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Analiza kliniczna 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

e Koncepcja analizy
e Kontrola jakosci
e Kontrola merytoryczna

Przeprowadzanie selekcji badan

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy
Kontrola obliczen

Opracowywanie wynikéw

Opis ograniczen, podsumowania, wnioskéw i dyskusiji
Streszczenie

Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy
e  Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy
Opracowywanie wynikow

Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy
Opracowywanie wynikéw

Streszczenie

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Opis podsumowania, wnioskoéw i dyskusji

Tworzenie strategii wyszukiwania
e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
Opracowywanie wynikow

Opis punktow koncowych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.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 o. o., ktdra finansowata
prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AE
AIAT

AMSTAR

AOTMIT
AspAT
b/d
BDI

CENTRAL

CGI-C

ChPL
Cl

Rozwinigcie

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

ang. Beck Depression Inventory — Skala Depresji Becka

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — kryteria stopnia nasilenia
zdarzen niepozgdanych

ang. daily cataplexy rate — dobowy wskaznik epizodéw katapleksji

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

ang. extended intent to treat — rozszerzona populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

badanie elektrokardiograficzne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — europejski kwestionariusz oceny jakosci
zycia

ang. Epworth Sleepiness Scale — Skala Sennosci Epworth

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

Gorna granica normy

liczba pominietych nacisnie¢ klawisza w tescie SART

ang. geometric standard deviation — geometryczne odchylenie standardowe

ang. International Classification of Sleep Disorders — Migdzynarodowa Klasyfikacja
Zaburzen Snu

istotnos¢ statystyczna
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Skrot Rozwiniecie

ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. interactive web response system — interaktywny internetowy system odpowiedzi

IWRS f
gtosowej

k

[w indeksie dolnym] warto$¢ okreslona na koncu badania

kw ang. keywords — stowa kluczowe

ang. last observation carried forward — analiza metoda ekstrapolacji ostatniej
obserwaciji

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

metylofenidat

modafinil

ang. Multiple Sleep Latency Test — Test Wielokrotnego Pomiaru Latencji Snu

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

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

grupa chorych z katapleksjg

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

liczba nacisnieé¢ przycisku nieprawidtowo w tescie SART

grupa chorych bez katapleksji

okres obserwacji

OR ang. odds ratio — iloraz szans

OUN ang. central nervous system — o$rodkowy uktad nerwowy

wartos¢ okreslona na poczatku badania

p
[w indeksie dolnym]

PCS ang. physical component summary — sumaryczna ocena fizyczna
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PP

PRISMA

PSG
RCT
RD

SD
SE
SEL
SF-36
SOREMP
SPT

TEAE

ti

tn

TST

URPLWMIiPB

WCR

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

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

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koicowe, metodyka

pitolisant

placebo

ang. periodic limb movements in sleep - okresowe ruchy konczyn podczas snu

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. polysomnography — badanie polisomnograficzne

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. rapid eye movement — faza snu, w ktérej wystepujag szybkie ruchy gatek ocznych

ang. rate ratio — wspotczynnik czestosci

ang. real world evidence — dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. Sustained Attention to Response Test — test podtrzymania uwagi

ang. standard deviation— odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

selegilina

ang. Short Form 36 Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

ang. sleep onset REM period — wystepowanie fazy REM na poczatku snu

ang. sleep period time — okres snu

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia

ang. title — tytut

tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. total sleep time — catkowity czas snu

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

ang. weekly cataplexy rate — tygodniowy wskaznik epizodéw katapleks;ji

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowe] Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku Actimodan® (modafinil)
stosowanego u dorostych, w leczeniu nadmiernej sennoéci zwigzanej z narkolepsja
z katapleksjg lub bez katapleksji wykonano porownawczg analize skutecznosci

i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagarn oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.4.

Populacja

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Actimodan® (modafinil) jest
wskazany do stosowania u dorostych, w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksja
lub bez katapleksiji.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu leczniczego
Actimodan® jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Actimodan® (modafinil) w ramach wykazu
A (lekow dostepnych w aptece na recepte).

Interwencja

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Actimodan® (modafinil). Modafinil nalezy do lekow
sympatykomimetycznych o dziataniu osrodkowym. Dziatanie modafinilu polega na nasilaniu stanu czuwania,
jednak doktadny mechanizm dziatania leku nie jest znany.

Schemat dawkowania modafinilu, zgodnie z ChPL Actimodan® (chorzy dorosli) :
Zalecana poczgtkowa dawka dobowa wynosi 200 mg.

Catkowitg dawke dobowg mozna przyjmowac w pojedynczej dawce rano lub w dwéch dawkach podzielonych,
rano i w potudnie, w zaleznosci od oceny stanu pacjenta przez lekarza oraz odpowiedzi chorego na leczenie.
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U chorych z niewystarczajgca reakcjg na dawke poczgtkowg 200 mg modafinilu mozna stosowaé dawki do
400 mg w jednej lub dwoch dawkach podzielonych.

Sposéb podawania
Do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.
Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.

Komparator

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Actimodan® (modafinil) w ramach wykazu
A (lekéw dostepnych w aptece na recepte).

Jako komparatory dla modafinilu w terapii chorych na nadmierng senno$é zwigzang z narkolepsjg z katapleksja
lub bez nalezy uwzgledni¢ dwie technologie lekowe:

1. Pitolisant — komparator refundowany w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje lub narkolepsje
z katapleksja.

2. Metylofenidat — komparator stanowigcy obok pitolisantu aktualng praktyke kliniczng w Polsce.
Zarejestrowany jest w leczeniu ADHD u dzieci w wieku 6 lat i starszych jako cze$¢ kompleksowego
programu leczenia ADHD w przypadkach, kiedy inne sposoby postepowania terapeutycznego nie sg
wystarczajgco skuteczne. Metylofenidat nie jest zarejestrowany w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia (skala ESS)
Czujnos¢ i uwaga (MSLT, MWT, SART)

Ogdlna nasilenia objawéw narkolepsji (PGO, CGI-C)
Napady snu

Epizody katapleksiji

Nocne przebudzenia, dlugos¢ snu

Jakos$¢ zycia (EQ-5D, SF-36)

Profil bezpieczenstwa.

Metodyka

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Wyniki przegladow

W ramach pierwszego etapu przegladu systematycznego poszukiwano badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie bezposredniego poréwnania modafinilu z komparatorami przyjetymi w niniejszej analizie, ;.
pitolisantem i metylofenidatem. W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych interwencje
i komparator witgczano badania z dowolnym komparatorem, w celu wykonania poréwnania posredniego.

Odnaleziono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne poréwnujace skutecznosé MOD i PIT:
badanie HARMONY | (Dauvilliers 2013).

Odnaleziono takze 2 randomizowane badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 oraz otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe badanie Mitler 2000, bedace przedtuzeniem badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo modafinilu w leczeniu narkolepsji.

Dodatkowo w analizie przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa MOD i PIT w praktyce klinicznej na
podstawie publikacji Zhou 2024.

Nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych MOD wzgledem MET, w zwigzku z czym zdecydowano
0 przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglgdu w celu odnalezienia badan pierwotnych umozliwiajgcych
wykonanie posredniego poréwnania skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii MOD vs MET. W etapie tym
zidentyfikowano tylko jedno badanie — Reinish 1995.
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W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego zidentyfikowanych badan dla MOD
(HARMONY I, Fry 1998 i US MNMSG 2000) z badaniem dla MET (Reinish 1995), wynikajgcym m.in. z réznic
w okresach obserwacji, metodologii badan czy definicji punktéw koncowych, przedstawiono wyniki przedtuzonej
fazy badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, tj. z publikacji Mitler 2000 dla MOD, zwierajgcej dtugookresowe wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa modafinilu.

Na podstawie badania Reinish 1995 oraz badania Mitler 2000 mozliwe byto wykonanie zestawienia wynikow dla
MOD i MET. W celu uzupetlnienia informacji na temat profilu bezpieczenstwa MET, przedstawiono dane
z przegladu systematycznego Kallweit 2017 oraz dokumentu FDA Ritalin® label.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla MOD zidentyfikowano réwniez siedem badan
wtérnych (Keam 2007, Golicki 2010, Kallweit 2017, Lehert 2018, Lehert 2020, Chien 2022, Zhan 2023)
spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Wyniki skutecznosci

Ocena skutecznosci MOD vs PIT

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu HARMONY | stanowita zmiana w nadmiernej sennosci w ciggu dnia
oceniana na podstawie skali ESS w 8. tygodniu badania.

Ze wzgledu na charakter non-inferiority badania HARMONY | dla poréwnania PIT vs MOD nie jest mozliwa
zmiana wnioskowania na poréwnanie MOD vs PIT. Dlatego tez wyniki dot. oceny nadmiernej sennosci w ciggu
dnia przedstawiono dla poréwnania PIT vs MOD.

Srednia réznica dla poréwnania pitolisant vs modafinil wyniosta 0,12 (95% CI: -2,5; 2,7), co $wiadczy o braku
istotnosci statystycznej i odrzuceniu hipotezy non-inferiority ustalonej w oparciu o margines rownowaznosci
wynoszacy 2 [EMA AR 2015].1

Warto zaznaczy¢, ze mimo odrzucenia hipotezy non-inferiority $rednia redukcja wyniku w skali ESS wzgledem
warto$ci poczgtkowych w 8. tygodniu badania byta zblizona w grupie MOD oraz PIT i wyniosta -6,9 w grupie
MOD oraz -5,8 w grupie PIT.

Odnotowano zblizong czesto$¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESSk <10 w grupie MOD i PIT (odpowiednio
45,5% i 45,2%), a réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zmiane w dobowej czestosci wystepowania epizodow katapleksji obserwowano w obu grupach, przy czym
zmiana w grupie MOD bytfa wieksza i wyniosta DCRwp=0,64 w grupie MOD i DCRkp=0,38 w grupie PIT.
Czujnos¢ oceniana na podstawie testu MWT w 8. tygodniu badania ulegta poprawie w obu badanych grupach
wzgledem wartosci poczgtkowych, a réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze w grupie MOD obserwowano wiekszg poprawe niz w grupie PIT.

W badanych grupach zaobserwowano poréwnywalng poprawe uwagi w 8. tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowych, a roznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie dla zadnego z wynikéw w tescie SART.

W obu grupach zaobserwowano poprawe w skali CGI-C w 8. tygodniu badania.

Jakos¢ zycia w 8. tyg. badania ulegta poprawie wzgledem wartosci poczatkowych oraz byta poréwnywalna
w obu grupach. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla poréwnania MOD vs PIT.

Ocena diugookresowej skutecznosci MOD

Po rozpoczeciu leczenia MOD w ramach fazy przedtuzonej, obserwowano istotng statystycznie redukcje wyniku
ESS wzgledem wartosci poczatkowych w 2., 8., 24. i 40. tygodniu obserwacji, co swiadczy o dtugotrwatej
skutecznosci modafinilu. W 40 tyg. obserwowano réwniez znaczng redukcje nasilenia objawéw choroby
u wiekszosci chorych, przy czym efekty leczenia byty widoczne juz w 2. tygodniu fazy przedtuzone;j.

Podczas fazy przedtuzonej badania odsetek chorych, u ktérych nastgpita poprawa w zakresie nasilenia objawow
narkolepsji utrzymywat sie na podobnym poziomie przez caty okres 40-tygodniowej fazy przediuzone;j.

W 40. tygodniu fazy przedtuzonej obserwowano poprawe w jakosci zycia chorych. Wyniki w skali SF-36 byty
wyzsze wzgledem wartosci poczatkowej (tj. kohca fazy podwajnie zaslepionej) we wszystkich domenach

1 dodatkowo przeprowadzono poréwnanie z 6 badaniami RCT dla modafinilu i badaniem Harmony I,
ocenie poddano ESS i MWT. Uzyskane wyniki wskazujg, ze skutecznos¢ pitolisantu w odniesieniu do
EDS, gdy jest stosowany w dawce do 40 mg/dobe, ma takg samg wielko$¢ jak modafinilu [EMA AR
2015].
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kwestionariusza SF-36, z wyjgtkiem zmiany w ocenie bélu ciata, co wskazuje na znaczacg poprawe jakosci
zycia u chorych stosujgcych MOD w perspektywie dlugookresowej. Obserwowano réwniez poprawe
W sumarycznej ocenie zdrowia fizycznego i psychicznego.

Ocena skutecznosci MOD vs MET

Na podstawie badania Reinish 1995 przeprowadzono zestawienie wynikow, umozliwiajace wnioskowanie na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa MOD wzgledem MET. Dodatkowo, uzupetniajgco wykorzystano takze
dane pochodzace z publikacji Kallweit 2017 oraz FDA Ritalin® label w celu przedstawienia dodatkowych
informac;ji dotyczgcych bezpieczenstwa MET. Wyniki zestawienia nalezy interpretowac z ostroznoscig majac na
uwadze rozbieznosci w diugosci obserwaciji, liczbie populacji, definicji punktéw koncowych czy sposéb ich
raportowania. Warto jednak podkresli¢, ze pomimo ograniczen zestawienie to stanowi najlepsze zrédto danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania MOD w poréwnaniu z MET.

Badanie Mitler 2000 wykazato, ze leczenie MOD znaczaco redukuje nadmierng senno$¢ w ciggu dnia mierzong
skalg ESS. W badaniu Reinish 1995 autorzy publikacji nie zastosowali skali ESS w ocenie nadmiernej sennosci
w ciggu dnia, zaprezentowano natomiast zmiany wynikow wzgledem warto$ci poczatkowych dla parametrow
snu, m.in. poszczegdlnych stadiéw snu na godzine, latencji snu czy ogélnym czasie trwania snu oraz wydajnosci
snu. Terapia MET nie wykazata istotnych statystycznie réznic w ocenie zmian wzgledem warto$ci poczgtkowych
dla parametrow snu.

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

Wyniki bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa MOD vs PIT
W badaniu HARMONY | odnotowano niewielka liczbe dziatan niepozadanych zaréwno w grupie MOD, jak i PIT.

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u poréwnywalnego odsetka chorych w obu grupach. Rdéznica
miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u poréwnywalnego odsetka chorych w obu grupach, odpowiednio u 78,8%
chorych w grupie MOD i 71,0% chorych w grupie PIT. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna
statystycznie. W obu grupach najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt bol gtowy.

Rdznice istotng statystycznie na korzy$¢ MOD odnotowano w przypadku nieprawidtowego poziomu eozynofildw.

Na poczatku badania HARMONY | $rednia masa ciata w grupie MOD wyniosta 81,0 kg, a w grupie PIT 90,9 kg.
W 8. tygodniu badania masa ciata ulegta zwiekszeniu w obu grupach, przy czym nadal pozostawata ona
nieznacznie nizsza w grupie MOD niz w grupie PIT. R6znice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.17.2024.7 .AKP z dnia 20 listopada 2024 r. analiza zostata
uzupetniona o dane pochodzace z retrospektywnego badania Zhou 2024, zidentyfikowanego w wyniku
aktualizacji przegladu systematycznego.

Wiekszo$¢ zaobserwowanych w badaniu dziatahn niepozadanych byta zgodna z tymi wymienionymi w
Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly zaburzenia psychiatryczne i zaburzenia uktadu nerwowego.
Ponadto zaobserwowano zwigzek miedzy stosowaniem MOD a ograniczonym wzrostem ptodu, spontaniczng
aborcjg, zaburzeniami poznawczymi..

Zaleca sie zwigkszone monitorowanie kobiet chorych na narkolepsje podczas stosowania PIT i MOD.
Ocena diugookresowego bezpieczenstwa MOD

W badaniu Mitler 2000 zdarzenia niepozgdane oraz TEAE raportowano dla wszystkich chorych, ktorzy zgtosili
wystgpienie zdarzenia niepozgdanego podczas otrzymywania wskazanej dawki MOD. Chorzy mogli zosta¢
policzeni wiecej niz jeden raz, jesli doswiadczyli oddzielnego wystgpienia tego samego zdarzenia
niepozadanego podczas otrzymywania réznych dawek MOD (tj. nowe zdarzenie, po ustgpieniu poprzedniego
zdarzenia, po zmianie na inng dawke MOD).

W grupie chorych otrzymujgcych MOD 200 mg najcze$ciej raportowano: bdl gtowy (34,7% chorych), zakazenie
(15,0% chorych) oraz nerwowo$¢ i lek (po 10,2% chorych). Natomiast w grupie stosujgcej MOD 400 mg
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najczesciej zgtaszano: bol gtowy (36,6% chorych), zakazenie (22,2% chorych), niezyt nosa (12,6% chorych),
niestrawnos¢ (11,6% chorych) oraz bél (11,3% chorych).

W grupie MOD 200 mg najczesciej zgtaszanymi TEAE byty: bél glowy (12,2% chorych), oraz nerwowos¢ (9,5%
chorych). Natomiast w grupie stosujgcej MOD 400 mg najczesciej zgtaszano: bdl gtowy (10,3% chorych),
a pozostate TEAE wystgpowaty z czestoscig nie wyzsza niz 4,1%.

Ocena bezpieczenstwa MOD vs MET

Na podstawie opisowego zestawienia danych dla MOD i MET stwierdzono, ze zdarzenia niepozadane w czasie
leczenia MOD byly zazwyczaj tagodne lub umiarkowane, a najczestszym raportowanym AE oraz TEAE byt bol
glowy. Stosowanie MET wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych. W badaniu
Reinish 1995 nie przedstawiono szczegétowych danych na temat bezpieczenstwa MET. Jednakze na podstawie
publikaciji Kallweit 2017 oraz dokumentu FDA Ritalin® label wykazano, ze terapia MET zwigzana jest z ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, nerwowego, czy zaburzen
psychicznych. Czesto rozwija sie takze tolerancja na lek. Mozliwo$¢ naduzywania leku i rozwoju uzaleznienia
ma szczegolnie wazne znaczenie, gdyz naduzywanie MET moze skutkowac jego przedawkowaniem, a nawet
zakonczy¢ sie zgonem. Ponadto, mozliwo$¢ rozwoju tolerancji na lek ogranicza przewlekte stosowanie MET.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka i dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji uwzgledniono réwniez dane ze
stron EMA, FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC sg spojne z przedstawionymi w analizie
na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia modafinilem zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia
zdarzen z kategorii zaburzen psychicznych, uktadu nerwowego, zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania,
urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach oraz zaburzen zotgdka i jelit.

Zgodnie z dokumentem FDA wsrdd ostrzezen i sSrodkéw ostroznosci wymieniono m.in. ciezkg wysypke, obrzek
naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne, wielonarzgdowe reakcje nadwrazliwosci, utrzymujgcg sie sennos¢,
zaburzenia psychiatryczne oraz zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego.

Zgodnie z ChPL ws$rdéd potencjalnych zagrozen wymieniono m.in.: zaburzenia snu, ciezkg wysypke,
wielonarzgdowe reakcje nadwrazliwosci, zaburzenia psychiatryczne, zaburzenia lekowe, objawy psychotyczne
oraz bezsenno$c.

Zgodnie z dokumentem EMA AR 2011 w przypadku narkolepsji korzysci ze stosowania modafinilu zostaty
jednoznacznie potwierdzone wynikami podwdjnie zaslepionych badan klinicznych, w ktérych
analizowano zaréwno obiektywne, jak i subiektywne punkty koncowe. Dlatego tez stosunek korzysci
do ryzyka w tym wskazaniu uznano za pozytywny w normalnych warunkach stosowania.

Komitet EMA wskazat, jako niezbedne wdrozenie srodkéw minimalizacji ryzyka w celu zapewnienia
bezpiecznego i skutecznego stosowania MOD. Zalecono réwniez aktualizacje Charakterystyki Produktu
Leczniczego w celu odzwierciedlenia zaobserwowanych skérnych dziatan niepozgadanych, nadwrazliwosci,
zaburzen neuropsychiatrycznych i sercowo-naczyniowych oraz dodanie przeciwwskazania do stosowania
u chorych z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym lub arytmig serca, aby zapobiec powiktaniom
w populacji chorych z tymi chorobami wspétistniejgcymi.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania modafinilu w leczeniu dorostych chorych na nadmierng sennosé
zwigzang z narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleksji w poréwnaniu z pitolisantem oceniono na podstawie
randomizowanego, podwajnie zaslepionego badania HARMONY |. Dodatkowo w analizie przedstawiono dane
dotyczgce bezpieczenstwa MOD i PIT w praktyce klinicznej na podstawie publikacji Zhou 2024. W celu
poréwnania MOD i MET wykonano zestawienie wynikdw na podstawie publikacji Reinish 1995, uzupetnionej o
dane dot. bezpieczenstwa z publikacji Kallweit 2017 oraz FDA Ritalin® label oraz publikacji dla MOD - Mitler
2000.

Gtéwnym celem leczenia chorych na nadmierng senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksja lub bez
katapleksji jest redukcja nadmiernej sennosci w czasie dnia oraz epizodéw katapleksji, u chorych z tymi
zaburzeniami. Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania
modafinilu we wnioskowanej populacji chorych tj. poprawe jakosci zycia chorych, zwiekszenie opdznienia snu
oraz polepszenie czujnosci i uwagi chorych. Wykazano réowniez akceptowalny profil bezpieczeAstwa MOD, ze
zdarzeniami niepozadanymi o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz bez nowych, niepokojgcych sygnatéw
dotyczgcych bezpieczenstwa.
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Whioski z odnalezionych opracowan wtérnych réwniez wskazujg na potwierdzong skuteczno$é MOD w leczeniu
EDS zwigzanej z narkolepsjg, znaczgcg poprawe jakosci zycia chorych oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa (zblizony do obserwowanego dla PIT i korzystniejszy w poréwnaniu z metylofenidatem).
Roéwniez EMA wskazuje, ze w przypadku narkolepsji korzysci ze stosowania modafinilu zostaty jednoznacznie
potwierdzone wynikami podwajnie zaslepionych badan klinicznych, w ktérych analizowano zaréwno obiektywne,
jak i subiektywne punkty koncowe.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi, modafinil w monoterapii jest lekiem pierwszego wyboru, u chorych
dorostych z narkolepsja, u ktérych nadmierna sennosé w ciggu dnia jest dominujgcym objawem. Ponadto, jak
wskazano w dokumencie FDA 2014, w przypadku chorych z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsja
modafinil moze by¢ jedynym skutecznym lekiem w fagodzeniu objawéw. Brak refundacji skutkuje ograniczonym
dostepem do tego leku, co negatywnie wptywa na zdrowie i jakos¢ zycia chorych. Co wiecej, narkolepsja moze
znaczaco ogranicza¢ zdolno$¢ do pracy i codziennego funkcjonowania spotecznego, co generuje koszty
zwigzane z niezdolnoscig do pracy chorych, a takze wynikajace z koniecznosci opieki nad chorymi. Refundacja
modafinilu moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia tych kosztdw poprzez poprawe zdolnosci chorych do
samodzielnego funkcjonowania. Aktualnie w Polsce chorzy najczesciej poddawani sg terapii z wykorzystaniem
metylofenidatu. Wynika to z braku dostepu do leczenia modafinilem zgodnie z wytycznymi, a wigc w | linii
leczenia i skutkuje tym, ze chorzy nie sg leczeni optymalnie. Dodatkowo metylofenidatu jest lekiem o dziataniu
psychotycznym, w zwigzku z czym nawet jesli jest w jakim$ stopniu skuteczny to negatywnie wptywa na
codzienne funkcjonowanie chorych w innych aspektach klinicznych, jak rowniez jest lekiem o gorszym profilu
bezpieczenstwa niz modafinil.

W zwigzku z powyzszym zasadnym jest stosowanie produktu leczniczego Actimodan® w praktyce
klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia dorostych chorych na nadmierng sennos¢
zwigzang z narkolepsja z katapleksja lub bez katapleksji. Zgromadzone w niniejszej analizie dane
potwierdzaja, ze objecie modafinilu finansowaniem ze s$rodkéw publicznych bedzie stanowito
odpowiedz na niezaspokojonga potrzebe medyczng chorych, jak rowniez umozliwi lekarzom prowadzenie
skutecznej i bezpiecznej terapii zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi, w ktérych modafinil
jest wskazany w I linii leczenia.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagari) celem analizy klinicznej dla leku Actimodan® (MOD, modafinil)
stosowanego u dorostych chorych w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsja
z katapleksjg lub bez katapleksji jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowacé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

« charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
« parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
« metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odno$nie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:
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« porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
« opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e« oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekgcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

« charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e oOpisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
« charakterystyki grupy oséb badanych;
« charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

« informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zrédet finansowania badania;

o  zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym z kryteriami
selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznoSci

I bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

« informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze

zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych,
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Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

« Medline (przez Pubmed),
« Embase,
e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa modafinilu przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lek6w).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych, tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczeh,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch sposréd analitykow (Il
B ' przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (Jfl)) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kagtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].

Dodatkowo jakos¢ przegladéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

jednoramienne oceniano w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2023].

W zatgczniku 16.8.3 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (EDS zwigzana z narkolepsjg) oraz interwencji badanej (modafinil). Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badanh bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania

bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.

W ramach systematycznego przeszukiwana baz medycznych nie zidentyfikowano badan
umozliwiajgcych bezposrednie porownanie MOD wzgledem MET. W zwigzku z powyzszym,
zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania w celu odnalezienia badan

pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie posredniego poréwnania MOD z MET. W tym celu
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zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie zaréwno do
interwencji badanej (metylofenidat), populacji docelowej (chorzy na narkolepsje), jak
i metodyki (badania randomizowane, eksperymentalne, obserwacyjne, jednoramienne,

Z grupg kontrolng).

W przypadku obu zastosowanych strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami
koncowymi, co umozliwialo wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato

wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti (ang. title) — tytut, ab (ang. abstract)
— abstrakt, kw (ang. keywords) — stowa kluczowe, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych
interwencji zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) — nazwa handlowa.
Wyszukiwanie przeprowadzono przez Embase i Pubmed, nalezy pamietac, ze obydwie bazy
przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie
Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére
wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach The Cochrane Library i Medline wykonano

wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text i All fields).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej i/lub nazwe handlowag

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla modafinilu w leczeniu chorych na nadmierng sennosé
zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg, bez katapleksji lub z katapleksjg, dlatego zastosowano

zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
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bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
16.4.1 (strategia wyszukiwania dla poréwnania bezposredniego) i 16.4.2 (strategia
wyszukiwania dla poréwnania posredniego z metylofenidatem). Natomiast strategie
wyszukiwania, kitérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz dodatkowych

przedstawiono wraz z wynikami w zatagczniku 16.5.
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

3.5.1. Poréwnanie bezposrednie

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

» pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtébwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

o druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod kgtem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na nadmierng sennos¢ zwigzang | Niezgodna z powyzszymi

Populacia z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksiji. kryteriami wigczenia, np. chorzy
ptac) Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL | na hipersomnie idiopatyczna,
Actimodan®. populacja pediatryczna.

Modafinil stosowany zgodnie z ChPL Actimodan®.
Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 200 mg.
Catkowita dawke dobowg mozna przyjmowaé w
pojedynczej dawce rano lub w dwéch dawkach
podzielonych, rano i w potudnie, w zaleznos$ci od oceny
stanu chorego przez lekarza oraz odpowiedzi na
leczenie. U chorych z niewystarczajgca reakcjg na
Interwencja dawke poczgtkowg 200 mg modafinilu mozna | |nna niz modafinil.
stosowa¢ dawki do 400 mg w jednej lub dwdch
dawkach podzielonych.

Stosowanie przewleklte

Lekarze przepisujgcy modafinil na czas dtuzszy
powinni okresowo dokonywaé ponownej oceny
przewlektego stosowania u poszczegélnych chorych.

Sposdéb podania
Stosowac doustnie. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

Pitolisant
Dawkowanie zgodne z ChPL Wakix®.

PIT nalezy przyjmowac w najnizszej skutecznej dawce,
w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji
danego chorego na lek, zgodnie ze schematem
stopniowego zwiekszania dawki, nie przekraczajgc
przy tym maksymalnej dawki 36 mg/dobe:
e tydzien 1: dawka poczatkowa 9 mg (dwie tabletki
Komparatory3 4,5 mg) na dobeg; Niezgodne z zatozonymi.
e tydzieh 2: dawke mozna zwiekszyé do 18 mg
(jednej tabletki 18 mg) na dobe lub zmniejszy¢ do
4,5 mg (jednej tabletki 4,5 mg) na dobe;
e tydzien 3: dawke mozna zwigkszy¢ do 36 mg
(dwéch tabletek 18 mg) na dobe.
W kazdym momencie dawka moze zostac
zmniejszona (do 4,5 mg na dobe) lub zwiekszona (do
36 mg na dobe) zgodnie z oceng lekarza i odpowiedzig
chorego na lek.

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Metylofenidat
Dawkowanie zgodne z FDA Ritalin label* oraz

Zgodnie z FDA Ritalin label: $rednia dawka
metylofenidatu u chorych dorostych wynosi 20 do 30
mg/dobe. Lek nalezy podawaé doustnie w dawkach
podzielonych, 2 lub 3 razy dziennie, najlepiej 30 do 45
minut przed positkami. Maksymalna catkowita dawka
dobowa wynosi 60 mg.

W  przypadku braku badan  bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparatora wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, m.in.:

e jakos¢ zycia zwigzana z choroba;

ocena nadmiernej sennosci w ciggu dnia;
ocena czujnosci i uwagi;

ocena nasilenia objawéw narkolepsii;
ocena czasu trwania snu;

profil bezpieczenstwa.

Komentarz: zakladano takze uwzglednienie wynikow
z analiz post-hoc, jesli byly one zrédtem istotnych
wynikéw dla oceny skuteczno$ci lub bezpieczehstwa
analizowanej interwencji.

Niezgodne z zatozonymi,
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe, badania Il fazy.

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

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w
grupie.

4 przedstawiono dawkowanie na podstawie FDA Ritalin® biorgc pod uwage, ze jest on wskazany
w leczeniu narkolepsji, natomiast produkty lecznicze Medikinet® i Concerta® sg wskazane jedynie
w leczeniu dzieci w wieku 6 lat i starszych z ADHD

5 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: do analizy bedg wtgczane abstrakty
konferencyjne jesli bedg zawiera¢ dodatkowe dane
dla kluczowych punktéw kohcowych lub dane dla
dtuzszego okresu obserwacji wzgledem witgczonych
publikacji petnotekstowych.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

Punkty i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
koncowe do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych oraz wyniki

dla dodatkowych badan nieopublikowanych w petnym
Metodyka tekscie.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty Punkty koncowe dotyczgce
koncowe Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Metodyka Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X . . A . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angieiski.

3.5.2. Poréwnanie posrednie

W ramach przeszukiwania baz medycznych umozliwiajgcych identyfikacje badan pierwotnych
dla bezposredniego poréwnania modafinilu wzgledem analizowanych komparatoréw, nie
odnaleziono Zzadnego badania spetniajgcego kryteria wigczenia przedstawione w rozdziale

3.5.1, umozliwiajgcego bezposrednie porownanie modafinilu z metylofenidatem.
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Aby umozliwi¢ wykonanie oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem tego komparatora, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglgdu

w celu odnalezienia badan pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie po$redniego poréwnania

skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii MOD vs MET.

Szczegotowe kryteria selekcji badanh przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — poréwnanie posrednie

Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia

Doros$li chorzy na nadmierng senno$¢ zwigzang
z narkolepsjg z katapleksjg, bez katapleksji lub
z katapleksja.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia, np. chorzy
na hipersomnig¢ idiopatyczna,
populacja pediatryczna.

Metylofenidat stosowany w dawkach z zakresu 20-30

Interwencja

Komparatory/
Wspodlna
referencja

Punkty
koncowe

Metodyka

mg/dobe stale lub doraznie, maksymalna dawka to 60
mg/dobe.

