.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej CMA

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony z
perspektywy wspodlnej na leczenie jednego dorostego chorego, na nadmierng senno$é
zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji, lekiem Actimodan® wynosi

B o2y kosztach catkowitych stosowania komparatoréw wynoszacych:

I J 2 metylofenidatu;
I C - pitolisantu.

Koszty inkrementalne, w przypadku terapii modafinilem, wynosza:

2 756,31 PLN dla poréwnania z metylofenidatem;
-4 702,57 PLN dla poréwnania z pitolisantem.
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Progowe wartosci cen zbytu netto za opakowania leku Actimodan® 100 mg, 30 szt. /
Actimodan® 100 mg, 100 szt. przy ktorych inkrementalny koszt catkowity leczenia jest réwny

Zero.

wynosza | IIEG@gdgGgGoOGEE o - porownania z metylofenidatem:;
wynosza GGG - porownania z pitolisantem.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztdw réznigcych leczenia) ponoszony z
perspektywy ptatnika publicznego na leczenie jednego dorostego chorego, na nadmierng
senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleks;ji, lekiem Actimodan® wynosi

I PLN, przy kosztach catkowitych stosowania komparatoréw wynoszacych:

B ¢ 2 metylofenidatu;
I C - pitolisantu.

Koszty inkrementalne, w przypadku terapii modafinilem, wynosza:

3 697,40 PLN dla poréwnania z metylofenidatem;
-4 706,92 PLN dla poréwnania z pitolisantem.

Progowe wartosci cen zbytu netto za opakowania leku Actimodan® 100 mg, 30 szt. /
Actimodan® 100 mg, 100 szt. przy ktorych inkrementalny koszt catkowity leczenia jest rowny

Zero.

nie istniejg dla poréwnania z metylofenidatem;

wynosza |GG o - porownania z pitolisantem.

Wyniki analizy wrazliwos$ci

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki poréwnania modafinilu z komparatorami majg

nastepujgce parametry/scenariusze:

w poréwnaniu z metylofenidatem (zmiana kosztéw inkrementalnych w perspektywie
ptatnika publicznego; perspektywie wspaolnej):
maksymalna (400 mg) dawka dobowa modafinilu || GcGcNGNGGE
nieuwzglednienie dyskontynuaciji leczenia | EGEGzNGEG
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minimaina (Il dawka dobowa modafinilu | G

100% compliance modafinilu | GcGcIcNzGzG

alternatywne krzywe dyskontynuacji leczenialj | NG
I

w porownaniu z pitolisantem (zmiana kosztéw inkrementalnych w perspektywie
ptatnika publicznego; perspektywie wspolnej):
maksymalne dawkowania pitolisantu od 2 tygodnia leczenia | EGczczNEzNz
maksymalna (400 mg) dawka dobowa modafinilu || Gzl
alternatywne krzywe dyskontynuacii leczenia | GcCcNGNGEEEEEEEE
]
nieuwzglednienie dyskontynuaciji leczenial
100% compliance modafinilu | GG

Zmiana ktéregokolwiek z pozostatych parametréw i scenariuszy wpltywa na Kkoszt
inkrementalny w stopniu mniejszym niz 10% (we wszystkich analizowanych perspektywach i

poréwnaniach).
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W ramach niniejszej analizy wykazano, ze koszty leczenia z zastosowaniem modafinilu sa,
zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i perspektywie wspoinej, il od kosztow
leczenia z zastosowaniem pitolisantu. Terapia pitolisantem cechuje sie poréwnywalng
skutecznos$cig kliniczng co terapia modafinilem; w badaniu HARMONY | wykazano brak
istotnosci statystycznej dot. przewagi pitolisantu nad modafinilem w pierwszorzedowym

punkcie kohcowym (wynik w skali ESS), co skutkowato odrzuceniem hipotezy non-inferiority.

W ramach niniejszej analizy wykazano, ze koszty leczenia z zastosowaniem modafinilu sa,
zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i perspektywie wspoine;j, ]Il od kosztow

leczenia z zastosowaniem metylofenidatu.

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt, ze metylofenidat nie jest obecnie finansowany przez
ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu a chory zmuszony jest do samodzielnego
zakupu leku. Ponadto, odnalezione w ramach Analizy klinicznej badanie Reinish 1995
wskazuje na skutecznos¢ kliniczng modafinilu w kontekscie m.in. redukcji nasilenia objawow
narkolepsji oraz redukcji nadmiernej sennos$ci w ciggu dnia mierzonej skalg ESS, przy
niewykazaniu istotnych statystycznie réznic w ocenie zmian (wzgledem wartosci

poczatkowych) dla parametrow snu w przypadku terapii metylofenidatem. Moze to swiadczy¢
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0 przewadze modafinilu nad metylofenidatem w skutecznosci klinicznej, co jednak nie byto
mozliwe do uchwycenia w niniejszej analizie ze wzgledu na ograniczone dane; stad decyzja o
zréwnaniu skuteczno$ci klinicznej modafinilu i metylofenidatu skutkujgca przeprowadzeniem
analizy minimalizacji kosztéw, =zamiast analizy kosztéw-uzytecznosci. Dodatkowo
metylofenidat cechuje sie gorszym, niz modafinil, profilem bezpieczenstwa. Stosowanie
metylofenidatu wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen psychicznych oraz powaznych
dziatan niepozadanych, m.in. ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu nerwowego,
przy akceptowanym profilu bezpieczenstwa modafinilu. Czesto terapia metylofenidatem
powoduje u chorych rozwdj tolerancji na lek, co zwieksza prawdopodobienstwo naduzywania

leku i w konsekwencji zwieksza ryzyko rozwoju uzaleznienia, prowadzgcego do

przedawkowania, a nawet zgonu. |EEEEEEEEG—

Narkolepsja jest rzadkg, przewlektg chorobg istotnie wptywajgca na codzienne funkcjonowanie
chorych i ich jakos¢ zycia. Jej gtdwne objawy — nadmierna senno$¢ w ciggu dnia oraz, w
przypadku niektorych chorych, katapleksja i/lub zaburzony sen nocny — powodujg znaczne
ograniczenie w sferze socjalnej (epizody katapleksji wyzwalane sg przez subiektywne,
zwigzane z emocjami bodzce) oraz zawodowej (nadmierna sennosé w ciggu dnia ogranicza
aktywnos$¢ chorych). Redukcja powyzszych objawéw stanowi gtdéwny cel terapeutyczny w
leczeniu narkolepsji, umozliwiajgc chorym prawidtiowe funkcjonowanie w spoteczenstwie.

Choroba, niezrozumiana przez spoteczenstwo, przyczynia sie do stygmatyzacji chorych.

Finansowanie modafinilu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu nadmiernej
sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji, oraz przyczyni sie do

poprawy jakosci zycia chorych.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Actimodan®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznoS¢ leczenia oraz stosunkowo niski koszt terapii,
wzgledem jedynego refundowanego obecnie leku we wnioskowanym wskazaniu (pitolisantu),

finansowanie modafinilu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
modafinilu (Actimodan®) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng sennos¢ zwigzang z

narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

chorzy na nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsja
bez katapleksii,
z katapleksjag (bez zaburzonego snu nocnego) lub
z katapleksjg i zaburzonym snem nocnym

w wieku 218. r.z.
Interwencja:

modafinil (MOD).
Komparatory:

metylofenidat (MET);
pitolisant (PIT).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzone za pomoca:

lat zycia skorygowanych o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na
nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji [Analiza

kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono koszty leczenia wybranymi terapiami, w tym terapii modafinilem
(terapia technologig wnioskowang), metylofenidatem oraz pitolisantem, ktére zgodnie z
Analizg problemu decyzyjnego stanowig aktualng praktyke kliniczng w Polsce w leczeniu
chorych na nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji. W
celu oszacowania wynikéw zdrowotnych zwigzanych z uwzglednionymi terapiami postuzono

sie badaniem Cambron-Mellot 2022.

Whyniki optacalnosci przedstawione w oparciu o model zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci i analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspadlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
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4. Technika analityczna

Zgodnie z Analizg kliniczng nie odnaleziono jakichkolwiek badan bezposrednich oraz
posrednich, ktére wskazywatyby na znaczgce réznice w efektach zdrowotnych czy istotnie
nizszg skutecznos¢ wnioskowanej interwencji wzgledem komparatorow. Biorgc pod uwage ten
fakt oraz opierajgc sie na art. 5 ust. 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan,
zdecydowano sie jedynie na przedstawienie oszacowania réznicy kosztow stosowania
poréwnywanych technologii medycznych. Zastosowana zostata technika analityczna
minimalizacji kosztow (CMA) polegajgca na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej

interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie
minimalnych wymagan. Ponadto takie podejscie jest rozwigzaniem konserwatywnym, gdyz nie
wykazano przewagi komparatoréw nad modafinilem w kontekscie nadmiernej sennosci w
ciggu dnia oceniana na podstawie skali ESS, czestosci wystepowania epizoddéw katapleks;ji
oraz czujnosci oceniana na podstawie testu MWT [Analiza kliniczna] ani w kontekscie jakosci

zycia chorych (Analiza konwergenciji, rozdziat 12.2.).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji (CCA).

Ponadto, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy Klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym wskazaniu, tj. pitolisantem?,
obliczono wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii

1 W zwigzku z tym, ze metylofenidat nie jest finansowany w Polsce w analizowanym wskazaniu, w
niniejszej analizie odstgpiono od oszacowania wartosci wspotczynnikbw CUR w przypadku tego
komparatora
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oraz pitolisantu, a takze skalkulowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej w taki
sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz
koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowane;j
ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

W kontekscie oceny wynikéw zdrowotnych wykonano jedynie zestawienie wynikéw badan
klinicznych, ktére ma gtdéwnie charakter opisowy, lecz nie wptywa na modelowanie w analizie

ekonomicznej, ze wzgledu na wybér techniki analityczne;.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnania MOD i PIT w leczeniu dorostych chorych na
nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji, oceniono na
podstawie randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania HARMONY | [Dauvilliers
2013].

W celu poréwnania MOD i MET wykonano zestawienie wynikéw na podstawie publikaciji
Reinish 1995, uzupetnionej o dane dot. bezpieczenstwa z publikacji Kallweit 2017 oraz FDA
Ritalin® label.

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie z pitolisantem

Pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu HARMONY | stanowita zmiana w nadmiernej
senno$ci w ciggu dnia oceniana na podstawie skali ESS w 8. tygodniu badania. Srednia
(95% CI) réznica dla poréwnania PIT vs MOD wyniosta 0,12 (-2,5; 2,7), co swiadczy o braku
istotnosci statystycznej i odrzuceniu hipotezy non-inferiority? (p-value = 0,250), jednakze
autorzy badania odrzucenie hipotezy non-inferiority uzasadniajg niewielkg liczbg chorych
uczestniczgcych w badaniu. Warto zaznaczy¢, ze mimo odrzucenia hipotezy non-inferiority
Srednia redukcja wyniku w skali ESS wzgledem wartosci poczagtkowych w 8. tygodniu badania

byta zblizona w grupie MOD oraz PIT i wyniosta -6,9 w grupie MOD oraz -5,8 w grupie PIT.

Ponadto, zgodnie z informacjami przedstawionymi w EMA AR 2015 dodatkowa analiza
z szesciu randomizowanych badan dla MOD oraz z badania HARMONY | wykazata, ze wptyw
MOD oraz PIT na leczenie EDS jest poréwnywalny.