Komentarz: ze wzgledu na brak produktéw
leczniczych zawierajagcych MET zarejestrowanych
w Polsce we wskazaniu narkolepsja z katapleksjg lub
bez, dawkowanie, dawkowanie przedstawiono na
podstawie informacji przedstawionych w Analizie
problemu decyzyjnego Actimodan®,

Inna niz wymieniona.

Placebo.

Pitolisant.

Dowolny w przypadku badan, dla ktérych
uwzgledniano wytgcznie wyniki z ramienia chorych
stosujgcych MET.

Komentarz: w przypadku braku odnalezienia badan
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego
dla MOD vs MET, wigczano dowolne badania dla MET,
ktére umozliwityby wykonanie zestawienia wynikow
z badaniami dla MOD wigczonymi we wczesniejszym
etapie wyszukiwania.

Niezgodne z zatozonymi.

Punkty koncowe zbiezne (pod katem definicji i/lub
okresu raportowania) z punktami koncowymi
analizowanymi w badaniach odnalezionych w Il etapie
przegladu, m.in.:

e jakos¢ zycia zwigzana z chorobag;
ocena nadmiernej sennosci w ciggu dnia;
ocena czujnosci i uwagi;
ocena nasilenia objawéw narkolepsiji;
ocena czasu trwania snu;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi,
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

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

Niezgodne z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

Badania  jednoramienne (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

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

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

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

3.6. Badania witgczone

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.17.2024.7.AKP z dnia 20 listopada
2024r. Dokonano aktualizacji przegladow systematycznych dla interwencji oraz

komparatoréw, jak rowniez przeglgdu baz dodatkowych.
Poréwnanie bezposrednie

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 832 publikacje w formie tytutow i abstraktéw.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMiPB, ADRReports, WHO

UMC) odnaleziono 47 publikacji i rekordéw w formie tytutdw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono

18 publikacji, w tym:

« badania pierwotne — fgcznie 5 publikaciji:
o 1 publikacja do badania HARMONY | [Deuvilliers 2013];
o 1 publikacja do badania Fry 1998 [Fry 1998];
o 1 publikacja do badania US MNMSG 2000 [US MNMSG 2000];

6 w przypadku abstraktow konferencyjnych zawierajgcych te same dane, a opublikowane w ramach
innych czasopism konferencyjnych, uwzgledniano najnowsze abstrakty
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o 2 publikacje dla badan Fry 1998 i US MNMSG 2000 dot. oceny jakosci zycia
oraz przedtuzenia badan [Beusterien 1999, Mitler 2000];
e oOpracowania wtorne — 7 publikacji [Keam 2007, Golicki 2010, Kallweit 2017,
Lehert 2018, Lehert 2020, Chien 2022, Zhan 2023];
« publikacje do dodatkowego bezpieczenstwa, opisu stosunku korzysci do ryzyka i opisu
badan pierwotnych — 6 publikacji [EMA AR 2011, EMA AR 20157, ChPL Actimodan®,
FDA 2015, ADRReports 2024, WHO UMC 2024].

Dodatkowo, w wyniku aktualizacji przegladu systematycznego zidentyfikowano publikacje
Zhou 2024 zawierajgcg dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania m.in. modafinilu

i pitolisantu w praktyce klinicznej. Analiza kliniczna zostata uzupetniona o jej wyniki.

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono réwniez 5 zakonczonych
i nieopublikowanych badan klinicznych dla wnioskowanej interwencji. Badania zestawiono

w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 16.3.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow istreszczen wspotczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 19.2.

7 publikacja odnaleziona w wyniku przeszukania odniesien bibliograficznych
8 ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla modafinilu

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach
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() : . . . warunkoéw do wigczenia: 0
= EDA: 39 EU Clinical Trials Register: 37 ,
: ‘ Inny powdd: 0
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tytutow i streszczen: 1 127 tytutow i streszczen: 1 067
T ‘ Pozycje zakwalifikowane na
IS}
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analizy petnych tekstow: 58 Niewtasciwa interwencja: 4 analizy petnych tekstow: 1 P P 0 y ’

Niewtasciwa metodyka: 27
Niewtasciwe punkty koncowe: 2

Publikacje wtaczone do analizy: 19 ‘ ‘

Publikacje do badan pierwotnych: 5 (Deuvilliers 2013, Fry 1998, US MNMSG 2000, Beusterien 1999, Mitler 2000)

Publikacje do badan wtérnych: 7 (Keam 2007, Golicki 2010, Kallweit 2017, Lehert 2018, Lehert 2020, Chien 2022, Zhan 2023)

Dokumenty EMA wigczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa lub stosunku korzysci do ryzyka badz do opisu badan pierwotnych: 2 (EMA AR 2015, EMA AR 2011)
Pozostate dokumenty do dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 4 (ChPL Actimodan®, FDA 2015, ADRReports 2024, WHO UMC 2024)

Publikacja wtaczona do analizy w wyniku aktualizacji przegladu systematycznego: 1 (Zhou 2024)
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Poréwnanie posrednie

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 436 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw do analizy wtgczono 1 publikacje:
badanie Reinish 1995. Biorgc pod uwage ograniczone dane dot. bezpieczehnstwa MET, ktére
przedstawiono w ww. publikacji, dodatkowo uwzgledniono takze dane dotyczgce
bezpieczenstwa pochodzgce z dokumentu FDA Ritalin® label® oraz z przegladu
systematycznego Kallweit 2017, ktéry zostat witgczony do analizy na wczesniejszym etapie
wyszukiwania. Przeglad ten nie zostat ujety na schemacie PRISMA dotyczgcym wyszukiwania

badan do poréwnania posredniego.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA [Moher 2009, PRISMA] (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 19.2.2.

9 wykorzystano dane pochodzace z dokumentu FDA Ritalin® label, poniewaz wskazanie rejestracyjne
tego produktu leczniczego obejmuje takze narkolepsje, natomiast wskazanie rejestracyjne
metylofenidatu w przypadku ChPL Concerta® i ChPL Medikinet® obejmuje wytgcznie dzieci z ADHD
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla metylofenidatu

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach
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Publikacje wiaczone do analizy: 2
Publikacje do badan pierwotnych: 1 (Reinish 1995)
Pozostate dokumenty: 1 (FDA Ritalin® label)
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wiaczone
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono tgcznie 7 przegladéw
systematycznych (Keam 2007, Golicki 2010, Kallweit 2017, Lehert 2018, Lehert 2020,
Chien 2022, Zhan 2023) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5

(zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Przeglady Golicki 2010, Chien 2022, Lehert 2018, Lehert 2020 i Zhan 2023 zakwalifikowano
do kategorii 1A klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, a przeglady
Keam 2007 oraz Kallweit 2017 do kategorii I1B. Przeglady Chien 2022, Lehert 2018,
Lehert 2020, Golicki 2010 i Zhan 2023 speftnity 5 z 5 kryteriow systematycznosci Cook,
natomiast przeglady Keam 2007 i Kallweit 2017 spetnity 4 z 5 kryteriéw, ze wzgledu na brak
krytycznej oceny wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy. W skali AMSTAR 2
wigczone do analizy przeglady systematyczne oceniono jako przeglady charakteryzujgce sie
wysokg (Chien 2022, Lehert 2018, Lehert 2020, Zhan 2023), umiarkowang (Golicki 2010) lub
bardzo niskg jakoécig (Keam 2007, Kallweit 2017).

Celem odnalezionych przegladéw byta przede wszystkim ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa terapii stosowanych w leczeniu chorych na narkolepsje, w tym ocena

umiejscowienia MOD w obecnie stosowanych schematach terapeutycznych.

Whnioski prezentowane w odnalezionych przeglagdach systematycznych wskazujg na
udowodniong skutecznos¢ MOD w leczeniu EDS zwigzanej z narkolepsjg, znaczaca poprawe
jakosci zycia oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa wskazujgcy na to, iz terapia MOD jest

dobrze tolerowana przez chorych.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziale 16.6 i 16.7.
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3.6.2. Badania pierwotne

Poréwnanie bezposrednie

W ramach pierwszego etapu przeglagdu systematycznego poszukiwano badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego poréwnania modafinilu z komparatorami
przyjetymi w niniejszej analizie, tj. pitolisantem i metylofenidatem. W przypadku braku badan
bezposrednich poréwnujgcych interwencje i komparator wigczano badania z dowolnym

komparatorem, w celu wykonania poréwnania posredniego.

Odnaleziono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne poréwnujgce
skutecznos¢ MOD i PIT: badanie HARMONY | (Dauvilliers 2013).

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych MOD i MET. Odnaleziono natomiast
2 randomizowane badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 oraz otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe badanie Mitler 2000, bedgce przedtuzeniem badan Fry 1998
i US MNMSG 2000, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo modafinilu w leczeniu

narkolepsji.

Wedtug Kklasyfikacji AOTMIT badania Fry 1998, HARMONY | (Dauvilliers 2013)
i US MNMSG 2000 nalezg do kategorii IIA, natomiast badanie Mitler 2000 — do kategorii 1ID.
W skali Jadad badania Fry 1998, HARMONY | (Dauvilliers 2013)
i US MNMSG 2000 oceniono na 5 punktow. W skali oceny ryzyka btedu systematycznego
badanie Fry 1998, HARMONY | (Dauvilliers 2013) oraz US MNMSG 2000 na niskie ryzyko
btedu. Badanie Mitler 2000 oceniono na 7 punktéw w skali NICE z powodu braku informaciji,

ze chorych wigczano do badania kolejno.

Okres obserwacji we wigczonych badaniach pierwotnych byt zré6znicowany i wynosit od 8. do

40. tygodni:

e HARMONY | (Dauvilliers 2013): 8 tyg.;

e Fry 1998: 9 tyg.;

e US MNMSG 2000: 9 tyg.;

e Mitler 2000: 40 tyg. (faza przedtuzona badan Fry 1998 i US MNMSG 2000).
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W badaniu HARMONY | (Dauvilliers 2013) uczestniczyli dorosli chorzy na narkolepsje
z katapleksjg lub bez, rozpoznang zgodnie z kryteriami ICSD-2, z wynikiem w skali ESS 214

punktow. Do badania wigczono 94 chorych.

W badaniu Fry 1998 uczestniczyli chorzy w wieku od 18 do 68 lat z aktualnym rozpoznaniem
narkolepsji w oparciu o Miedzynarodowg Klasyfikacje Zaburzenh Snu, ktérzy wymagali bardziej
rygorystycznych kryteriow dot. poziomu i dokumentacji EDS. Kryteria wtgczenia obejmowaty
nawracajgce drzemki w czasie dnia lub przerwy w s$nie wystepujgce prawie codziennie przez
co najmniej 3 mies., naglg obustronng utrate napiecia miesni posturalnych w zwigzku
Z intensywnymi emocjami (katapleksja) i <8 min. opdznienia snu w tescie MSLT. W badaniu

uczestniczyto tgcznie 283 chorych.

Z kolei w badaniu US MNMSG 2000 uczestniczyli chorzy w wieku od 17 do 67 lat z aktualnym
rozpoznaniem narkolepsji opartym na Miedzynarodowej Klasyfikacji Zaburzeh Snu,
obiektywng dokumentacjg sennosci za pomocg testu MSLT ($rednia latencja < 8 min) oraz 22

okresami REM. W badaniu uczestniczyto tgcznie 271 chorych.

W badaniu Mitler 2000 uczestniczyli chorzy w wieku od 18 do 65 lat na poczgtku badanh
macierzystych z rozpoznaniem narkolepsji opartym na Miedzynarodowej Klasyfikacji
Zaburzen Snu, ktérzy ukonczyli jedno z dwdch badan macierzystych (Fry 1998 lub US
MNMSG 2000)*. Do badania wigczono 478 chorych.

Populacja chorych z badan jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem w ChPL Actimodan®.

Kryteria wigczenia miedzy badaniami mozna uznaé¢ za zgodne.

W badanu HARMONY | (Dauvilliers 2013) katapleksje w wywiadzie zgtosito ok. 80% chorych
w kazdej z badanych grup, a $redni wynik w skali ESS wynosit 18,5 i 17,8 punktdw,
odpowiednio w grupie MOD i PIT. W badaniach Fry 1998 i US MNMSG 2000 nie zgtoszono

10 Do badania mogli zosta¢ wtgczeni rowniez chorzy utraceni z badan macierzystych z powodéw innych
niz dziatania niepozgdane lub brak przestrzegania zalecen, a dla ktérych dostepne byty 22 oceny po
ocenie poczatkowej

11 Grupa PLC w badaniu HARMONY | nie stanowita przedmiotu analizy, dlatego tez odstgpiono od
przedstawienia jej opisu i ekstrakcji danych dla tej grupy
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danych demograficznych dotyczgcych czestosci katapleksji iwyniku ESS. W badaniu
Mitler 2000 $redni wynik ESS wynosit 16,5.

W badaniu HARMONY | (Dauvilliers 2013) oceniano MOD, PIT i PLC*2, Ponadto kontynuacja
terapii lekami przeciwkataplektycznymi, takimi jak hydroksymaslan sodu Ilub leki
przeciwdepresyjne byta dozwolona pod warunkiem stosowania ich w stabilnych dawkach co
najmniej 1 mies. przed randomizacjg i w trakcie badania. Niedozwolone byto stosowanie lekow
psychostymulujgcych, czy TLPD (w wigekszosci majgcych wiasciwosci antyhistaminowe

wzgledem receptora H1).

W badaniach Fry 1998 oraz US MNMSG 2000 interwencjg badang byt MOD 200 mg oraz MOD
400 mg, a interwencjg kontrolng PLC. Dodatkowo w badaniu Fry 1998 chorzy mogli ponownie
rozpocza¢ przyjmowanie lekéw przeciwkataplektycznych podczas fazy otwartej badania.
W badaniu Mitler 2000 interwencjg badang byt MOD w dawce 200 mg, 300 mg lub 400 mg*3,
przy czym wszyscy chorzy przeszli 2. tygodniowy okres wymywania, podczas ktérego

w sposo6b zaslepiony otrzymywali PLC.

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego do analizy wigczono publikacje Zhou 2024,
na podstawie ktérej przedstawione zostaly dane dotyczgce bezpieczenstwa m.in. modafinilu

i pitolisantu pochodzace z rejestru FEARS.

We witgczonych badaniach dawkowanie MOD byto zgodne z zarejestrowanym dawkowaniem
w ChPL Actimodan® (tj. 200 mg, a w przypadku chorych z niewystarczajgcg reakcjg na dawke
poczatkowg 200 mg — 400 mg w jednej lub dwéch dawkach podzielonych).

Poréwnanie posrednie

Na podstawie wyszukiwania, ktérego celem byto zidentyfikowanie badan dla MET,

umozliwiajacych wykonanie poréwnania posredniego MOD wzgledem MET, odnaleziono

12 Grupa PLC w badaniu HARMONY | nie stanowita przedmiotu analizy, dlatego tez odstgpiono od
przedstawienia jej opisu i ekstrakcji danych dla tej grupy

13 Dawka MOD mogta zosta¢ zmieniona w czasie badania. Na poczatku badania wiekszo$¢ chorych
przyjmowata MOD 200 mg, natomiast na koricu badania wiekszos¢ chorych przyjmowata MOD 400 mg
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jedno badanie — Reinish 1995, w oparciu o ktére mozliwe byto wykonanie wylgcznie

zestawienia wynikow dla MOD i MET.

Obserwacyijne, retrospektywne badanie Reinish 1995 miato na celu poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa MET stosowanego w Sredniej dawce 43 mg/dobe wzgledem terapii selegiling
(SEL) u dorostych!* chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez. Czas terapii wynosit $rednio
66,5 tyg. w grupie MET i 32,7 tyg. w grupie SEL. W badaniu uczestniczyto 11 chorych w grupie
MET i 11 chorych w grupie SEL. Uwzgledniajac metodyke badania Reinish 1995 oraz dtugi
okres obserwacji wynoszacy 66,5 tyg. w grupie MET, zdecydowano o zestawieniu wynikow
dla MET z wynikami pochodzgcymi z przediuzonej fazy badan Fry 1998 i US MNMSG 2000,
ti. publikacji Mitler 2000, w ktérej okres obserwacji wynosit 40 tyg. Nalezy podkresli¢,
ze w pozostatych badaniach wtgczonych dla MOD okres obserwacji wynosit 8 lub 9 tygodni,
dlatego zestawienie wynikéw z wynikami przedstawionymi w publikacji Reinish 1995 bytoby

niezasadne.

W celu opisu bezpieczenstwa MET wykorzystano takze dane opublikowane w dokumencie
FDA Ritalin® label®®, a takze dane z przegladu systematycznego Kallweit 2017, wtgczonego

we wczesniejszym etapie wyszukiwania.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na rozbieznosci w metodyce, definicjach punktow
koncowych (opisanymi szczegdtowo w rozdziale 3.6.2.1) czy liczbie chorych wigczonych do
badan dla MOD i MET, zestawienie to ma w wiekszosci charakter opisowy. Wyniki powinny
by¢ zatem interpretowane z ostroznoscig. Warto jednak podkresli¢, ze zestawienie to stanowi
najlepsze zrodto danych umozliwiajgcych wnioskowanie na temat skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania MET w poréwnaniu z MOD.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 16.8.

14 w grupie SEL jeden (9,1%) chory byt w wieku 17 lat

15 wykorzystano dane pochodzgce z dokumentu FDA Ritalin® label, poniewaz wskazanie rejestracyjne
tego produktu leczniczego obejmuje takze narkolepsje, natomiast wskazanie rejestracyjne
metylofenidatu w przypadku ChPL Concerta® i ChPL Medikinet® obejmuje wytgcznie dzieci z ADHD
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

Badanie Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢

RCT, podwdjnie
zaslepione

z maskowaniem,

wieloosrodkowe,

migdzynarodowe

HARMONY K|asyflkaﬁ]:..AOTMlTZ
| ’
(Dauvilliers Podejscie
2013) do testowanej

hipotezy: superiority
vs PLC;
non-inferiority vs MOD
(dla pierwszorzedo-
wego punktu
koncowego)

wiarygodnosci

Jadad: 5/5;
RoB-2: niskie
ryzyko

obserwacji

8 tyg.

Dorosli chorzy
na narkolepsje
z katapleksjg lub
bez, rozpoznang
zgodnie
z kryteriami
ICSD-2.

= Interwencja Komparator
populacji
PIT w kapsutkach
e 3tygodnie
MOD w kapsutkach zmiennego
e 3tygodnie dawkowania:
zmiennego 10 mg/dobe w 1.
dawkowania: tyg. — 20
100 mg/dobe w 1. mg/dobe w 2. tyg.
tyg. — 200 mg/dobe —
w 2. tyg. — 10/20/40 mg/dobe
100/200/400 mg/dobe w3.tyg.;
Populacja ITT: w 3. tyg.; 5 tygodni stabilnego
Grupa badana 5 tygodni stabilnego leczenia:
(MOD): N=33 leczenia: 10/20/40 mg/dobe.
Grupa kontrolna 100/200/400 mg/dobe. PLC w kapsutkach
(PIT): N=31 Chorzy stosowali
Grupa kontrolna 4 kapsutki na dobe.
(PLC): N=30

Uwagi: wszyscy chorzy przyjmowali 4 kapsuiki

dziennie bez wzgledu na stosowane

leczenie

lub dawke: 2 kapsutki przed $niadaniem i 2 przed
lunchem, nie pdzniej niz o 14.30, aby umozliwi¢ sen
w nocy. Chorzy przyjmujgcy PIT lub MOD w dawce
100 mg przyjmowali rano catg dawke leku
i otrzymywali 2 kapsutki z PLC (ang. dummy
capsules) przed lunchem.

Dozwolona byta kontynuacja terapii lekami
przeciwkataplektycznymi (hydroksymaslanem sodu,
lekami  przeciwdepresyjnymi), pod warunkiem
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Badanie Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja Komparator

wiarygodnosci

obserwacji

populacji

stosowania ich w stabilnych dawkach co najmniej
1 mies. przed randomizacjg i w trakcie badania.
Niedozwolone byto stosowanie lekow
psychostymulujacych i TLPD (trojcykliczne leki
przeciwdepresyjne; wiekszo$¢ z nich ma dziatanie
przeciwhistaminowe poprzez receptor H1).

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe, z
grupami réwnolegtymi
Klasyfikacja AOTMIT:
A,
Podejscie
do testowanej
hipotezy: superiority

Fry 1998

Jadad: 5/5;
RoB-2: niskie
ryzyko

Faza
randomizowana,
podwajnie
zaslepiona:

9 tyg.
Faza otwarta
badania:

40 tyg. (data
odciecia
danych)

Chorzy w wieku
od 18 do 68 lat
z aktualnym
rozpoznaniem
narkolepsiji
w oparciu
o klasyfikacje
ICSD.

Faza
randomizowana
podwoinie
za$lepional®:
Grupa MOD
200 mg:

N= 96
Grupa MOD
400 mg:

N= 95

MOD 200 mg
lub 400 mg'”

16 ¥ gcznie 238 chorych z fazy podwdéjnie zaslepionej (73 chorych z grupy MOD 400 mg, 86 chorych z grupy MOD 200 mg i 79 chorych z grupy PLC) rozpoczeto
leczenie w otwartej fazie badania. Sposrdéd nich 164 (68,9%) kontynuowato leczenie otwarte w dniu zakonczenia zbierania danych (40. tydzien obserwaciji)
17 Chorzy przydzieleni losowo do grupy otrzymujgcej 400 mg MOD otrzymywali 200 mg w dniu 1. i 400 mg przez pozostate 9 tyg.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z 42

katapleksja lub bez katapleksji — analiza kliniczna

Badanie

us
MNMSG
2000

Mitler
2000,

. Ocena Okres : Liczebnosé .
Typ badania wiarygodnosci obserwacii Populacja populagji Interwencja Komparator
Grupa PLC:

N= 92 Uwagi: badany lek w fazie podwdjnie
podwojniezaslepionej byt dostarczany w blistrach
skftadajgcych sie z dziennej dawki 4 tabletek 100 mg
zawierajgcych MOD lub PLC. Badany lek podawano
raz dziennie rano, okoto 30 do 45 min po porannym
positku.

Chorzy mogli ponownie rozpoczact
przyjmowanie lekdw przeciwkataplektycznych
podczas fazy otwartej, poniewaz dostepne byly
dalsze informacje dot. wzglednego bezpieczenstwa
tej terapii skojarzonej.

Faza MOD 200 mg IUb. 400 mg PLC raz dziennie, ok. 1

11 tyg randomizowana raz d2|eqn|e, godzine po
RCT, podwajnie . podwdjnie ok. 1 godzing po przebudzeniu
zaslepione, q Faza Chorzy w wieku zaslepiona: przebudzeniu. .
i : randomizowana, : - . . - -
grvdgécrﬁsr?verﬁggg;{yzmi Jadad: 5/5: podwajnie od 1Z dOI 67 lat Grupa MOD Uwagi: w zaslepionej :aZ|e przerwania leczenia (10
o o SO zaélepiona: z aktualnym 200 mg: i1 'tyd2|en) 80% chorych poczgtkowo
Klasyfikacja AOTMIT: RoB-2: niskie 9tyg rozpoznaniem N= 89 randomizowanych do grup leczonych MOD zostato
HA; ryzyko ' narkolepsji wg Gruna MOD losowo przeniesionych do grupy PLC. Wszyscy
Podejscie Faza klasyfikacji upa Mt pozostali chorzy nadal przyjmowali MOD
q . przerwania ICSD. 400 mg: dni id
~ do testowanej leczenia: N= 89 w poprzednio stosowanej dawce.
hipotezy: superiority 2 tyg ' Grupa PLC: Chorzy, ktorzy otrzymywali PLC w czasie pierwszych
' Np: 93 ’ 9 tyg. badania, kontynuowali stosowanie PLC
podczas fazy przerwania leczenia.
Otwarte, NICE: 7/8 (brak Chorzy w wieku Grupa MOD Modafinil w pojedynczej n/d

jednoramienne,

informacji, ze

od 18 do 65 lat

dawce 200 mg
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Badanie

Beusterien
1999

FAERS
(Zhou
2024)

Reinish
1995

Typ badania

wieloosrodkowe,

Ocena

wiarygodnosci
chorych

Okres
obserwacji

Populacja

na poczatku

Liczebnosé
populacji
N=478

Interwencja

Komparator

przedtuzenie badan wigczano badan Uwagi: wszyscy chorzy przeszli 2 tygodniowy okres
Fry 1998 i US kolejno) macierzystych wymywania podczas, ktérego w sposdb zaslepiony
MNMSG 2000 40 tyg. (data z rozpoznaniem otrzymywali PLC.
Klasyfikacja AOTMIT: odciecia narkolepsji wg Dawka MOD mogta zosta¢ zmieniona w czasie
IID: danych) klasyfikaciji badania. Na poczatku badania wiekszo$¢ chorych
Podeiécie ICSD. przyjmowata MOD 200 mg, natomiast na koncu
d | . badania wigekszos¢ chorych przyjmowata MOD
o testowanej 400 m
hipotezy: n/d 9
Chorzy w wieku
43 lat (mediana
Skala NOS w glrupie MOD, o
. (wersja dla 41 lat w grupie Modafinil w dawce o
Badanie badar 5 lat (dane RIT) Ze 200 mg. Pitolisant w dawce 9 mg
retrospektywne, kohortowych): zbierano od stwierdzono Grupa MOD: 656
" rejestrowe 1 pobor proby: e 2019 do narkolepsja, U | "0 pIT: 580
asyfikacja AOTMIT: i . ktorych
Poréwnywalnosé: 2023 roku) .
n/o n/d wystapito
Punkt koricowy: * o_dnotowane w Brak leczenia wspomagajgcego.
' rejeztzrizaemI:]IiEeARS W badaniu przedstawiono tez wyniki dla
T hydroksymaslanu sodu oraz solriamfetolu.
niepozadane
SEL w $redniej dawce
: Skala NOS =EL
Badanie (wersja dla . - 24 (zakres: 10; 30; SD:
obserwacyjne, e Sredni czas MET w sredniej dawce 43 | , 2) mg/dobe. Potowe
badan . Chorzy na Grupa badana | (zakres: 10; 70; SD: 6,3) | <</ . : 1
retrospektywne, . trwania - . N= " n | dawki dobowej
kohortowych): . narkolepsje (MET): N=11 mg/dobe.  2/3  dawki ”
otwarte, o leczenia: : ; . selegiliny podawano
jednoosrodkowe Dobér proby: z katapleksjg lub | Grupa kontrolna | dobowej metylofenidatu rano. a reszte w polowie
’ Poréwnywalnosé: | Crupa badana bez (SEL): N=11 podawano rano, a 1/3 L & W potov
Klasyfikacja AOTMIT: | , P kt3l1< . . (MET): 66,5 ' T w polowie dnia ’ dnia. Selegiling
D unkt koncowy: : podawano 30 minut po

*%

positku.
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Ocena Okres : Liczebnos¢
. o . Populacja e
wiarygodnosci obserwacji populacji
(zakres: 4; 300;
SD?8: 28,1) tyg.;
GrEJSpELI;F)gtzro?Ina Dawkowanie lekow byto dostosowywane
(zakres.' 8: ’84' indywidualnie w celu osiggniecia maksymalne;j
SD: 8,3) tyg. korzysci klinicznej.

Badanie Typ badania

Interwencja Komparator

18 ang. standard deviation— odchylenie standardowe
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie przedstawiono wszystkie punkty korncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w leczeniu chorych na EDS zwigzang z narkolepsjg
(zgodnie z kryteriami wskazanymi w rozdziale 3.5). W badaniach zastosowano zaréwno
subiektywne, jak i obiektywne metody oceny punktéw koncowych, ktére wspodlnie pozwolity
ocenic¢ peten profil skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. Punkty koncowe,
ktére nie zostaty uwzglednione w raporcie wymieniono w rozdziale 16.8. Informacje odnosnie

sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.9.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
Z wigczonych badan badaniach oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej
(Tabela 4). Nalezy podkresli¢, ze definicje punktéw koncowych zostaty przedstawione zgodnie
Z informacjami zawartymi w poszczegélnych badaniach. Dodatkowe dane dotyczgce oceny
punktéw kohcowych (np. szczegdtowy opis wybranych skal) przedstawiono w Analizie

problemu decyzyjnego Actimodan®, stanowigcej integralng cze$é niniejszego raportu.
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Tabela 4.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych uwzglednionych w badaniach wigczonych do analizy

Istotnos¢ kliniczna

Kierunek zmian

Punkt koncowy Badanie Definicja

Skutecznos¢
Im wyzszy wynik
uzyskany

Ocena jakosci zycia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza w kwestionariuszu
EQ-5D (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — europejski EQ-5D, tym lepsza

HARMONY | kwestionariusz oceny jakosci zycia) w 8 tyg. stanowita drugorzedowy jakos¢ zycia chorych
i tym samym

punkt koncowy w badaniu HARMONY 1.
skuteczniejsze Ocena jakosci zycia

leczenie. stanowi klinicznie istotny

e . o . punkt koncowy.

Ocene jakosci zycia przeprowadzono fgcznie dla uczestnikéw badania i

Jako$é zveia Fry 1998 i US MNMSG na podstawie kwestionariusza SF-36 w 9 tyg. W dramadll poszczegolnych

y fazy podwojnie zaslepionej oraz podczas 40-tygodniowej fazy omen kwestionariusza

prZethZOneJ Wyzszy Wyr“k SF- 36 za MCID
. . . . . w narkolepsji uwaza sie
Kwestionariusz SF-36 skfada sie z o$miu skal wielopunktowych, oznacza _Iep;za zmiane o pieé punktow

Beusterien 1999, mierzacych ogolne pojecia zwigzane ze zdrowiem: funkcjonowanie jakos¢ zycia. [Bogan 2016]
Mitler 2000 fizyczne, ograniczenia w petnieniu rél z powodu probleméw fizycznych, Im wyzszy wynik,
bdl ciata, zywotnosc¢, ogdlne postrzeganie zdrowia, funkcjonowanie tym skuteczniejsze
leczenie.

spoteczne, ograniczenia w petnieniu rdl z powodu probleméw
emocjonalnych oraz zdrowie psychiczne.
Na podstawie SF-36 obliczono rowniez wyniki dla dwoch metaskal:
wynik sumaryczny dla komponentu fizycznego i psychicznego.
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katapleksja lub bez katapleksji — analiza kliniczna

Definicja

W badaniu Fry 1998 oceniano zmiane w ocenie nadmiernej sennosci
w 9 tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowych oraz $rednig
nadmierng sennos$¢ w czasie 9. tyg. obserwaciji.

Uczestnicy badania oceniali prawdopodobienstwo zasniecia na 4-
stopniowej skali, w tym "nigdy bym nie zasnat" (0 punktéw), "niewielkie
prawdopodobienstwo zasniecia" (1 punkt), "umiarkowane
prawdopodobienstwo zasniecia" (2 punkty) i "duze
prawdopodobienstwo zasniecia" (3 punkty). Wyniki te zostaty
zsumowane dla nastepujacych codziennych sytuacji: siedzenie
i czytanie; ogladanie telewizji; siedzenie, brak aktywnos$ci w miejscu
publicznym (tj. w teatrze lub na spotkaniu); jako pasazer
w samochodzie przez godzine bez przerwy; ktadac sie, aby odpoczac
po potudniu; siedzenie i prowadzenie rozmowy; spokojne siedzenie po
obiedzie bez alkoholu; w samochodzie, stanie w korku. Maksymalny
wynik sennosci wynosit 24 punkty.

NAHTA
Punkt koncowy Badanie
Fry 1998
Nadmierna sennosé¢
w ciggu dnia
HARMONY |

Zmiana EDS wg skali ESS w 8 tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych
stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu HARMONY |.

Formularz do skali ESS jest wypetniany przez chorych, ktérzy oceniajg
prawdopodobienstwo zasnigecia w 8 codziennych sytuacjach, takich jak
podczas oglgdania telewizji).