2 Margines dla hipotezy non-inferiority (ang. non-inferiority margin) okreslono jako 2 punkty w skali ESS
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Réwniez w badaniu HARMONY | w przypadku pozostatych punktéw koncowych oceniajgcych
wptyw PIT oraz MOD na objawy zwigzane z EDS w obu grupach obserwowano poréwnywalng
poprawe. W grupie MOD obserwowano wiekszg poprawe w zakresie czujnosci ocenianej
w tescie MWT.

W obu grupach zaobserwowano takze poprawe w skali CGI-C w 8. tygodniu badania. Odsetek
chorych z poprawa wyniku w skali CGI-C dla domeny oceniajgcej katapleksje byt
porownywalny w obu grupach, natomiast dla domeny oceniajgcej EDS byt wyzszy w grupie
MOD niz w grupie PIT, jednak réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. Poprawe

wyniku wg skali PGO odnotowano u tego samego odsetka chorych (85,7%) w obu grupach.

W badaniu HARMONY | réwniez jakos¢ zycia w 8. tyg. badania ulegta poprawie wzgledem

wartosci poczgtkowych oraz byta porownywalna w obu grupach.
Poréwnanie z metylofenidatem

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych MOD wzgledem MET. Poszukiwano
zatem badan pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie posredniego poréwnania skutecznosci
terapii MOD vs MET. Zidentyfikowano tylko jedno badanie — Reinish 1995, na podstawie

ktérego mozliwe byto wykonanie zestawienia wynikow dla analizowanej interwencji i MET.

W badaniu Reinish 1995 autorzy publikacji nie zastosowali skali ESS w ocenie nadmiernej
sennosci w ciggu dnia. Zaprezentowano natomiast zmiany wynikow wzgledem wartosci
poczatkowych dla parametréw snu, m.in. poszczegdlnych stadidw snu na godzine, latencji snu
czy ogoélnym czasie trwania snu, wydajnosci snu. Terapia MET nie wykazata istotnych

statystycznie réznic w ocenie zmian wzgledem wartoéci poczatkowych dla parametréw snu.

Udowodniono, ze w przypadku terapii MOD u wiekszosci chorych raportowano znaczng
redukcje nasilenia objawdw narkolepsji ocenianych w skali CGI-C. Odsetek chorych z bardzo
duzg lub duzg poprawg w 40. tygodniu badania wyniost 58,0%. W badaniu Reinish 1995
autorzy publikacji nie zastosowali skali CGI-C, mozliwe byto jednak przedstawienie stopnia
nasilenia objawow choroby, w tym EDS, analizowanych na podstawie subiektywnej oceny
chorych. Wyniki badania wskazujg, ze u 4 (57,1%) chorych odnotowano poprawe stopnia
nasilenia objawéw narkolepsji, natomiast u 3 (42,9%) z 7 chorych zaobserwowano brak zmian

lub pogorszenie w EDS.
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Dodatkowo, w badaniu Reinish 1995 analizowano wptyw terapii MET na wybrane objawy
narkolepsji (subiektywna ocena przez chorych), takie jak epizody katapleksji, halucynacje,
paraliz przysenny, nocne przebudzenia, nastrdj, ogélna ocena stanu zdrowia, a takze ocene
czujnosci chorych, czego nie wykonano w badaniu dla MOD, przez co niemozliwe byto

zestawienie wynikow umozliwiajgcych porownanie obu terapii.
Podsumowanie

Przedstawione dowody Swiadczg o poréwnywalnej skutecznosci klinicznej modafinilu i
pitolisantu. Leczenie modafinilem jest natomiast korzystniejsze w porownaniu z
metylofenidatem, nie jest to jednak podparte dowodami z poréwnania bezposredniego

modafinilu i metylofenidatu.

Biorgc pod uwage powyzsze wyniki zasadnym jest stosowanie leku Actimodan® w praktyce
klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia chorych na nadmierng sennosc

zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Na podstawie badan wigczonych do Analizy klinicznej wykazano, iz modafinil charakteryzuje
akceptowalny profil bezpieczenstwa. W badaniach nie stwierdzono powaznych zagrozenh
zwigzanych z bezpieczenstwem terapii, a zidentyfikowane zdarzenia niepozgdane mozna

czesto kontrolowaé poprzez indywidualne dostosowanie dawki leku.
Poréwnanie z pitolisantem

Na podstawie badania HARMONY | stwierdzono, ze profil bezpieczeistwa MOD i PIT jest
tagodny, w badaniu odnotowano niewielkg liczbe dziatan niepozadanych w obu grupach.
Odnotowano 5 (15,2%) przypadkéow w grupie MOD i 1 (3,2%) przypadek® w grupie PIT.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

3 W tekscie publikacji Dauvilliers 2013 odnotowano rozbieznosci wzgledem danych zamieszczonych
w Tabeli 3., ktére wskazujg, iz odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane, natomiast w tekscie
informacje wskazujg, iz byly to dziatania niepozadane (ang. treatment-related) o ciezkim stopniu
nasilenia; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane odnotowano u poréwnywalnego
odsetka chorych w obu grupach, a réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
W obu grupach najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt bol gtowy. Roznice istotng
statystycznie na korzys¢ MOD odnotowano w przypadku nieprawidlowego poziomu
eozynofildw. Zespdt odstawienia podobny do objawoéw wystepujgcych po odstawieniu

amfetaminy odnotowano jedynie u 3 (9,1%) chorych w grupie MOD.
Poréwnanie z metylofenidatem

Na podstawie badania Reinish 1995 przeprowadzono zestawienie wynikéw, umozliwiajgce
wnioskowanie na temat bezpieczenstwa MOD wzgledem MET. Zdarzenia niepozadane w
czasie leczenia MOD byly zazwyczaj ftagodne Ilub umiarkowane, a najczestszym
raportowanym dziataniem niepozgdanym zwigzanym lub niezwigzanym z leczeniem byt bol
glowy. Stosowanie MET wigze sie natomiast z ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych. W badaniu Reinish 1995 nie przedstawiono szczegodtowych danych na temat
bezpieczehstwa MET. Jednakze na podstawie publikacji Kallweit 2017 oraz dokumentu FDA
Ritalin® label wykazano, Ze terapia MET zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego, nerwowego, czy zaburzen
psychicznych. Czesto rozwija sie takze tolerancja na lek. Mozliwos¢ naduzywania leku
i rozwoju uzaleznienia ma szczegodlnie wazne znaczenie, gdyz naduzywanie MET moze
skutkowa¢ jego przedawkowaniem, a nawet zakohczy¢ sie zgonem. Ponadto, mozliwo$é

rozwoju tolerancji na lek ogranicza przewlekte stosowanie MET.
Podsumowanie

Przedstawione dowody $wiadczg o poréwnywalnym profilu bezpieczeistwa modafinilu i
pitolisantu, natomiast leczenie modafinilem jest korzystniejsze w poréwnaniu z
metylofenidatem w kontekscie dziatah niepozadanych ze strony ukfadu sercowo-
naczyniowego, nerwowego, zaburzen psychicznych, jak rowniez w kontek$cie ryzyka

uzaleznienia od leku i przedawkowania.

Stosunek korzysci do ryzyka leku Actimodan® stosowanego u chorych na nadmierng senno$¢

zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji uznano za korzystny.
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6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania modafinilu wzgledem komparatoréow
uwzglednionych w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano niejednorodny model Markowa.
Na podstawie danych z badan witaczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze zaréwno
prawdopodobienstwo przerwania terapii oraz prawdopodobienstwo smierci chorego nie sg
state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie
wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu, jaki mingt od rozpoczecia

leczenia chorego.
6.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym. Dtugos¢ horyzontu czasowego
przyjeto na podstawie zalecen zawartych w Wytycznych AOTMIT zgodnie z ktérymi ,w
przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze
stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyjaé
jednostkowg dtugosé horyzontu czasowego, np. 1 rok”. Ponadto w ramach analizy przyjeto, ze
chorzy przyjmujg poréwnywane technologie przy uwzglednieniu tej samej krzywej
dyskontynuacji leczenia, w zwigzku z czym wzgledne rdznice w kosztach stosowania
wnioskowanej technologii oraz komparatora ujawniajgce sie w pierwszym roku leczenia, w

podobnych proporcjach bedg odnotowywane takze w kolejnych latach leczenia.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Zgodnie ze specyfikg analizowanego problemu zdrowotnego oraz poréwnywanych technologii
medycznych w modelu pacjent przyjmuje okreslong przez lekarza dawke leku. W przypadku
pitolisantu, zgodnie z dawkowaniem opisanym w rozdziale 7.1.1, dawkowanie leku jest

uzaleznione od odpowiedzi oraz zgodne ze schematem stopniowego zwiekszania dawki w
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cotygodniowych interwatach. Dlatego tez horyzont czasowy w modelu zostat podzielony na

tygodniowe cykle.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach tygodniowych w horyzoncie
52-tygodniowym (52 cykle modelu). Zdarzenia, takie jak dyskontynuacja leczenia albo zgon,
mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo
wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono
srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla

liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej $rednie;.

Charakterystyke wyjsciowg chorych — wiek 37,5 lat, odsetek pici zenhskiej 45,7% -

uwzgledniono w modelu na podstawie badania klinicznego HARMONY |I.

W analizie uwzgledniono, ze miarg wyniku zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$c¢
(QALY).

6.2. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter
minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii
medycznych sg state w czasie #, mozna przyjg¢ jednostkowg dtugo$é horyzontu czasowego,

np. 1 rok.

W ramach Analizy Kklinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie medyczng z metylofenidatem.
Natomiast w przypadku badan klinicznych w poréwnaniu z pitolisantem horyzont czasowy

badania nie przekraczat 8 tygodni.

4 jedynie w przypadku terapii pitolisantem przyjeto inny koszt terapii w pierwszym tygodniu leczenia
wzgledem kolejnych tygodni leczenia
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W zwigzku z powyzszym, jak réwniez faktem statych kosztéw stosowania technologii

medycznych, horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako rowny 52 tygodnie.
6.3. Dyskontynuacja leczenia

W wykonanym modelu uwzgledniono mozliwo$¢ przerwania leczenia poréwnywanymi
technologiami przez chorego. Ze wzgledu na zastosowanie techniki analitycznej CMA, w ktorej
efekty zdrowotne wszystkich terapii sg z zatozenia jednakowe, uznano, ze w analizie
podstawowej nalezy uwzglednié¢ proporcjonalng dyskontynuacje chorych w przypadku
poréwnywanych terapii, a zatem wykorzysta¢ te samg krzywg dyskontynuacji w przypadku

wszystkich technologii medycznych.

Krzywe dyskontynuacji leczenia otrzymano na podstawie wynikéw badania HARMONY |
zamieszczonych w publikacji Dauvilliers 2013. Dostepne dane dostarczajg informacji na temat
liczby pacjentow leczonych modafinilem lub pitolisantem, ktérzy z réznych przyczyn przerwali
leczenie. Badanie dostarcza jednak tylko informacji na temat 8 tygodni od rozpoczecia
leczenia, dlatego tez na potrzeby analizy wystgpita potrzeba modelowania krzywych
dyskontynuacji leczenia. Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewnos$é
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw

modelowania, ktére przedstawiono w analizie scenariuszy.

W celu wybrania odpowiedniego trendu postuzono sie srednim btedem kwadratowym (RMSE)
dopasowania krzywej do danych eksperymentalnych. Im nizsza warto$¢ tego parametru, tym
doktadniejsze dopasowanie krzywej. W estymacji uwzgledniono pieé rozktadéw: Weibulla,
log-logistyczny, log-nomalny, Gompertza i wykfadniczy. Wyniki sSredniego btedu

kwadratowego dla kazdego z tych rozktadéw umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Sredni btad kwadratowy dopasowania krzywej dyskontynuacji leczenia do danych z
badania HARMONY |

Rozktad Kohorta MOD Kohorta PIT

Weibulla

Log-logistyczny

Log-normalny

Gompertza

Wyktadniczy
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Powyzsze wyniki wskazujg na najlepsze dopasowanie rozktadu Weibulla w przypadku
dyskontynuacji modafinilu. Rozktad ten wykorzystano zatem jako krzywag dyskontynuacji
modafinilu, lecz réwniez pitolisantu oraz metylofenidatu®>. W ramach analizy wrazliwosci
testowano rozktady log-logistyczny, log-normalny oraz Gompertza®, dopasowane do danych
dla kohorty MOD.

W analizie scenariuszy zdecydowano sie przetestowac (jako osobne scenariusze) rozkfad
Weibulla, log-logistyczny, log-normalny oraz wyktadniczy’, dopasowany do danych
dotyczgcych kohorty pitolisantu w badaniu HARMONY |, jako krzywg dyskontynuaciji
pitolisantu oraz metylofenidatu. Jednakze nalezy zaznaczy¢, ze analiza przeprowadzona z
wykorzystaniem tych scenariuszy najprawdopodobniej nie skutkowatyby rowng efektywnoscig
kliniczng interwencji i komparatora, ze wzgledu na rézng dtugos¢ trwania tych terapii (chorzy
dyskontynuujgcy de facto konczg terapie) - kwestia ta zdecydowata o tym aby w analizie
podstawowej nie testowaC roznych krzywych dyskontynuacji miedzy poréwnywanymi

kohortami.

Testowano réwniez scenariusz zerowej dyskontynuaciji dla wszystkich uwzglednianych terapii.
6.4. Smiertelnosé

Poza mozliwoscig dyskontynuacji leczenia zgodng z opisang wyzej krzywg, w modelu
uwzgledniono takze smiertelno$¢ chorych, tj. wskazniki $miertelnosci w populacji generalnej

uzaleznione od wieku.

Na podstawie rocznego prawdopodobiehstwa zgonu (w danym wieku z podziatem na pteé)
przyjetego na podstawie tablic trwania zycia w 2023 roku w Polsce [Tablice trwania zycia
2023], oszacowano roczne prawdopodobienstwo zgonu modelowanej kohorty, z przyczyn
niezwigzanych z narkolepsjg, katapleksjg ani zaburzonym snem nocnym ($miertelnos¢

podstawowa).

5ze wzgledu na to, ze wsrdd badan klinicznych dotyczgcych leczenia narkolepsji nie odnaleziono danych
dotyczagcych dyskontynuacji metylofenidatu, w przypadku tej terapii wykorzystano te samg krzywag
dyskontynuaciji jak w przypadku modafinilu

6 jednoznaczny z rozktadem wyktadniczym, w przypadku danych dla kohorty MOD

7 dopasowanie za pomocg rozktadu Gompertza do danych dla kohorty PIT wskazuje na bardzo wysoka
dyskontynuacje (ponad 99% pacjentow) do 25. tygodnia terapii. Postanowiono zatem poming¢ ten
rozkfad
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Nie odnaleziono dowodow wskazujgcych na zwiekszong $miertelnos¢ chorych z narkolepsja,
katapleksjg ani zaburzonym snem nocnym, wzgledem populacji generalnej, zatem w modelu

ekonomicznym nie uwzgledniano zwiekszonej Smiertelnosci modelowanych chorych.
6.5. Dyskontowanie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan kalkulacje nalezy
przeprowadzi¢ z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej dla kosztéw oraz efektow
zdrowotnych w przypadku analiz ekonomicznych, ktérych horyzont czasowy przekracza rok.
W zwigzku z tym, Ze horyzont czasowy niniejszej analizy wynosi jeden rok (rozdziat 4.), w
kalkulacjach postanowiono nie uwzglednia¢ stopy dyskontowej kosztéw oraz efektow

zdrowotnych.
6.6. Jakosé zycia w modelu

Z uwagi na przyjetg technike analityczng (rozdziat 4.), w kalkulacjach optacalnosci nie
uwzgledniano réznic w wynikach skutecznosci leczenia. W zwigzku z powyzszym nie istniata
potrzeba okreslania jakosci zycia chorych dla poszczegdlnych terapii na potrzeby modelu
CMA, a co za tym idzie przeprowadzania przegladu systematycznego badan do oceny jakosci

zycia chorych.

Technika analityczna CMA z uwagi na swojg istote nie zawiera porodwnania wynikow
zdrowotnych, jednak zgodnie z art. 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan analiza podstawowa zawiera m. in. oszacowanie wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii. W celu spetnienia tego wymogu przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie
baz medycznych w celu wybrania publikacji, na podstawie ktérej przypisana zostanie warto$¢
jakoéci zycia. Wartos¢ ta zostanie przypisana wszystkim uwzglednianym terapiom, ktore
zgodnie z zatozeniami niniejszej analizy nie wykazujg réznic w efektach leczenia, gdyz nie

odnaleziono zadnych badan, ktére mogtyby na nie wskazywac.

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisasl)
skalg oceny jako$ci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach

kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
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ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

Publikacja Dodel 2007 badata jakos¢ zycia 75 chorych na narkolepsje (Sredni wiek 48,9 lat,
pte¢ zenska 39%) za pomocg m. in. kwestionariuszy EQ-5D. W analizie jakosci zycia
dodatkowo rozrézniano chorych na podgrupe narkolepsji z/bez katapleksji oraz z/bez
zaburzonego snu nocnego. Srednia +SD jako$¢ zycia na narkolepsje z publikacji Dodel 2007
wynosita 0,87 +0,17, natomiast w podgrupach narkolepsja bez katapleksji; narkolepsja z
katapleksjg oraz narkolepsja z zaburzonym snem nocnym wynosita kolejno 0,85 £0,16; 0,87
10,15 oraz 0,87 +0,16. Odnotowane w publikacji Dodel 2007 réznice w jakosci zycia z/bez
katapleksji oraz z/bez zaburzonego snu nocnego nie byty istotne statystycznie. Odnotowano
natomiast statystyczng réznice miedzy jakoscig zycia chorych w wieku 5-10 lat (EQ-5D
0,98 1£0,05) a jakoscig zycia starszymi chorymi (EQ-5D 0,85 +0,18).

W publikacji Cambron-Mellot 2022 opisano wptyw okreslonych czynnikéw, takich jak wiek,
pte¢, narkolepsja, obturacyjny bezdech senny i wynik w skali ESS, na jakos¢ zycia chorych.
Dane EQ-5D zebrano od 71 chorych na narkolepsje (bez lub z obturacyjnym bezdechem
sennym) oraz 2 277 osob z obturacyjnym bezdechem sennym bez narkolepsiji, z pieciu panstw
europejskich. Oszacowano, ze srednia £SD jakos¢ zycia 48 chorych (Sredni wiek 49,0 lat, pte¢
zenska 52,1%) na narkolepsje bez obturacyjnego bezdechu sennego wynosi 0,627 0,325,
natomiast w przypadku 23 chorych ($redni wiek 53,3 lat, pte¢ zenska 30,4%) na narkolepsje z
obturacyjnym bezdechem sennym $rednia £SD jakos¢ zycia wynosi 0,439 +SD. Oszacowano
zatem, ze Srednia jakos¢ zycia chorych na narkolepsje (n = 71) wynosi 0,566. Jest to wartos¢
znacznie mniejsza niz Srednia uzyskana w badaniu Dodel 2007, mimo ze charakterystyka

chorych w obu badaniach byta podobna.

W niniejszej analizie wykorzystano sredni wynik EQ-5D dla chorych na narkolepsje (0,566),
obliczony na podstawie wynikbw badania Cambron-Mellot 2022, jako jako$¢ zycia
modelowanych chorych. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢

zycia chorych.




@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
NAHTA sennos$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksija lub bez katapleksji — 27
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (ij. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoinej: koszty

lekow.

Wymieniona kategoria kosztowa stanowi catkowite koszty rdznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznos$ci leczenia, koszty lekdéw przeciwdepresyjnych oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspoélnych. Koszty
te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatoréw) nie majg wptywu na
wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
(Tabela 2.) wyszczegodlniono poszczegodlne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnosc¢

kwalifikacji do kategorii kosztow nierdznigcych.

Tabela 2.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt monitorowania i oceny Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
skutecznosci leczenia komparatorami w tej samej wysokosci
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Zgodnie z Analizg kliniczng oraz opisanymi badaniami klinicznymi
nad modafinilem, w leczeniu narkolepsji bez lub z katapleksjg
stosowane jest czesto leczenie wspomagajgce w postaci lekéw

przeciwdepresyjnych. I
e
]
e
I \alcy podkreslic, ze mimo iz leki
przeciwdepresyjne mogg by¢ stosowane u chorych na EDS, u
ktorych wystepuje katapleksja, to nie sg one optymalng opcjg w
leczeniu narkolepsji i nie nalezy ich rozwazac jako komparatoréow
dla modafinilu. Leki przeciwdepresyjne nie sg zarejestrowane oraz
finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu narkolepsiji, a ich

skutecznos¢ i bezpieczenstwo w tym wskazaniu nie zostaty w
petni zbadane i udowodnione

Koszty lekow przeciwdepresyjnych

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
klinicznej nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy
technologig oceniang i pitolisantem.

Jednakze metylofenidat cechuje sie gorszym, niz modafinil,
profilem bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia zaburzen
psychicznych oraz powaznych dziatan niepozgdanych, m.in. ze
strony uktadu sercowo naczyniowego i uktadu nerwowego).
Nieuwzglednienie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych w
ramach kategorii kosztowych jest zatem zatozeniem
konserwatywnym

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: badania ankietowego [Analiza problemu decyzyjnego], zaleceh WHO
[WHOCC], ChPL Actimodan®oraz ChPL Wakix®.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whioskodawcy]. Koszt metylofenidatu i pitolisantu oraz udzialy prezentacji zawierajgcych te
substancje czynne oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu
lekoéw refundowanych. Prognozowane udziaty wnioskowanych prezentacji leku Actimodan®

oszacowano na podstawie raportu AOTMIT modafinilum 2019.
7.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
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7.1.1. Dawkowanie lekow

Modafinil

Zalecana dawka poczgtkowa modafinilu wynosi 200 mg/dobe. U czesci chorych, z
niewystarczajgcg reakcjg na dawke poczatkowg, dawka moze zosta¢ podniesiona do 400
mg/dobe, a u czesci (np. z zaburzeniami czynnosci watroby) bedzie ona wynosi¢ 100 mg/dobe
[ChPL Actimodan®]. Dawkowanie modafinilu ustalono réwniez w oparciu o wyniki
przeprowadzonego badania ankietowego [Analiza problemu decyzyjnego]. Na podstawie

zakresOw wskazanych przez ekspertow oszacowano, ze srednia dawka dobowa modafinilu

wynosi kolejno [ GGG -onadto, eksperci wskazali, ze wéréd chorych
stosujgcych modafinil cze$¢ przyjmuje go codziennie | 2 cz<s¢
sporadycznie || |GGG \2 podstawie przedstawionych odsetkéw chorych
stosujgcych MOD sporadycznie oraz oszacowanej $redniej tygodniowej czestosci pomijania
dawki u chorych stosujgcych modafinil sporadycznie | EEEEEEEEIEGgGEGEGEGEGEGEE
B oszacowano srednie compliance modafinilu jako réwne [l ($rednia z
oszacowania na podstawie odpowiedzi ekspertéw). Zatem efektywna dawka modafinilu

uwzgledniona w analizie podstawowej wynosi I -

wszystkich trzech analizowanych populacjach.