Ponadto, jako analize post-hoc oceniono czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi w skali ESS wynoszacej

e <10 punktéw - normalizacja objawéw;
e (ESSk-ESSp) 23 punkty - klinicznie istotna poprawa.

US MNMSG 2000

W badaniu US MNMSG 2000 oceniano zmiane w ocenie nadmiernej
sennosci w 9 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych oraz
$rednig nadmierng sennos¢ w czasie 9. tyg. obserwacji za pomocg skali
ESS.

Uczestnicy badania oceniali prawdopodobienstwo zasniecia na 4-
stopniowej skali, od "nigdy bym nie zasnat" do "duze

Kierunek zmian

Im wigksza redukcja
wyniku uzyskana
w skali ESS, tym

skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Skala ESS stanowi
zwalidowane narzedzie
stuzace do subiektywnej

oceny odczuwania
sennosci [EMA AR 2015,

IPiN 2024a].

Liczba punktéw w skali
ESS < 10 $wiadczy o braku
nadmiernej sennosci,
natomiast >14 swiadczy
0 sennosci patologiczne;j
[IPiN 2024b]

MCID w skali ESS wynosi 3
punkty [Dauvilliers 2013].
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Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
prawdopodobienstwo zasniecia" podczas o$miu codziennych sytuacji,
takich jak np. oglgdanie telewiz;ji.

Punkt koncowy Badanie

Mitler 2000 W badaniu Mitler 2000 oceniano zmiane w ocenie nadmiernej sennosci
w 40. tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowych fazy przediuzone;.

W badaniu Reinish 1995 oceniano parametry zwigzane ze snem na
podstawie catonocnego badania PSG oraz badan snu wykonywanych w
ciggu dnia. Badania wykonywane w ciggu dnia obejmowaty test MSLT i
ocene czuwania na podstawie testu MWT (ang. Maintenance of
Wakefulness Test — Test Wielokrotnego Pomiaru Utrzymania
Czuwania). Wyniki badan oceniano zgodnie ze standardowymi
kryteriami. Parametry snu definiowano w nastepujgcy sposaob:
latencja snu — czas od wytaczenia Swiatta do zasniecia;
czas spedzany w f6zku — czas od wytgczenia Swiatta do
momentu zakonczenia badania snu;
okres snu (SPT, ang. sleep period time) — czas spedzany
w 6zku z wytgczeniem czasu latencji snu oraz czasu pobudki
Reinish 1995 réwnowaznego zakonczeniu badania snu;
e calkowity czas snu (TST, ang. total sleep time) — SPT
z wylgczeniem catkowitego czasu przebudzenia;
liczba przebudzen — (liczba epizodéw w stadium 0. po

zasnieciu) / TST;
e zmiana stadidéw snu na godzine — liczba zmian stadiéw snu /
TST;

e wydajnos¢ snu — TST / czas spedzany w tozku.

Badania snu przeprowadzono po 4-300 tygodniach leczenia ($rednio
66,5 tyg.). Badania snu na poczatku badania wykonywano w obu
grupach po minimalnym okresie wymywania leku (ang. washout)

wynoszgcym 2 tygodnie. Wyniki analizowano retrospektywnie, w celu
subiektywnej oceny wptywu leczenia na narkolepsje i jej objawy.

Nadmierng sennos¢ w ciggu dnia oceniano na podstawie subiektywnej
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
oceny chorych jako poprawe lub brak zmian/pogorszenie, u chorych,
ktorzy wypehili kwestionariusz.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

HARMONY |

Epizody katapleksji

W badaniu HARMONY | oceniano wystepowanie objawéw katapleksiji.
na podstawie dziennikdw snu wypetnianych przez chorych.

W ramach analizy post-hoc oceniano srednig czestos¢ wystepowania
katapleksji na dobe (DCR, ang. daily cataplexy rate — dobowy wskaznik
epizoddéw katapleksji) w populacji chorych z katapleksjg, ktore
zdefiniowano jako co najmniej jeden epizod katapleksji odnotowany na
poczatku badania lub w trakcie badania. Poréwnywano zmiany
odnotowane na koncu (DCRk; miedzy 49. a 56. dniem badania) i na
poczatku (DCRp) badania miedzy grupami.

Zmiany wyrazono jako iloraz DCRkp=DCR«/DCRp. Zmiany w DCR
wzgledem wartosci poczatkowych oceniano w czasie 8 tyg.

Reinish 1995

Epizody katapleksji oceniano na podstawie subiektywnej oceny chorych
jako poprawe lub brak zmian/pogorszenie wsréd chorych z katapleksja
na poczatku badania.

Im wyzsza redukcja
epizodow katapleksiji,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Redukcja objawow
katapleksiji jest wazna
u chorych z narkolepsj3.
Nie odnaleziono informaciji
jaka zmianeg nalezy przyjac
za istotna klinicznie.
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Punkt koncowy

Czujnos¢ i uwaga

Badanie

Fry 1998

Definicja

W badaniu Fry 1998 oceniano zmiane w ocenie latencji snu w 9 tyg.
badania wzgledem wartosci poczatkowych oraz $rednig latencje snu
w 9. tyg. obserwacji za pomocg Testu Wielokrotnego Pomiaru Latencji
Snu (MSLT).

Podczas czterech sesji testowych chorzy mieli mozliwos¢ odbycia 20-
minutowej drzemki w odstepie 2 godzin. Pierwsza drzemka
rozpoczynata sie 2 godziny po zakonczeniu sesji snu nocnego. W celu
zasniecia uczestnicy badania zostali poproszeni o spokojne lezenie
w zaciemnionym pokoju. Aby okresli¢ moment rozpoczecia snu
wykonano zapisy polisomnograficzne, w tym elektroencefalogram,
elektrookulogram i elektromiogram. Drzemka zostawata zakoriczona po
20 minutach, jesli sen nie wystgpit lub 15 minut po jego rozpoczeciu.
Obliczono $rednig latencje snu w czterech testach (maksymalny wynik
wynosit 20 minut).

W badaniu Fry 1998 oceniano takze zmiane w opdznieniu snu w 9 tyg.
badania wzgledem wartosci poczgtkowych oraz srednie opdznienie snu
w 9. tyg. obserwacji za pomoca testu MWT.

Srednie opdznienie snu w 9 tyg. badania stanowito pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniu Fry 1998.

Procedura wykonania tego testu byta podobna do tej stosowanej
w przypadku MSLT, z tg réznica, ze uczestnicy badania znajdowali sie
w pozycji potlezacej i zostali poinstruowani, aby starali sie nie zasnac.
Do okreslenia momentu rozpoczecia snu zastosowano pomiary
elektroencefalogramu, elektrookulogramu i elektromiogramu i obliczono
$rednig latencje snu (maksymalny wynik, 20 minut). Badanie MWT
przeprowadzono pierwszego dnia po nocy spedzonej w laboratorium
snu, a badanie MSLT przeprowadzono drugiego dnia, po drugiej nocy.

Kierunek zmian

Im wyzszy wynik
uzyskany w tescie
MWT oraz MSLT,

tym skuteczniejsze
leczenie.

Im wieksza redukcja
wyniku w tescie
SART, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Testy MWT oraz MSLT
stanowig zwalidowane
i obiektywne narzedzia do
pomiaru sennosci [EMA AR
2015, IPiN 2024al].

Test SART stanowi
obiektywne narzedzie
pomiaru uwagi, m.in.

u chorych z narkolepsja.

Prawidtowa warto$¢
uzyskana w tescie MWT
wynosi 8 min, wynik < 8

min. Swiadczy
o patologicznej sennosci
[AASM 2024].

Srednia latencja snu
powyzej 10 minut w tescie
MSLT swiadczy o braku
nadmiernej sennosci,
natomiast <5 min. Swiadczy
o patologicznej sennosci
[IPIN 2024}.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
W badaniu HARMONY | oceniano czujnos¢ i uwage na podstawie
testéw MWT i SART (ang. Sustained Attention to Response Test — test
podtrzymania uwagi).
Ocena czujnosci i uwagi wg MWT i SART stanowita drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu. Oceniano zmiany wzgledem wartosSci
poczatkowych w czasie 8 tyg.

Testy MWT i SART przeprowadzano w czterech sesjach podczas
HARMONY | : . . . -
wigczenia do badania (wizyta 3.) i w 8. tyg. (wizyta 7.).
Za pomoca testu MWT oceniano zdolno$¢ do pozostania w stanie
czuwania, test trwat 40 minut, a wynik mierzono w minutach.

Za pomoca testu SART oceniano uwage, test zawiera trzy wyniki dla
réznych btedéw: liczba nacisnie¢ przycisku nieprawidtowo (NO-GO),
liczba pominietych nacisnie¢ klawisza (GO) oraz suma tych 2 ocen
(taczna liczba btedow).

W badaniu US MNMSG 2000 oceniano zmiane w ocenie latencji snu
w 9 tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowych oraz $rednig
latencje snu w 9. tyg. obserwacji za pomocg Testu Wielokrotnego
Pomiaru Latencji Snu (MSLT).

Chorzy mieli mozliwos$¢ odbycia czterech 20-minutowych drzemek
w odstepie 2 godzin. Pierwsza sesja rozpoczynata sie 2 godziny po
zakonczeniu sesji snu nocnego i 1 godzine po przyjeciu badanego leku.
W celu zasniecia uczestnicy badania zostali poproszeni o spokojne
lezenie w zaciemnionym pokoju. Aby okresli¢ moment rozpoczecia snu
wykonano zapisy polisomnograficzne, w tym elektroencefalogram,
US MNMSG 2000 elektrookulogram i elektromiogram. Drzemka zostawata zakoriczona po
20 minutach, jesli sen nie wystgpit lub 15 minut po jego rozpoczeciu.
W badaniu US MNMSG 2000 oceniano takze zmiane w op6znieniu snu
w 9 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowych oraz Srednie
opdznienie snu w 9. tyg. obserwacji za pomocg testu MWT. Ocena
opdznienia snu w skali MWT w 9 tyg. stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy.
Uczestnicy badania znajdowali sie w pozycji potlezacej i zostali
poinstruowani, aby starali sie nie zasngé. Przeprowadzono cztery
20-minutowe testy w odstepie 2 godzin, zastosowano pomiary PSG.
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Badanie

Punkt koncowy

Reinish 1995

Definicja
W badaniu oceniano m.in. wynik uzyskany w tescie MWT

przeprowadzanym w ramach dziennych badan nad snem. Wyniki
oceniano zgodnie ze standardowymi kryteriami.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Fry 1998

W badaniu Fry 1998 oceniano nasilenie objawow narkolepsji na
podstawie poprawy wzgledem wartosci poczatkowych mierzonej w skali
CGl. Ocena CGI stanowita drugi pierwszorzedowy punkt koncowy
w badaniu Fry 1998.

Zmiana stanu zdrowia chorego wzgledem stanu poczgtkowego zostata
oceniona przez tych samych niezaleznych lekarzy podczas wizyt po
badaniu poczatkowym na skali CGI-C jako: bardzo duza poprawa, duza
poprawa, minimalna poprawa, brak zmian, minimalne pogorszenie,
znaczne pogorszenie, bardzo duze pogorszenie.

HARMONY |

Ocena nasilenia
objawow narkoleps;ji

Ocena ogdlnego stanu zdrowia na podstawie skali PGO (ang. Patient
Global Opinion on Efficacy — skala ogdlnej opinii chorego na temat
skutecznosci) oraz zmodyfikowanej skali CGI-C (ang. Clinical Global
Impression — Change — skala ogélnego wrazenia poprawy klinicznej) —
wynik dot. katapleksiji i EDS, stanowita drugorzedowy punkt koncowy
w badaniu. Oceniano czestos¢ wystepowania poprawy w ww. skalach
w czasie 8 tyg.

US MNMSG 2000

W badaniu US MNMSG 2000 oceniano nasilenie objawéw narkolepsji
na podstawie poprawy wzgledem wartosci poczgtkowych mierzonej
w skali CGI przez niezaleznego badacza.

Skala CGI-S stuzyta do okreslenia nasilenia choroby na poczatku
badania od ,normalnego nasilenia” do ,znacznie chory”.

Mitler 2000

W badaniu Mitler 2000 oceniano nasilenie objawéw narkolepsji na
podstawie poprawy wzgledem wartosci poczatkowych mierzonej w skali
CGI w 40. tyg. w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi fazy
przedtuzone;.

Reinish 1995

W badaniu Reinish 1995 nasilenie objawdw narkolepsji oceniano na
podstawie subiektywnej oceny chorych jako poprawe lub brak
zmian/pogorszenie wsrdd chorych z ww. objawami na poczatku
badania.

Im wigksza liczba
chorych z poprawg
wyniku w skali CGI-C
lub PGO, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im nizszy wynik
w skali CGI-C lub
PGO, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Nie odnaleziono informaciji
jaka zmianeg nalezy przyjac
za istotng klinicznie
w populacji chorych na
narkolepsje z katapleksjg
lub bez. W przypadku skali
CGI-C nie zostata ona
ustalona [Kallweit 2017a].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Badanie
polisomnograficzne jest
najbardziej doktadnym
. badaniem wykonywanym
Im wne_ksz_e w celu diagnostyki
wydtuzenie . -
. zaburzen snu i EDS,
catkowitego czasu . .
snu, tym stanowi petne badanie snu
P ze wzrokowg
skuteczniejsze . i
W badaniu US MNMSG 2000 oceniano $redni czas snu w 8 tyg. Ocene leczenie. | automatyczna analiz
Czas snu US MNMSG 2000 yo.

stadiéw snu, parametréw
przeprowadzono za pomocg catonocnego testu PSG. uktadu krazenia
i oddechowego,
utlenowania krwi, EKG
i ruchéw konczyn podczas

snu [IPiN 2024c].

Nocne przebudzenia
stanowig czesty objaw
obserwowany u chorych
z narkolepsja.

Im wigksza redukcja
czasu trwania
nocnych
przebudzen, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Halucynacje i paraliz
Im wigksza redukcja przysenny stanowig czeste

C . . o . . halucynaciji i/lub objawy obserwowang
Halucynacje i/lub o Halgcynaqe.hlpnagoglczne |.parallz przysenny oceniano na podstaw!e paralizu u chorych z kataplelfs[al.
paraliz przysenny Reinish 1995 subiektywnej oceny chorych jako poprawe lub brak zmian/pogorszenie przysennego, tym Mozna wnioskowag, iz ich
wsrod chorych z ww. objawami na poczatku badania. skuteczniejéze ocena jest znaczaca,
leczenie jednak nie kluczowa, do
) wnioskowania
0 skutecznosci leku.
Im wiekszy odsetek Nocne przebudzenia
Nocne ) . . ) ) chorych, u ktérych stanowig czesty objaw
przebudzenia, Nocne przebud_zenla,_ nastroj, czy 0golng oceng stanu zdrowia oceniano odnotowano obserwowany u ch(?rych
nastréj, ogélna Reinish 1995 na podstaW|e sublgktyyvr)ej oceny chorych Ja.ko poprawe lub brak poprawe w stosunku z katapIeI’(SJ.g._ Mozna
BCenalstani zmian/pogorszenie wsréd chorych z ww. objawami na poczatku do nocnych yvnloskowac, iz ich ocena
zdrowia badania. przebudzen, jest znaczaca, jednak nie

nastroju, czy ogdinej | kluczowa, do wnioskowania
oceny stanu zdrowia, o skutecznosci leku.
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Punkt koncowy Badanie
HARMONY |
Fry 1998
Profil
. . US MNMSG 2000
bezpieczenstwa
Mitler 2000
Zhou 2024

Definicja

Bezpieczenstwo

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi€, czy autor opisuje zgodnie
z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie
czy dziatanie niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku
jest to dziatanie niepozgdane
Zwiazek z badanym lekiem:
e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb
niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest
w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;
o prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.

Kierunek zmian

tym skuteczniejsze
leczenie.

Wozrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im krotszy czas
trwania nocnych
przebudzen oraz im
wieksza redukcja
wyniku w skali BDI,
tym wieksza korzysé
Z terapii.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena nastroju oraz ogdlna
ocena stanu zdrowia zdajg
sie by¢ kluczowe w ocenie
skutecznosci terapii
chorych na narkolepsje,
jednak metoda ich oceny
w badaniu Reinish 1995
(ocena subiektywna) moze
nie by¢ wystarczajgca do
wnioskowania na temat
skutecznosci leku i wymaga
potwierdzenia za pomoca
zwalidowanych metod
stuzgcych ocenie ww.
punktow koncowych (np.
skal CGI-C, czy PGO).

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 €0 najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowane wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events — kryteria stopnia nasilenia zdarzen
niepozadanych); nasilenie dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane
jest w 5 nastepujgcych stopniach:

e 1 —fagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
e 2 —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢é
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
e 3 -—ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajace
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢
i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
e 4 —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);
e 5—3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane
jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczace;j
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

W badaniu Reinish 1995 zdarzenia niepozgdane przedstawiono
W sposOb opisowy, bez podawania odsetkéw chorych, u ktérych je
odnotowano. Dziatania niepozgdane raportowano na podstawie kart

medycznych.
Reinish 1995, Ocene profilu bezpieczenstwa uzupetiono o dane z publikacji Kallweit
Kallvyelt_2817, 2017, umozliwiajgcg wskazanie dodatkowych zdarzen niepozadanych
FDA Ritalin® label obserwowanych podczas terapii MET oraz o dokument FDA Ritalin®

label, na podstawie ktdrego przedstawiono specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci dotyczace stosowania MET oraz dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku (jednakze dotyczg one
zaréwno chorych na narkolepsje, jak i ADHD (ang. attention-deficit
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
hyperactivity disorder — zespét nadpobudliwosci psychoruchowej

z deficytem uwagi) — zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem dla leku
Ritalin®).
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3.7. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration.
Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku,
rozdziat 16.8.3.

W przypadku badah HARMONY |, Fry 1998, US MNMSG 2000 ryzyko btedu systematycznego
oceniono jako niskie w zwigzku z zastosowanym zaslepieniem, losowym przydziatem do grup

oraz oceng analizowanych punktow koncowych.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan Fry 1998, US MNMSG 2000, HARMONY | wg zalecen Cochrane Collaboration — narzedzie
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)
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*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy podjgé¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena
przypisania do interwencji czy przestrzegania interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwenciji (ang. adhering)
powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1 z nastepujacych bteddéw:

. zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

. niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

. nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny RD (ang. risk difference — rdéznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI, ang. confidence interval). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej
i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach.
W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodag
Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych wykorzystywano
wskaznik roznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.
W przypadku parametrow RD i MD, brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano,

gdy 95% przedziat ufnosci zawierat wartosc 0, a dla parametru OR, gdy 95% CI zawierat 1.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu  kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty zaokrgglone w gére,

do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano

bezposrednio z badan.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.
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Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr ‘ Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikow o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Peto OR

RD
NNT
NNH
MD

Dla wynikoéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji

Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartoSci
ciggtym przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wigksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego bylo o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.
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Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$é¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdéw

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktorych redukcja wyniku
oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.
Analiza statystyczna w badaniu HARMONY |

Badanie HARMONY | zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

PIT wzgledem PLC oraz wzgledem MOD. W odniesieniu dla pierwszorzedowego punktu
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koncowego zastosowano hipoteze superiority dla poréwnania PIT z PLC. W przypadku jej
potwierdzenia zatozono stopniowe testowanie hipotezy non-inferiority (tzn. hipotezy méwigcej,
ze oceniana technologia nie jest gorsza niz porownywana) dla poréwnania PIT vs MOD.
Margines (delta) dla hipotezy non-inferiority (ang. non-inferiority margin) okreslono jako
2 punkty w skali ESS. Wartos¢ ta stanowi potowe réznicy uzyskanej dla porownania PIT vs
MOD we wczesniejszych badaniach (MD=4,02 ;95% CI: 0,14; 7,09).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu HARMONY | byla ocena zmian

w nadmiernej sennosci w ciggu dnia oceniana na podstawie skali ESS w czasie 8 tygodni.

Nalezy podkreslic, ze wyniki dla pierwszorzedowego punktu koricowego, dla ktérego

testowano hipoteze non-inferiority, dotyczg poréwnania pitolisantu wzgledem modafinilu. Ze

wzgledu na charakter badania i zastosowang w nim analize statystyczng odstgpiono od

samodzielnego obliczania parametru dla poréwnania modafinilu wzgledem pitolisantu.

W badaniu HARMONY | czesto$¢ wystepowania epizodow katapleksji w publikacji zostata
przedstawiona za pomocg parametru DCR. Zmiane parametru DCRyp wzgledem wartosci
poczatkowej obliczano jako iloraz Srednich geometrycznych wartosci DCRx (DCR mierzony
miedzy 49. a 56. dniem badania) i DCR, (DCR mierzone na poczatku badania) wraz
Zz geometrycznym odchyleniem standardowym (GSD, ang. geometric standard deviation).
W celu obliczenia réznic miedzy grupami zastosowano parametr rR (ang. rate ratio —
wspotczynnik czestosci). Biorgce pod uwage ztozong metodyke obliczania parametru rR, w celu
okreslenia istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami odstgpiono od samodzielnego
obliczania p-wartosci i przedstawiono p-wartosci podane przez autoréw publikacji. Odstgpiono

od okreslania p-wartosci, w przypadku gdy nie zostaty przedstawione w badaniu.

Dla parametrow oceniajgcych czujnos¢ oraz uwage — MWT i SART w badaniu HARMONY |,
zmiany wzgledem wartos$ci poczgtkowych w obrebie grupy przedstawiono rowniez jako ilorazy
Srednich geometrycznych wraz z GSD. Dla przedstawienia réznic miedzy grupami, w celu
odréznienia od parametrow MD i rR wykorzystano parametr okreslony jako ratio. Brak
znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% CI dla wskaznika zawierat warto$¢ 1
(w odréznieniu od MD (95% Cl), gdzie brak istotnych statystycznie réznic stwierdzano, gdy

95% CI przedziat ufnosci zawierat 0).

Nalezy podkresli¢, ze przedstawiono wyniki dla poréwnania pitolisantu wzgledem modafinilu

podane przez autoréw publikacji, natomiast ze wzgledu na ziozonosé parametru oraz
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charakter badania odstapiono od samodzielnego obliczania parametréow dla poréwnania

modafinilu wzgledem pitolisantu.

Dla parametrow dychotomicznych samodzielnie obliczono OR oraz RD dla porownania

modafinilu wzgledem pitolisantu.

Brakujgce dane uzupetniano wykorzystujgc metode LOCF (ang. last observation carried
forward — analiza metodg ekstrapolacji ostatniej obserwacji), obliczajgc wartos¢ koncowg jako
srednig dwéch ostatnich znanych wartosci. W celu przeprowadzenia analizy wrazliwosci
wykorzystano dwa alternatywne scenariusze imputacji danych wykorzystujgce rdézne

mechanizmy generowania brakow danych.

Wykonano dwie analizy post-hoc. W pierwszej obliczono DCR u chorych z katapleksija,
definiowane jako co najmniej 1 epizod katapleksji na poczgtku badania (w czasie tygodnia
poprzedzajgcego randomizacje) lub w jego trakcie. Poréwnywano zmiany w DCR z poczagtku
badania wzgledem wartosci z konca badania (miedzy 49. a 56. dniem) miedzy grupami,
stosujgc quasi-model regresji Poissona. Druga analiza post-hoc dotyczyta oceny chorych

z odpowiedzig w skali ESS (ESS <10 punktéw) z zastosowaniem modelu regresji Poissona.
Analiza statystyczna w badaniu Reinish 1995

Wyniki przedstawiono jako srednig (odchylenie standardowe). Poréwnan statystycznych
dokonano za pomocg testu t-Studenta. Ze wzgledu na mozliwosé niezgodnosci danych
z zatozeniami testu t, testy statystyczne powtdérzono przy uzyciu testow nieparametrycznych
(test U Manna-Whitneya, test Friedmana). Wyniki uznawano za istotne, jesli zarbwno testy

parametryczne, jak i nieparametryczne byty zgodne.

3.9. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 z analitykéw |
wedtug nastepujgcych zasad:

» ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego Actimodan® i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane

w rozdziale 3.5;
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o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 16.10);

o W przypadku badania HARMONY |, dla ktérego dostepne byly wyniki z publikaciji
gtéwnej (publikacja Dauvilliers 2013), a takze z dokumentu EMA (EMA AR 2015), jako
publikacje nadrzedng traktowano publikacje gtdéwng. W przypadku rozbieznosci
danych odnalezionych w réznych zrédtach, w analizie zamieszczano dane z publikacji
nadrzednej, komentujac ewentualne roéznice wzgledem innych wykorzystanych
publikacii;

o W badaniu HARMONY | wyniki dla danych ciggtych przedstawiono na podstawie
wartosci podanych przez autoréw publikacji dla poréwnania PIT vs MOD. Nie
uwzgledniano danych dla poréwnania MOD vs PLC oraz PIT vs PLC;

o« dla parametréw ciggtych, dla ktérych w badaniach randomizowanych nie
przedstawiono zmian wzgledem wartosci poczgtkowych, w analizie wykorzystano
wartosci odnotowane na koncu badania. Postepowanie takie jest zgodne z zaleceniami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”
(rozdziat 7.7.3.1.), wersja 5.1.0 [Higgins 2023];

o w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych, dla ktérych
w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt
koncowy, na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie
wartoéci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie), np. w badaniu
Fry 1998 do odsetka wskazanego w publikacji nie byto mozliwe. Wartosé
n zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak najbardziej zblizony do % wskazanego
przez autorow badania, a nastepnie obliczano doktadny odsetek chorych dla
zaokraglonej czestosci zdarzen;

o W badaniach Fry 1998 i US MNMSG 2000 $rednig zmiane wyniku w skali ESS, wyniku
testu MSLT i MWT oraz jakosci zycia obliczano przy uzyciu kalkulatora dla grup
zaleznych;

o nie ekstrahowano do tabel danych, dla ktérych wskazano na wystgpienie/brak
zdarzenia w jednej z ocenianych grup lub we wszystkich analizowanych w badaniu
grupach;

o jako dane o wiekszej wiarygodnosci uznaje sie dane przedstawione w formie
tabelarycznej, dlatego tez jako nadrzedne traktowano wartosci zaprezentowane

w tabeli, a nastepnie w opisach;
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w przypadku s$redniej zmiany wyniku kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci
poczatkowej z publikacji Mitler 2000 uwzgledniano dane dla najdiuzszego okresu
obserwaciji (40 tyg.), nie uwzgledniano danych dla 4. tyg. obserwacji;

o w przypadku oceny bezpieczenstwa z publikacji Mitler 2000 uwzgledniano dane dla
dawki 200 mg i 400 mg modafinilu, nie uwzgledniano danych dla dawki 300 mg oraz
dla wszystkich chorych tgcznie;

o w przypadku sredniej oceny kwestionariusza SF-36 z publikacji Beusterien 1999
wartosci SD obliczono samodzielnie przy uzyciu kalkulatora na podstawie przedziatu
ufnosci podanego przez autoréw publikacii;

« wyniki z publikacji Zhou 2024 przedstawiono zgodnie ze zrédtem, tj. w postaci danych

o liczbie dziatan niepozgdanych a nie liczby chorych z takimi zdarzeniami.

Odnaleziono badanie bezposrednio poréwnujgce MOD i PIT — badanie HARMONY |. Badanie
to zaprojektowane byto w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PIT wzgledem PLC oraz
wzgledem MOD. Testowano hipoteze superiority dla poréwnania PIT z PLC dla
pierwszorzedowego punktu kohcowego, a po jej potwierdzeniu zatozono testowanie hipotezy

non-inferiority dla poréwnania PIT vs MOD.

Nie zidentyfikowano natomiast badania bezposrednio poréwnujgcego skutecznosc
i bezpieczenstwo MOD i MET. Odnaleziono natomiast 2 randomizowane badania Fry 1998
i US MNMSG 2000 oraz badanie stanowigce ich przediuzenie — publikacje Mitler 2000,
w ktdrych oceniang interwencje stanowit modafinil, a dane zostaty poréwnane z wynikami dla
PLC. W badaniu HARMONY | takze przedstawiono dane dla MOD i PLC.

W wyniku przegladu systematycznego majgcego na celu zidentyfikowanie badan dla MET,
odnaleziono jedno badanie — Reinish 1995. Przeprowadzono analize wykonalnosci
porownania posredniego. Biorgc pod uwage, ze okres obserwacji dla MET w badaniu
Reinish 1995 wynosit 66,5 tyg., natomiast w badaniach HARMONY |, Fry 1998 i US MNMSG
2000 wynosit 8 lub 9 tygodni, przeprowadzenie porownania posredniego na podstawie ww.

badan dla MOD nie byto mozliwe.

Zdecydowano wiec o przeprowadzeniu zestawienia danych dla MET pochodzgcych z badania
Reinish 1995 z danymi pochodzgcymi z przedtuzonej fazy badan Fry 1998 i US MNMSG 2000,
tj. publikacji Mitler 2000 dla MOD. W publikacji Mitler 2000 przedstawiono dtugookresowe
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa modafinilu. Dane te umozliwiajg analize zmiany wynikéw

dot. skutecznos$ci wnioskowanej interwencji w czasie. Odstgpiono tym samym od prezentacji
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wynikow dla PLC z badania HARMONY | uwzgledniajgc rowniez fakt, ze PLC nie stanowi
komparatora w niniejszej analizie. Biorgc natomiast pod uwage, ze do zestawienia danych
MOD z MET wykorzystano dane z publikacji Mitler 2000, uzupetniajgco, w zatgczniku
przedstawiono takze wyniki MOD vs PLC dla podwajnie zaslepionej fazy badan Fry 1998 i US
MNMSG 2000.

W celu wykonania zestawienia wynikow dla modafinilu i metylofenidatu pochodzgcych
z przediuzonej fazy badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, tj. publikacji Mitler 2000 dla MOD
oraz z badania Reinish 1995, ze wzgledu na ograniczone dane umozliwiajgce ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa MET, przyjeto zatozenie o przedstawieniu wszystkich
mozliwych wynikéw z badania Reinish 1995 (uzupetnionych o informacje dot. bezpieczehstwa
pochodzace z publikacji Kallweit 2017 oraz dokumentu FDA Ritalin® label*®). W przypadkach,
w ktérych byto to mozliwe, przeprowadzono poréwnanie tych danych z wynikami badan dla
modafiniliu. Poréwnanie to przedstawiono jako tabelaryczne zestawienie wynikéw lub
w postaci opisowej, wskazujgc na wyniki uzyskane dla chorych stosujgcych MOD oraz MET.
W przypadku punktéw kohcowych, ktdére oceniano wylgcznie w badaniu Reinish 1995,
a ktorych nie mozna byto porownaé z wynikami pochodzgcymi z badania Mitler 2000,
przedstawiano dane z publikacji Reinish 1995, jako dodatkowe uzupetnienie informaciji dot.
skutecznoéci i/lub bezpieczenstwa MET. Wowczas prezentowano je w poréwnaniu z grupa
kontrolng z badania, tj. z chorymi stosujgcymi selegiling. W analizie nie uwzgledniano wynikow

wytacznie dla SEL, gdyz nie stanowi ona komparatora w niniejszej analizie.

19 wykorzystano dane pochodzgce z dokumentu FDA Ritalin® label, poniewaz wskazanie rejestracyjne
tego produktu leczniczego obejmuje takze narkolepsje, natomiast wskazanie rejestracyjne
metylofenidatu w przypadku ChPL Concerta® i ChPL Medikinet® obejmuje wytgcznie dzieci z ADHD
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4. Ocena skutecznosci modafinilu wzgledem

pitolisantu na podstawie badania HARMONY |

Ocena skutecznosci modafinilu wzgledem pitolisantu u chorych na nadmierng sennosé¢
zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji zostata przeprowadzona na
podstawie randomizowanego badania HARMONY | (publikacja Dauvilliers 2013, dokument
EMA AR 2015).