Warto odnotowaé, ze przecietne dawkowanie modafinilu jest w Polsce znacznie nizsze, niz
dawkowanie tej substancji czynnej zalecane przez WHO, tj. 300 mg/dobe [WHOCC], jak
réwniez srednie dawkowanie w badaniu HARMONY |, w okresie po ustabilizowaniu dawki, tj.
353 mg/dobe (chorzy zaczynali od dawkowania kolejno 100 i 200 mg/dobe w 1. i 2. tygodniu
badania, a nastepnie dawka byta dostosowywana indywidualnie do 100, 200 lub 400 mg/dobe)
[EMA AR 2015]. Ze wzgledu na duze rozbieznosci w dawkowaniu modafinilu miedzy
odnalezionymi zrédtami, w analizie wrazliwosci testowano skrajne z odnalezionych wartosci,
tj. najmniejszg z oszacowanych $érednich dawek wskazanych przez ekspertéw (JJffijf mg na
dobe) oraz dawke okreslong przez ChPL Actimodan® jako dawke maksymalng (400 mg na
dobe). Alternatywnie testowano réwniez dawkowanie podane przez WHO (300 mg). Ponadto,
testowano wariant zaktadajgcy 100% compliance, tj. zatozenie, ze wszyscy chorzy stosujg

modafinil codziennie, bez pomijania dawek.
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Pitolisant

W celu obliczenia kosztu stosowania leku, konieczne byto wyznaczenie dawkowania
stosowanych technologii medycznych. Zgodnie z ChPL Wakix®, pitolisant nalezy przyjmowaé
W najnizszej skutecznej dawce, w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji danego
pacjenta na lek, zgodnie ze schematem stopniowego zwiekszania dawki, nie przekraczajgc

przy tym maksymalnej dawki 36 mg/dobe.

W pierwszym tygodniu stosowania nalezy zaczgé od dawki poczatkowej wynoszacej 9 mg
(dwie tabletki 4,5 mg) na dobe. Od drugiego tygodnia mozna rozpoczaé schemat stopniowego
zwiekszania dawki. W drugim tygodniu dawke mozna zwiekszy¢ maksymalnie do 18 mg
(jednej tabletki 18 mg) na dobe lub zmniejszy¢ do 4,5 mg (jednej tabletki 4,5 mg) na dobe. W
trzecim tygodniu dawka moze zostac¢ zwiekszona maksymalnie do 36 mg (dwdch tabletek 18
mg) na dobe. Dawka w kazdym momencie moze zosta¢ zmniejszona (do 4,5 mg na dobe) lub
zwiekszona (maksymalnie do 36 mg na dobe) zgodnie z oceng lekarza i odpowiedzig pacjenta

na lek.

W analizie podstawowej przyjeto, ze w pierwszym tygodniu dobowa dawka pitolisantu wynosi
9 mg, zgodnie ze schematem dawkowania uwzglednionym w ChPL Wakix®, natomiast od 2
tygodnia zatozono zwigkszenie dawki do przecietnej dawki docelowej wynoszacej, wedtug
WHO, 18,0 mg/dobe [WHOCC].

Srednie dawkowanie pitolisantu w badaniu HARMONY |, wazone liczbg pacjentéw
stosujgcych dang dawke, wynosito 29,2 mg [EMA AR 2015]. Zatem dawkowanie przyjete w

analizie podstawowej jest konserwatywne w konteks$cie analizy minimalizacji kosztow.

W analizie scenariuszy testowano wariant minimalnego oraz maksymalnego dawkowania od
2 tygodnia leczenia, zgodnie ze schematem minimalnego oraz maksymalnego dawkowania

przedstawionego w ChPL Wakix®.
Metylofenidat

Dawkowanie metylofenidatu zostato przyjete na podstawie przeprowadzonego badania

ankietowego [Analiza problemu decyzyjnego]. Na podstawie wskazan ekspertéw oszacowano

$rednie dawkowanie metylofenidatu jako réwne | EEENENENEGEGEGEGEGEEE

B . wszystkich trzech analizowanych populacji. Warto$é ta zostata uwzgledniona w
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analizie podstawowej. Dawkowanie metylofenidatu zalecane przez WHO wynosi 30 mg/dobe
[WHOCC].

Zestawienie tabelaryczne

Tabela 3.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Srednie dawkowanie Dawkowanie leku w

Substancja leku (mg/dobe) cyklu (mg)

1. tydzien

Pitolisant 2. tydzien 18,0 126,0

Po 2. tygodniu 18,0 126,0

Metylofenidat Od pierwszego tygodnia [ ] [ ]
Modafinil ‘ Od pierwszego tygodnia [ ] I

7.1.1. Ceny lekéw

Modafinil

Obecnie modafinil nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy za odptatnoscig
ryczattowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. W zwigzku z
Ustawg o refundacji przyjeto, ze prezentacja Actimodan® 100 mg, tabl., 30 szt., bedzie

wyznaczata podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto za opakowanie leku Actimodan® otrzymano od Wnioskodawcy i wynosi ona
I LN za opakowanie zawierajgce 30 tabletek po 100 mg modafinilu oraz |l PLN
za opakowanie zawierajgce 100 tabletek po 100 mg modafinilu [Dane od Wnioskodawcy].
Zgodnie z zapisami Ustawy o refundaciji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg

brutto oraz cene detaliczng leku (Tabela 4.).

Obecnie modafinil jest dostepny, w postaci leku Actimodan®, w aptece na recepte jako
preparat nieobjety refundacia. [
-
-
-
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I Przyjcto rowniez, Ze po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej chorzy na narkolepsje bez lub z katapleksjg stosujgcy obecnie modafinil
bedg leczeni lekiem Actimodan® W niniejszej analizie nie uwzgledniano zatem kosztow

ponoszonych na inne leki, zawierajgce modafinil, dostepne w ramach importu docelowego.

W analizie

wrazliwosci testowano alternatywne scenariusze, w ktérych chorzy stosujg wytgcznie

Metylofenidat

-
Y.
(9%
o
=3

koszt za mg substancji obliczono na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oraz Danych

refundacyjnych NFZ. W obliczeniach sredni koszt terapii wazono liczbg zrefundowanych mg

—

kwota refundacji podzielona przez liczbe mg w opakowaniu) dotyczgcg wybranych prezentacji

lekéw zawierajgcych metylofenidat.

8 zawarto$¢ modafinilu w opakowaniu Actimodan® 100 mg, 30 szt.
9 zawarto$¢ modafinilu w opakowaniu Actimodan® 100 mg, 100 szt.
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Pitolisant

Obecnie pitolisant (Wakix®) jest refundowany w Polsce dorostym chorym na narkolepsje bez
lub z katapleksjg. Na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oszacowano ceny za
opakowania leku Wakix®, ktore przedstawiono w zestawieniu tabelarycznym. W analizie
przyjeto stosowanie wytacznie prezentacji Wakix, tabl. powl., 4,5 mg, 30 szt. w przypadku
dawki wynoszacej 4,5 mg lub 9 mg na dobe oraz stosowanie wytgcznie prezentacji Wakix,

tabl. powl., 18 mg, 30 szt. w przypadku dawki wynoszgcej 18 mg lub 36 mg na dobe.
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Zestawienie tabelaryczne

Zestawienie kosztow lekéw, ktore uwzgledniono w oszacowaniach kosztowych, przedstawiono w ponizej.

Tabela 4.
Ceny modafinilu, metylofenidatu oraz pitolisantu uwzglednione w analizie ekonomicznej (PLN)

Substancia Prezentacia Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena detaliczna Optata Optata
J J netto cena zbytu brutto brutto NFZ pacjenta

Prezentacje wnioskowane

Pitolisant

Modarin Actimodan® 100 mg, tabl., 30 szt. [ [ ]
odafini
Actimodan® 100 mg, tabl., 100 szt. [ [
Wykaz lekéw refundowanych
Concerta, tabl. o przedtuz. uwalnianiu, 18 mg, 30 szt. 34,00 36,72 38,92 47,99 | [
Concerta, tabl. o przedtuz. uwalnianiu, 36 mg, 30 szt. 64,00 69,12 73,27 86,24 [ ] [ ]
Medikinet 10 mg, tabl., 10 mg, 30 szt. 18,50 19,98 21,18 27,71 [ ] [ ]
Medikinet 20 mg, tabl., 20 mg, 30 szt. 25,50 27,54 29,19 38,78 [ ] [ ]
Medikinet 5 mg, tabl., 5 mg, 30 szt. 9,50 10,26 10,88 14,88 || [
; Medikinet CR 10 mg, kaps. o zmodyfikowanym
Metylofenidat
etylotenida uwalnianiu, twarde, 10 mg, 30 szt. 29,50 31,86 33,77 40,30 - -
Medikinet CR 20 mg, kaps. 0 zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde, 20 mg, 30 szt. 59,50 64,26 68,12 it L L
Medikinet CR 30 mg, kaps. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde, 30 mg, 30 szt. 72,00 77,76 8243 94,13 - -
Medikinet CR 40 mg, kaps. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde, 40 mg, 30 szt. 94,50 102,06 108,18 121,77 L L
Wakix, tabl. powl., 18 mg, 30 szt. 815,48 880,72 933,56 969,98 [ [ ]
I L

Wakix, tabl. powl., 4,5 mg, 30 szt. 815,48 880,72 933,56 969,98
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7.2. Catkowity koszt r6znigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej
tabeli. Koszty lekdw zostaty obliczone jako iloczyn sredniego kosztu za mg, uwzgledniajgc przy
tym udziaty uwzglednionych prezentac;ji, Sredniego dawkowania (mg/dobe) oraz dtugosci cyklu
(7 dni/cykl). Doktadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do
raportu. Koszty te sg jednakowe w przypadku chorych na narkolepsje bez katapleksiji, chorych
na narkolepsije z katapleksjg (bez zaburzonego snu nocnego) oraz chorych na narkolepsje z
katapleksjg i zaburzonym snem nocnym. W przypadku terapii pitolisantem koszty rozrézniono
na 1., 2. oraz 3+ tydzien leczenia.

Tabela 5.
Koszty réznigce stosowania poréwnywanych technologii wykorzystane w modelu (PLN)

Kategorie
kosztowe

Pitolisant (1. Pitolisant (2. Pitolisant (3+

Modafinil Metylofenidat tydzien) tydzien) tydzien)

Koszt lekow

Pozostate
koszty

Suma kosztow
réznigcych

Koszt lekow

Pozostate
koszty

Suma kosztow
réznigcych
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8. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.

Dane wejsciowe do modelu, przyjete zatozenia oraz scenariusze analizy podstawowej i scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej

tabeli.

Tabela 6.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Stopa dyskonta kosztéw

Wartosé
parametru
w analizie
podstawo-

wej

Nowa wartos¢
parametru

(alternatywna — alter,
minimalna — min,

maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry podstawowe modelu

Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Horyzont czasowy (tygodnie)

Dtugos¢ cyklu (dni)

Sredni wiek pacjenta

Odsetek pici zenskiej

Uwzglednienie dyskontynuacji leczenia

brak n/d n/d Ni ledni dyskontowania i na krotki
ie uwzgledniono dy wania z uwagi na krotki .
horyzont czasowy analizy (<1 rok) Wytyczne AGTMIT
brak n/d n/d
52 n/d n/d n/d Zalozenie
7 n/d n/d n/d Zatozenie
Dauvilliers 2013
37,5 n/d n/d n/d (HARMONY 1)
Dauvilliers 2013
0,
45,7% n/d n/d n/d (HARMONY 1)

TAK

alter

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

NIE

W scenariuszu alternatywnym testowano wariant
maksymalnych kosztéw lekéw, w ktdrym nie

Zatozenie
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Parametr

Wartos¢
parametru

Nowa wartos¢
parametru
(alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédto danych do

w analizie . . .
zakresu zmiennosci

podstawo-
wej

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Krzywa dyskontynuacji leczenia terapiami
zawierajgcymi modafinil

Krzywa dyskontynuacji leczenia terapiami
zawierajgcymi pitolisant lub metylofenidat

Wartos¢ jakosci zycia chorych na
narkolepsje

CZN Actimodan® 100 mg, 30 szt. (PLN)

CZN Actimodan® 100 mg, 100 szt. (PLN)

uwzgledniono mozliwosci przerwania leczenia w
horyzoncie czasowym analizy
Log- . _ )
alter logistyczny Badanie HARMONY | dostarcza informacji o
dyskontynuacji leczenia jedynie przez pierwsze 8
tygodni od rozpoczecia leczenia, dlatego tez na Dauvilliers 2013
Weibulla alter Log-normalny potrzeby analizy wystgpita potrzeba modelowania (HARMONY 1),
dalszej dyskontynuaciji leczenia. Dopasowanie za zafozenie
pomoca krzywej Weibulla cechuje sie najmniejszym
alter Gompertza $rednim btedem kwadratowym
alter Weibulla Dotyczy terapii pitolisantem oraz terapii
: metylofenidatem.
analogiczna Log- . ; o .
do terapii alter logistyczny Analiza pods:tawowa. t’)rak réznic w efekc_;le _ Dauvilliers 2013
N zdrowotnym miedzy poréwnywanymi terapiami,
zawieraja- . ; A ) (HARMONY 1),
- zgodnie z metodyka analizy minimalizacji kosztéw. .
cych alter | Log-normalny . StOUYE zatozenie
modafinil Analiza wrazliwosci: krzywe dopasowane do danych
: pomiarowych dotyczgcych kohorty pitolisantu w
alter | Wyktadniczy badaniu HARMONY |
Wynik w skali EQ-5D dotyczgcy chorych na
narkolepsje w wieku >10 lat. W publikacji Dodel
2007 nie wykazano istotnej réznicy miedzy chorymi
na narkolepsje z/bez katapleksji oraz z/bez
0,566 n/d n/d zaburzonego snu nocnego. Konserwatywnie Cambron-Mellot 2022
zatozono jednakowg jakos$¢ zycia u chorych
leczonych metylofenidatem, ze wzgledu na
ograniczone dowody kliniczne. Zatozenie to jest
zgodne z metodykg analizy minimalizacji kosztéw
Parametry kosztowe
n/d n/d n/d Dane od
n/d n/d n/d Whioskodawcy
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Parametr

Podstawa grupy limitowej

Oszacowanie udziatéw prezentacji leku
Actimodan® w liczbie zrefundowanych mg
modafinilu

Udziat prezentacji Actimodan® 100 mg, 30
szt. w liczbie zrefundowanych mg modafinilu

Udziat prezentacji Actimodan® 100 mg, 100

szt. w liczbie zrefundowanych mg modafinilu

Srednia dawka dobowa modafinilu (mg)

Compliance modafinilu

Nowa wartos¢
parametru
(alternatywna — alter,
minimalna — min,

Wartos¢
parametru
w analizie
podstawo-

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

wej maksymalna — max)
Actimodan® Actimodan® Arbitralnie testowano scenariusz, w ktorym
100 mg, 30 alter 100 mg, 100 prezentacja Actimodan® 100 mg, 100 szt. jest Zatozenie
szt. szt. podstawg grupy limitowe;j
B wytgcznie
I alter opakowanie
I 30szt/opak. | |
[ ] wylacznie - 0000000]
B | .o | opakowanie |
I n/d n/d Analiza wrazliwosci: przetestowano skrajne udziaty
wnioskowanych prezentac;ji
[ n/d n/d
W analizie podstawowej wykorzystano srednig
min [ dawke réwnga zalecanej poczatkowej dawce
dobowej, zgodnie z ChPL Actimodan®. Dawka ta
jest doktadnie réwna sredniej z wartosci Badanie ankietowe
200,00 alter 300,00 Wsk_a_zanyclj przez ekspertow kllnlczr)ych. w [Anallga problemu
analizie wrazliwo$ci testowano najmniejszg ze decyzyjnego], ChPL
Srednich dawek wskazanych przez ekspertow, Actimodan®, WHOCC
dawkowanie podane przez WHO oraz dawke
max 400,00 okreslong przez ChPL Actimodan® jako dawke
maksymalng
Na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych
dot. odsetka chorych stosujgcych MOD
sporadycznie oraz oszacowanej sredniej Badanie ankietowe
max 100% tygodniowej czestosci pomijania dawki u chorych salozenie
stosujgcych modafinil sporadycznie, oszacowano
srednie compliance modafinilu. W analizie
wrazliwosci testowano wariant zaktadajacy 100%
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Wartos¢ Nowa wartos¢
parametru parametru

Parametr w analizie (alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci . o
- : zakresu zmiennosci
podstawo- minimalna — min,

wej maksymalna — max)

Zrédto danych do

compliance, tj. zatozenie, ze wszyscy chorzy stosujg
modafinil codziennie, bez pomijania dawek

Srednia dawka dobowa pitolisantu w 1

tygodniu (mg) 9,0 n/d n/d n/d ChPL Wakix®
alter dawkowanie Analiza podstawowa: zatozenie zwiekszenie dawki,
Zmiana dawkowania pitolisantu od 2 przecietne minimaine do przecigtnej dawki docelowej 18,0 mg/dobe
tygodnia leczenia dawkowanie dawkowanie _[WHOCC], w 2 tygodniu leczenia.
alter Scenariusz minimalnego dawkowania: najmniejsza
maksymaine dawka mozliwa do przyjecia (4,5 mg/dobe od 2 WHOCC, ChPL
Srednia dawka dobowa pitolisantu w 2 1800 /d d _ tygodnia leczenia). Wakix®
tygodniu (mg) J n n Scenariusz maksymalnego dawkowania: najwieksza
dawka mozliwa do przyjecia (18,0 mg/dobe w 2
Srednia dawka dobowa pitolisantu od 3 18.00 n/d n/d tygodniu leczenia; 36,0 mg/dobe od 3 tygodnia

tygodnia (mg) leczenia)

Badanie ankietowe
[ ] n/d n/d n/d [Analiza problemu

decyzyjnego]

Srednia dawka dobowa metylofenidatu (mg)
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza minimalizacji kosztéow

W przypadku analizy minimalizacji kosztow brano pod uwage catkowite koszty réznigce
leczenia lekiem Actimodan® oraz leczenia z uzyciem komparatorow. Podsumowanie kosztéw
dla analizowanych technologii medycznych (w tym podsumowanie kosztow inkrementalnych
stanowigcych wynik analizy CMA) przedstawiono w ponizszej tabeli. Koszty przedstawiono w

perspektywie ptatnika publicznego i wspdlne;j.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza ekonomiczna
powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, jest réwna zero. Wyniki analizy progowej dla wynikéw wariantu podstawowego

analizy ekonomicznej rowniez przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki analizy sg takie same we wszystkich analizowanych populacjach, tj. dotyczg leczenia

dorostego chorego na nadmierng sennosS¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez

katapleksiji.

Tabela 7.

Zestawienie oszacowan kosztéw roéznigcych, wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej i komparatoréw, oraz cen progowych leku
Actimodan®

Parametr Modafinil Metylofenidat Pitolisant

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt rézniacy (PLN) [ ] [ ] [ ]
Koszt Actimodan® (PLN) [ ] [ ] [ ]
QALY 0,566 0,566 0,566
Koszt inkrementalny (PLN) n/d 3 697,40 -4 706,92
ey o
Nt oo m—
Perspektywa wspdlna
Catkowity koszt rézniacy (PLN) I ] I
Koszt Actimodan® (PLN) I [ ] [ ]
QALY 0,566 0,566 0,566
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Parametr Modafinil

Metylofenidat Pitolisant

Koszt inkrementalny (PLN) 2 756,31

Cena progowa za opakowanie

Actimodan® 100 mg, 30 szt. (PLN) n/d L L
Cena progowa za opakowanie
Actimodan® 100 mg, 100 szt. (PLN) nd L L

9.2. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu tj. pitolisantu,
obliczono wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych schematéw. Na tej
podstawie oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt
stosowania nie jest wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym
wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do

kosztéw ich uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w
ponizszych tabelach.

Tabela 8.
Wyniki analizy CUR
Parametr MOD PIT
Perspektywa ptatnika publicznego
Catkowity koszt (PLN) [ ] [ ]
QALY 0,566 0,566
CUR 6 536,14 14 856,86
Cena zbytu netto leku Actimodan® 100 mg, 30 szt. zgodna z art. 13 (PLN) ]
Cena zbytu netto leku Actimodan® 100 mg, 100 szt. zgodna z art. 13 (PLN) I

Perspektywa wspodlna

Catkowity koszt (PLN) [ [ ]

QALY 0,566 0,566

CUR 6 593,01 14 906,04
Cena zbytu netto leku Actimodan® 100 mg, 30 szt. zgodna z art. 13 (PLN) ]
Cena zbytu netto leku Actimodan® 100 mg, 100 szt. zgodna z art. 13 (PLN) I
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9.3. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztéw oraz wynikow zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci i wymieniono je w

rozdziale 10.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspélne;.

Tabela 9.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z
komparatorami

Modafinil Metylofenidat Pitolisant

Parametr wartos¢ z zakres wartos¢ z zakres wartos¢ z zakres
analizy zZmiennosci analizy zmiennosci analizy zmiennosci
podstawowej (min; max) @ podstawowej (min; max)  podstawowej (min; max)

Catkowity
koszt (PLN)

Catkowity

koszt (PLN)
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 8.
10.1. Analiza wartosci skrajnych i analiza scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy, przeprowadzonej dla
wynikow analizy minimalizacji kosztéw oraz kosztow-konsekwencji, dla uwzglednionych

komparatoréw i okreslonych populacji zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 10.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — perspektywa
ptatnika publicznego, poréwnanie modafinil vs metylofenidat

Parametr

Wartosc¢ z analizy podstawowej

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

n/d

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna,
alternatywna)

n/d

Koszty catkowite (PLN)

Koszt

Progowa

CZN za opak.
inkrementalny Actimodan®
Modafinil Metylofenidat 100 mg, 30 szt.