W ramach oceny skuteczno$ci MOD przedstawiono nastepujgce punkty koncowe:

« nadmierna sennos¢ w ciggu dnia;

e epizody katapleksiji;

e czujnosé i uwaga;

« ocena nasilenia objawéw narkoleps;ji?’;
e jakosc¢ zycia.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 8 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu HARMONY | byta ocena zmian
w nadmiernej sennosci w ciggu dnia oceniana na podstawie skali ESS w czasie 8. tygodni. Dla
poroéwnania PIT vs MOD dla ww. punktu koncowego testowano hipoteze non-inferiority. Ze
wzgledu na charakter badania nie byta mozliwa zmiana wnioskowania na poréwnanie MOD
vs PIT, dlatego tez dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz punktow koncowych, dla
ktérych podano wynik jako srednig geometryczng, w niniejszej analizie przedstawiono wynik

dla poréwnania pitolisantu wzgledem modafinilu obliczony przez autoréw badania.

Dane brakujgce uzupetniano na podstawie metody LOCF (ang. Last Observation Carried

Forward), tj. warto$¢ koncowg obliczano jako $rednig dwdch ostatnich znanych wartosci.
Wyniki przedstawiono dla populacji ITT, chyba ze zaznaczono inacze;j.

Nalezy podkreslié, ze badanie HARMONY | zostalo zaprojektowane w celu oceny

skuteczno$ci i bezpieczenstwa PIT wzgledem PLC oraz wzgledem MOD. Testowano hipoteze

20 jak wskazali autorzy badania, odnotowano niewielkg liczbe innych parametréw ocenianych
w dziennikach wypeinianych przez chorego dot. snu (m.in. halucynacje, problemy ze snem),
co uniemozliwito wykonanie poréwnania miedzy grupami
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superiority dla porownania PIT z PLC dla pierwszorzedowego punktu koncowego, a po jej
potwierdzeniu zatozono testowanie hipotezy non-inferiority dla poréwnania PIT vs MOD.
Wyniki poréwnan przedstawionych w niniejszej analizie dotyczg wiec poréwnania PIT vs MOD
i biorgc pod uwage charakter badania oraz zastosowang w nim analize statystyczng,
niemozliwe byto obliczanie parametréw dla porownania MOD vs PIT. Istotne jest jednak, ze
uzyskane wyniki sg zgodne z wnioskowaniem przedstawionym w opracowaniu wtérnym

Lehert 2020, co zostato szczegdtowo opisane w rozdziale 16.6.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe wyniki.

4.1. Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia

4.1.1. Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia

Pierwszorzedowy punkt kohncowy w badaniu HARMONY | stanowita zmiana w nadmiernej

sennos$ci w ciggu dnia oceniana na podstawie skali ESS w 8. tygodniu badania.

Ze wzgledu na charakter non-inferiority badania HARMONY | dla poréwnania PIT vs MOD nie
jest mozliwa zmiana wnioskowania na poréwnanie MOD vs PIT. Dlatego tez wyniki dot. oceny

nadmiernej sennosci w ciggu dnia przedstawiono dla poréwnania PIT vs MOD.

Srednia réznica dla poréwnania pitolisant vs modafinil wyniosta 0,12 (95% Cl: -2,5; 2,7), co
Swiadczy o braku istotnosci statystycznej iodrzuceniu hipotezy non-inferiority ustalonej

w oparciu o margines réwnowaznosci wynoszgcy 2 [EMA AR 2015].%

Warto zaznaczy¢, ze mimo odrzucenia hipotezy non-inferiority Srednia redukcja wyniku w skali

ESS wzgledem wartosci poczatkowych w 8. tygodniu badania byta zblizona w grupie MOD

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

Niewielka liczba wystgpien innych objawow zebranych w dzienniczkach snu (omamy, napady

snu i ciezka sennos¢) wykluczaty jakiekolwiek formalne poréwnanie grup.

21 dodatkowo przeprowadzono poréwnanie z 6 badaniami RCT dla modafinilu i badaniem Harmony I,
ocenie poddano ESS i MWT. Uzyskane wyniki wskazujg, ze skutecznos¢ pitolisantu w odniesieniu do
EDS, gdy jest stosowany w dawce do 40 mg/dobe, ma takg samg wielko$¢ jak modafinilu [EMA AR
2015].
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Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 7.
Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia dla poréwnania PIT vs MOD na
podstawie badania HARMONY |

q PIT MOD

Badanie = = MD

(DIESEY OBS Srednia N Srednia N (95% CI)* 1S**
(SD)*** (SD)***

Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciagu dnia na podstawie skali ESS [punkty]

HARMONY |
(Dauvilliers -5,8 (6,2) —-6,9 (6,2)
2013)

*wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania
**istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autoréw badania
***zmiane obliczono w badaniu jako réznice wartosci (Srednich arytmetycznych) odnotowanych na
koncu (fgczna $rednia wartosci odnotowanych w dniu 49. i 56.) i na poczatku (fgczna $rednia wartosci
odnotowanych w dniu -7 (tj. 7 dni przed randomizacjg) i 0. (dzier randomizacji)) badania

Rysunek 3.
Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia dla poréwnania MOD vs PIT na
podstawie badania HARMONY |

204 —m- Placebo
—8— Pitolisant
33 —&— Modafinil

ESS score

0

| I I | ]
Baseline Visit 4 Visit 5 Visit 6 Visit 7

Zrédto: HARMONY | (Dauvilliers 2013)

4.1.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS

W ramach badania HARMONY | przeprowadzono réwniez analize post-hoc, w ktdrej oceniano
czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS. Odpowiedz zdefiniowano jako uzyskanie <10
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punktow w skali ESS w 8. tygodniu badania, tj. odpowiedzi Swiadczacej o normalizacji

objawow.

Odnotowano zblizong czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESSk <10 w grupie MOD

i PIT (odpowiednio 45,5% i 45,2%), a roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ESS dla poréwnania MOD vs PIT na
podstawie badania HARMONY |

Badanie OBS PIT OR RD
(publikacja) (95% CI) (95% CI)

ESSk <10 punktow*

HARMONY |
(Dauvilliers 15 (45,5) 14 (45,2)
2013)

1,01 -0,003
(0,38;2,71) | (-0,24; 0,25)

4.2. Epizody katapleksji

4.2.1. Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodow

katapleksji wyrazona jako iloraz srednich

W badaniu HARMONY | oceniano réwniez zmiane w czestosci wystepowania epizodow

katapleksji podczas doby. Wynik wyrazono jako iloraz srednich geometrycznych.

Zmiane w dobowej czestosci wystepowania epizoddéw katapleksji obserwowano w obu
grupach, przy czym zmiana w grupie MOD byta wieksza i wyniosta DCRy=0,64 w grupie MOD
i DCRwp=0,38 w grupie PIT.

Analize dla dobowej zmiany czestosci wystepowania epizodéw katapleksji przedstawiono dla
porownania PIT wzgledem MOD, co wynika z podejscia autorow badania — w publikacji
przedstawiono wynik rR dla takiego poréwnania uzyskanego na podstawie quasi-modelu

regresji Poissona. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 9.

Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji dla poréwnania PIT
vs MOD na podstawie badania HARMONY |

PIT MOD
Badanie rR
(publikacja) lloraz srednich N& lloraz srednich
(GSD)*** (GSD)***

Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji*

HARMONY |
(Dauvilliers 2013)

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

**istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionej przez autoréw badania
***zmiana (DCRwp) zostata obliczona w badaniu jako iloraz wartosci (Srednich geometrycznych??)
z konca (DCRx; miedzy 49. a 56. dniem badania) i z poczgtku (DCRp) badania

analiza post-hoc

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

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

0,38 (b/d) 0,64 (b/d) 0,54 (0,24; 1,23)™

4.3. Czujnosc¢ i uwaga

W badaniu HARMONY | oceniano zmiane w czujnosci na podstawie testu MWT, w ramach
ktérego mierzono zdolnos¢ chorych do pozostania w stanie czuwania wyrazonego w minutach.

Test trwat 40 minut.

Zgodnie z podejsciem autorow badania, analize czujnosci i uwagi przedstawiono dla

poréwnania PIT wzgledem MOD.

Czujnos¢ oceniana na podstawie testu MWT w 8. tygodniu badania ulegta poprawie w obu
badanych grupach wzgledem wartoSci poczgtkowych, a réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Nalezy réwniez podkresli¢, ze w grupie MOD obserwowano wigkszg

poprawe niz w grupie PIT.

W badaniu przeprowadzono ocene uwagi na podstawie testu SART, w ramach ktérego
oceniano liczbe btedéw NO-GO (liczba nieprawidtowych nacisnie¢ przycisku w tescie SART)
oraz GO (liczba pominietych nacisnie¢ klawisza w tescie SART). Wynik testu SART stanowig

22 poniewaz w tekscie publikacji Dauvilliers 2013 nie wskazano jakie $rednie obliczano, uznano iz
obliczano srednie geometryczne, na co wskazujg dane z tabeli 2., dane z dokumentu EMA AR 2015
(s. 99) oraz analogia do wynikow WCR z badania HARMONY CTP
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trzy wartosci dla réznych btedéw: wynik NO-GO, wynik GO oraz suma tych 2 ocen (tgczna

liczba bteddw).

W badanych grupach zaobserwowano poréwnywalng poprawe uwagi w 8. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowych, a réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie dla

zadnego z wynikéw w tescie SART.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 10.
Zmiana w czujnosci i uwadze dla poréwnania PIT vs MOD na podstawie badania
HARMONY |

PIT ‘ MOD

Badanie Punkt Ratio

OBS

(publikacja) koncowy lloraz srednich N lloraz srednich N (95% ClI)*

(GSD)*** (GSD)***

Zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT?3 [min.]

HARMONY |
(Dauvilliers
2013) g

8 | Wynik ogétem | 1,32(bid) | 31| 1,72(bid) | 33 o o 13 p:%lfn

Zmiana w uwadze na podstawie testu SART? [liczba bledéw

0,97 NIE
SART-NO-GO 0,82 (b/d) 31 1,0 (b/d) 33 (0.81: 1.17) | p=0.765
HARMONY |
(Dauvilliers 8 SART-GO 0,6 (b/d) 31 0,76 (b/d) 33 0,77 NIE

(0,54; 1,20) | p=0,141

0,90 NIE
(0,71; 1,14) |p=0,370

2013) .

Wynik ogétem 0,8 (b/d) 31 1,0 (b/d) 33

*warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania

**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
***zmiana zostata obliczona w badaniu jako iloraz wartosci (iloraz srednich geometrycznych) z konca
i z poczatku badania

4.4. Ocena nasilenia objawoéw narkolepsiji

W badaniu HARMONY | oceniano rowniez nasilenie objawdw narkolepsji u chorych za pomocag
skali CG-C oraz PGO. Wyniki przestawiono jako zmiana w 8. tygodniu obserwacji wzgledem
wartosci poczgtkowych.

23 w tescie MWT (trwajgcym 40 min) mierzono zdolno$¢ do pozostania w stanie czuwania w minutach.
24 Test SART zawiera trzy wyniki dla réznych btedéw: liczba nacisnie¢ przycisku nieprawidtowo
(NO-GO), liczba pominietych nacisnie¢ klawisza (GO) oraz suma tych 2 ocen (fgczna liczba btedow).
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W obu grupach zaobserwowano poprawe w skali CGI-C w 8. tygodniu badania.

Odsetek chorych z poprawg wyniku w skali CGI-C dla domeny oceniajgcej katapleksje byt

poréwnywalny w obu grupach.

Odsetek chorych z poprawg wyniku w skali CGI-C dla domeny oceniajgcej EDS byt wyzszy

w grupie MOD niz w grupie PIT, jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

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

grupach.
Ro6znice miedzy grupami dla poréwnania MOD vs PIT nie byty istotne statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania poprawy w nasileniu objawoéw narkolepsji dla poréwnania MOD
vs PIT na podstawie badania HARMONY |

Badanie OBS MOD PIT OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Poprawa wyniku w skali CGI-C — domena oceniajaca katapleksje*

HARMONY |
(RS 8tyg. | 8(286) | 28 9 (34,6) 26
2013)

0,76 -0,06 NIE
(0,24; 2,39) (-0,31; 0,19)

Poprawa wyniku w skali CGI-C — domena oceniajaca EDS

HARMONY |
(PEUMAIIIEI S 8 tyg. | 24 (85,7) 28 19 (73,1) 26
2013)

2,21 0,13

(0,56: 8,68) (-0,09;034) | NE

Poprawa wyniku w skali PGO

HARMONY |
(PEUVINITEIS 8 tyg. | 24 (85,7) 28 24 (85,7)** 28
2013)
*ocenie poddano wytgcznie chorych, ktérzy doswiadczyli katapleksji w trakcie badania [EMA AR 2015]
**w badaniu podano odsetek wynoszacy 81%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

1,00 0,00

(0,22; 4,47) (-0,18;0,18) | NE

4.5. Jakos¢ zycia

W badaniu HARMONY | oceniano rowniez jako$¢ zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D.

Jakos¢ zycia w 8. tyg. badania ulegta poprawie wzgledem wartosci poczatkowych oraz byta
poréwnywalna w obu grupach. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami dla poréwnania MOD vs PIT.




@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
NAH TA sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksja lub bez katapleksji — 77
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 12.
Ocena jakosci zycia dla poréwnania MOD vs PIT na podstawie badania HARMONY |

Badanie OBS? MOD ‘ PIT MD

(publikacja) Srednia (SD)* N ‘S’rednia (SD)* N (95% Cly*

Jakos¢ zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D (ogotem) [punkty] — wynik koncowy

HARMONY |
(Dauvilliers 2013)

*w publikacji Dauvilliers 2013 w tabeli 2. zaznaczono, ze jest to $rednia geometryczna, jednak nie
wskazujg na to dane z akapitu, w ktérym opisywano analize statystyczng zastosowang w badaniu, przez
co mozna réwniez uznag, iz obliczono $rednig arytmetyczng

**ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano obliczen wiasnych,
wynik przedstawiono jako MD (95% CI) zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook [Higgins 2023],
w ktérych wskazano, iz MD stuzy do obliczenia réznic w $rednich, nie wskazujgc czy sg to $rednie
arytmetyczne, czy geometryczne. Wynik przedstawiono dla poréwnania MOD vs PIT.

72,6 (16,5) 73,8 (17,8) -1,20 (-9,62; 7,22)

25 okres obserwaciji
26 jstotnos¢ statystyczna
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5. Ocena bezpieczenstwa modafinilu vs pitolisantu
na podstawie badania HARMONY |

Analize bezpieczenstwa modafinilu wzgledem pitolisantu w populacji dorostych chorych na
nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji zostata
przeprowadzona na podstawie randomizowanego badania HARMONY | (publikacja
Dauvilliers 2013, dokument EMA AR 2015).

Ocene profilu bezpieczenstwa przeprowadzono w 8. tygodniu.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

« dziatania niepozgdane;
« ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane;

e« masa ciafa.

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1. Dziatania niepozadane

W badaniu HARMONY | odnotowano niewielkg liczbe dziatan niepozgdanych w obu grupach.
Odnotowano 5 (15,2%) przypadkéw w grupie MOD i 1 (3,2%) przypadek?” w grupie PIT.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

27 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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Tabela 13.

Czesto$s¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla poréwnania MOD vs PIT na
podstawie badania HARMONY |

Badan
ie
(publi
kacja)

OBS

Punkt koncowy

MOD

n (%)

N

PIT

n (%)

N

OR
(95% CI)

Dziatania niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia*

RD
(95% CI)

IS

Dziatania
niepozadane 5,36 0,12
o ciezkim stopniu | > 152 | 33 | 1@32) | 31 | 59748 73) | (:0,02;0.26) | N'E
nasilenia ogétem
Dyskomfort 0,94 0,0020
w jamie brzusznej 1(3.0) 33 13.2) sl (0,06; 15,67) | (-0,09; 0,08) NIE
81yg. Limfadenopatia 1(3,0) 33 0(0,0) 31 (0146_3’5?55116) (_0005’9811) NIE
HARM
ONY | Nietypowe 6,95 0,03
(Dauvi zachowanie 1(3.0) 33 0(0.0) sl (0,14; 351,16) | (-0,05; 0,11) NIE
lliers :
Zaburzenia
2013) zwigzane z uchem | 1(30) | 33 | 00,0) | 31 | g e 16) (_0005;93 1| NE
wewnetrznym - ' T
Zespot
odstawienia
podobny do
9. ] 6,95 0,03
tydz.* objawow 130 | 33 | 0000 | 31 | 14:351,16) | (-0,05: 0,11) | NIE
wystepujacych po
odstawieniu
amfetaminy

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

**przyjeto nazewnictwo ,dziatania niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia”, poniewaz bezposrednio
wynika to z opiséw przedstawionych w badaniu — w badaniu jednorazowo w odniesieniu do ww. zdarzen
uzyto nomenklatury ,ciezkie zdarzenia niepozgdane”, ale nalezy uznac¢ to za btad edytorski

5.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u poréwnywalnego odsetka chorych w obu

grupach. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 14.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych dla poréwnania MOD vs PIT
na podstawie badania HARMONY |

Badanie Punkt MOD PIT OR RD
(publikacja) koncowy (95% ClI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ciezkie
zdarzenia 0,94 0,0039
niepozadane (0,12;7,08) | (-0,12;0,11)
ogotem

HARMONY |
(Dauvilliers
2013)

5.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u poréwnywalnego odsetka chorych w obu grupach,
odpowiednio u 78,8% chorych w grupie MOD i 71,0% chorych w grupie PIT. Ro6znica miedzy
grupami nie byla znamienna statystycznie. W obu grupach najczestszym zdarzeniem

niepozadanym byt bol glowy.

U chorych w grupie MOD czesto obserwowano takze dyskomfort w jamie brzusznej, nudnosci,
biegunke, zawroty gtowy oraz lek i drazliwos¢, natomiast u chorych w grupie PIT bezsennosc,

nudnosci oraz dyskomfort w jamie brzuszne;.

Rdéznice istotng statystycznie na korzy$¢ MOD odnotowano w przypadku nieprawidtowego

poziomu eozynofiléw.

Zespot odstawienia podobny do objawdw wystepujgcych po odstawieniu amfetaminy

odnotowano jedynie u 3 (9,1%) chorych w grupie MOD.

Wedtug autoréw badania, nie odnotowano istotnych klinicznie réznic miedzy grupami pod
wzgledem nasilenia objawow podmiotowych i ich poprawy. W badaniu nie zaobserwowano
réwniez zmian w wynikach badan krwi oraz w ocenie parametrow sercowo-naczyniowych

w czasie trwania badania w zadnej z badanych grup.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.




A A @ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z 81
N1 T, katapleksjg lub bez katapleksji — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania MOD vs PIT na podstawie badania HARMONY |

MOD ‘ PIT OR RD NNT
N @)

Badanie

(publikacja) =

OBS Punkt koncowy

(95% CI) (95% CI) (95% CI)

n (%)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane

Soclom 26 (78,8) 33 | 22(71,0) | 31 1,52 (0,49; 4,75) 0,08 (-0,13; 0,29) nd | NIE

Bol glowy 6(18,2) 33 | 11(355) | 31 0,40 (0,13; 1,28) -0,17 (-0,39; 0,04) nd | NIE

Bezsennosé 0(0,0) 33 | 307 | 31 0,12 (0,01; 1,18) -0,10 (-0,21; 0,02) nd | NIE

Nudnosci 1(3,0) 33 | 2(65 | 31 0,45 (0,04; 5,26) -0,03 (:0,14; 0,07) nd | NIE

HARMONY | [ Bé};‘r;'?edgfzkuosnz‘:]%? w 6 (18,2) 33 | 265 | 31 3,22 (0,6; 17,36) 0,12 (-0,04; 0,27) nd | NIE
(Dauvilliers 2013)

Zwigkszenie masy ciata 0(0,0) 33 1(3,2) 31 0,13 (0,003; 6,41) -0,03 (-0,12; 0,05) n/d NIE

Biegunka 4(12,1) 33| 132 | 31 4,14 (0,44; 39,26) 0,09 (-0,04; 0,22) nd | NIE

Drazliwosé 2(6,1) 3| 132 | 31 1,94 (0,17; 22,48) 0,03 (-0,07; 0,13) nd | NIE

Zawroty glowy 4(12,1) 3| 132 | 31 4,14 (0,44; 39,26) 0,09 (-0,04; 0,22) nd | NIE

Lek 2(6,1) 33 | 0(00) | 31 | 718(044:117,46) | 0,06 (-0,04;0,16) nd | NIE

(E%ARXS';‘&'S) ty%'z_ Niep’::"zig'r‘°c‘)’ﬁl’6"°:z‘°m 0 (0,0) 33 | 56,1~ | 31 0,11 (0,02; 0,68) -0,16 (-0,30: -0,02) | 7 (4;50) | TAK

Zespot odstawienia
(Da:'ﬁ'ﬁl'}"e?s'\'go'm tyg'z_* podobny do objawow 3(9.1) 33 | 000 | 31 7,41 (0,74: 74,00) 0,09 (-0,02; 0,20) nd | NIE

wystepujacych po
odstawieniu amfetaminy

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

**4 sposrod tych przypadkow okreslono jako hipoeozynofilie
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5.4. Masa ciata

Na poczatku badania HARMONY | Srednia masa ciata w grupie MOD wyniosta 81,0 kg,
a w grupie PIT 90,9 kg. W 8. tygodniu badania masa ciata ulegta zwiekszeniu w obu grupach,
przy czym nadal pozostawata ona nieznacznie nizsza w grupie MOD niz w grupie PIT. Réznica

miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Warto podkresli¢, ze w 9. tygodniu badania, podczas ktérego chorzy otrzymywali placebo,
masa ciata réwniez ulegta zwiekszeniu w obu grupach. Roéznica miedzy grupami byta

statystycznie znamienna.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16.
Ocena masy ciata dla poréwnania MOD vs PIT na podstawie badania HARMONY |

; \Y/[@]D) PIT
Badanie OBS MD

(publikacija) Srednia(SD) N  Srednia (SD) (95% CI)*

Masa ciata [kg] — wynik koncowy

81,6 (17,7)

92,9 (23,1) -11,30 (-22,49; 0,11)

HARMONY |
(EMA AR 2015) 9

82,2 (16,9) 28 93,5 (23,2) 25 | -11,30 (-22,34; -0,26) | TAK

*obliczono samodzielnie
**oceniono podczas 1-tygodniowego okresu po zakonczeniu badania, podczas ktérego wszyscy chorzy
otrzymywali PLC




@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
NAHF TA sennos$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksja lub bez katapleksji — 83
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

6. Ocena skutecznosci modafinilu wzgledem

metylofenidatu — zestawienie wynikow

W ramach przeszukiwania baz medycznych przeprowadzonego w celu odnalezienia badan
umozliwiajgcych wykonanie posredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa MOD
wzgledem MET, zidentyfikowano wytgcznie jedng publikacje — Reinish 1995, na podstawie

ktorej mozliwe byto wykonanie wytgcznie zestawienia wynikow.

Celem retrospektywnego, obserwacyjnego, otwartego badania Reinish 1995 byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczehstwa metylofenidatu i selegiliny u dorostych chorych na
narkolepsje?®. W badaniu brato udziat 11 chorych stosujgcych selegiline w $redniej dawce 24
(SD: 2,2) mg/dobe oraz 11 dopasowanych chorych stosujgcych MET w $redniej dawce 43 (SD:
6,3) mg/dobe. Czas trwania leczenia selegiling wynosit srednio 32,7 (SD: 8,3) tygodnia,
natomiast MET 66,5 (SD: 28,1) tygodnia.

Uwzgledniajgc metodyke badania Reinish 1995 oraz dtugi okres obserwacji wynoszgcy 66,5
tyg. w grupie MET, zdecydowano o zestawieniu wynikow dla MET z wynikami pochodzgcymi
z przedtuzonej fazy badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, tj. publikacji Mitler 2000, w ktorej
okres obserwacji wynosit 40 tyg. Nalezy podkresli¢, ze w pozostatych badaniach wtgczonych
dla MOD okres obserwacji wynosit 8 lub 9 tygodni, dlatego zestawienie wynikéw z wynikami
przedstawionymi w publikacji Reinish 1995 bytoby niezasadne. Dodatkowo, ze wzgledu na
odmienne definicje punktéw koncowych zastosowane w badaniu Reinish 1995 oraz Mitler
2000, wyniki poréwnania przedstawiono w postaci opisowej. Nalezy takze podkresli¢ znaczace
réznice w liczbie chorych ocenianych w obydwu analizowanych badaniach - w badaniu Mitler
2000 byto to 478 chorych, natomiast MET w badaniu Reinish 1995 stosowato 11 chorych.

W przypadku punktéw konicowych ocenianych zaréwno w badaniu Mitler 2000, jak
i w badaniu Reinish 1995, dla ktérych niemozliwe byto doktadne zestawienie wynikdw
w postaci tabelarycznej, przedstawiano je w sposéb opisowy, wskazujgc na wyniki uzyskane
dla chorych stosujgcych MOD oraz MET. Dla punktéw koncowych, ktére oceniano wytgcznie
w badaniu Reinish 1995, a niemozliwe byto ich poréwnanie z wynikami pochodzgcymi

z badania Mitler 2000, przedstawiano wyniki z publikacji Reinish 1995 — miato to na celu

28 wyjatek stanowit jeden chory w wieku 17 lat stosujacy selegiline
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dodatkowe uzupetnienie wynikow dot. skutecznosci i/lub bezpieczeAstwa MET. W takich
sytuacjach wyniki prezentowano w poréwnaniu z grupg kontrolng z badania — chorymi
stosujgcymi selegiline, czyli lek przeciwdepresyjny?®. Biorgc pod uwage wymienione
ograniczenia, wyniki zestawienia nalezy traktowac z ostroznoscig. Warto jednak podkresli¢, ze
zestawienie to stanowi najlepsze zrédto danych umozliwiajgcych wnioskowanie na temat

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania MOD w poréwnaniu z MET.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe zestawienie wynikow.
6.1. Nadmierna sennosé¢ w ciggu dnia

Wyniki dot. oceny nadmiernej sennosci w ciggu dnia podczas stosowania MOD zostaty

ocenione w badaniu Mitler 2000 na podstawie skali ESS.

Po rozpoczeciu leczenia MOD w ramach fazy przedtuzonej, srednia redukcja wyniku ESS
wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie w 2., 8., 24. i 40. tygodniu

obserwaciji.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.

Rysunek 4.
Sredni wynik w skali ESS na podstawie badania Mitler 2000

20 4

16

| * * i .
12 1 = ==
3
n
0

Baseline Week 2 Week 8 Week 24 Week 40

Mean ESS Score

*p<0,001, oceniane wzgledem wartosci poczatkowych fazy przedtuzonej badania
Zrédio: Mitler 2000

29 rowniez w badaniach dla MOD dozwolone bylo stosowanie lekow przeciwdepresyjnych zaréwno
w grupie badanej, jak i kontrolnych
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W badaniu Reinish 1995 autorzy publikacji nie zastosowali skali ESS w ocenie nadmiernej
sennosci w ciggu dnia, dlatego niemozliwe byto porownanie wynikdw przedstawionych w tej
publikacji z badaniem Mitler 2000. Zaprezentowano natomiast zmiany wynikow wzgledem
wartosci poczgtkowych dla parametréw snu, tj.: poszczegdlnych stadiow snu na godzine,
latencji snu, ogdélnym czasie trwania snu, wydajnosci snu, czy wyrazonym w procentach SPT
w 1., 2., 3./4. stadium snu lub w stadium REM (ang. rapid eye movement — faza snu, w ktérej

wystepujg szybkie ruchy gatek ocznych).

Terapia MET nie wykazata istotnych statystycznie réznic w ocenie zmian wzgledem wartosci
poczgtkowych dla parametrow snu. Ponadto, autorzy badania Reinish 1995 wskazali, iz
zarowno czas trwania terapii, jak i stosowana przez chorych dawka MET nie miaty wptywu na

uzyskane wyniki dotyczgce latencji REM, czy zmian w stadiach snu na godzine.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17.
Wyniki calonocnego badania snu z badania Reinish 1995

MET .
Zmiana

wzgledem IS
wartosci zmiany
poczatkowych, rohk
MD (SD)**

OBS,
Badanie s$rednia
(SD)

Poczat_ek Koniec badania
badania*

Punkt koncowy

Srednia
\| ) \|

Srednia
(SD)

Wyniki catonocnego badania snu

Latencja snu [min.] 55(111) | 11 7,8 (8,5) 11 2,3 (b/d) NIE
Latencja snu REM NIE
min ] 54,3 (23,7)" | 11 | 116,9 (78,3) | 11 62,6 (95,1) p=0,054
TST [godziny] 6,7(,9 |11| 66(13) |11 -0,1 (b/d) NIE
Wydajnos$¢ snu [%] | 88,5(10,2) | 11 | 85,2 (14,1) | 11 -3,3 (b/d) NIE
Ruchy w czasie snu

[liczba ruchow/ 11,9(5,7) | 11| 129(5,5) | 11 1,0 (b/d) b/d

godzing]

Reinish 66,5 Przebudzenia

1995 (28,1) | [liczba przebudzen/ 3,1(2,1) 11| 3,4(2,6) 11 0,3 (b/d) b/d

tyg. godzing]

Stadia snu

[liczba stadiow/ 11,6 (51) | 11| 131 (5,0 |11 1,5 (b/d) NIE

godzing]
SPT czuwanie [%] | 10,6 (9,5) | 11 | 14,2 (13,5) | 11 3,6 (b/d) NIE
SPT stadium 1. [%] 9,3 (6,5) 11| 7,8(4,7) 11 -1,5 (b/d) NIE
SPT stadium 2. [%] | 49,7 (7,7) | 11 | 50,1 (14,6) | 11 0,4 (b/d) NIE
SPT St}‘;‘)‘fm 3/4. 1 127@3) | 11| 130005) | 11 0,3 (b/d) NIE
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MET .
Zmiana

OBS, Poczatek . . wzgledem IS
Badanie | srednia Punkt koncowy badania* KOlEE 22ekE wartosci zZmiany
(SD) = | poczatkowych, rkk

Srednia Srednia
MD (SD)**
) N (D) N (SD)

SPT stadium REM
(%]

*okres, podczas ktérego chorzy nie stosowali zadnego leczenia
**obliczenia wtasne (wartosci SD obliczano w przypadku, gdy autorzy publikacji przedstawili p-wartosc¢,
co umozliwito obliczenie MD (SD) dla grup zaleznych)
***istotno$¢ statystyczng zmian okreslono na podstawie informacji przedstawionych przez autoréw
badania
Ainformacje z tabeli 4. publikacji Reinish 1995. W tekscie badania autorzy podajg wartos¢ 52,4 (23,7)
min.; nieznana jest przyczyna rozbieznosci

17,6 (6,4) | 11| 159(7,.1) | 11 -1,7 (b/d) NIE

6.2. Ocena nasilenia objawéw narkolepsiji

W badaniu Mitler 2000 nasilenie objawdw narkolepsji oceniano na podstawie oceny w skali
CGI-C.

W czasie 40 tyg. stosowania MOD u wiekszo$ci chorych raportowano znaczng redukcje nasilenia
objawow choroby ocenianych w skali CGI-C, przy czym efekty leczenia byty widoczne juz w 2.

tygodniu fazy przedtuzonej.

Odsetek chorych z poprawg w zakresie nasilenia objawow narkolepsji utrzymywat sie na
podobnym poziomie przez caty okres 40-tygodniowej fazy przedtuzonej. Odsetek chorych
Zz bardzo duzg lub duzg poprawg w 2. tygodniu fazy przedtuzonej badania wyniést 49,0%,
a nastepnie wzrést do 58,0%, 59,0% i 58,0%, odpowiednio w 8., 24. i 40. tygodniu. Zmiana
obserwowana w 40. tyg. obserwacji wzgledem wartosci w 2. tyg. fazy przedtuzonej byfa istotna

statystycznie dla kazdego z analizowanych okreséw obserwacji, w tym w 40. tyg. terapii.