(PLN)

nie istnieje

Progowa

CZN za opak.
Actimodan® 100
mg, 100 szt.

(PLN)

nie istnieje

. I T = hie istnieje hie istnieje
Srednia dawka dobowa [ o o
e i) 200,00 alter 300,00 I | . nie istnieje nie istnieje
max 400,00 [ ] [ = nie istnieje nie istnieje
Compliance modafinilu max 100% [ ] [ ] = nie istnieje nie istnieje
Uwzglednienie dyskontynuacji [ ] o R
leczenia TAK alter NIE I | . nie istnieje nie istnieje
alter Log-logistyczny [ ] [ ] = nie istnieje nie istnieje
Krzywa dyskontynuacji
leczenia terapiami Weibulla alter Log-normalny [ ] [ ] = nie istnieje nie istnieje
zawierajgcymi modafinil
alter Gompertza [ ] [ ] = nie istnieje nie istnieje
Krzywa dyskontynuacji analogiczna do alter Weibulla [ ] [ ? nie istnieje nie istnieje
leczenia terapiami terapii
zawierajgcymi pitolisant lub zawierajacych
metylofenidat modafinil alter | Log-logistyczny | [ I [ | E nie istnieje nie istnieje
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Koszty catkowite (PLN) CZPI\; Ozgogvik CZPI\rI OZ%O(;NZK
Koszt pax. pax.

Actimodan® Actimodan® 100

Nowa wartos¢ parametru

Wartos$¢ parametru z

Parametr (minimalna, maksymalna,

analizy podstawowej alternatywna) Modafinil Metylofenidat ST 100 mg, 30 szt. mg, 100 szt.

(PLN) (PLN)
alter Log-normalny [ ] [ ] E nie istnieje nie istnieje
alter Wyktadniczy [ ] [ ] ? nie istnieje nie istnieje
b 2?2??2!}?25.?5&?% [ e Wy*q‘;’zonise‘zt‘_’/‘(’)%‘g:("_"a”ie . N = nie istnieje nie istnieje
HCe0IE Zrnifc:?:fﬂminy(:h S 5 alter wyiaf(z)gigz?.r;glggzanie [ ] [ ] = nie istnieje nie istnieje
Podstawa grupy limitowej Actimoggns‘@ztl.oo MY | alter Actimoldoa(;lizlt.oo M. | [ ] = nie istnieje nie istnieje

Tabela 11.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — perspektywa
wspolna, poréwnanie modafinil vs metylofenidat

. Progowa Progowa
» Koszty catkowite (PLN
Nowa wartos¢ parametru / ( ) Koszt CZN za opak. CZN za opak.
(minimalna, maksymalna, ; Actimodan® Actimodan® 100
inkrementaln
alternatywna) Modafinil Metylofenidat Y 100 mg, 30 szt. mg, 100 szt.

(PLN) (H\)]

Wartos$¢ parametru z

Parametr " X
analizy podstawowej

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d

Srednia dawka dobowa
modafinilu (mg)

200,00 alter 300,00

max 400,00
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Koszty catkowite (PLN) CZPI\; Ozgogvik CZPI\rI OZ%O(;NZK
Koszt pax. pax.

(minimalna, maksymalna, inkrementaln Actimodan® Actimodan® 100
alternatywna) Modafinil Mety|ofenidat y 100 mg, 30 szt. mg, 100 szt.

Nowa wartos¢ parametru

Wartos$¢ parametru z

Parametr - .
analizy podstawowej

(PLN) (PLN)

Compliance modafinilu mm == | S e .
Uwzglednienie dyskontynuacji [ ]

nie dysl TAK ater NIE me mm | BN -

ater| Loglogsyczy | NN | NN | O - -
Krzywa dyskontynuaciji ]

leczenia terapiami Weibulla alter Log-normalny I [ ] . [ I

zawierajgcymi modafinil

ater|  comperza | NENEN| NEEN | e | W -

ater|  webuia | EEEEN| EEEN | - -

Krzywa dyskontynugcji analogiczga do alter Log-logistyczny [ ] [ = [ [

leczenia terapiami terapii

zawierajacymi pitolisant lub zawierajgcych I

metylofenidat modafinil alter Log-normalny I | I [ [

ater|  wydaanicy | NN | mmm | [ - -

Oszacowanie udziatéw B | o | VVIACZNie Opakowanic | | . N .
prezentacji Actimodan® w ] 30 szt./opak. I

liczbie zrefundowanych mg [ ] wvlaczni ;

o ytacznie opakowanie I

modafinilu I e 100 szt.Jopak. I [ I [ [
. . Actimodan® 100 mg, Actimodan® 100 mg, [ ]

Podstawa grupy limitowej 30 s7t. alter 100 1. [ ] [ . [ ] [
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Tabela 12.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — perspektywa
ptatnika publicznego, porownanie modafinil vs pitolisant

Progowa

Koszty catkowite (PLN)

‘<z Progowa
Nowa wartos¢ parametru Koszt CZN za opak. CZN za opak.

e : )
(minimalna, maksymalna, inkrementalny Actimodan®100 <o 0o te 100

alternatywna) Modafinil  Pitolisant m%bi?\ﬁn' mg, 100 szt. (PLN)
|

Wartos¢ parametru z

Parametr . .
analizy podstawowej

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d

Srednia dawka dobowa

modafinilu (mg) 200,00 alter 300,00

max 400,00

Compliance modafinilu I max 100%
alter dawkowanie

“Zmiana dawkowania przecietne minimalne
pitolisantu od 2 tygodnia .
leczenia dawkowanie alter dawkowanie
maksymalne
Uwzglednienie dyskontynuaciji TAK alter NIE

leczenia

alter Log-logistyczny

Krzywa dyskontynuacji
leczenia terapiami Weibulla alter Log-normalny
zawierajgcymi modafinil

alter Gompertza
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Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna,
alternatywna)

Wartos$¢ parametru z

Parametr - .
analizy podstawowej

Progowa
CZN za opak.
Actimodan® 100
mg, 30 szt.
(PLN)

Koszty catkowite (PLN)

Progowa
CZN za opak.
Actimodan® 100
mg, 100 szt. (PLN)

Koszt

inkrementalny

Modafinil  Pitolisant

alter Weibulla
Krzywa dyskontynuacji analogiczna do alter Log-logistyczny
leczenia terapiami terapii
zawierajgcymi pitolisant lub zawierajgcych
metylofenidat modafinil alter Log-normalny
alter Wyktadniczy

wytgcznie opakowanie
30 szt./opak.

Oszacowanie udziatow
prezentacji Actimodan®w

alter

liczbie zrefundowanych mg

. wytgcznie opakowanie
modafinilu

alter 100 szt./opak.

Actimodan® 100 mg,
30 szt.

Actimodan® 100 mg,

alter 100 szt.

Podstawa grupy limitowej

Tabela 13.

Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — perspektywa

wspolna, poréwnanie modafinil vs pitolisant

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna,
alternatywna)

Wartos¢ parametru z

Parametr . :
analizy podstawowej

n/d n/d

Wartos¢ z analizy podstawowej

Srednia dawka dobowa

modafinilu (mg) 200,00

Progowa
CZN za opak.
Actimodan® 100
mg, 30 szt.
(&H\)]

Koszty catkowite (PLN) Progowa
CZN za opak.
Actimodan® 100

mg, 100 szt. (PLN)

Koszt

inkrementalny

Modafinil  Pitolisant
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Parametr

Compliance modafinilu

Zmiana dawkowania
pitolisantu od 2 tygodnia
leczenia

Uwzglednienie dyskontynuacji
leczenia

Krzywa dyskontynuaciji
leczenia terapiami
zawierajgcymi modafinil

Krzywa dyskontynuacji
leczenia terapiami
zawierajacymi pitolisant lub
metylofenidat

Wartos$¢ parametru z
analizy podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna,
alternatywna)

Modafinil

Koszty catkowite (PLN)

Pitolisant

Koszt

inkrementalny

Progowa
CZN za opak.
Actimodan® 100
mg, 30 szt.

(PLN)

Progowa
CZN za opak.
Actimodan® 100
mg, 100 szt. (PLN)

300,00 I = ] .

max 400,00 I = | I

I max 100% I = ] N
dawk i

Lk

dawkowanie er :;v:l;;vmvzrriz | [ . I

TAK alter NIE I = [ ]

alter Log-logistyczny I e = [ [ ]

Weibulla alter Log-normalny I = [ [

alter Gompertza I e = [ [

alter Weibulla I e = [ [ ]

anaktJéJJri;Z_f_la do alter|  Log-logistyczny I = [ I

werapll
Cmocaint | |ater|  togromany | mm | | [ | —
alter Wyktadniczy I e = [ ] [ ]
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Parametr

Oszacowanie udziatow
prezentacji Actimodan® w
liczbie zrefundowanych mg
modafinilu

Podstawa grupy limitowej

Koszty catkowite (PLN) e Progowa
CZN za opak.

Nowa wartos¢ parametru Koszt CZN za opak.
e - 5
(minimalna, maksymalna, inkrementalny Actimodan® 100 Actimodan® 100

alternatywna) Modafinil  Pitolisant mg(bi?\SZt' mg, 100 szt. (PLN)

Wartos$¢ parametru z
analizy podstawowej

wytgcznie opakowanie
30 szt./opak.

wytgcznie opakowanie
100 szt./opak.

alter

Actimodan® 100 mg, alter Actimodan® 100 mg,
30 szt. 100 szt.




@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
NAH TA sennos$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksija lub bez katapleksji — 51
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okres$lenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, kiére majg potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane
wynikéw analizy podstawowej. Ze wzgledu na wybér techniki analitycznej minimalizacji
kosztow odstgpiono jednak od przeprowadzania wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla

poréwnania z uwzglednionymi komparatorami.




@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
NAHTA sennos$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksija lub bez katapleksji — 52
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w
rozdziale 10.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT zaleca sie dokonywanie walidacji modelu skfadajgcej sie z

trzech czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.
12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementdéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwoéci lub nierealne wartosci tych parametréw)
przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w catkowitych

kosztach réznigcych).

Ponadto, sprawdzono czy zmiana ustalonej arbitralnie dtugosci cyklu nie ma znacznego

wptywu na wyniki analizy minimalizacji kosztow.

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Wyniki walidacji wewnetrznej'°

Wartos¢ z
analizy

Parametr
podstawowej

Analiza podstawowa

Wartos¢

nowa

(testowana)

Catkowity koszt réznigcy -

Modafinil

wartos¢ ‘ zmiana

n/d

Calkowity koszt réznigcy -

Metylofenidat

wartos¢

zZmiana

n/d

Catkowity koszt rézniagcy -

Pitolisant

wartos¢

zZmiana

n/d

czy wynik
oczeki-

wany?

n/d

Horyzont czasowy (tygodnie) 52 1 [ spadek [ ] spadek ] spadek Tak
Sredni wiek pacjenta 37,53 20,00 [ ] wzrost [ wzrost [ ] wzrost Tak

CZN Actimodan® 100 mg, 30 szt. [ [ ] [ spadek [ bez zmian I bez zmian Tak
CZN Actimodan® 100 mg, 100 szt. [ ] [ ] I spadek [ ] bez zmian I bez zmian Tak
Koszt metylofenidatu (PLN/mg) 0,107 0,000 I bez zmian [ ] spadek I bez zmian Tak
Dtugosé cyklu (dni) 7 1 I (?g,z(a)dl%/lz) [ ] (S_ 8%11%'/2) I (?g’%dli/lz) Tak

10 Wyniki przedstawiono dla perspektywy wspolnej
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12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we wniosku (rozdziat 16.1.5.) odnaleziono dwie publikacje: Bolin 2020 prezentujgcg wyniki
analizy ekonomicznej w omawianym problemie zdrowotnym oraz NICE 2017, w ktorej

przedstawiono koszty technologii wnioskowanej jak i komparatoréw.
Bolin 2020

W odnalezionej, w ramach przeglgdu systematycznego, analizie Bolin 2020 przedstawiono
wyniki kosztow-efektywnosci, zaréwno dla poréwnania PIT vs MOD, jak i dla dodania
pitolisantu do terapii modafiniliem (MOD vs MOD+PIT), w leczeniu narkolepsji. Koszty
catkowite i QALY oszacowano przy uzyciu symulacji Monte Carlo, ktére przeprowadzono dla
proby 1000 pacjentow. Metoda ta zostata wykorzystana ze wzgledu na brak danych
pierwotnych z badan klinicznych. W publikacji Bolin 2020 wykazano przewage leczenia
pitolisantem wzgledem modafinilu w skojarzeniu z wenlafaksyng (leczenie standardowe) w
zakresie wyzszego efektu zdrowotnego (QALY) przy jednoczesnym wyzszym koszcie terapii.
Jednakze uzyskany wyzszy efekt zdrowotny pitolisantu budzi watpliwosci co do rzetelnosci.
Odnaleziono nastepujgce nieprawidtowosci dotyczgce wynikéw badania Kklinicznego
Dauvilliers 2013 (na ktorym bazuje Bolin 2020 w kontek$cie efektéw zdrowotnych) oraz

wartosci jakosci zycia uwzglednionych w analizie Bolin 2020:

pacjenci przypisywani do kohort pitolisantu (n = 31) oraz modafinilu (n = 33) w badaniu
Dauvilliers 2013 nie zostali odpowiednio zrandomizowani, na co wskazuje znacznie
wigkszy Sredni wiek badanych — 33,0 lat w kohorcie PIT i 40,0 lat w kohorcie MOD.
Wiek badanych jest szczegdlnie istotny w tym kontekscie, gdyz wielokrotnie
wykazywano korelacje jakosci zycia z wiekiem chorych w badaniach dotyczgcych
innych jednostek chorobowych lub populacji ogélnej. Mimo to badacze zapewniali o
losowym przydzielaniu badanych chorych do grup terapeutycznych;

Srednia poczatkowa jakos¢ zycia badanych jest istotnie wyzsza (p-value = 0,098) w
kohorcie stosujgcej pitolisant (Tabela 15.). Mozliwe, ze jest to konsekwencja

nierownowazenia kohort pod wzgledem wieku;
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autorzy analizy ekonomicznej Bolin 2020 nie brali pod uwage $redniej zmiany jakosci
zycia w czasie badania klinicznego, lecz jedynie wartosci bezwzgledne na poczatku i
na kohcu badania — niezréwnowazone wyniki srednich poczatkowych wartosci jakosci
zycia rzutujg zatem na caty horyzont analizy. W konsekwencji w analizie ekonomicznej
$rednia jako$¢ zycia w kohorcie PIT (0,738) jest wyzsza niz w kohorcie MOD (0,726),
mimo ze zmiana jakosSci zycia jest wyzsza w przypadku terapii modafinilem (+13,9
EQ-5D VAS) niz w przypadku terapii pitolisantem (+8,5 EQ-5D VAS) (Tabela 15.).
ponadto w przypadku chorych leczonych pitolisantem jakos¢ zycia po 5 latach leczenia
zostata dodatkowo zwiekszona do wartosci 0,775 — autorzy powotujg sie na
niepublikowane badanie dotyczace wytgcznie kohorty PIT. W analizie nie
przypisywano natomiast zwiekszenia jakosci zycia w przypadku chorych leczonych
modafinilem, ktérych jako$¢ zycia utrzymano na poziomie 0,726, zgodnie z kohcowymi
wynikami EQ-5D VAS Dauvilliers 2013. W publikacji Bolin 2020 nie wyjasniono
dlaczego jakosc¢ zycia wsréd leczonych modafinilem nie miataby rowniez wzrosngg, tak
jak w przypadku pitolisantu, ktéry cechowat sie mniejszym wzrostem jakosci zycia w
badaniu klinicznym (+8,5 vs +13,9 EQ-5D VAS).

Tabela 15.
Jakos¢ zycia chorych na narkolepsje w analizie Bolin 2020

Jakosc zycia . P
(EQ-5D VAS) Pitolisant Modafinil Zrodto

65,3 (21,3)

poczatkowa (SD) 58,7 (19,4) Dauvilliers 2013

Srednia wartosé

Srednia wartos$é
koncowa (SD)

73,8 (17,8) 72,6 (16,5) Dauvilliers 2013

Srednia zmiana jakosci
zycia Dauvilliers 2013

+85 +13.9 Obliczone na podstawie

W kontekscie wynikow analizy Bolin 2020 niepokojgce moze by¢ réwniez nieuwzglednienie
dyskontowania kosztéw ani wynikow zdrowotnych, mimo dtugiego (50-letniego) horyzontu

Czasowego.

W zwigzku z powyzszymi zastrzezeniami wyniki dotyczgce zysku zdrowotnego uzyskanego w

analizie Bolin 2020 nie powinny zosta¢ uznane za wiarygodne.

HWartosci EQ-5D VAS z badania Dauvilliers 2013 przeskalowane (z zakresu 0-100) do zakresu
uzytecznosci 0-1. W tym przypadku z wartosci 73,8 na wartos¢ 0,738
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I -/iza Bolin 2020 oparta byta o odmienne zestawy zatozen wzgledem analizy
opisywanej w niniejszym dokumencie, m.in.:

dtugosc¢ horyzontu czasowego;
wysokosc¢ progu optacalnosci;
zastosowang technike analityczng (analiza kosztow-uzytecznosci vs analiza

minimalizacji kosztéw),

Nalezy podkresli¢ takze fakt, iz interwencja uwzgledniona w publikacji Bolin 2020 (pitolisant)
stanowi zawezenie komparatorow rozwazanych w niniejszej analizie ekonomicznej, bowiem

pitolisant jest tylko jednym z dwéch komparatoréw branym pod uwage w niniejszej analizie.
NICE 2017

W opracowaniu NICE 2017 przedstawiono koszty pitolisantu i rozpatrywanych w raporcie

komparatoréw w okresie 30-dniowym w warunkach Wielkiej Brytanii. || GcNGGE
S
I (<oszty metylofenidatu podane w NICE 2017 s3

natomiast poréwnywalne z kosztami modafinilu,

Podsumowanie walidacji konwergencji

Mimo zréznicowanej specyfiki systeméw ochrony zdrowia w poszczegdlnych krajach,
uzyskano porownywalne wyniki analiz kosztowych NICE 2017, Bolin 2020 oraz niniejszej
analizy. W ramach przeglagdu systematycznego innych analiz ekonomicznych nie uzyskano
rzetelnych dowoddéw wskazujgcych na wyzsze wyniki zdrowotne wynikajgce z leczenia
ktorymkolwiek z uwzglednianych komparatoréw (pitolisantem lub metylofenidatem) wzgledem
leczenia modafinilem. W niniejszej analizie zastosowano zatem podejscie konserwatywne,

zréwnujgce efekty zdrowotne wnioskowanej interwencji i komparatoréw.
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12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polegaC¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byta konieczna do
przeprowadzenia ze wzgledu na 1-roczny horyzont czasowy analizy. Nie ma zatem potrzeby
porownania wynikow analizy z dtugoterminowymi badaniami oceniajgcymi skutecznosc

wnioskowanej interwencji.
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13. Ograniczenia i zatozenia

Jako ograniczenie niniejszej analizy nalezy uznac¢ brak odnalezionych badan klinicznych, ktére
poréwnatyby bezposrednio modafinil z metylofenidatem. W zwigzku z powyzszym,
konserwatywnie odstgpiono od wykorzystania analizy kosztéw-uzytecznosci jako techniki
analitycznej, mimo oczekiwanej przewagi modafinilu nad metylofenidatem w kontekscie
skutecznosci i bezpieczenstwa. W przypadku poréwnania z MET w ramach Analizy klinicznej
zdecydowano sie jedynie na zestawienie wynikdw z publikacji opisujgcej skutecznosc
metylofenidatu z wybranymi badaniami jednoramiennymi dla MOD, ktére dowiodto
skutecznosci modafinilu w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia, redukcji epizodow

katapleksji czy halucynacji (rozdziat 5.).

W przypadku porownania skutecznosci modafinilu z pitolisantem uwzgledniono wyniki badania
randomizowanego HARMONY |, 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. Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzono, ze MOD jest nie gorszy niz PIT
w odniesieniu do nadmiernej sennosci, oceny czujnosci oraz jakosci zycia chorych podczas

terapii.

Biorgc pod uwage fakt, iz w ramach uwzglednionych w Analizie klinicznej badan nie
udowodniono nizszej skutecznosci wnioskowanej interwencji wzgledem komparatorow, w
niniejszej analizie przyjeto zatozenie o braku réznic w skutecznosci terapii - zdecydowano sie
jedynie na przedstawienie oszacowania roznicy kosztéw stosowania porownywanych
technologii medycznych, co jest ograniczeniem w kontekscie ekonomicznej ewaluac;ji dziatania
uwzglednionych interwenciji. Zatozono réwniez brak réznic dotyczgcych smiertelnosci chorych
oraz ze chorzy przyjmujg porownywane technologie przy uwzglednieniu tej samej krzywej
dyskontynuacji leczenial?. Zastosowana zostata zatem technika analityczna minimalizacji
kosztow (CMA) polegajgca na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji i

komparatoréw przy braku réznic w wynikach zdrowotnych. Przyjecie takiego podejscia

12scenariusze, w ktorych porownywane terapie miaty rézne krzywe dyskontynuacji, testowano w analizie
wrazliwosci (rozdziat 6.3.)
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analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o

refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.

W niniejszej analizie wystgpita réwniez potrzeba modelowania krzywej dyskontynuacji leczenia
na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (52-tygodniowy). Wigze sie to z
niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych
wykonano kilka dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie

wrazliwosci.

W ramach kosztéow stosowania poréwnywanych technologii medycznych uznano, ze koszty
lekéw przeciwdepresyjnych moga zosta¢ pominiete, ze wzgledu na to, ze sg one przyjmowane
niezaleznie od stosowanej terapii. Wynika to z faktu, ze leki te nie sg one optymalng opcjg w
leczeniu narkolepsji i w przypadku zmiany terapii, np. z metylofenidatu na modafinil, ich
stosowanie nie ulegtoby zmianie (ij. jesli byty stosowane to bedg dalej stosowane, a jesli nie
to nie zaczng byc¢ stosowane), I

I “-icm koszt inkrementalny dotyczacy poréwnania modafinilu z
metylofenidatem Iub pitolisantem bytby taki sam niezaleznie od tego, czy koszty lekow

przeciwdepresyjnych sg uwzgledniane w ramach kategorii kosztowych, czy nie.