Szczegbtowe dane przedstawiono na wykresie ponizej.
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Rysunek 5.

Czestos¢ wystepowania redukcji nasilenia objawow narkolepsji ocenianej za pomoca
skali CGI-C na podstawie badania Mitler 2000

20

16

| * * i e
12 =
g+
4
-

Baseline Week 2 Week 8 Week 24 Week 40

Mean ESS Score

*p<0,001, oceniane
wzgledem wartosci poczatkowych fazy przedtuzonej badania
Zrodto: Mitler 2000

W badaniu Reinish 1995 autorzy publikacji nie zastosowali skali CGI-C w celu oceny nasilenia
objawéw narkolepsji, co uniemozliwia poréwnanie wynikow z badaniem dla MOD. Mozliwe
byto jedynie przedstawienie stopnia nasilenia objawoéw choroby, w tym EDS, analizowanych
na podstawie subiektywnej oceny chorych. W badaniu dla MET wykazano, iz u 4 (57,1%)
chorych odnotowano poprawe, natomiast u 3 (42,9%) z 7 chorych zaobserwowano brak zmian

lub pogorszenie w EDS w subiektywnej ocenie chorych.

Dane te widoczne sg w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania poprawy w subiektywnej ocenie nadmiernej sennosci w ciggu
dnia na podstawie badania Reinish 1995

OBS, srednia

(SD) Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Poprawa w nadmiernej
sennosci w ciggu dnia na 4 (57,1) 7*
podstawie subiektywnej oceny

Reinish 1995 66,5 (28,1) tyg. Brak zmian/pogorszenie w

nadmiernej sennosci w ciggu
dnia na podstawie subiektywnej
oceny

*liczba chorych, ktérzy wypemhili kwestionariusz dot. oceny objawdw narkolepsji

3(42,9) 7*
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6.3. Czujnosé

W badaniu Reinish 1995 przeprowadzono takze analize skutecznosci MET w odniesieniu do

oceny czujnosci na podstawie testu MWT.

Z kolei w badaniu Mitler 2000 nie przedstawiono wynikéw uzyskanych przez chorych w tescie
MWT, przez co niemozliwe jest poréwnanie obu terapii w kontekscie wptywu na zachowanie
czujnosci przez chorych. Jednakze w celu przedstawienia wptywu MET na ten punkt koncowy,
zdecydowano o zaprezentowaniu wynikdw z badania Reinish 1995, w ktérym wyniki testu

MWT poréwnywano wzgledem grupy chorych stosujgcych selegiline.

Chorzy stosujacy MET wykazywali znamiennie statystycznie wiekszg czujnosé w poréwnaniu
z chorymi otrzymujgcymi selegiline. Wynik w tescie MWT wyniost srednio 18,4 min. w grupie
MET vs 9,4 min. w grupie chorych stosujgcych selegiline. Dodatkowo w publikacji Reinish
1995, umieszczono informacje, zgodnie z ktérg otrzymany wynik moze czesciowo
odzwierciedla¢ btgd selekcji, gdyz 5 (45,5%) chorych z grupy SEL nie wykazato odpowiedzi
lub zaobserwowano u nich brak tolerancji na wczesniejszg terapie lekami
psychostymulujgcymi (takimi jak metylofenidate lub amfetamina) stosowanymi w leczeniu

narkolepsiji.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 19.
Zmiana w czujnosci na podstawie badania Reinish 1995

Badanie MET SEL MD

OBS, srednia (SD)

(publikacija) $rednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI)*

Zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT [min.]

MET: 66,5 (28,1) tyg.; _ TAK
SEL 327 (3.3) 18,4 (1,9) 94(48) |11 |900(5951205) | (o

*ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano obliczen wtasnych
**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

Reinish 1995
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6.4. Epizody katapleksji, halucynacje, paraliz przysenny,
nocne przebudzenia, nastréj, ogélna ocena stanu

zdrowia

Ocena pozostatych objawdw narkolepsiji, takich jak epizody katapleksji, halucynacje, paraliz
senny, nocne przebudzenia, nastréj, czy ogdlna ocena stanu zdrowia nie byta mozliwa do
oceny na podstawie badania Mitrel 2000. Jednakze w celu oceny wptywu MET na ww. objawy,
przedstawiono wyniki dla poréwnania MET vs SEL. Odstgpiono jednakze od obliczania réznic
miedzy grupami i okreslania ich istotnosci statystycznej, gdyz jak wskazali autorzy badania
Reinish 1995, ze wzgledu na ograniczong liczbe chorych w grupie MET, poréwnanie takie

bytoby obcigzone btedem.

W przypadku halucynacji, poprawe odnotowano u 1 (33,3%) chorego stosujgcego MET,
natomiast pogorszenie/brak zmian u 2 (66,7%) chorych. Ocena paralizu przysennego
wykazata, iz poprawe lub pogorszenie/brak zmian odnotowano u takiego samego odsetka

chorych stosujgcych MET, tj. wynoszgcego 50,0%.

W poréwnaniu z terapig SEL, w grupie MET odnotowano nizszy odsetek chorych
stwierdzajgcych poprawe w odniesieniu do katapleksiji (25,0% chorych w grupie MET vs 50,0%
chorych w grupie SEL), ocenie halucynacji hipnagogicznych (33,3% chorych w grupie MET vs
66,7% chorych w grupie SEL), ocenie nocnych przebudzen (20,0% chorych w grupie MET vs
80,0% chorych w grupie SEL), czy nastroju (zaden z chorych w grupie MET vs 54,5% chorych
w grupie SEL).

Jedynie w przypadku ogélnej oceny stanu zdrowia zaobserwowano wyzszy odsetek chorych,
ktérzy okreslili swoj stan jako poprawe w grupie MET (85,7%) w poréwnaniu z chorymi
stosujgcymi SEL (72,7%). Ponadto, w przypadku oceny paralizu przysennego czesto$é
wystepowania poprawy wyniku byta podobna w obu grupach (50,0% chorych w grupie MET
vs 55,6% chorych w grupie SEL).

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 20.

Czestos¢ wystepowania poprawy w wybranych objawach narkolepsji tj.: epizodow
katapleksji, halucynacji, paralizu przysennego, nocnych przebudzen, nastroju, ogoinej

oceny stanu zdrowia na podstawie badania Reinish 1995

Badanie
(publikacja)

OBS,
srednia (SD)

MET: 66,5
(28,1) tyg.;
SEL: 32,7 (8,3)

Reinish 1995

MET ‘ SEL
Punkt koncowy
ne N (%) N
Poprawa 1(25,0) 4* 5 (50,0) 10**
Subiektywna ocena -
katapleksiji Brak Zmlan/ 3 (75,0) 4% 5 (50,0) 10%*
pogorszenie
Subiektywna ocena Poprawa 1(33,3) | 3*** 6 (66,7) on
halucynaciji Brak zmian/
hipnagogicznych pogorszenie 2(66,7) | 3**| 3(33.3) on
_ Poprawa | 2(50,0) | 4™ | 5 (55,6) on
Subiektywna ocena -
paralizu przysennego Brak Zm'an/ 2(50,0) | 4m 4 (44.,4) on
pogorszenie ’ ’
Poprawa 1(20,0) | 5% 6 (54,5) 11
Subiektywna ocena -
nocnych przebudzen | Brak zmian/ |, (80,0) | 5¢ 5 (45,5) 11
pogorszenie
Subiektywna ocena Poprawa 6(85,7) | 7% 8 (72,7) 11
ogolnego stanu Brak zmian/
. 35
zdrowia pOgOfSZenie 1 (14,3) 7 3 (27,3) 11
Poprawa 0 (0,0) 7% 6 (54,5) 11
Subiektywna ocena -
nastroju Brak zmian/ | 7 1550y | 758 | 555 | 11
pogorszenie

*4 (57,1%) z 7 chorych, ktorzy wypehili kwestionariusz dot. oceny objawéw narkolepsji, raportowato
objawy katapleksiji przed rozpoczeciem terapii MET
**10 (90,9%) z 11 chorych, ktérzy wypetnili kwestionariusz dot. oceny objawéw narkolepsji, raportowato
objawy katapleksji przed rozpoczeciem terapii SEL
***3 (42,9%) z 7 chorych, ktérzy wypetnili kwestionariusz dot. oceny objawdw narkolepsji, raportowato
halucynacje przed rozpoczeciem terapii MET
A9 (81,8%) z 11 chorych, ktérzy wypehili kwestionariusz dot. oceny objawéw narkolepsji, raportowato
halucynacje/ paraliz przysenny przed rozpoczeciem terapii SEL
A4 (57,1%) z 7 chorych, ktorzy wypetnili kwestionariusz dot. oceny objawéw narkolepsji, raportowato
paraliz przysenny przed rozpoczeciem terapii MET
$5 (71,4%) z 7 chorych, ktérzy wypehili kwestionariusz dot. oceny objawow narkoleps;ji, raportowato

nocne przebudzenia przed rozpoczeciem terapii MET

$¥liczba chorych, ktérzy wypetili kwestionariusz dot. oceny objawéw narkolepsiji
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7. Ocena bezpieczenstwa modafinilu wzgledem

metylofenidatu — zestawienie wynikow

W ramach przeszukiwania baz medycznych przeprowadzonego w celu odnalezienia badan
umozliwiajgcych wykonanie posredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa MOD
wzgledem MET, zidentyfikowano wytgcznie jedng publikacje — Reinish 1995, na podstawie

ktorej mozliwe byto wykonanie wytgcznie zestawienia wynikow.

Uwzgledniajgc metodyke badania Reinish 1995 oraz dtugi okres obserwacji wynoszgcy 66,5
tyg. w grupie MET, zdecydowano o zestawieniu wynikow dla MET z wynikami pochodzgcymi
z przedtuzonej fazy badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, tj. publikacji Mitler 2000, w ktérej
okres obserwacji wynosit 40 tyg. Nalezy podkresli¢, ze w pozostatych badaniach wtgczonych
dla MOD okres obserwacji wynosit 8 lub 9 tygodni, dlatego zestawienie wynikow z wynikami
przedstawionymi w publikacji Reinish 1995 byloby niezasadne. Wyniki poréwnania
przedstawiono w postaci opisowej. W celu opisu bezpieczenstwa MET wykorzystano takze
dane opublikowane w dokumencie FDA Ritalin® label®®, a takze dane z przegladu

systematycznego Kallweit 2017, witgczonego we wczesniejszym etapie wyszukiwania.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
7.1. Profil bezpieczenstwa

W badaniu Mitler 2000 po 40. tygodniu leczenia MOD byt dobrze tolerowany. Z powodu
zdarzen niepozgdanych z badania wycofato sie 43 (9,0%) sposrod 478 chorych. Jednakze

zdarzenia niepozgdane wystgpity w wiekszosci w nasileniu tagodnym lub umiarkowanym.

W grupie chorych otrzymujgcych MOD 200 mg do najczesciej raportowanych AE zaliczono:
bdl glowy (34,7% chorych), zakazenie (15,0% chorych) oraz nerwowosc¢ i lek (po 10,2%
chorych). Natomiast w grupie stosujacej MOD 400 mg najczesciej zgtaszano: bol gtowy
(36,6% chorych), zakazenie (22,2% chorych), niezyt nosa (12,6% chorych), niestrawnos$é
(11,6% chorych) oraz bél (11,3% chorych).

30 wykorzystano dane pochodzace z dokumentu FDA Ritalin® label, poniewaz wskazanie rejestracyjne
tego produktu leczniczego obejmuje takze narkolepsje, natomiast wskazanie rejestracyjne
metylofenidatu w przypadku ChPL Concerta® i ChPL Medikinet® obejmuje wytgcznie dzieci z ADHD
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W grupie MOD 200 mg najczesciej zgtaszanymi TEAE (wystepujgcymi u 22,5% chorych) byty:
bol gtowy (12,2% chorych), oraz nerwowosé (9,5% chorych). Natomiast w grupie stosujgcej
MOD 400 mg najczesciej zgtaszano: bdl glowy (10,3% chorych), a pozostate TEAE

wystepowaly z czestoscig nie wyzszg niz 4,1%.

W badaniu Reinish 1995 nie przedstawiono informacji na temat odsetkéw chorych, u ktérych
odnotowano zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity podczas stosowania MET. W zwigzku
Z tym niemozliwe byto zestawienie wynikow dla poréwnania MOD vs MET. W publikacji
umieszczono jedynie informacje, ze obserwowane zdarzenia niepozadane miaty fagodny

stopieh nasilenia oraz ze u chorych najczesciej wystepowaty utrata taknienia i bél gtowy.

Na podstawie przeglgdu systematycznego Kallweit 2017, ktéry zostat witgczony do niniejszej
analizy, wykazano, iz u chorych stosujgcych MET wystepujg takze tachykardia, nadcisnienie
tetnicze, potliwo$é¢, kotatanie serca, drazliwos¢, nadpobudliwos¢, wahania nastroju, utrata

masy ciata, jadtowstret i bezsennos¢. Czesto obserwuje sie takze rozwdj toleranciji na lek.

W dokumencie FDA Ritalin® label opublikowanym w 2023 roku réwniez wspomniano
0 wysokim potencjale uzalezniajgcym i mozliwosci naduzycia metylofenidatu. Jest to istotne,
poniewaz naduzywanie MET moze prowadzi¢ do jego przedawkowania, a nawet zgonu.
Ponadto, mozliwos¢ rozwoju tolerancji na lek ogranicza jego przewlekte stosowanie. Z tego
powodu konieczne jest doktadne obserwowanie chorych pod katem wystgpienia

niepokojgcych objawdw, wskazujgcych na powstanie uzaleznienia.

W dokumencie FDA wskazano takze na nastepujgce ostrzezenia i srodki ostroznosci dot.

stosowania MET:

e ryzyko dla chorych z ciezkimi chorobami sercowo-naczyniowymi — u chorych ze
strukturalnymi nieprawidtowosciami serca lub innymi powaznymi chorobami serca,
leczonych stymulantami osrodkowego uktadu nerwowego w rekomendowanych
dawkach raportowano nagty zgon. W zwigzku z powyzszym nalezy unika¢ stosowania
MET u chorych ze stwierdzonymi powaznymi strukturalnymi zaburzeniami czynnosci
serca, kardiomiopatig, powazng arytmig serca, chorobg wiencowa lub inng powazng
chorobg serca;

e wzrost cisnienia krwi i tetha — chorych stosujgcych MET nalezy monitorowaé pod kgtem
wystgpienia nadci$nienia i czestoskurczu;

e zaburzenia psychiczne — u chorych z psychozg podawanie MET moze zaostrzy¢

objawy zaburzen zachowania i myslenia, ponadto stosowanie MET moze indukowac
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wystgpienie epizodoéw maniakalnych u chorych z afektywng chorobg dwubiegunowg
oraz wystgpienie nowych objawow psychotycznych lub maniakalnych. W zwigzku
z powyzszym przed zastosowaniem MET nalezy oceni¢ chorych pod katem czynnikow
ryzyka wystgpienia epizodu maniakalnego (np. wspdtistniejgce lub wystepujgce
w przeszitosci objawy depresyjne lub samobdjstwo / choroba afektywna dwubiegunowa
/ depresja wystepujgca w wywiadzie rodzinnym);

e priapizm — w zwigzku ze stosowaniem MET zgtaszano przypadki dtugotrwatych
i bolesnych erekgji, gléwnie podczas dtuzszego stosowania lub zmiany dawki leku na
wyzszg oraz po odstawieniu MET. U takich chorych konieczna jest natychmiastowa
pomoc medyczna;

e obwodowa waskulopatia, w tym objaw Raynauda — u chorych stosujgcych MET
mozliwe jest wystgpienie obwodowej waskulopatii, w tym objawu Raynauda, ktérych
nastepstwa obejmujg owrzodzenie palcéw i/lub uszkodzenie tkanek miekkich. Objawy
na ogot ulegaty poprawie po zmniejszeniu dawki srodkéw pobudzajgcych osrodkowy
uktad nerwowy, takich jak MET, lub zaprzestaniu ich stosowania. W zwigzku
z powyzszym konieczna jest obserwacja chorych podczas leczenia MET, w tym
obserwacja zmian palcow, natomiast u chorych stosujgcych MET, u ktérych wystgpig
oznaki lub objawy waskulopatii obwodowej wskazana jest dalsza ocena kliniczna;

o diugotrwate zahamowanie wzrostu u dzieci — nalezy scisle monitorowac¢ wzrost i mase
ciata u dzieci leczonych MET, a u chorych z zahamowaniem wzrostu konieczne jest
przerwanie leczenia;

e jaskra zamknietego kata przesgczania — chorzy leczeni MET uwazani za narazonych
na ryzyko wystgpienia jaskry zamknietego kata przesgczania (np., chorzy ze znaczng
nadwzrocznoscig) powinni zosta¢ zbadani przez okuliste;

e podwyzszone cisnienie wewnagtrzgatkowe i jaskra — MET nalezy przepisywaé chorym
z jaskrg zamknietego kata przesgczania lub nieprawidtowo podwyzszonym cisnieniem
wewnatrzgatkowym tylko wtedy, gdy korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko. Nalezy
8cile monitorowa¢ chorych leczonych MET z nieprawidtowo podwyzszonym
cisnieniem wewnatrzgatkowym lub jaskrg zamknietego kata przesgczania;

e zaburzenia ruchowe i werbalne oraz nasilenie zespotu Tourette'a — przed
rozpoczeciem stosowania MET nalezy przeprowadzi¢ wywiad rodzinny i kliniczng
ocene chorych pod kgtem wystepowania tikow lub zespotu Tourette'a. Ponadto, nalezy
regularnie monitorowac chorych leczonych MET pod katem nasilenia tikow lub zespotu

Tourette'a i przerwac leczenie, jesli jest to klinicznie uzasadnione.
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W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane przedstawione w FDA Ritalin® label, ktore
byly raportowane podczas stosowania MET w ramach badan klinicznych, jak rowniez
raportowane spontanicznie i opisane w literaturze. Uwzgledniajgc fakt, ze dziatania te byly
zgtaszane dobrowolnie przez populacje o niepewnej wielkosci, nie zawsze bylo mozliwe
wiarygodne oszacowanie ich czestosci lub ustalenie zwigzku przyczynowego z ekspozycjg na
lek. Nalezy takze pamieta¢, ze produkt leczniczy Ritalin® wskazany jest réwniez do stosowania
u chorych z populacji pediatrycznej i u dorostych chorych na ADHD, przez co wymienione

dziatania niepozgdane mogty obejmowac tez tg grupe chorych.

Tabela 21.
Dziatania niepozadane wystepujace u chorych leczonych metylofenidatem na
podstawie dokumentu FDA Ritalin® label — dane przedstawione dla produktu

leczniczego Ritalin® oraz innych produktow zawierajacych metylofenidat

MET
Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie jamy nosowo-gardiowej

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, pancytopenia

Reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne oraz obrzek uszu, reakcje pgecherzowe, tuszczenie sig
skory, wykwit skorny

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie apetytu, zmniejszenie przyrostu masy ciata i wzrostu
(eTe FARETIE:] w czasie dlugotrwatego stosowania u dzieci

Bezsennosé, lek, niepokdj, pobudzenie, psychoza (czasami
Zaburzenia psychiczne z omamami wzrokowymi i czuciowymi), obnizony nastréj, depresja,
labilno$¢, mania, dezorientacja i wplyw na libido

Bol gtowy, zawroty gtowy, drzenie, dyskineza, w tym ruchy
choreoatetotyczne, sennos¢, drgawki, zaburzenia naczyniowo-
Zaburzenia uktadu nerwowego mobzgowe (w tym zapalenie naczyn, krwotoki mézgowe i choroby
naczyniowe mozgu), zespoét serotoninowy w potgczeniu stosowania
MET z lekami serotoninergicznymi, migreny, tiki ruchowe i werbalne

Niewyrazne widzenie, trudnosci w akomodaciji, podwdjne widzenie,

Zaburzenia w obrebie oka CoL . AN
rozszerzenie zrenic, zwiekszone cisnienie srodgatkowe

Tachykardia, kotatanie serca, zwiekszone cisnienie krwi, zaburzenia
Zaburzenia serca rytmu serca, dusznica bolesna, nagty zgon sercowy, zawat miesnia
sercowego, bradykardia, skurcze dodatkowe

Zaburzenia naczyniowe Marzniecie czesci dystalnych ciata, objaw Raynauda

Zaburzenia uktad oddechowego,

Klatki piersiowej i §rédpiersia Kaszel, bol gardta i krtani, dusznosc¢

Suchos$¢ w jamie ustnej, nudnosci, wymioty, bdl brzucha,

Zaburzenla zoladka I jelit niestrawnos¢, biegunka, zaparcie

Zaburzenia watroby i drég Nieprawidtowe funkcjonowanie watroby, od wzrostu aktywnosci
z6tciowych transaminaz do ciezkiego uszkodzenia watroby
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MET
Dziatania niepozadane

Nadmierna potliwos¢, swigd, pokrzywka, ztuszczajgce zapalenie
Zaburzenia skory i tkanki skory, wypadanie wtoséw na gtowie, rumien wielopostaciowy, plamica

podskarnej matoplytkowa, obrzek naczynioruchowy, rumien, wykwity polekowe
o statej lokalizacji

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Bole stawow, skurcze miesni, rabdomioliza, bél migsni, drzenie
i tkanki tacznej migsni, sczekoscisk

Zaburzenia nerek i drég

Krwiomocz
moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego

i piersi Ginekomastia, priapizm

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Zmeczenie, bardzo wysoka gorgczka

Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata (u dorostych chorych na ADHD)
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8. Ocena diugookresowej skutecznosci modafinilu
wzgledem placebo na podstawie badania Mitler
2000

Ocene dlugookresowej skutecznosci MOD 200 mg i MOD 400 mg wzgledem PLC
przedstawiono na podstawie badania Mitler 2000, stanowigcego otwartg faze przedtuzong
badan Fry 1998 oraz US MNMSG 2000.

Okres obserwacji w badaniu Mitler 2000 obejmowat 40 tygodni.

W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

« nadmierna sennos¢ w ciggu dnia;

e 0golna ocena nasilenia objawow narkolepsi;

e jakos¢ zycia.
Do fazy przedtuzonej badania wtgczano chorych, ktérzy ukonczyli etap podwadjnie zaslepiony
jednego z dwdch badan macierzystych, tj. badania Fry 1998 lub US MNMSG 2000.

Do fazy przedtuzonej badania mogli zosta¢ wigczeni rowniez chorzy, ktérzy zostali utraceni
z badah macierzystych z powoddéw innych niz dziatania niepozgdane lub brak przestrzegania

zalecen a dla ktérych dostepne byty 22 oceny skutecznosci leczenia po ocenie poczatkowe;j.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
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8.1.1. Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia — faza przedtuzona

8.1.1.1. Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia

Po rozpoczeciu leczenia MOD w ramach fazy przedtuzonej, srednia redukcja wyniku ESS
wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie w 2., 8., 24. i 40. tygodniu

obserwaciji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.

Rysunek 6.
Sredni wynik w skali ESS na podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 - faza

przedtuzona
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*p<0,001, oceniane wzgledem warto$ci poczatkowych fazy przediuzonej badania
Zrodto: Mitler 2000
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8.1.1. Ogdlna ocena nasilenia objawéw narkolepsiji — faza

przedtuzona

Podczas stosowania MOD w czasie 40 tyg. fazy przedtuzonej obserwowano znaczng redukcje
nasilenia objawdw choroby u wiekszosci chorych, przy czym efekty leczenia byly widoczne juz

w 2. tygodniu fazy przediuzonej.

Odsetek chorych, u ktérych nastgpita poprawa w zakresie nasilenia objawow narkolepsiji
utrzymywat sie na podobnym poziomie przez caly okres 40-tygodniowej fazy przedtuzone;.
Odsetek chorych ze bardzo duzg lub duzg poprawg w 2. tygodniu fazy przediuzonej badania
wyniést 49,,0%, a nastepnie wzrost do 58,0%, 59,0% i 58,0%, odpowiednio w 8., 24. i40. tygodniu.
Zmiana wzgledem wartosci w 2. tyg. fazy przedtuzonej byta istotna statystycznie dla kazdego

z trzech okresow obserwacii.
Szczegbdtowe dane przedstawiono na wykresie ponizej.
Rysunek 7.

Czestos¢ wystepowania redukcji nasilenia objawoéw narkolepsji ocenianej za pomoca
skali CGI-C na podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 - faza przediuzona

70
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'§ | B Minimally
&e 40 ! Improved
E 30 - iD No Change
o |[] Worse
g 20 |

10 \ ‘ ] 1

0 = = S5
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*p<0,001, oceniane wzgledem wartosci w 2. tygodniu fazy przedtuzonej badania
Zrodio: Mitler 2000
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8.1.1. Jakos¢ zycia — faza przediuzona

W 40. tygodniu fazy przedtuzonej wyniki w skali SF-36 byly wyzsze wzgledem wartosci
poczatkowej (1j. kohca fazy podwaojnie zaslepionej) we wszystkich domenach kwestionariusza
SF-36, z wyjatkiem zmiany w ocenie bdélu ciata, co wskazuje na znaczacg poprawe jakosci
zycia u chorych stosujgcych MOD w perspektywie dtugookresowej. Obserwowano réwniez

poprawe w sumarycznej ocenie zdrowia fizycznego i psychicznego.

Istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych obserwowano w przypadku
6 z 8 analizowanych domen kwestionariusza SF-36 (p-wartos¢ <0,001). Najwiekszg poprawe
obserwowano w przypadku oceny ograniczenia w rolach ze wzgledu na problemy fizyczne,
zywotnosci, funkcjonowaniu spotecznym oraz ograniczenia w rolach spotecznych ze wzgledu

na problemy emocjonalne.

Zgodnie z publikacjg Beusterien 1999 dane dotyczace jakosci zycia byly zbierane od 412
chorych, ktérzy zostali wigczeni do fazy przedtuzonej badania. Wszystkie istotne statystycznie
poprawy jakos$ci zycia, ktdre obserwowano w 9 tyg. etapu podwdjnie zaslepionego badania
wzgledem wartosci poczgtkowych w grupach stosujgcych modafinil od poczatku badania

utrzymywaty sie réwniez przez okres przedtuzony badania.

W grupie, ktora przyjmowata PLC podczas fazy zaslepionej badania obserwowano istotng
statystycznie poprawe w ocenie jakosci zycia w kazdej ze skal wzgledem wartosci
poczgtkowych (p<0,05), z wyjatkiem poprawy ograniczen roli z powodu probleméw

emocjonalnych.

Nie obliczano samodzielnie réznicy przez brak mozliwosci odtworzenia metody statystycznej

wykorzystanej przez autoréw badania.

Szczegdbtowe informacije przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 8.

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 w poréwnaniu z wartosciag poczatkowa
na podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 — faza przedtuzona
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BP , ang. bodily pain - bdl ciata; GH, ang. general health - ogélny stan zdrowia; MH, -ang. mental health -
zdrowie psychiczne; PF, ang. physical functioning - funkcjonowanie fizyczne; RE, ang. role functioning +
emotional - petnienie rél, ograniczenia emocjonalne; RP, ang. role functioning + physical -- petnienie rol,
ograniczenia fizyczne; SF, ang. social functioning - funkcjonowanie spoteczne; VT, ang. vitality - witalnosc;
PCS, ang. physical component summary — sumaryczna ocena fizyczna; MCS, ang. mental component
summary — sumaryczna ocena psychiczna

*p<0,001, oceniane wzgledem wartosci poczatkowej fazy przediuzonej badania

Tp<0,05, oceniane wzgledem wartosci poczatkowej fazy przedtuzonej badania

Zrédto: Mitler 2000

Tabela 22.

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa
dla MOD na podstawie na podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 - faza
przedtuzona

MOD
Srednia (SEM)

Badanie OBS

Funkcjonowanie fizyczne

Mitler 2000 40 tyg. 80,1 (1,1)

Ograniczenie petnienia rél z powodu problemoéw fizycznych

Mitler 2000 40 tyg. 54,9 (1,9)

Ocena bélu ciata

Mitler 2000 40 tyg. 73,5 (1,1)

Ogolna ocena zdrowia

Mitler 2000 40 tyg.. 68,8 (1,0)

Witalnos¢
Mitler 2000 45,6 (1,1)
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MOD
Srednia (SEM)

Badanie OBS

Funkcjonowanie spoteczne

Mitler 2000 40 tyg. 71,6 (1,2)

Ograniczenie petnienia rol spotecznych z powodu problemoéw emocjonalnych

Mitler 2000 40 tyg. 68,0 (1,8)

Ocena zdrowia psychicznego

Mitler 2000 40 tyg. 70,3 (0,9)

Sumaryczna ocena zdrowia fizycznego

Mitler 2000 40 tyg. 46,8 (0,5)

Sumaryczna ocena zdrowia psychicznego
Mitler 2000 45,4 (0,5)
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9. Ocena ditugookresowego bezpieczenstwa

modafinilu wzgledem placebo na podstawie
badania Mitler 2000

Ocene dtugookresowego bezpieczenstwa MOD 200 mg i MOD 400 mg wzgledem PLC
przedstawiono na podstawie badania Mitler 2000, stanowigcego otwartg faze przedtuzonag
badan Fry 1998 oraz US MNMSG 2000.

Okres obserwacji w badaniu Mitler 2000 obejmowat 40 tygodni.

Ocene bezpieczehstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

e AE (AE, ktére wystgpity u 25%);
e TEAE (TEAE, ktére wystgpity u 22,5%).

Analize bezpieczehstwa przeprowadzono u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali MOD / PLC.

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.

9.1.1. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia —

faza przediuzona

W badaniu Mitler 2000 zdarzenia niepozgdane oraz TEAE raportowano dla wszystkich
chorych, ktérzy zgtosili wystgpienie zdarzenia niepozgdanego podczas otrzymywania
wskazanej dawki MOD. Chorzy mogli zostac policzeni wiecej niz jeden raz, jesli doswiadczyli
oddzielnego wystgpienia tego samego zdarzenia niepozgdanego podczas otrzymywania
réznych dawek MOD (tj. nowe zdarzenie, po ustgpieniu poprzedniego zdarzenia, po zmianie

na inng dawke MOD).

W grupie chorych otrzymujgcych MOD 200 mg najczesciej raportowano: bdl gtowy (34,7%
chorych), zakazenie (15,0% chorych) oraz nerwowosc i lek (po 10,2% chorych). Natomiast
w grupie stosujgcej MOD 400 mg najczesciej zgtaszano: bdl gtowy (36,6% chorych),
zakazenie (22,2% chorych), niezyt nosa (12,6% chorych), niestrawno$c¢ (11,6% chorych) oraz
bél (11,3% chorych).
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Jak wskazali autorzy publikacji, w wigkszosci przypadkow czestos¢ wystepowania
najczestszych zdarzen niepozadanych (niezaleznie od przyczyny i zwigzanych z leczeniem)
nie wydawata sie znaczgco rézni¢ miedzy chorymi, ktorzy otrzymywali PLC i MOD w okresie

9 tyg.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania AE, ktore wystapity u 25% chorych podczas fazy przedtuzonej
badan Fry 1998 i US MNMSG 20003%

MOD 200 mg MOD 400 mg

Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie 22 (15,0) 86 (22,2)
Objawy grypopodobne 6 (4,1) 31 (8,0)
Mitler 2000 40 tyg. - 147 388
Zapalenie zatok 10 (6,8) 25 (6,4)

7 (4,8) 24 (6,2)

Zapalenie gardta

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Mitler 2000 40 tyg. Reakcja alergiczna 6 (4,1) 17 (4,4)

Zaburzenia psychiczne

Nerwowos¢ 15 (10,2) 23 (5,9)
Mitler 2000 Depresja 8 (5,4) 147 25 (6,4) 388
Lek 15 (10,2) 15 (3,9)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél glowy 51 (34,7) 142 (36,6)
Katapleksja 8 (5,4) 29 (7,5)
Mitler 2000 [ETRVR 147 388
Sennos¢ 5(3,4) 19 (4,9)
Zawroty gtowy 7 (4,8) 16 (4,1)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

. Niezyt nosa 9 (6,1) 49 (12,6)
Mitler 2000 40 tyg. 147 388

Kaszel 4(2,7) 17 (4,4)

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci 13 (8,8) 30 (7,7)

Biegunka 6 (4,1) 15 (3,9)
Mitler 2000 147 388

Niestrawnos¢ 13 (8,8) 45 (11,6)

Suchos$¢ jamy ustnej 10 (6,8) 16 (4,1)

31 wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali 21 dawke MOD
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MOD 200 mg MOD 400 mg
n (%) N n (%) N
B | cooemer | t@n || meo | |
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Bol plecow 4(2,7) 23 (5,9)
147 388

Badanie OBS Punkt koncowy

Mitler 2000
Bol miesni
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bol 9 (6,1) 44 (11,3)

Mitler 2000 40 tyg. 147 388
Przypadkowy uraz 5(3,4) 27 (7,0)

W grupie MOD 200 mg najczesciej zgtaszanymi TEAE byly: bol gtowy (12,2% chorych), oraz
nerwowos$¢ (9,5% chorych). Natomiast w grupie stosujgcej MOD 400 mg najczesciej
zgtaszano: bél gtowy (10,3% chorych), a pozostate TEAE wystepowaty z czestoscig nie

wyzszg niz 4,1%.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania TEAE, ktére wystapily u 22,5% chorych podczas fazy
przedituzonej badan Fry 1998 i US MNMSG 2000%

MOD 200 mg MOD 400 mg

n (%) N n (%)

Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia psychiczne
Nerwowos¢ 14 (9,5) 16 (4,1)
Mitler 2000 40 tyg. Lek 10 (6,8) 147 9(2,3) 388
6 (4,1) 6 (1,5)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy 18 (12,2) 40 (10,3)
Mitler 2000 40 tyg. Katapleksja 5(3,4) 147 10 (2,6) 388
4(2,7) 11 (2,8)

Bezsennosé

Sennosé

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci 7(4,8) 13 (3.4)
Mitler 2000 40 tyg. Biegunka 2(1,4) 147 7(1,8) 388
Suchos¢ jamy ustne;j 6 (4,1) 10 (2,6)

82 wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali 21 dawke MOD
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10. Ocena bezpieczenstwa modafinilu i pitolisantu na

podstawie publikacji Zhou 2024

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.17.2024.7.AKP z dnia 20 listopada
2024 r. dokonano aktualizacji przeglagdu systematycznego. W wyniku aktualizacji

zidentyfikowano publikacje Zhou 2024. W niniejszym rozdziale przedstawiono jej wyniki.

W retrospektywnym badaniu Zhou 2024 przedstawiono wyniki bezpieczenstwa modafinilu oraz
pitolisatu®® na podstawie danych pochodzacych z rejestru FAERS (ang. FDA Adverse Event
Reporting System). Rejestr ten stuzy jako ZzZrodio rzeczywistych danych dotyczacych o

dziataniach niepozadanych.

Analize danych przeprowadzono dla okresu 5 lat — gromadzono dane z lat 2019-2023.

tacznie zidentyfikowano 101200 chorych. Dane przedstawiono w zaleznosci od

zastosowanego podejscia do standaryzacji danych, tj.:

e kategorie uktadu organéw (SOC);
e wyrdznienie okreslonej grupy terminéw (HLGT);

e terminy preferowane (PT).

W badaniu nie przeprowadzono analizy poréwnujgcej badane grupy, dlatego tez niniejsze

wyniki mogg postuzy¢ jedynie do analizy iloSciowe;.
Ocene bezpieczenstwa przedstawiono dla nastepujacych punktéw koncowych:

e dziatania niepozgdane ogétem, w tym:
o najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane;

o czestos¢ dziatan niepozgdanych wg SOC;
o czestos¢ psychiatrycznych dziatan niepozadanych wg HLGT;
o czesto$¢ dziatan niepozadanych ukfadu nerwowego wg HLGT;

e czestos$¢ innych dziatah niepozgdanych.

33 W publikacji przedstawiono réwniez wyniki dla hydroksymaslanu sodu oraz solriamfetolu, ktére nie
stanowig komparatora dla analizowanej interwencji. W zwigzku z tym odstgpiono od prezentacji danych
dla tych terapii.
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Szczegdbtowe informacje przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
10.1. Dziatania niepozadane ogétem

W rejestrze FAERS wystepuje siedem kategorii dziatan niepozadanych, uporzgdkowanych

w kolejnosci od najpowazniejszych do tagodnych:

e zgon;
e zagrozenie zycia;

e hospitalizacja - poczatkowa lub dtugotrwata;

e niepetnosprawnosc;

¢ wady wrodzone;

e wymagana interwencja w celu zapobiezenia trwatemu uposledzeniu;

e inne.

Na podstawie danych z rejestru FAERS wykazano, ze inne zdarzenia o ciezkim nasileniu (dla
MOD: 56,2% vs dla PIT: 57,3%), hospitalizacje (dla MOD: 21,2% vs dla PIT: 29,3%) byly
zgtaszane czesciej dla chorych leczonych PIT, natomiast niepetnosprawnos¢ (dla MOD: 5,8%
vs dla PIT: 4,0%) zgtaszano czesciej w grupie MOD. Ponadto, wsréd chorych stosujgcych
MOD czesciej niz wsrdd stosujgeych PIT zgtaszano zgon (odpowiednio 5,0% vs 1,3%) i wady
wrodzone (odpowiednio 6,1% vs 0%). Dla obu terapii nie raportowano zdarzen z kategorii

,wymagana interwencja w celu zapobiezenia trwatemu uposledzeniu”.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Ogodlne podsumowanie wynikéw dla poszczegoélnych kategorii dziatan niepozadanych

Badanie Punkt koricowy Liczba zdarzen | Liczba zdarzen
(%) (%)
Zgon 18 (5,0) 1(1,3)
Zagrozenie zycia 21 (5,8) 6 (8,0)
Hospitalizacja - poczatkowa lub 77 (21,2) 22 (29,3)
dtugotrwata ! '
Zhou 2024 5 lat
Niepetnosprawnosc¢ 21 (5,8) 3(4,0)
Wady wrodzone 22 (6,1) 0 (0,0)
Wymagana interwencja w celu 0(0,0) 0(0,0)
zapobiezenia trwatemu uposledzeniu ’ '
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Badanie Punkt koncowy

Liczba zdarzen | Liczba zdarzen
(%) (%)

Inne zdarzenia o ciezkim nasileniu

(istotne zdarzenia medyczne) 204 (56.2) 43 (57.3)

10.1.1. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane

tacznie zarejestrowano 50 sygnatdéw dotyczgcych dziatan niepozadanych, obejmujgcych
skumulowang liczbe 762 przypadkéw w grupie PIT oraz 72 sygnaly dotyczgce dziatan
niepozadanych (632 przypadki) w grupie MOD. Poréwnano 15 najczesciej zgtaszanych
dziatan niepozadanych.

Wykazano przypadki zwigzane z nieskutecznoscig leczenia MOD. Raportowano rowniez wiele
doniesien o bolu gtowy u chorych leczonych PIT i MOD. Bezsennos$é wystepowata czesciej w

grupie PIT w poréwnaniu z MOD (Rysunek 9, A).

Powigzania miedzy okreSlonymi dziataniami niepozadanymi i terapiami zostaty
zwizualizowane przy uzyciu komponenty informacyjnej (IC) (Rysunek 9, B). Wyzszy wynik
wskazuje na silniejszg korelacje pomiedzy leczeniem a dziataniem niepozgdanym.
W przypadku PIT zgtaszano wyzsze wyniki m.in. w zakresie bezsennosci, sennosci, leku i
katapleksji. Z kolei w przypadku MOD raportowano m.in. spontaniczng aborcje, hipersomnie,

zaburzenia poznawcze i naduzywanie narkotykéw.

Szczegdty przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 9.
Pietnascie najczestszych
statystyczna BCPNN)

dziatan niepozadanych zwigzanych z MOD i PIT (metoda
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Zrédto: Zhou 2024

Czes¢ A wykresu — liczba dziatan niepozgdanych
Czes¢ B wykresu — wartos¢ sktadnika informacyjnego (IC) dziatah niepozadanych
n — liczba raportowanych zdarzen

10.2. Czestos¢ dziatan niepozadanych wg SOC

Zarowno w przypadku MOD jak i PIT najczesciej zgtaszano dziatania niepozgdane z kategorii
zaburzen psychiatrycznych oraz zaburzen ukfadu nerwowego. Przy czym zaburzenia
psychiatryczne zgtaszano czesciej w grupie PIT. Czesto zgtaszano réwniez dziatania
niepozadane z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (czesciej w grupie
MOD w poréwnaniu z grupg PIT). W grupie PIT zgtaszano réwniez czesto dziatania dotyczace
klatki

kardiologicznych. Natomiast w grupie MOD wyzsza byla czesto$¢ raportowania dziatan

zaburzen uktadu oddechowego, piersiowej i Srodpiersia, a takze zaburzen

niepozadanych w czasie cigzy i potogu oraz w okresie okotoporodowym.
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Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 10.
Czestos¢ dziatan niepozadanych wg SOC
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Zrodio: Zhou 2024

10.2.1. Czestos¢ psychiatrycznych dziatan niepozadanych
wg HLGT

Szczegotowa analiza sygnatow zwigzanych ze wszystkimi zaburzeniami psychiatrycznymi wg
HLGT wykazata, ze dla MOD i PIT najczesciej raportowano zaburzenia lekowe i objawy
zaburzen snu. W przypadku PIT zaburzenia snu stanowity az 50,3% zgtaszanych dziatan
niepozadanych, podczas gdy u chorych poddanych terapii MOD czestosé wystepowania tych
zaburzen wyniosta tylko ok. 17%. Czesto$¢ wystepowania zaburzen lekowych dla MOD i PIT
wynosita natomiast odpowiednio 14,8% oraz 17,7%.

Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.




@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng

NAH TA senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji — 110
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 11.

Czestos¢ dzialan niepozadanych z kategorii zaburzen psychiatrycznych wg HLGT
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Zrodio: Zhou 2024
10.2.2. Czestosé dziatan niepozadanych uktadu

nerwowego wg HLGT

W przypadku dziatan niepozgdanych z kategorii zaburzeh uktadu nerwowego raportowano
zwigzek PIT z rozwojem zaburzen neurologicznych nieokreslonych gdzie indziej (NEC) i bélu

gtowy. Ponadto wykazano silny zwigzek PIT z wystepowaniem sennosci.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w przypadku MOD byly zaburzenia neurologiczne
NEC oraz zaburzenia zwigzane z upos$ledzeniem umystowym. Ponadto wykazano silny

zwigzek MOD z wystepowaniem zaburzen uktadu nerwowego, amnezji i zaburzeh uwagi.

Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 12.

Czestos¢ dzialan niepozadanych z kategorii zaburzen uktadu nerwowego wg HLGT
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Zrodio: Zhou 2024

10.3. Czestos¢ innych dziatan niepozadanych

Analiza danych dla podejscia do standaryzacji danych opartego na PT wskazata, ze MOD
wykazuje liczne, silne korelacje z wystepowaniem dziatan niepozgdanych z kategorii zaburzen
skory i tkanki podskornej oraz z kategorii cigza, potdg i okres okotoporodowy. Wykazano, ze
MOD jest szczegdlnie powigzany z wystepowaniem spontanicznej aborcji i ograniczeniem

wzrostu ptodu’®.

34 Zgodnie z ChPL Actimodan® modafinil nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepcji
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11. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzy$ci do ryzyka leku Actimodan® przeprowadzono na podstawie
dokumentu EMA AR 2011.

W przypadku narkolepsji korzysci ze stosowania modafinilu zostaly jednoznacznie
potwierdzone wynikami podwdéjnie zaslepionych badan klinicznych, w ktérych
analizowano zaréwno obiektywne, jak i subiektywne punkty koncowe. Dlatego tez
stosunek korzysci do ryzyka w tym wskazaniu uznano za pozytywny w normalnych

warunkach stosowania.

Komitet EMA wskazal, jako niezbedne wdrozenie $rodkéw minimalizacji ryzyka w celu
zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania MOD. Zalecono réwniez aktualizacje
Charakterystyki Produktu Leczniczego w celu odzwierciedlenia zaobserwowanych skoérnych
dziatan niepozadanych, nadwrazliwosci, zaburzeh neuropsychiatrycznych i sercowo-
naczyniowych oraz dodanie przeciwwskazania do stosowania u chorych z niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym lub arytmig serca, aby zapobiec powiktaniom w populacji chorych

z tymi chorobami wspotistniejgcymi.

Rozwdj reakcji skdérnych i nadwrazliwosci, a takze reakcji neuropsychiatrycznych wydaje sie
by¢ Scisle skorelowany z dawka modafinilu. Dlatego wskazano, aby leczenie modafinilem
zawsze rozpoczynac od najnizszej zalecanej dawki (200 mg) i zwiekszac jg do 400 mg tylko
u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie. W Charakterystyce Produktu
Leczniczego nalezato réwniez wyraznie zaznaczy¢, ze modafinil nie jest zalecany do

stosowania u dzieci oraz w okresie cigzy i laktaciji.

Zidentyfikowane, istotne kwestie dotyczgce bezpieczenstwa, w tym reakcje skorne
i nadwrazliwosci oraz zaburzenia sercowo-naczyniowe wymagajg dalszych badan. Nalezy
rowniez zebrac dalsze informacje na temat stosowania w okresie cigzy i laktacji, mozliwosci
naduzywania/nieprawidtowego stosowania oraz stosowania poza wskazaniami. Zalecono
rowniez wdrozenie srodkow minimalizacji ryzyka wedlug propozycji przedstawionej

W ponizszej tabeli.
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Tabela 26.

Podsumowanie dziatan zaproponowanych w planie zarzadzania ryzykiem

Kwestia dotyczaca Proponowane dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
bezpieczenstwa farmakoterapii

e rutynowy nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii;
przeprowadzenie badania farmakoepidemiologicznego w USA
z wykorzystaniem duzych baz danych roszczeh medycznych w celu
dalszej oceny czestosci wystepowania zespotu Stevensa-Johnsona
i toksycznej nekrolizy naskoérka.

e kontynuacja nadzoru nad reakcjami skérnymi o ciezkim nasileniu
w niemieckim rejestrze Severe Cutaneous Adverse Reactions.

Reakcje skdrne o ciezkim
nasileniu

Zaburzenia sercowo-
naczyniowe

Zaburzenia psychiczne e rutynowy nadzor nad bezpieczernstwem farmakoterapii.
Zaburzenia uktadu nerwowego

Nadwrazliwos¢

Niewlasciwe uzytkowanie: e rutynowy nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii;
naduzycie, zle uzycie (ang. e podmiot odpowiedzialny uzyska dostep do danych z badania, ktore
misuse) zostanie przeprowadzone w celu uzyskania informacji na temat
Zmiana uzytkowania (ang. naduzywania (w tym rekreacyjnego) i zmiany uzytkowania MOD
diversion) wsrod studentéw brytyjskich uniwersytetow.

rutynowy nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii;
e stosowanie off-label bedzie dalej oceniane za pomoca badania
Stosowanie off-label wykorzystania lekow w podstawowej opiece zdrowotnej, z danymi
pobranymi i przeanalizowanymi z brytyjskiej bazy danych General
Practise Research Database i The Health Improvement Network.

rutynowy nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii;

podmiot odpowiedzialny wdrozy rejestr cigzy w USA, aby
systematycznie gromadzi¢ dane na temat skutkéw ekspozycji na MOD
u kobiet w wieku rozrodczym podczas cigzy, porodu i potdg.

Opracowanie na podstawie EMA AR 2011 [EMA AR 2011]

Zidentyfikowane dowody na klinicznie istotng skuteczno$¢ modafinilu we wskazaniach innych
niz narkolepsja: nadmiernej sennosci zwigzanej z obturacyjnymi zaburzeniami snu,
zaburzeniami snu zwigzanymi z pracg zmianowg i idiopatyczng hipersomnig sg bardzo
ograniczone, dlatego zidentyfikowane zagrozenia przewazajg nad potencjalnymi korzysciami
dla chorych. Wykazano, ze modafinil wigze sie z niewielkim ryzykiem, zagrazajgcych zyciu
reakcji skornych o ciezkim nasileniu. Ryzyko to wydaje sie by¢ wyzsze u dzieci. W zwigzku ze
stosowaniem modafinilu zidentyfikowano réwniez wystepowanie zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z ukladem nerwowym i psychiatrycznych o ciezkim nasileniu, takich jak mysli
samobojcze, epizody psychotyczne oraz depresja. Dodatkowo udokumentowano réwniez

wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych, tj. nadcisnienie i arytmia.

Szczegdblng uwage zwrécono na niekorzystny profil bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego
MOD w populacji chorych na obturacyjny bezdech senny, przy czym istotne jest, iz wskazanie
to nie obejmuje populacji docelowej dla MOD.




@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
NAH TA senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji — 114
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Actimodan®;
e FDA 2015%;
e danych z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw [ADRReports 2024];
e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2024].
W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.17.2024.7.AKP z dnia 20 listopada

2024 r. zaktualizowano rozdziat Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

12.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

12.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Rozpoznanie zaburzen snu

Modafinil nalezy stosowaé wytgcznie u chorych, ktérzy przebyli petng ocene nadmiernej
sennosci i u ktérych rozpoznanie narkolepsji postawiono zgodnie z kryteriami diagnostycznymi
ICSD-2. Taka ocena zwykle obejmuje, oprécz zbierania wywiaddéw, pomiary parametréw snu
w warunkach laboratoryjnych oraz wyfgczenie innych mozliwych przyczyn obserwowanej

hipersomnii.

Ciezka wysypka, w tym w tym zespodt Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna

naskorka, wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi

Zgtaszano przypadki ciezkiej wysypki wymagajgcej hospitalizacji i przerwania leczenia
w zwigzku ze stosowaniem modafinilu, wystepujgce w czasie 1 do 5 tygodni od rozpoczecia
leczenia. Zgtaszano rowniez pojedyncze przypadki wystepujgce po diuzszym okresie leczenia
(np. po 3 miesigcach). W badaniach klinicznych nad modafinilem czesto$¢ wystepowania

wysypki prowadzacej do odstawienia produktu leczniczego, z uwzglednieniem wysypki

35 uwzgledniono charakterystyke produktu leczniczego Provigil® (modafinil) w postaci podskérne;j, ktory
dostepny jest do stosowania w USA
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ciezkiej, wynosita ok. 0,8% (13 na 1 585 przypadkdéw) u dzieci i mtodziezy (w wieku <17 lat).
Nie zgtaszano ciezkiej wysypki skornej w badaniach klinicznych nad stosowaniem modafinilu

u oséb dorostych (0 na 4 264 przypadki). W _razie wystgpienia pierwszych oznak wysypki

nalezy przerwac leczenie modafinilem i nie wznawiac¢ go.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu w skali catego $wiata, u dorostych i dzieci
zgtoszono rzadkie przypadki wysypki zagrazajgcej zyciu, w tym zespét Stevensa-Johnsona,
martwice toksyczno-rozptywng naskorka oraz wysypke polekowg z eozynofilig i objawami

ogolnoustrojowymi.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Stosowanie modafinilu nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy, poniewaz bezpieczenstwo
i skutecznos¢ produktu leczniczego nie zostaty ustalone w badaniach kontrolowanych
Z udziatem dzieci oraz ze wzgledu na ryzyko ciezkiej nadwrazliwosci skornej

i psychiatrycznych dziatan niepozgdanych.

Reakcja nadwrazliwosci wielonarzgdowej

Reakcje nadwrazliwosci wielonarzgdowej, w tym co najmniej jeden zgon odnotowany po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wystepowaty w bliskim zwigzku czasowym

Z chwilg rozpoczecia leczenia modafinilem.

Choc¢ liczba doniesien jest ograniczona, reakcje nadwrazliwosci wielonarzgdowej moga
wymagac hospitalizacji lub by¢ groZzne dla zycia. Nieznane sg czynniki umozliwiajgce
przewidywanie ryzyka wystgpienia lub ciezkosci reakcji nadwrazliwosci wielonarzgdowej
zwigzanych ze stosowaniem modafinilu. Objawy przedmiotowe i podmiotowe tego zaburzenia
byty ré6znorodne, niemniej zazwyczaj, cho¢ nie wylgcznie, u chorych wystepowata gorgczka
i wysypka z zajeciem innego uktadu narzgdow. Innymi przejawami takich reakcji byty m.in.:
zapalenie miesnia sercowego, zapalenie watroby, nieprawidtowosci badan czynnosciowych

watroby (np. eozynofilia, leukopenia, matoptytkowosc¢), $wigd i ogdine ostabienie.

Obraz nadwrazliwosci wielonarzadowej jest zmienny, mogg wystgpi¢ objawy podmiotowe

i przedmiotowe ze strony innych, nie wymienionych tutaj uktadow narzadow.

W razie podejrzenia reakcji nadwrazliwosci wielonarzgdowej nalezy przerwac leczenie

modafinilem.
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Zaburzenia psychiatryczne

Chorych nalezy monitorowacé, czy nie powstajg u nich de novo lub zaostrzajg sie wczesniejsze
zaburzenia psychiatryczne kazdorazowo podczas dostosowania dawki, a nastepnie
w regularnych odstepach w okresie leczenia. W razie wystgpienia objawdw psychiatrycznych
zwigzanych ze stosowaniem modafinilu, nalezy przerwac leczenie modafinilem i nie wznawiac
go. Modafinil nalezy ostroznie stosowa¢ u chorych z zaburzeniami psychiatrycznymi
w wywiadzie, obejmujgcymi psychoze, depresje, pobudzenie maniakalne, duze zaburzenie
lekowe, pobudzenie psychoruchowe, bezsenno$¢ Iub naduzywanie substancji

psychoaktywnych.

Zaburzenia lekowe

Stosowanie modafinilu ma zwigzek z wystgpieniem lub nasileniem leku. Chorzy z duzym
zaburzeniem lekowym powinni by¢ leczeni modafinilem wylgcznie w placowce

specjalistycznej.

Zachowania samobdjcze

U chorych leczonych modafinilem zgtaszano zachowania samobdjcze (préby samobdjcze
i mysli samobojcze). Chorych leczonych modafinilem nalezy szczegdlnie uwaznie
monitorowac, czy nie pojawiajg sie u nich lub nasilajg sie zachowania samobdjcze. W razie
wystgpienia objawdw samobdjczych zwigzanych ze stosowaniem modafinilu leczenie powinno

by¢ przerwane.

Objawy psychotyczne lub maniakalne

Stosowanie modafinilu ma zwigzek z wystgpieniem lub nasileniem objawdéw psychotycznych
lub maniakalnych (w tym omaméw, urojen, pobudzenia psychoruchowego lub manii). Chorych
leczonych modafinilem nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac, czy nie pojawiajg sie u nich
lub nasilajg sie objawy psychotyczne lub maniakalne. W razie wystgpienia objawdw

psychotycznych lub maniakalnych moze by¢ konieczne odstawienie modafinilu.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Modafinil nalezy ostroznie stosowac u chorych ze wspdtistniejgcym zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym ze wzgledu na ryzyko epizodu mieszanego i (lub maniakalnego) u takich

chorych.
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Zachowanie agresywne lub wrogie

Leczenie modafinilem moze by¢ przyczyng wystgpienia zachowania agresywnego lub
wrogiego. Chorych leczonych modafinilem nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac, czy nie
pojawiajg sie u nich lub nasilajg sie zachowania agresywne lub wrogie. W razie wystgpienia

objawéw moze by¢ konieczne odstawienie modafinilu.

Zagrozenia zwiazane z ukladem sercowo-naczyniowym

U wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia modafinilem zaleca sie badanie EKG.
W przypadku stwierdzenia nieprawidtiowosci, przed rozwazeniem leczenia modafinilem
konieczne sg dalsze badania diagnostyczne i leczenie u specjalisty. U chorych otrzymujgcych
modafinil nalezy regularnie kontrolowac cisnienie tetnicze krwi i czestosé akcji serca. Nalezy
odstawi¢ modafinil u chorych, u ktérych wystgpi niemiarowos¢ serca bgdz umiarkowane lub
ciezkie nadcisnienie tetnicze, i nie rozpoczynaé ponownie leczenia do chwili przeprowadzenia
odpowiedniego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Modafinil nie jest wskazany
u chorych z przerostem lewej komory serca lub sercem ptucnym w wywiadzie, a takze
u chorych z wypadaniem ptatka zastawki mitralnej, u ktérych zespdt wypadania ptatka
zastawki mitralnej wystepowat uprzednio podczas otrzymywania stymulantéw OUN. Zespot
ten moze objawia¢ sie zmianami niedokrwiennymi w EKG, bdélem w klatce piersiowej lub

niemiarowos$cig serca.
Bezsennoéé

Modafinil nasila stan czuwania, dlatego nalezy zwraca¢ uwage na objawy bezsennosci

u chorych.

Zachowywanie higieny snu

Nalezy pouczy¢ chorych, ze modafinil nie zastepuje snu i ze nalezy zachowywaé¢ odpowiednig
higiene snu. Jedng z czynnosci majgcych na celu zapewnienie odpowiedniej higieny snu moze

by¢ analiza spozycia kofeiny.

Chore stosujgce steroidowe srodki antykoncepcyjne

Przed rozpoczeciem stosowania modafinilu, u kobiet w wieku rozrodczym i utrzymujgcych
aktywnosS¢ seksualng nalezy wdrozy¢ program antykoncepcji. Poniewaz skutecznosc

steroidowych Srodkdéw antykoncepcyjnych moze sie zmniejszy¢é podczas leczenia
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modafinilem, zaleca sie alternatywne lub réwnolegle stosowane metody antykoncepcii,

réwniez przez dwa miesigce po odstawieniu modafinilu.

Naduzywanie produktu leczniczego oraz stosowanie niezgodne z zalecanym lub uzytek

niedozwolony przez prawo oraz uzaleznienie

Przeprowadzono badania nad modafinilem, ktére wykazaty mozliwe dziatanie uzalezniajgce
produktu leczniczego. Nie mozna w petni wykluczy¢ mozliwosci rozwoju uzaleznienia podczas
diugotrwatego stosowania. Modafinil nalezy ostroznie stosowaé u chorych, u ktérych
w wywiadzie stwierdzono zaburzenia psychiczne, naduzywanie alkoholu, lekow lub substanciji

nielegalnych.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania modafinilu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje. Produkt leczniczy
Actimodan® nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym,
nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Poniewaz modafinil moze zmniejszaé
skuteczno$¢ doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych, konieczne jest stosowanie

alternatywnych, dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

Karmienie piersig

Na podstawie danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczgcych zwierzat
stwierdzono przenikanie modafinilu/metabolitbw do mleka. Modafinil nie powinien byc¢

stosowany podczas karmienia piersig.

Ptodnos¢

Brak dostepnych danych na temat ptodnosci.

Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Chorych z sennoscig o nieprawidlowym nasileniu nalezy poinformowac, ze ich poziom
czuwania moze nie powrdci¢ do normy. Chorzy z nadmierng sennos$cia, wigcznie z chorymi
bedgcymi w trakcie leczenia modafinilem, powinni by¢ czesto poddawani ponownym ocenom

stopnia sennosci oraz, w odpowiednich przypadkach, informowani o koniecznosci
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powstrzymania sie od prowadzenia pojazdédw i wykonywania innych potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci. Dziatania niepozgdane, takie jak niewyrazne widzenie lub zawroty

gtowy, mogg réwniez wpltywacé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw.

12.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan

niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym produktu leczniczego byt bdl glowy,
wystepujgcy u okoto 21% chorych. Bdl taki ma zwykle nasilenie fagodne lub umiarkowane,

zalezne od dawki i ustepuje w czasie kilku dni.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zgtoszone podczas przyjmowania
modanifilu w badaniach klinicznych i/lub w ramach obserwacji po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Czesto$¢ wystepowania zostata opisana w nastepujgcy sposob: bardzo
czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=21/1 000 do <1/100), rzadko
(21/10 000 do <1/1000) i czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ oszacowana na

podstawie dostepnych danych).

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych modafinilem

MOD
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia . . .
pasozytnicze zapalenie gardta, zapalenie zatok przynosowych Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu filia. leuk . Niezb
chlonnego eozynofilia, leukopenia iezbyt czesto
mniej istotne reakcje alergiczne (np. objawy kataru Niezbvt czesto
siennego) yteze
Zaburzenia uktadu obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci (charakteryzujgce sig gorgczka,
wysypka, powiekszeniem weztéw chtonnych Czestos$¢ nieznana
i oznakami jednoczesnego zajecia innych
narzaddw), anafilaksja
zmniejszenie faknienia Czesto
Zaburzenia metabolizmu Hoerchol p—— — .
i odzywiania ipercholesterolemia, hiperglikemia, cukrzyca, .
wzmozenie faknienia Niezbyt czgsto
Zaburzenia psychiczne Nerwowosc, pezsgnnosc, Ie,_k, depfe.sla’,, Czesto
zaburzenia mys$lenia, splgtanie, drazliwo$é
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MOD
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

zaburzenie snu, chwiejno$¢ emocjonalna,
obnizenie popedu ptciowego, wrogosc,

depersonalizacja, zaburzenie osobowosci, Niezbyt czesto
nietypowe sny, pobudzenie, agresja, mysli

samobojcze, nadpobudliwos¢ psychoruchowa

omamy, mania, psychoza Rzadko
urojenia Czestos¢ nieznana
bol glowy Bardzo czesto
zawroty gtowy, sennos¢, parestezja Czesto
Zaburzenia ukfadu dyskineza, wzmozone napiecie mig$niowe,
nerwowego hiperkineza, niepamie¢, migrena, drzenie, zawroty
glowy, pobudzenie OUN, niedoczulica, brak Niezbyt czesto

koordynaciji ruchéw, zaburzenie ruchowe,
zaburzenie mowy, spaczenie smaku

niewyrazne widzenie Czesto
Zaburzenia oka
nieprawidtowe widzenie, zesp6t suchego oka Niezbyt czesto
_ czestoskurcz, kofatanie serca Czesto
Zaburzenia serca — -
skurcze dodatkowe, niemiarowos¢, rzadkoskurcz Niezbyt czesto
rozszerzenie naczyn Czesto
Zaburzenia naczyniowe
nadcisnienie, niedocisnienie tetnicze Niezbyt czesto
CEL P TS TR dusznos$é, wzmozony kaszel, astma, krwawienie
oddechowego, klatki ’ y kaszel, ’ Niezbyt czesto
o s Z nosa, niezyt nosa
piersiowej i Srodpiersia
bol brzucha, nudnosci, suchosé w jamie ustnej,
Czesto

biegunka, niestrawno$¢, zaparcia

Zaburzenia zotadka i jelit
wzdecie, refluks, wymioty, dysfagia, zapalenie

jezyka, owrzodzenia jamy ustnej Niezbyt czgsto

pocenie sie, wysypka, trgdzik, swigd Niezbyt czesto

ciezkie reakcje skérne obejmujgce rumien
wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna naskorka oraz Czestos¢ nieznana
wysypka polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi

Zaburzenia skory i tkanki
podskarnej

Zaburzenia migsniowo- . . . S .
bl plecow, bdl szyi, bol miesni, miastenia,

szk|eIeItowe |_tkank| skurcze tydek, bole stawéw, drzenie Niezbyt czesto
acznej
Zaburzenia nerek i drog . . . .
nieprawidtowy mocz, czeste oddawanie moczu Niezbyt czesto
moczowych
Zaburzenia uktadu o . .
e zaburzenia miesigczkowania Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogélne i ogolne ostabienie, bdl w klatce piersiowej Czesto

stany w miejscu podania

obrzek obwodowy, uczucie pragnienia Niezbyt czesto
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MOD

Dziatania niepozgdane

Czestos¢ wystepowania

nieprawidtowosci badan czynnosci watroby,
obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie
. aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej i gamma-
Badania diagnostyczne glutamylotransferazy

Czesto

nieprawidtowy zapis EKG, zwiekszenie masy
ciata, spadek masy ciata

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Actimodan®

Niezbyt czesto

12.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumencie FDA 2015

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci zwigzane ze

stosowaniem modafinilu sg zgodne z opisanymi szczegétowo w ChPL i obejmuja:

o ciezkg wysypke, w tym zespét Stevensa-Johnsona;
e obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne;

e wielonarzadowe reakcje nadwrazliwosci;

e utrzymujgca sie sennosc;

e zaburzenia psychiatryczne;

e znane zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego.