Kolejne ograniczenie niniejszej analizy zwigzane jest ze sposobem obliczania srednich dawek
pitolisantu i modafinilu w poszczegdlnych cyklach, ktére wykazujg decydujgcy wptyw na
koncowy wynik analizy. Z uwagi na to, ze dawkowanie tych substancji czynnych jest ustalane
indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie odpowiedzi na leczenie, a dobowa dawka
mozne byé modyfikowana miedzy 4,5 mg a 36 mg, dla pitolisantu, oraz miedzy || GcN
Il dia modafinilu, istnieje niepewno$¢ zwigzana ze sposobem szacowania $redniej dawki w

cyklu leczenia.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, rozkfad ptci) dla chorych na podstawie badania
HARMONY | [Dauvilliers 2013] zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla

chorych w Polsce.

Ponadto przyjeto na potrzeby analizy, ze 1 rok trwa doktadnie 52 tygodnie.
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14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania modafinilu wzgledem
metylofenidatu oraz pitolisantu w leczeniu chorych na nadmierng sennos¢ zwigzang z
narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji. Wykorzystano technike minimalizacji kosztow,
ktéra polega na poréwnaniu wylgcznie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem zestawionych

terapii.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych skonstruowano niejednorodny model
Markowa. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
Wykazu lekéw refundowanych oraz opracowania AOTMIT Modafinilum 2019. Cene

jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh
ze srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym.

W ramach niniejszej analizy wykazano, ze koszty leczenia z zastosowaniem modafinilu sa,
zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i perspektywie wspoine;j, il od kosztow

leczenia z zastosowaniem pitolisantu.

W ramach niniejszej analizy wykazano, ze koszty leczenia z zastosowaniem modafinilu sa,
zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i perspektywie wspoinej, |l od kosztow

leczenia z zastosowaniem metylofenidatu.

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt, ze metylofenidat nie jest obecnie finansowany przez
ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu a chory zmuszony jest do samodzielnego
zakupu leku. Ponadto, odnalezione w ramach Analizy klinicznej badanie Reinish 1995
wskazuje na skutecznos¢ kliniczng modafinilu w kontekscie m.in. redukcji nasilenia objawow
narkolepsji oraz redukcji nadmiernej sennosci w ciggu dnia mierzonej skalg ESS, przy
niewykazaniu istotnych statystycznie roznic w ocenie zmian (wzgledem wartosci
poczatkowych) dla parametréw snu w przypadku terapii metylofenidatem. Moze to Swiadczyc¢
o przewadze modafinilu nad metylofenidatem w skutecznosci klinicznej, co jednak nie byto
mozliwe do uchwycenia w niniejszej analizie ze wzgledu na ograniczone dane; stad decyzja o
zrownaniu skuteczno$ci klinicznej modafinilu i metylofenidatu skutkujgca przeprowadzeniem

analizy minimalizacji kosztéw, zamiast analizy kosztéw-uzytecznosci. Dodatkowo
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metylofenidat cechuje sie gorszym, niz modafinil, profilem bezpieczenstwa. Stosowanie
metylofenidatu wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen psychicznych oraz powaznych
dziatan niepozadanych, m.in. ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu nerwowego,
przy akceptowanym profilu bezpieczenstwa modafinilu. Czesto terapia metylofenidatem
powoduje u chorych rozwdj tolerancji na lek, co zwigksza prawdopodobienstwo naduzywania

leku i w konsekwencji zwigksza ryzyko rozwoju uzaleznienia, prowadzgcego do

przedawkowania, a nawet zgonu. | EEEEEEEE—

Narkolepsja jest rzadka, przewlektg chorobg istotnie wptywajacg na codzienne funkcjonowanie
chorych i ich jakos¢ zycia. Jej gtdwne objawy — nadmierna sennos¢ w ciggu dnia oraz, w
przypadku niektorych chorych, katapleksja i/lub zaburzony sen nocny — powodujg znaczne
ograniczenie w sferze socjalnej (epizody katapleksji wyzwalane sg przez subiektywne,
zwigzane z emocjami bodzce) oraz zawodowej (nadmierna sennosé¢ w ciggu dnia ogranicza
aktywnos$¢ chorych). Redukcja powyzszych objawéw stanowi gtéwny cel terapeutyczny w
leczeniu narkolepsiji, umozliwiajgc chorym prawidiowe funkcjonowanie w spoteczenstwie.

Choroba, niezrozumiana przez spoteczenstwo, przyczynia sie do stygmatyzacji chorych.

Finansowanie modafinilu u pacjentdw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu nadmiernej
sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji i oraz przyczyni sie do

poprawy jakosci zycia chorych.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Actimodan®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia oraz stosunkowo niski koszt terapii,
wzgledem jedynego refundowanego obecnie leku we wnioskowanym wskazaniu (pitolisantu),

finansowanie modafinilu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.
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15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny
przedstawiony w rozdziale. W przegladzie odnaleziono dwie publikacje: Bolin 2020, w ktorej
zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej w omawianym problemie zdrowotnym, oraz

NICE 2017, w ktérej przedstawiono koszty technologii wnioskowanej i komparatoréw.

Warto zaznaczy¢, ze w ramach walidacji konwergencji (rozdziat 12.2.) wykazano szereg
ograniczen wskazujgcych na to, ze wyniki dotyczgce efektéw zdrowotnych w analizie
Bolin 2020 nie sg wiarygodne w konteks$cie poréwnania terapii pitolisantem i modafinilem, co
rzutuje réwniez na wiarygodnos$¢ wynikow opfacalnosci kosztowej. Wyniki kosztowe oraz
QALY przedstawione w publikacji Bolin 2020 dla wybranych poréwnan zaprezentowano w

tabeli ponizej.

Tabela 16.
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci opisanej w publikacji Bolin 2020

Koszt Inkrementalny Optacalnos¢
. : ; ICUR : .
Interwencja Komparator inkrementalny wynik zdrowotny (SEK/QALY) kosztowa interwencji
(SEK)* (QALY)* wzgl. komparatora**

Pitolisant modafinil +
(monoterapia) [T 360 704 034 734 491 128 TAK

Pitolisant
dodany do
modafinilu

modatinil + 387 098 317 1086 356 337 TAK
wenlafaksyna

*analiza dotyczy leczenia 1000 chorych w 50-letnim horyzoncie czasowym
**prog optacalnosci wynosi 500 000 SEK/QALY

Tabela 17.
Dane odnalezione w publikacji NICE 2017

Technologia Koszt miesieczny (GBP)

Pitolisant Od 4,5 do 36 mg raz dziennie Od 310,00 do 620,00
Poczatkowo 200 mg dziennie; nastepnie dawka
Modafinil dostosowywana w zaleznosci od odpowiedzi w przedziale Od 6,59 do 32,38
200-400 mg
Metylofenidat Od 10 do 60 mg dziennie Od 6,06 do 32,76

Zarowno niniejsza analiza jak i odnalezione publikacje wskazujg na nizszy koszt wnioskowanej

interwencji w poréwnaniu do pitolisantu. Dodatkowo, publikacja NICE 2017 ukazuje
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poréwnywalne koszty modafinilu w stosunku do metylofenidatu. || GcNzNzNGNGNGEGGEGE

Dodatkowo, w niniejszej analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwoséci, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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16. Zalgczniki

16.1. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

16.1.1. Kryteria wlgczenia 1 wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na narkolepsje z katapleksjg lub bez katapleksji;

interwencja: modafinil;

komparatory: metylofenidat oraz pitolisant;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznoéci lub minimalizaciji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 18.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Zapvtanie Liczba trafien w Liczba trafien w
Py bazie Medline bazie Cochrane
"cost-effectiveness"” OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1879 288 131672
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 Actimodan OR modafinil 2231 1072
#3 #1 AND #2 101 56

Data ostatniego wyszukiwania: 25.11.2024 r.

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie

Zapytanie NICE
#1 Actimodan 0
#2 modafinil 6

Data ostatniego wyszukiwania: 25.11.2024 r.

Zakfadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalno$ci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
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16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 16.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wlgczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych b
ublikacje z giownych baz Publikacje z baz

medycznych:
¥ y dodatkowych:
Medline: 101
NICE: 6
Cochrane: 56 Lacznie: 6
tacznie: 157 -

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 163

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 9

- Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwe komparatory: 4
Niewtasciwa metodyka: 145

tacznie: 159

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 4
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 0 Niewtasciwa interwencja: 1
tacznie: 2

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 2
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16.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejsze]

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 163 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 101 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 56 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 6 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
dwie publikacje: Bolin 2020, w ktoérej zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej w
omawianym problemie zdrowotnym, oraz NICE 2017, w ktorej przedstawiono koszty

technologii wnioskowanej i komparatorow.

16.1.5. Metodyka wilaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki odnalezionej w ramach przeglagdu systematycznego
analizy ekonomicznej Bolin 2020 oraz opracowania NICE 2017 przedstawiono w dyskus;ji
(rozdziat 15.).
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16.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 20.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdma& L-
rozdziat 9.

2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych
3. poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii n/d
z kosztami i efektami technologii opcjonalnej:

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.1.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populaciji wskazanej we wniosku n/d
nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztoéw i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
4. opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK. rozdziat 9.

e o0szacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
e o0szacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z
5.1. zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii n/d (analiza CMA)
opcjonalnych, wnioskowang technologig

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
5.2. | wnioskowang technologig n/d (analiza CMA)
(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny wysokosci progu
opfacalnosci

n/d (analiza CMA)

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania

technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej .
7. e . i ) TAK, rozdziat 9.1.
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia

wnioskowang a technologig opcjonalng)

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii

7.1. b ; . .. . 2, . TAK, rozdziat 9.1.
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna
zero

8 Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o n/d

refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:
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Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikoéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang

8.1. . . . : " Y. TAK, rozdziat 9.2.
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
8.2. | wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku TAK, rozdziat 9.2.
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
8.3. | wspdtczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze TAK, rozdziat 9.2.
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.
Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktdérych dokonano .
9. oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych kalkulaciji TAK, rozdziat 8.
10. Wys_zczegolnlenle_za’rozen, na podstawie ktorych doko_r!ano oszacowan TAK, rozdziat 13.
analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych kalkulacji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d
111, i;:)gwtorzenle wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. TAK
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
11.2. | wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi TAK
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii
Oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia okreslono w oparciu o przeglad
12 systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw n/d
' zdrowia, wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby
13. Analiza wrazliwo$ci zawiera: n/d
13.1. okreslen|e’zakre§ow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania TAK, rozdziat 10.
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 4.-5.i 8.
13.2. | uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 10.
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy zatozeniu
13.3. | wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci TAK, rozdziat 10.
uzytych w analizie podstawowej
14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach: n/d
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
14.1. | | ) ’ TAK
Srodkow publicznych
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
14.2. | . " . . . . S A TAK
Swiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w wariantach:
e 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
15. (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty NIE
dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
16 Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w horyzoncie TAK
' czasowym wiasciwym dla tej analizy
Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy )
17. | dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych | NIE (horyzont analizy

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza rok)

nie przekracza 1 roku)
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem przepiséw
18. wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie TAK
minimalnych wymagan
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