W dokumencie FDA 2015 wskazano, ze do najczesciej obserwowanych zdarzen
niepozadanych (25%) nalezg bél gtowy, nudnosci, nerwowosé, niezyt nosa, biegunka, bdl

plecéw, bezsennos¢, zawroty gtowy oraz niestrawnosc.

12.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania modafinilu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.
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Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii  zaburzen psychicznych (1057 zdarzen), zaburzeh ukiadu nerwowego
(984 zdarzen), zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania (971 zdarzen), urazéw, zatru¢

i powiktan po zabiegach (670 zdarzen) oraz zaburzenh zotgdka i jelit (501 zdarzen).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty zdarzenia
z kategorii zaburzenh ogélnych i stanéw w miejscu podania (2 442 zdarzen), zaburzenh uktadu
nerwowego (1 958 zdarzen), zaburzen psychicznych (1825 zdarzen), urazoéw, zatru¢

i powikfan po zabiegach (1 166 zdarzeh) oraz zaburzen zotgdka i jelit (978 zdarzen).

Tabela 28.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkow zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych modafinilem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (dane na dzien: 03.12.2024 r., data zbierania danych: 01.12.2024 r.)

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Baza WHO (dane na dzien: 03.12.2024 r., data zbierania danych: 01.12.2024 r.)

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach




@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
NAHTA senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji — 123
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

13. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia:
e ograniczenia analizy:

o w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
obserwacyjnych lub przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE), na podstawie, ktérych mozliwa bylaby ocena praktycznej
skutecznoséci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych
komparatoréw, nalezy jednak podkresli¢, ze narkolepsja jest rzadkg chorobag,
a wiec liczba chorych jest stosunkowo niewielka. Niska czestos¢ wystepowania
choroby sprawia, ze przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych z duzg
grupg chorych, ktére dostarczytyby wysokiej jakosci dowodéw naukowych na
skuteczno$¢ terapii jest utrudnione;

o krotki czas trwania analizowanych badan uniemozliwit ocene rozwoju tolerancji na
leczenie oraz skutkow terapii stosowanej przez dtuzszy czas, jednakze jak
wskazano w dokumencie EMA AR 2015 czas ten byt wystarczajacy, aby wykazac
skuteczno$¢ terapii w przypadku badania HARMONY |. Ponadto w analizie
przedstawiono dane dlugookresowe (40 tyg.) z badan Fry 1998 oraz US
MNMSG 2000 (publikacja Mitler 2000);

« W badaniach zastosowano subiektywne metody pomiaru (np. skala ESS), co mogto
wptyng¢ na ocene skutecznosci terapii. Nalezy jednak zauwazyé, ze
w analizowanych badaniach wykorzystano rowniez obiektywne metody pomiaru,
takie jak test MWT. Ponadto subiektywne metody oceny stanowig cenne zrddto
informacji raportowanych przez chorego. Co istotne, jest to jedna z najczesciej
stosowanych w badaniach klinicznych skal, nie tylko w badaniach dla MOD, ale tez
dla innych lekéw ocenianych w leczeniu zaburzen snu, np. PIT;

« w analizowanych badaniach w celu oceny nasilenia objawéw choroby zastosowano
skale CGl, ktéra nie jest zwalidowanym narzedziem pomiarowym u chorych
z narkolepsja. Jednak skala ta jest czesto stosowana w réznorodnych badaniach
w zroznicowanych populacjach chorych. Ponadto, w badaniu wykorzystano takze

inne metody pomiarowe pozwalajgce oceni¢ wptyw terapii na EDS i katapleksje;
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ograniczenia badania HARMONY I:

o w badaniu HARMONY | brata udziat stosunkowo niewielka liczba chorych,

jednak zwazajac, iz narkolepsja jest chorobg rzadkg, nalezy mie¢ na uwadze,
ze dostepnosé danych moze byé ograniczona, natomiast odnalezione badania
stanowig najlepsze dostepne zrodto wynikow dotyczgcych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa MOD w populacji chorych na EDS z narkolepsja;

w badaniu HARMONY | oceniano hipoteze non-inferiority dla
pierwszorzedowego punktu koncowego w skali ESS dla poréwnania pitolisantu
wzgledem modafinilu. Ze wzgledu na charakter badania odstgpiono od zmiany
wnioskowania i samodzielnego obliczania hipotezy non-inferiority dla
poréwnania MOD vs PIT. Rowniez w przypadku wynikow przedstawionych
jako srednie geometryczne przedstawiono parametry dla poréwnania PIT vs
MOD obliczone przez autoréw publikacji. Zmiana wnioskowania nie byta
mozliwa ze wzgledu na ztozonosc¢ obliczeh oraz charakter badania. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wartosci dla wszystkich drugorzedowych punktéw
koncowych w 8 tyg. badania byty poréwnywalne dla obu analizowanych grup,
oraz ze nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla Zadnego
Z analizowanych punktéw koncowych;

dwa sposrod poddanych analizie punktéw koncowych pochodzg z analizy post-
hoc — zostaty one jednak oznaczone w niniejszej analizie. Nalezy podkresli¢,
ze te punkty koncowe dotyczyty wyodrebnionych subpopulacji chorych:
chorych z katapleksjg oraz chorych odpowiadajgcych na leczenie zgodnie ze
skala ESS i umozliwity dodatkowg analize skutecznosci MOD
w wyszczegolnionych grupach chorych;

w badaniu istniata mozliwosé zmiany dawkowania modafinilu oraz pitolisantu,
co mogto mie¢ wptyw na skutecznos¢ leczenia, tzn. u chorych stabiej
reagujgcych na leczenie czesciej mogto dochodzi¢ do zwiekszenia dawki leku
do maksymalnej;

chorzy musieli przerwac stosowanie lekow psychostymulujgcych 214 dni przed
rozpoczeciem badania, jednak dozwolone byto pozostanie na stabilnych
dawkach hydroksymaslanu sodu lub lekow przeciwdepresyjnych stosowanych
w leczeniu katapleksji za wyjgtkiem TLPD;

autorzy publikacji Dauvilliers 2013 przedstawili rozbiezne informacje na temat

oceny profilu bezpieczenstwa — dane z tabeli 3. publikacji wskazujg, iz
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raportowano ciezkie zdarzenia niepozgdane, natomiast informacje w tekscie
wskazujg, iz byly to dziatania niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia,

przyczyna rozbieznosci nie jest znana;

e ograniczenia badan Fry 1998 i US MNMSG 2000:

o wiekszo$¢ uczestnikow badania Fry 1998 (=85,0%) miata narkolepsje
z katapleksjg, dlatego tez wnioski z badania mogg by¢ ograniczone
w odniesieniu do skutecznosci modafinilu u chorych na narkolepsje
z katapleksjg. Ponadto do badania zostali wigczeni jedynie chorzy, ktorzy nie
wymagali leczenia przeciwkataplektycznego. Oznacza to jednak, ze w badaniu
przedstawiono efekt terapeutyczny modafinilu, na ktéry wptywu nie miaty inne
leki stosowane dodatkowo w leczeniu katapleksiji;

o ocene jakosci zycia w publikacji Beusterien 1999 przeprowadzono tgcznie dla
badan Fry 1998 i US MNMSG 2000;

o podczas fazy przediuzonej badan Fry 1998 i US MNMSG 2000 oceniano wyniki
z tych badan tgcznie, pomimo, ze w badaniach tych stosowano rézne protokoty
leczenia. W badaniu US MNMSG 2000 wszyscy chorzy, ktorzy zostali
zrandomizowani do grupy MOD, otrzymywali lek w dawce 100 mg przez
pierwsze 7 dni leczenia, a 8. dnia dawka zostawata zmieniona i wynosita
200 mg. W 2. tygodniu fazy przedtuzonej, w oparciu o ocene skuteczno$ci
i tolerancji MOD, chorym przydzielono dawkowanie MOD 200 mg lub 400 mg,
ktore stosowali do korica badania. W badaniu Fry 1998 chorzy stosowali MOD
w dawce 200 lub 400 mg, a dawkowanie MOD mozna byto dostosowywaé
przez caty okres fazy przediuzonej, zwiekszajgc dawke o 100 mg, w zakresie
200 = 400 mg. Ponadto przed przystgpieniem do otwartej fazy przedtuzone;j
badan nastgpit 2-tygodniowy okres wymywania. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
po zakonczeniu fazy podwojnie zaslepionej, chorzy byli leczeni zgodnie
z zasadniczo spojnym schematem leczenia przez okres 40 tygodni. Dane
z tego okresu obserwacji sg kluczowe, poniewaz dostarczajg informacji na

temat dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leku;

e ograniczenia zestawienia wynikéw MOD i MET:

o w badaniach dla MOD i MET zaobserwowano réznice w wielkoéci analizowanej
populacji (478 chorych vs 11 chorych), dtugosci okresu obserwacji (66,5 tyg.
vs 40 tyg.), metodyce badan (badanie dla MOD stanowito przedtuzong faze
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badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, natomiast w badaniu dla MET
poréwnywano MET i SEL) oraz odmienne definicje punktéw koncowych.
Pomimo ograniczen, zestawienie danych stanowi najlepsze zrédto danych
umozliwiajacych wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowania MET w poréwnaniu z MOD.




@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
NAHTA senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji — 127
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo modafinilu wzgledem

pitolisantu oraz metylofenidatu w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsja.

Bezposrednie porownanie MOD z PIT obejmujgce okres 8 tyg. obserwacji przedstawiono na
podstawie  randomizowanego, podwdjnie  zaslepionego badania HARMONY |
(Dauvilliers 2013, EMA AR 2015).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych MOD wzgledem MET, w zwigzku z czym
zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu w celu odnalezienia badan
pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie posredniego poréwnania skutecznosci i/lub
bezpieczenhstwa terapii MOD vs MET. W etapie tym zidentyfikowano tylko jedno badanie —
Reinish 1995.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
zidentyfikowanych badan dla MOD (HARMONY |, Fry 1998 i US MNMSG 2000) z badaniem
dla MET (Reinish 1995), wynikajgcym m.in. z réznic w okresach obserwacji, metodyce badan
czy definicji punktéw kohcowych, wyniki porownania MOD vs PLC przedstawiono na
podstawie przedituzonej fazy badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, tj. publikacji Mitler 2000 dla
MOD, zwierajgcej dtugookresowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa modafinilu i te dane
uwzgledniono w ramach zestawienia wynikow MOD vs MET. Biorgc pod uwage, ze do
zestawienia danych MOD z MET wykorzystano dane z publikacji Mitler 2000, uzupetniajgco,
w zafgczniku przedstawiono takze wyniki MOD vs PLC dla podwdjnie zaslepionej fazy badan
Fry 1998 i US MNMSG 2000.

Na podstawie badania Reinish 1995 oraz badania Mitler 2000 mozliwe bylo wykonanie
zestawienia wynikow dla MOD i MET. W celu uzupetnienia informacji na temat profilu
bezpieczenstwa MET, przedstawiono dane z przegladu systematycznego Kallweit 2017 oraz
dokumentu FDA Ritalin® label.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dla MOD zidentyfikowano réwniez
siedem opracowan wtérnych (Keam 2007, Golicki 2010, Kallweit 2017, Lehert 2018, Lehert 2020,
Chien 2022, Zhan 2023) spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.
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Ocena skutecznosci modafinilu wzgledem pitolisantu na podstawie badania

randomizowanego

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa modafinilu wzgledem pitolisantu u chorych na
nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji zostata

przeprowadzona na podstawie randomizowanego badania HARMONY |.

Badanie HARMONY | zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
PIT wzgledem PLC oraz wzgledem MOD. W ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego
zastosowano hipoteze superiority dla poréwnania PIT z PLC. W przypadku jej potwierdzenia
zatozono dwustopniowe testowanie hipotezy non-inferiority (tzn. hipotezy moéwigcej, ze
oceniana technologia nie jest gorsza niz poréwnywana) dla poréwnania PIT vs MOD. Margines
(delta) dla hipotezy non-inferiority (ang. non-inferiority margin) okreslono jako 2 punkty w skali
ESS. Warto$¢ ta stanowi potowe réznicy uzyskanej dla poréwnania PIT vs MOD we
wczesniejszych badaniach (4,02 (95% CI: 0,14; 7,09).

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu HARMONY | stanowita zmiana w nadmiernej
sennosci w ciggu dnia oceniana na podstawie skali ESS w 8. tygodniu badania. Ze wzgledu
na charakter non-inferiority badania HARMONY | dla poréwnania PIT vs MOD nie jest mozliwa
zmiana wnioskowania na poréwnanie MOD vs PIT. Dlatego tez wyniki dot. oceny nadmiernej

sennosci w ciggu dnia przedstawiono dla poréwnania PIT vs MOD.

Srednia réznica dla poréwnania PIT vs MOD wyniosta 0,12 (95% Cl: -2,5; 2,7), co $wiadczy
o0 braku istotnosci statystycznej i odrzuceniu hipotezy non-inferiority, jednakze autorzy badania
odrzucenie hipotezy non-inferiority uzasadniajg niewielkg liczbg chorych uczestniczacych

w badaniu. Warto zaznaczyé, ze mimo odrzucenia hipotezy non-inferiority $rednia redukcja

wyniku w skali ESS wzgledem wartosci poczatkowych 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.

Rowniez w badaniu HARMONY | w przypadku pozostatych punktow koncowych oceniajgcych
wptyw PIT oraz MOD na objawy zwigzane z EDS w obu grupach obserwowano poréwnywalng
poprawe. W grupie MOD obserwowano wigkszg poprawe w zakresie czujnosci ocenianej
w tescie MWT.
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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 roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Poprawe

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

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

wartosci poczatkowych oraz byta poréwnywalna w obu grupach.

Ocena bezpieczenstwa modafinilu wzgledem pitolisantu na podstawie badania

randomizowanego

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

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

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. Rdéznice istotng
statystycznie na korzys¢ MOD odnotowano w przypadku nieprawidlowego poziomu
eozynofildw. Zespdt odstawienia podobny do objawdéw wystepujgcych po odstawieniu

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

Ocena bezpieczenstwa modafinilu wzgledem pitolisantu na podstawie badania
Zhou 2024

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.17.2024.7.AKP z dnia 20 listopada
2024 r. analiza zostata uzupetniona o dane pochodzgce z retrospektywnego badania

Zhou 2024, zidentyfikowanego w wyniku aktualizacji przegladu systematycznego.

36 W tekscie publikaciji 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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Wiekszos¢é zaobserwowanych w badaniu dziatah niepozgdanych byta zgodna z tymi

wymienionymi w Charakterystykach Produktow Leczniczych.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia psychiatryczne i zaburzenia ukfadu
nerwowego. Ponadto zaobserwowano zwigzek miedzy stosowaniem MOD a ograniczonym
wzrostem pfodu, spontaniczng aborcjg, zaburzeniami poznawczymi. Zaleca sie zwiekszone

monitorowanie kobiet chorych na narkolepsje podczas stosowania PIT i MOD.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa modafinilu wzgledem metylofenidatu -

zestawienie wynikow

Na podstawie badania Reinish 1995 przeprowadzono zestawienie wynikéw, umozliwiajgce
wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa MOD wzgledem MET. Dodatkowo,
uzupetniajgco wykorzystano takze dane pochodzgce z publikacji Kallweit 2017 oraz
FDA Ritalin® label w celu przedstawienia dodatkowych informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa MET. Wyniki zestawienia nalezy interpretowacC z ostroznoscig majgc na
uwadze rozbieznosci w dlugosci okresu obserwaciji, liczbie chorych, definicji punktow
kohcowych czy sposobie ich raportowania. Warto jednak podkresli¢, ze pomimo ograniczen
zestawienie to stanowi najlepsze zrodto danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowania MOD w poréwnaniu z MET.

Badanie Mitler 2000 wykazato, ze leczenie MOD znaczgco redukuje nadmierng sennosc¢
W ciggu dnia mierzong skalg ESS. W badaniu Reinish 1995 autorzy publikacji nie zastosowali
skali ESS w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia, jednak zaprezentowano wyniki dla
zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych dla parametréw snu, m.in. poszczegolnych stadiow
snu na godzine, latencji snu, ogélnym czasie trwania snu czy wydajnosci snu. Terapia MET
nie wykazata istotnych statystycznie réznic w ocenie zmian wzgledem wartoéci poczatkowych
dla parametréw snu. Na tej podstawie wydaje sie zasadne wnioskowanie o0 korzystnym

wptywie MOD w poréwnaniu do MET na parametry zwigzane z nadmierng sennoscia.

Udowodniono, ze w przypadku terapii MOD u wiekszosci chorych raportowano znaczng
redukcje nasilenia objawéw 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 objawéw choroby, w tym EDS, analizowanych na podstawie subiektywnej oceny

chorych. Wyniki badania wskazujg, ze u 4 (57,1%) chorych odnotowano poprawe stopnia
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nasilenia objawow narkolepsji, natomiast u 3 (42,9%) z 7 chorych zaobserwowano brak zmian

lub pogorszenie w EDS.

Dodatkowo, w badaniu Reinish 1995 analizowano wpltyw 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 wynikéw umozliwiajgcych poréwnanie obu terapii. Przedstawiono wyniki dla MET
w poréownaniu z wynikami dla selegiliny. Chorzy stosujgcy MET wykazywali znamiennie
statystycznie wiekszg czujnos¢ w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi selegiline.
W przypadku halucynacji, poprawe odnotowano u 1 (33,3%) chorego stosujgcego MET,
natomiast pogorszenie/brak zmian u 2 (66,7%) chorych. W poréwnaniu z terapig SEL, w grupie
MET odnotowano nizszy odsetek chorych stwierdzajgcych poprawe w odniesieniu do
katapleksji, ocenie halucynacji hipnagogicznych, ocenie nocnych przebudzen, czy nastroju,
natomiast jedynie w przypadku ogdlnej oceny stanu zdrowia zaobserwowano wyzszy odsetek
chorych, ktorzy okreslili swéj stan jako poprawe w grupie MET w porownaniu z chorymi

stosujgcymi SEL.

Zdarzenia niepozadane w czasie leczenia MOD byly zazwyczaj tagodne lub umiarkowane,
a najczestszym raportowanym AE oraz TEAE byt bél glowy. Stosowanie MET wigze sie
natomiast z ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych. W badaniu Reinish
1995 nie przedstawiono szczegdtowych 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 niepozgdanych ze strony uktadu 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 skutkowaé jego przedawkowaniem, a nawet zakonczy¢ sie

zgonem. Ponadto, mozliwos¢ rozwoju tolerancji na lek ogranicza przewlekte stosowanie MET.

Ocena skutecznosci modafinilu wzgledem PLC na podstawie otwartego przediuzenia
Mitler 2000

Przedstawiono wyniki dla 40. tygodniowej przedtuzonej fazy podwdjnie zaslepionych badan
Fry 1998 i US MNMSG 2000, w ktorych okres obserwacji w fazie zaslepionej wynosit 9 tygodni.
Wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 40 tygodni postuzyty do przeprowadzenia

zestawienia danych dla MOD i MET, jak réwniez na ich podstawie mozliwe byto wnioskowanie
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o dtugookresowej skutecznosci MOD. Wyniki badan Fry 1998 i US MNMSG 2000 z fazy
zaslepionej zostaly przedstawione uzupetniajgco i umieszczono je w zatgczniku (rozdziat 16.1
i 16.2).

Do fazy przedtuzonej badania wtgczano chorych, ktorzy ukonczyli etap podwaojnie zaslepiony
jednego z dwdch badan macierzystych, tj. badania Fry 1998 lub US MNMSG 2000.

Do fazy przedtuzonej badania mogli zosta¢ witgczeni réwniez chorzy, ktérzy zostali utraceni
Z badan macierzystych z powodéw innych niz dziatania niepozgdane lub brak przestrzegania

zaleceh a dla ktérych dostepne byty 22 oceny skutecznosci leczenia po ocenie poczatkowe;.

Po rozpoczeciu leczenia MOD w ramach fazy przediuzonej, obserwowano istotng
statystycznie redukcje wyniku ESS wzgledem wartosci poczatkowych w 2., 8., 24. i 40.
tygodniu obserwacji, co $wiadczy o dlugotrwatej skutecznoéci modafinilu. W 40 tyg.
obserwowano réwniez znaczng redukcje nasilenia objawéw choroby u wiekszosci chorych,

przy czym efekty leczenia byty widoczne juz w 2. tygodniu fazy przedtuzone;j.

Podczas fazy przedtuzonej badania odsetek chorych, u ktérych nastgpita poprawa w zakresie
nasilenia objawdw narkolepsji utrzymywat sie¢ na podobnym poziomie przez caty okres

40-tygodniowej fazy przedtuzonej.

W 40. tygodniu fazy przedtuzonej obserwowano poprawe w jakosci zycia chorych. Wyniki
w skali SF-36 byty wyzsze wzgledem wartosci poczatkowej (tj. konca fazy podstawowej) we
wszystkich domenach kwestionariusza SF-36, z wyjgtkiem zmiany w ocenie bdélu ciata, co
wskazuje na znaczacg poprawe jakosci zycia u chorych stosujgcych MOD w perspektywie
diugookresowej. Obserwowano réwniez poprawe w sumarycznej ocenie zdrowia fizycznego

i psychicznego.

Ocena bezpieczenstwa modafinilu wzgledem PLC na podstawie otwartego przedtuzenia
Mitler 2000

Przedstawiono wyniki dla 40. tygodniowej przedtuzonej fazy podwdjnie zaslepionych badan
Fry 1998 i US MNMSG 2000, w ktorych okres obserwacji w fazie zaslepionej wynosit 9 tygodni.
Wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 40 tygodni postuzyly do przeprowadzenia

zestawienia danych dla MOD i MET, jak réwniez na ich podstawie mozliwe byto wnioskowanie
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o dlugookresowym bezpieczenstwie MOD. Wyniki badan Fry 1998 i US MNMSG 2000 zostaty

przedstawione uzupetniajgco i umieszczono je w zatgczniku (rozdziat 16.1 i 16.2).

Jak wskazali autorzy publikacji, w wiekszosci przypadkéw w 40. tyg. obserwacji czestosc
wystepowania najczestszych zdarzen niepozgdanych (niezaleznie od przyczyny i zwigzanych
z leczeniem) nie wydawata sie znaczgco rozni¢ miedzy chorymi, ktérzy otrzymywali PLC

i MOD w okresie 9 tyg.

W grupie chorych otrzymujgcych MOD 200 mg najczesciej raportowano: bol gtowy (34,7%
chorych), zakazenie (15,0% chorych) oraz nerwowosc i lek (po 10,2% chorych). Natomiast
w grupie stosujgcej MOD 400 mg najczesciej zgtaszano: bol glowy (36,6% chorych),
zakazenie (22,2% chorych), niezyt nosa (12,6% chorych), niestrawnos¢ (11,6% chorych) oraz
bdl (11,3% chorych).

W grupie MOD 200 mg najczesciej zgtaszanymi TEAE byly: bdl gtowy (12,2% chorych), oraz
nerwowos$¢ (9,5% chorych). Natomiast w grupie stosujgcej MOD 400 mg najczesciej
zgtaszano: bdl gtowy (10,3% chorych), a pozostate TEAE wystepowaty z czestoscig nie

wyzszg niz 4,1%.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i stosunek korzysci do ryzyka

Ocene bezpieczenstwa modafinilu przeprowadzono takze na podstawie dokumentow

odnalezionych na stronie EMA oraz danych z bazy ADRReports, czy WHO UMC.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC sg spdjne
z przedstawionymi w ChPL Actimodan® oraz w analizie na podstawie badan wigczonych
i wskazuja, iz terapia modafinilem zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zdarzen z kategorii
zaburzen psychicznych, ukladu nerwowego, zaburzeh ogdlnych i stanéw w miejscu podania,

urazéw, zatru¢ i powikfan po zabiegach oraz zaburzen Zzotgdka i jelit.

Zgodnie z dokumentem FDA wsréd ostrzezen i Srodkéw ostrozno$ci wymieniono m.in. ciezkg
wysypke, obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne, wielonarzgdowe reakcje
nadwrazliwos$ci, utrzymujaca sie sennos¢, zaburzenia psychiatryczne oraz zaburzenia ukfadu
sercowo-naczyniowego. Natomiast zgodnie z ChPL Actimodan® ws$réd potencjalnych

zagrozen wymieniono m.in.: zaburzenia snu, ciezkg wysypke, wielonarzgdowe reakcje
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nadwrazliwo$ci, zaburzenia psychiatryczne, zaburzenia lekowe, objawy psychotyczne oraz

bezsennosé.

W przypadku oceny stosunku korzysci do ryzyka, zgodnie z dokumentem EMA AR 2011
w przypadku narkolepsji korzysci ze stosowania modafinilu zostaly jednoznacznie
potwierdzone wynikami podwodjnie zaslepionych badan klinicznych, w ktérych
analizowano zaréwno obiektywne, jak i subiektywne punkty koncowe. Dlatego tez
stosunek korzysci do ryzyka w tym wskazaniu uznano za pozytywny w normalnych

warunkach stosowania.

Komitet EMA wskazat, jako niezbedne wdrozenie srodkéw minimalizacji ryzyka w celu
zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania MOD. Zalecono réwniez aktualizacje
Charakterystyki Produktu Leczniczego w celu odzwierciedlenia zaobserwowanych skoérnych
dziatan niepozgdanych, nadwrazliwosci, zaburzeh neuropsychiatrycznych i sercowo-
naczyniowych oraz dodanie przeciwwskazania do stosowania u chorych z niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym lub arytmig serca, aby zapobiec powiktaniom w populacji chorych

Z tymi chorobami wspofistniejgcymi.
14.1. Wnioski koncowe

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania modafinilu w leczeniu dorostych chorych na
nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji w poréwnaniu z
pitolisantem oceniono na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania
HARMONY I. Dodatkowo w analizie przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa MOD i
PIT w praktyce klinicznej na podstawie publikacji Zhou 2024. W celu poréwnania MOD i MET
wykonano zestawienie wynikdw na podstawie publikacji Reinish 1995 i uzupetniono o dane
dot. bezpieczenstwa z publikacji Kallweit 2017 oraz FDA Ritalin® label oraz publikaciji dla MOD

- Mitler 2000, zawierajgcej wyniki w diuzszym okresie obserwaciji.

Gtéwnym celem leczenia chorych na nadmierng senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksja
lub bez katapleksiji jest redukcja nadmiernej sennosci w czasie dnia oraz epizodéw katapleksji,
u chorych z tymi zaburzeniami. Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg
korzysci wynikajgce ze stosowania modafinilu we wnioskowanej populacji chorych, tj. poprawe
jakosci zycia chorych, zwiekszenie opOznienia snu oraz polepszenie czujnosci i uwagi

chorych. Wykazano réwniez akceptowalny profil bezpieczenstwa MOD, a wigkszo$¢
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obserwowanych zdarzen miata tagodne Iub umiarkowane nasilenie, dodatkowo nie

raportowano nowych, niepokojgcych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Whnioski z odnalezionych opracowan wtornych rowniez wskazujg na potwierdzong
skutecznos¢ MOD w leczeniu EDS zwigzanej z narkolepsjg, znaczgca poprawe jakosci zycia
chorych oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa (zblizony do obserwowanego dla PIT
i korzystniejszy w poréwnaniu z metylofenidatem). Rowniez EMA wskazuje, ze w przypadku
narkolepsji korzysci ze stosowania modafinilu zostaty jednoznacznie potwierdzone wynikami
podwodjnie zaslepionych badan klinicznych, w ktérych analizowano zaréwno obiektywne, jak

i subiektywne punkty koncowe.

W zwigzku z powyzszym zasadnym jest stosowanie produktu leczniczego Actimodan®
w praktyce Klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia dorostych chorych na
nadmierng sennos$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg, bez katapleksiji lub z katapleksja.
Zgromadzone w niniejszej analizie dane potwierdzaja, ze objecie modafinilu finansowaniem
ze srodkéw publicznych bedzie stanowito odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng
chorych, jak réwniez umozliwi lekarzom prowadzenie skutecznej i bezpiecznej terapii zgodnie

z najnowszymi wytycznymi klinicznymi, w ktérych modafinil jest wskazany w | linii leczenia.
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15. Dyskusja

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa modafinilu
w leczeniu chorych na nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg. Przedmiot wniosku
stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego Actimodan® (modafinil) w ramach listy

apteczne.

Narkolepsja jest chorobg znacznie wplywajgcg na jakosc¢ zycia chorych [Zawilska 2012]. Mimo,
iz osoby z narkolepsja sg z reguty fizycznie zdrowe, czesto ich codzienne funkcjonowanie jest
znacznie uposledzone. Z uwagi na szczyt zachorowania w wieku mitodzienczym, chorzy

muszg zmagac sie z objawami narkolepsji prawie przez cate zycie [Pacjent i lekarz 2022].

Mimo, iz narkolepsja nalezy do chordéb rzadkich, liczba zmagajgcych sie z nig oséb w Polsce
jest na tyle duza, ze stanowi istotny problem zdrowotny. W przeciwienstwie do wielu innych
choréb charakteryzujgcych sie nadmierng sennoscia, chorzy z narkolepsjg wymagajg leczenia
farmakologicznego, z uwagi na przyczyne objawow, ktéra lezy w biologicznej dysfunkcji

mechanizmow regulujgcych sen [MP 2022).

Leczenie narkolepsji, stanowi duze wyzwanie, z uwagi na zréznicowany charakter choroby.
Terapia chorych z narkolepsjg uzalezniona jest od prezentowanych objawdw: nadmiernej
sennosci, obecnosci katapleksji i zaburzen snu nocnego. Obecnie w Polsce nie sg dostepne
leki, ktére dziatalyby na wszystkie objawy narkolepsji jednoczeénie, a wiekszo$¢ ze
stosowanych u chorych terapii nie jest zarejestrowana w leczeniu narkolepsji i nie jest

finansowana w Polsce [Pacjent i lekarz 2022].

Warto zaznaczyé, ze obecnie w Polsce, w ramach wykazu A w leczeniu narkoleps;ji
refundowany jest jedynie pitolisant, natomiast nie sg refundowane zadne produkty lecznicze
we wnioskowanym wskazaniu, tj. nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg. Chorzy majg
mozliwos$¢ leczenia hydroksymaslanem sodu, jednak dostep do tego leczenia jest bardzo

ograniczony, gdyz lek ten sprowadzany jest jedynie w ramach importu docelowego.

Zgodnie z Raportem AOTMIT z 2019 roku Minister Zdrowia w latach 2016-2019 wydat 101
zgdd dla 43 indywidualnych chorych w wieku od 16 do 65 lat na sprowadzanie produktow
leczniczych zawierajgcych modafinil w ramach importu docelowego, tgcznie sprowadzono 951

opakowan. Kluczowe jest wiec rozszerzenie dostepu do terapii modafinilem, ktéra przyniesie

poprawe jakosci zycia chorych [Obwieszczenie MZ, Raport AOTMIT 2019, Wierzbicka 2014].
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W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce oraz wyboru odpowiedniego komparatora

dla analizowanej interwencji, przeprowadzono badanie ankietowe wsrdéd ekspertow
klinicznych w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsja| GGG

I ' 2 viazku z tym, za komparatory dla modafinilu stosowanego u chorych
na nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg uznano pitolisant, jako gtéwny komparator
refundowany w leczeniu narkolepsji oraz metylofenidat, jako opcje terapeutyczng powszechnie

stosowang w Polsce w leczeniu EDS i narkolepsiji.

Dane na temat stosowanie pitolisantu w polskiej praktyce klinicznej sg ograniczone
uwzgledniajgc fakt, ze lek ten zostat objety finansowaniem ze srodkéw publicznych od lipca
2024 .

umieszczonymi w dokumencie FDA Ritalin® label, a takze
informacjami zawartymi w ChPL Concerta® oraz ChPL Medikinet®. Zgodnie z nimi,
metylofenidat nie powinien by¢ stosowany u chorych z zaburzeniami psychicznymi, poniewaz
lek ten moze nasila¢ stopien ich nasilenia, powodowa¢ obnizenie nastroju prowadzgce do
mysli samobdjczych oraz zwieksza¢ ryzyko wystgpienia psychoz. Jest rowniez
przeciwwskazany u chorych z ryzykiem sercowo-naczyniowym, poniewaz wptywa na wzrost
cisnienia tetniczego i moze powodowacC zaburzenia rytmu serca, w tym tachykardie. Do
przeciwwskazan nalezg réwniez m.in. ciezka depresja, sktonnosci samobdjcze, objawy

psychotyczne, ciezkie zaburzenia nastroju, czy mania wystepujgce w momencie oceny lub
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w wywiadzie. Naduzywanie metylofenidatu moze prowadzi¢ do jego przedawkowania, a nawet
zgonu I ChPL Concerta®, ChPL Medikinet®, FDA Ritalin® label]. Nalezy takze
zauwazyc, ze narkolepsja czesto rozpoczyna sie w okresie dojrzewania i wczesnej dorostosci,
ktére sg kluczowymi etapami rozwoju spotecznego. W okresach tych nawigzywane sg relacje
spoteczne, w tym partnerskie czy matzenskie. Pomimo tego, ze stosowane interwencje
medyczne mogg poméc w ztagodzeniu niektorych objawdw choroby, wiele os6b z narkolepsja
nadal zgtasza, ze choroba ta w sposéb istotny uposledza wiele aspektéow ich codziennego
zycia, szczegolnie relacje z bliskimi i zycie spoteczne [Davidson 2022]. Dlatego tez tak wazne
jest zapewnienie chorym leczenia umozliwiajgcego prawidiowe funkcjonowanie

w spoteczenstwie.

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzona zostata ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa modafinilu w populacji chorych na nadmierng senno$é¢ zwigzang
Z narkolepsjg. Poréwnanie z pitolisantem zostato przeprowadzone na podstawie badania
HARMONY I. W zwigzku z tym, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych MOD
wzgledem MET, przeprowadzono kolejny etap przegladu, w ktérym odnaleziono jedno badanie
Reinish 1995, na podstawie ktérego mozliwe byto wykonanie zestawienia wynikéw dla MOD
i MET. Dodatkowo, w celu uzupetnienia informacji na temat profilu bezpieczenstwa MET,
przedstawiono dane z przeglgdu systematycznego Kallweit 2017 oraz dokumentu FDA Ritalin®

label.

Badanie HARMONY | zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
PIT wzgledem PLC oraz wzgledem MOD. W ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego
zastosowano hipoteze superiority dla poréwnania PIT z PLC. W przypadku jej potwierdzenia
zatozono stopniowe testowanie hipotezy non-inferiority dla poréwnania PIT vs MOD.
Pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu HARMONY | stanowita zmiana w nadmiernej
sennosci w ciggu dnia oceniana na podstawie skali ESS w 8. tygodniu badania. Ze wzgledu
na charakter non-inferiority badania HARMONY | dla poréwnania PIT vs MOD nie jest mozliwa
zmiana wnioskowania na poréwnanie MOD vs PIT. Dlatego tez wyniki dot. oceny nadmiernej

sennosci w ciggu dnia przedstawiono dla poréwnania PIT vs MOD.

W badaniu HARMONY | odrzucono hipoteze non-inferiority, jednak wptyw modafinilu oraz
pitolisantu na pierwszorzedowy punkt korncowy byt poréwnywalny. Autorzy badania odrzucenie
hipotezy non-inferiority uzasadniajg niewielkg liczbg chorych uczestniczgcych w badaniu.
Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z informacjami przedstawionymi w EMA AR 2015 dodatkowa

analiza z sze$ciu randomizowanych badan dla MOD oraz z badania HARMONY | wykazata,
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ze wptyw MOD oraz PIT na leczenie EDS jest poréwnywalny. Réwniez w przypadku
pozostatych punktow korncowych oceniajgcych wptyw PIT oraz MOD na objawy zwigzane

z EDS w badaniu HARMONY | w obu grupach obserwowano poréwnywalng poprawe.

Nalezy rowniez podkreslic, ze w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
odnaleziono badanie wtérne Lehert 2020, ktdérego celem byta ocena réwnowaznosci
pitolisantu w poréwnaniu z modafinilem, tj. testowanie hipotezy non-inferiority. W ramach
badania zostata przeprowadzona metaanaliza sieciowa, do ktérej wtgczono 10 badan RCT,
m.in. badania HARMONY |, Fry 1998 i US MNMSG 2000) obejmujgcych duzg grupe chorych
z narkolepsjg. Na podstawie wynikow metaanalizy stwierdzono, ze w odniesieniu do
nadmiernej sennosci wg skali ESS oraz oceny czujnosci wg MWT, modafinil oraz
pitolisant sg terapiami o podobnej skutecznosci. Autorzy przegladu zwracajg uwage, ze
w poprzednich badaniach dla poréwnania PIT vs MOD nie potwierdzono hipotezy non-
inferiority. Podkreslono jednak, ze metaanaliza obejmuje znacznie wiekszg grupe chorych
iwjej ramach nie odrzucono hipotezy non-inferiority. Rowniez w przypadku oceny
bezpieczehstwa w ramach metaanalizy, ocenionej przy uzyciu wspoétczynnika ryzyka dla

TEAERir/TEAEwMoD, potwierdzono hipoteze non-inferiority dla poréwnania PIT vs MOD.

Co istotne, pomimo braku badanh bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
modafinilu i metylofenidatu, na podstawie publikacji odnalezionych w przeglgdach
systematycznych wykonano zestawienie danych dla obydwu interwencji. Wyniki zestawienia
nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig majgc na uwadze rozbieznosci w liczebnoéci chorych
(przy czym wielkos¢ populacji dla metylofenidatu byta ponad 40-krotnie mniejsza niz dla
modafinilu), okresie obserwacji, metodyce czy definicji punktéw koncowych. Wskazujg one
jednak, ze skuteczno$¢ modafinilu jest wysoka, a w odniesieniu do mozliwych do zestawienia
z metylofenidatem punktéw koncowych — lepsza lub poréwnywalna. Nalezy jednak okresli¢,
ze zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie terapii MOD byly w wiekszosci tagodne lub
umiarkowane, natomiast stosowanie MET zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych. Profil bezpieczenstwa MOD nalezy wigc okresli¢ jako wysoce
korzystniejszy niz profil bezpieczenstwa MET. Co wiecej, wniosek ten jest spéjny z wynikami
pozostatych analiz przedstawionych w niniejszym dokumencie [ EEEIIEIEGgGEGEGEE
|

Pomimo tego, ze PLC nie stanowi zdefiniowanego komparatora w niniejszej analizie, dzieki

przedstawieniu wynikow z otwartego przedituzenia badan (publikacja Mitler 2000) mozliwe byto
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zaprezentowanie dtugoterminowych danych dotyczacych MOD, ktoére potwierdzajg wysoka

skutecznosc i dobry profil bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

W ramach analizy wigczono 7 przegladow systematycznych Keam 2007, Golicki 2010, Kallweit
2017, Lehert 2018, Lehert 2020, Chien 2022, Zhan 2023). Celem odnalezionych przeglgdow
byta przede wszystkim ocena skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa terapii stosowanych
w leczeniu chorych na narkolepsje, w tym ocena miejsca MOD w obecnie stosowanych
schematach terapeutycznych. Przeglady Chien 2022, Lehert 2018, Lehert 2020, Golicki 2010
i Zhan 2023 spetnity 5 z 5 kryteriéw systematycznosci Cook, natomiast przeglady Keam 2007
i Kallweit 2017 spetnity 4 z 5 kryteridw, ze wzgledu na brak krytycznej oceny wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy. W odnalezionych publikacja wtérnych wykazano
skutecznos¢ MOD w leczeniu EDS i narkolepsji, znaczacg poprawe jakosci zycia oraz
akceptowalny profil bezpieczenstwa wskazujgcy na to, iz terapia MOD jest dobrze tolerowana
przez chorych. Ponadto w przegladzie Lehert 2020 potwierdzono hipoteze non-inferiority dla

poréwnania PIT vs MOD.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgcg stopieh w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte zostaty na
badaniach randomizowanych ze zr6znicowang grupg chorych. Stwierdzono tym samym, ze
wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka. Uznano wiec, iz badana w analizie populacja
moze zatem zostaC uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie
w polskiej praktyce klinicznej. Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane
Collaboration. W przypadku badania HARMONY | ryzyko btedu systematycznego oceniono
jako niskie w zwigzku z zastosowanym zaslepieniem, losowym przydziatem do grup oraz

oceng analizowanych punktéw koncowych.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako umiarkowana, poniewaz w raporcie
uwzgledniono randomizowane badania kliniczne, natomiast nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych, ktore dostarczytyby danych na temat skutecznosci praktycznej modafinilu, co
wynika z faktu, iz narkolepsja jest chorobg rzadka. Nalezy jednak podkresli¢, ze uzupetniajgca
ocena bezpieczenstwa oparta jest na dodatkowych danych, tj. dokumentach odnalezionych
na stronie EMA, FDA oraz zgtoszeniach z baz ADRReports i WHO, ktére w pewnym sensie
mogg odzwierciedlaC bezpieczenstwo terapii w warunkach praktyki klinicznej. Badana
w analizie populacja moze wiec zostaC uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe moga

mie¢ odniesienie w polskiej praktyce kliniczne;.
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W trakcie przeszukania rejestrow badan klinicznych zidentyfikowano 5 badan, ktére zostaty
zakonczone, ale do tej pory nie zostaty opublikowane, cztery z tych badan zostaty zakonczone
do 2012 roku, a wiec prawdopodobnie nie zostang opublikowane ze wzgledu na dtugi czas,
ktory mingt od ich zakonczenia. Natomiast jedno badanie zostato zakoriczone w 2023 roku
i dotyczy poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa MOD z pochodnymi amfetaminy, ktére
nie stanowig komparatora w niniejszej analizie. Tym samym mozna uznaé, ze ryzyko
wystgpienia publication bias zwigzanego z nieopublikowanymi badaniami jest na poziomie

bardzo niskim.

W Raporcie AOTMIT opracowanym w 2019 roku podkreslono, ze dostepne sg liczne dowody
skutecznosci modafinilu u chorych z narkolepsjg, w tym badania RCT, ktére obejmujg duzg

grupe chorych oraz badania z aktywnym komparatorem, w tym z pitolisantem.

Modafinil stanowi wazng opcje terapeutyczng dla chorych z nadmierng sennoscig zwigzang
Z narkolepsja, poniewaz jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w redukowaniu EDS oraz
liczby drzemek w ciggu dnia. Modafinil zmniejsza nasilenie sennosci, utatwia utrzymanie stanu
czuwania oraz poprawia jakos¢ zycia chorych z narkolepsjg. Ponadto wykazuje akceptowalny

profil bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowany przez chorych.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi, modafinil w monoterapii jest lekiem pierwszego wyboru,

u chorych dorostych z narkolepsjg, u ktérych nadmierna senno$¢ w ciggu dnia jest
dominujgcym objawem. Ponadto, jak wskazano w dokumencie FDA 2014, w przypadku
chorych z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg modafinii moze by¢ jedynym
skutecznym lekiem w tagodzeniu objawdw. Brak refundacji skutkuje ograniczonym dostepem
do tego leku, co negatywnie wptywa na zdrowie i jakos¢ zycia chorych. Co wiecej, narkolepsja
moze znaczgco ograniczac zdolnos¢ do pracy i codziennego funkcjonowania spotecznego, co
generuje koszty zwigzane z niezdolnoscig do pracy chorych, a takze wynikajgce
Z koniecznosci opieki nad chorymi. Refundacja modafinilu moze przyczyni¢ sie do
zmniejszenia tych kosztow poprzez poprawe zdolnosci chorych do samodzielnego
funkcjonowania. Aktualnie w Polsce chorzy najczesciej poddawani sg terapii z wykorzystaniem
metylofenidatu. Wynika to z braku dostepu do leczenia modafinilem zgodnie z wytycznymi,
awiec w | linii leczenia i skutkuje tym, ze chorzy nie sg leczeni optymalnie. Dodatkowo
metylofenidatu jest lekiem o dziataniu psychotycznym, w zwigzku z czym nawet jesli jest
w jakim$ stopniu skuteczny to negatywnie wptywa na codzienne funkcjonowanie chorych
w innych aspektach klinicznych, jak réwniez jest lekiem o gorszym profilu bezpieczenstwa niz

modafinil.
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Podsumowujac, wyniki niniejszej analizy wskazuja jednoznacznie, ze modafinil stanowi
skuteczng metode terapeutyczng, o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i wskazang
jako jedyna sposréd opcji dostepnych do leczenia chorych na narklepsje do

zastosowania u dorostych chorych na nadmierng sennos¢ zwigzana z ta choroba.
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16. Zataczniki

16.1. Ocena skutecznosci modafinilu wzgledem placebo na
podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000

Ocene skutecznosci MOD 200 mg i MOD 400 mg wzgledem PLC przedstawiono na podstawie
badania Fry 1998 oraz US MNMSG 2000.

Ocene punktow koncowych przeprowadzono dla dwoch okresow obserwacji: obejmujgcych

9. tygodniowg faze podwadjnie zaslepiong (publikacje Fry 1998, US MNMSG 2000).

Dodatkowo przedstawiono ocene jakosci zycia z badan Fry 1998 oraz US MNMSG 2000 na
podstawie publikacji Beusterien 1999.

W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe:

« nadmierna sennos¢ w ciggu dnia;

« latencja i opdznienie snu;

e 0godlna ocena nasilenia objawdéw narkolepsiji;

e 0OCena czasu snu;

o jakos¢ zycia.
Ocene skutecznosci zaréwno w badaniu Fry 1998, jak i US MNMSG 2000 przeprowadzono
w populacji chorych, u ktérych wykonano co najmniej jeden pomiar MWT i CGI-C po rozpoczeciu

badania.

Podczas 9 tyg. fazy podwdjnie zaslepionej chorzy w badaniach Fry 1998 oraz w US MNMSG
2000 zostali zrandomizowani do stosowania MOD w dawkach 200 mg, 400 mg lub PLC¥'.

37 W badaniu US MNMSG wszyscy chorzy, ktorzy zostali zrandomizowani do grupy MOD, otrzymywali lek
w dawce 100 mg przez pierwsze 7 dni leczenia, a 8. dnia dawka zostawata zmieniona i wynosita 200 mg
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Po 9 tyg. fazy podwdjnie zaslepionej wszyscy chorzy przeszli 2 tygodniowy okres wymywania
podczas ktérego w sposoéb zaslepiony otrzymywali PLC. Nastepnie wszyscy chorzy otrzymywali
MOD w dawce 200 mg.

Dawkowanie MOD u chorych uczestniczgcych w badaniu Fry 1998 mozna byto dostosowywac
przez caty okres fazy przedtuzonej, zwiekszajgc dawke o 100 mg, w zakresie 200 £ 400 mg.
Natomiast w przypadku chorych uczestniczgcych w badaniu US MNMSG 2000 w 2. tygodniu fazy
przediuzonej, w oparciu o ocene skutecznosci itolerancji MOD, chorym przydzielono

dawkowanie MOD 200 mg lub 400 mg, ktére stosowali do kohca badania.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.

16.1.1. Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia — etap podwdjnie

zaslepiony
16.1.1.1. Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciggu dnia

W badaniach Fry 1998 i US MNMSG 2000 oceniano zmiane w ocenie nadmiernej sennosci

w ciggu dnia mierzonej za pomoca skali ESS.

Istotng statystycznie poprawe wyniku wg ESS wzgledem wartoéci poczgtkowych obserwowano

w kazdej z badanych grup w obu badaniach.

W grupach leczonych MOD zaobserwowano wiekszg redukcje subiektywnej sennoéci
w 9. tygodniu badania wzgledem wartosci poczgtkowych (p<0,001) w poréwnaniu z grupg PLC.
Najwyzszg poprawe wyniku w obu badaniach odnotowano u chorych stosujgcych MOD w dawce
400 mg.

Poprawa wyniku byta istotna klinicznie (zmiana o =23 pkt) we wszystkich grupach stosujgcych
MOD w badaniach Fry 1998 i US MNMSG 2000.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 29.

Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w ciagu dnia na podstawie badania Fry 1998 i US
MNMSG 2000 - etap podwdjnie zaslepiony

Badanie Punkt - -
(publikacja) koricowy Srednia s

(SE) Zmiany**

MOD 200 m 35 | g5 | TAK
9 (brd)* p<0,001

Fry 1998 MOD 400 m Al | gg | TAK
y . 9 (b/d)* p<0,001

Zmiana w

ocenie -1,2 TAK,
nadmiernej PLC (b/d)* 92 p<0,001

sennosci w TAK

ciggu dnia na -4,4 )
podstawie skali MOD 200 mg wiy | " | peo,oo1

ESS (punk
(punkty) = TAK,
US MNMSG 2000 MOD 400 mg "N 82

(b/d) p<0,001

18 TAK,

PLC ' 85

(b/d)* p<0,001

*obliczono na podstawie $redniej wartosci w 9 tyg. i Sredniej wartosci na poczgtku badania na podstawie
obliczen dla grup zaleznych
**p-wartosci podane przez autoréw publikacii

Ponadto $redni wynik ESS byt znaczgco nizszy dla grup stosujgcych MOD (MOD 200 mg i MOD
400 mg) w poréwnaniu z grupg PLC w kazdym analizowanym okresie obserwacji (réznica miedzy
grupami byta statystycznie znamienna na korzy$¢ MOD) w badaniu Fry 1998 i w 9. tyg. obserwacji
w badaniu US MNMSG 2000.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 30.
Srednia nadmierna sennos¢ w ciagu dnia dla poréwnania MOD 200 mg vs PLC na
podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 - etap podwadjnie zaslepiony

MOD 200 mg PLC

Badanie OBS Srednia N Srednia (SD) MD (95% ClI)

(SD) (pkt) (pkt) N

Ocena nadmiernej sennosci w ciaggu dnia na podstawie skali ESS (punkty)

. TAK,
3tyg.| 14,0 (54) 95 16,8 (4,7) 92 -2,80 (-4,25; -1,35) p<0,001

Fry 1998 TAK
6tyg.| 13,9(6,0) | 95 16,8 (4,8) 92 -2,90 (-4,45; -1,35) p<0,001
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MOD 200 mg PLC
Badanie OBS Srednia . Srednia (SD) MD (95% CI)
(SD) (pkt) (pkt)
otyg.| 14457 | 95 | 17,1(50) 92 22,70 (-4,24; -1,16) TAK,
yg. 4 (5, 15, : 24; -1, 0<0.001
, TAK,
CS VNV 9 tyg. | 13,0(5.1) | 79 15,8 (4,8) 85 -2,80 (-4,32; -1,28) p<0,001

*p-wartosci podane przez autoréw publikacji

Tabela 31.
Srednia nadmierna sennos¢ w ciagu dnia dla poréwnania MOD 400 mg vs PLC na
podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 — etap podwd@jnie zaslepiony

MOD 400 mg PLC
Badanie OBS Srednia N Srednia (SD) MD (95% C|)
(SD) (pkt) (pkt)
Ocena nadmiernej sennosci w ciggu dnia na podstawie skali ESS (punkty)
3t 12,6 (56) | 86 16,8 (4,7) 92 4,20 (-5,72; -2,68) TAK,
yg. .6 (5, .8 (4, ) (25 -2, 0<0,001
Fry 1998 6 tyg 126(56) | 86 | 168 (48) 92 -4,20 (-5,74; -2,66) TAK,
. 1 1 1 1 il 1 il L p<0,001
9t 13067 | 86 | 17.1(5.0) 92 -4,10 (-5,68; -2,52) TAK,
yg. 0 (5, 1 (5, , ,68; -2, p<0,001
US MNMSG . TAK,
o 9 tyg. 12,3(51) | 82 15,8 (4,8) 85 -3,50 (-5,00; -2,00) 0<0.001

*p-wartosci podane przez autoréw publikacji
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16.1.1.2. Ocena latencji snu

W badaniach Fry 1998 i US MNMSG 2000 oceniano $rednie opdznienie snu, ktére mierzono za

pomocg obiektywnego 20-minutowego testu MSLT.

W 9 tyg. w obu badaniach obserwowano istotng statystycznie poprawe wzgledem warto$ci

poczatkowych w $redniej latencji snu w grupach stosujgcych MOD w obu dawkach (p<0,001).

Tabela 32.
Zmiana w ocenie latencji snu na podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 — etap
podwdjnie zaslepiony

Badanie Punkt . _
(publikacja) koncowy Srednia IS

zmiany**

TAK,
MOD 200 1,8 (b/d)*| 95
Mo (b/d) p<0,001
Fry 1998 TAK,
0 MOD 400 mg 1,9 (b/dy*| 86
p<0,001
Zmiana w
ocenie latenci PLC 0,5 (b/d)*| 92 NIE
snu na o) TAK,
podstawie skali MOD 200 mg 1,9 *| 77
MSLT (minuty) p<0,001
TAK,
US MNMSG 2000 MOD 400 mg 2.4 (bid)*| 84
p<0,001
TAK,
PLC 1,3 (bld)*| 82
p<0,001

*obliczono na podstawie $redniej wartosci w 9 tyg. i Sredniej wartosci na poczgtku badania na podstawie
obliczen dla grup zaleznych
**p-wartosci podane przez autoréw publikacii

Srednia latencja snu w 9 tygodniu badania byta istotnie statystycznie wieksza w grupach MOD
200 mg (4,7 min) w badaniu Fry 1998 i MOD 400 mg (5,2 min) w obu badaniach w poréwnaniu

z PLC (3,3 min), co swiadczy o wysokiej skutecznosci MOD.

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréw badania, wyniki uzyskane w skali MSLT
mozna traktowac jako reprezentatywne i swiadczgce o uzyskaniu efektu terapeutycznego

podobnego do obserwowanego w przypadku oceny w skali ESS.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 33.

Srednia latencja snu dla poréwnania MOD 200 mg vs PLC na podstawie badania Fry 1998
i US MNMSG 2000 - etap podwodjnie zaslepiony

MOD 200 mg PLC
Badanie OBS Sredni‘a N Sredni_a (SD) N MD (95% CI)
(SD) [min] [min]
Ocena latencji snu na podstawie skali MSLT [minuty]
S otyg. | 47 (44) 95 33(32) 92 1,40 (0,30; 2,50) pzégél
OERVINIVESler2lololol 9 tyg. | 4,9 (4,3) 77 3,5(3,4) 82 1,40 (0,19; 2,61) NIE**

*p-wartosci podane przez autoréw publikacii
**brak istotnosci statystycznej zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania

Tabela 34.
Srednia latencja snu dla poréwnania MOD 400 mg vs PLC na podstawie badania Fry 1998
i US MNMSG 2000 — etap podwdjnie zaslepiony

MOD 400 mg PLC
Badanie Srednia Srednia (SD) N MD (95% ClI)
(SD) [min]
Ocena latencji snu na podstawie skali MSLT [minuty]
. TAK,
Fry 1998 9tyg.| 5,2(45) 86 3332 92 1,90 (0,75; 3,09) p<0,001
. TAK,
CS VNS0l 9 tyg. | 5,1 (4,0) 84 3,5(34) 82 1,60 (0,47;2,73) p<0,001

*p-wartosci podane przez autoréw publikacji
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16.1.1.3. Ocena sredniego opodznienia snu

Pierwszorzedowy punkt koncowy w obu badaniach stanowito srednie opdznienie snu, ktore
mierzono za pomocg 20-minutowego testu MWT. W obu badaniach w 9. tyg. obserwowano
istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych sSredniego opdOznienia snu
w grupach stosujgcych MOD w obu dawkach (p<0,001), natomiast w obu badaniach zmiana

wyniku w grupie PLC wzgledem wartosci poczgtkowych nie byia istotna statystycznie.

Nalezy podkresli¢, ze w grupach PLC obu badan obserwowano redukcje wyniku w 9. tyg.

wzgledem wartosci poczatkowych, a tym samym pogorszenie w opdznieniu snu.

Jak wida¢ na ponizszym wykresie, na poczatku badania prawdopodobienstwo pozostania
w stanie czuwania byto podobne w kazdej grupie, a mediana czasu zasypiania wynosita ok. 5
minut. W 9. tygodniu badania w grupach MOD obserwowano istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo pozostania w stanie czuwania w poréwnania z grupg PLC (p<0,05), tj.

mediana czasu zasypiania wynosita ok. 7 min.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Rysunek 13.

Srednie opéznienie shu na podstawie badania US MNMSG 2000 - etap podwdjnie
zaslepiony
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Tabela 35.

Zmiana w opoéznieniu snu na podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 - etap
podwojnie zaslepiony

. . . Punkt .
Badanie (publikacja) K OBS koficowy Srednia IS
(SE) Zmiany**
MOD 200 m 23 | g5 | TAK
9 (b/d)* p<0,001
2,3 TAK,
Fry 1998 MOD 400 m ' 86
y _ 9 (brd)* p<0,001
Zmiana w 07
opdznieniu PLC - 92 NIE
snu na (b/d)*
podstawie 21 TAK
skali MWT MOD 200 mg e | 78 ’
(minuty) (bfd) p<0,001
US MNMSG 2000 MOD 400 mg 19 | gy | TAK
. (b/d) p<0,001
PLC ([3%5)* 83 NIE

*obliczono na podstawie $redniej wartosci w 9 tyg. i Sredniej wartosci na poczgtku badania na podstawie
obliczen dla grup zaleznych
**p-wartosci podane przez autoréw publikacii

W 3., 6. oraz 9. tygodniu badania srednie opdznienie snu byto istotnie statystycznie wieksze
w obu grupach stosujacych MOD w poréwnaniu do grupy stosujgcej PLC (p<0,001).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 36.
Srednie opéznienie snu dla poréwnania MOD 200 mg vs PLC na podstawie badania Fry
1998 i US MNMSG 2000 - etap podwadjnie zaslepiony

MOD 200 mg PLC
Badanie Srednia Srednia MD (95% CI)
SD)[min] N (SD)[min]
Ocena opéznienia snu na podstawie skali MWT [minuty]
3t 8.1 (6.2) 95 5.6 (4,5) 92 | 2,50 (0,95; 4,05) TAK,
yg. 1 (6, 6 (4, 50 (0,95; 4, 0<0.001
Fry 1998 6t 8,4 (6,4) 95 5,4 (5,0) 92 3,00 (1,36; 4,64) TAK,
y yg. 4 (6, 4 (5, ,00 (1,36; 4, 0<0.001
9t 8,1 (6,1) 95 5,1 (4,7) 92 3,00 (1,44; 4,56) TAK,
yg. 16, 1 (4, ,00 (1,44; 4, 0<0.001
US MNMSG _ TAK,
5000 9 tyg. 8,2 (5,9) 78 5,5 (4,5) 83 2,70 (1,07; 4,33) p<0,001
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*p-wartosci podane przez autoréw publikacji

Tabela 37.
Srednie opéznienie snu dla poréwnania MOD 400 mg vs PLC na podstawie badania Fry
1998 i US MNMSG 2000 — etap podwdjnie zaslepiony

MOD 400 mg PLC
Badanie OBS  $rednia (SD)

Srednia MD (95% ClI)
[min] N (SD) [min] N

Ocena opdznienia snu na podstawie skali MWT [minuty]

. _ TAK,
ve. 9,2 (5,7) 86 5,6 (4,5) 92 3,60 (2,08; 5,12) p<0,001

. _ TAK,
Fry 1998 yo. | 9068 86 54 (5,0) 92 360(2,00:520) | 4001

o _ TAK,
iy, 8,9 (6,2) 86 5,1 (4,7) 92 3,80 (2,18; 5,42) p<0,001

US MNMSG 2000 [ 7.8 (5.3) 84 5,5 (4.5) 83 230 (0,81;3,79) | 4K
a. 8 (5, 5 (4, 30 (0,81; 3, 10,001

*p-wartosci podane przez autoréw publikacji

Ponadto w grupach MOD 200 mg i MOD 300 mg czesciej obserwowano brak zasniecia podczas
20-minutowego testu w przypadku jednego do czterech testow w ciggu dnia w poréwnaniu z PLC.
W 9. tygodniu odsetek chorych, ktérzy nie zasneli przez co najmniej trzy testy, znaczgco wzrést
wzgledem warto$ci poczgtkowych, osiggajac 20,0% w grupie MOD 400 mg i 14,0% w grupie

MOD 200 mg. W grupie PLC nie obserwowano zmian wzgledem warto$ci poczgtkowych.

Dodatkowo w badaniu US MNMSG 2000 przeprowadzono poréwnanie poszczegoélnych prob MWT
na poczatku badania, w 3., 6., 9. i 11. tygodniu. W 3. tygodniu badania w grupie MOD 400 mg
obserwowano istotng statystycznie poprawe zdolnosci do pozostania w stanie czuwania podczas
pierwszej proby MWT w poréwnaniu z grupg PLC. Znaczng poprawe w 3. tygodniu obserwowano

réwniez podczas 2., 3. i 4. préby dla obu grup MOD w poréwnaniu z grupg PLC.

W 6., 9.i 11. tygodniu obserwowano istotng statystycznie poprawe w przypadku 2., 3. i 4. proby MWT
w grupach MOD w poréwnaniu z grupg PLC.

Szczegotowe dane przedstawiono na wykresie ponizej.
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Rysunek 14.

Srednie opéznienie snu dla kazdej z czterech 20-minutowych préb MWT dla poréwnania
MOD 200 mg, MOD 400 mg i PLC na podstawie badania US MNMSG 2000 — etap podwadjnie

zaslepiony

=
o,
Y

MWT LATENCY (min)
o
f

—3— Flacebo
—m— Modafinil 200 mg

e Madafinil 400 mg

+p =001 Modafinl 400 mg vs Placebo
# p = 0.05 Modafinil groups combined vs. Placebo !

*p<0031 Medafiml groups combined vs. Placebo

1T 2 3 4

12 3 4 1T 2 3 4 12 3 4

1 2 3 4
Baseline Week 3 Week & Week 9 Week 11
MWT TRIALS X
Zrédio: US MNMSG 2000
16.1.2. Ogodlna ocena nasilenia objawow narkolepsji — etap

podwadjnie zaslepiony

W badaniu Fry 1998 oceniano réwniez nasilenie objawow narkolepsji na podstawie oceny w skali

CGl. Ocena CGl stanowita drugi pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Fry 1998.

W grupach MOD 200 mg i MOD 400 mg obserwowano istotng statystycznie poprawe w zakresie

nasilenia narkolepsji w 9. tyg. wzgledem warto$ci poczatkowych.

Odsetek chorych, u ktérych uzyskano redukcje nasilenia objawéw choroby w skali CGI-C byt

istotnie statystycznie wiekszy w grupach otrzymujgcych modafinil w poréwnaniu z placebo w 3.,

6.1 9. tygodniu badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.
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Rysunek 15.
Czestos¢ wystepowania poprawy w nasileniu objawéw narkolepsji dla porownania MOD
vs PLC na podstawie badania Fry 1998 — etap podwdjnie zaslepiony

100% -

— Placebo

90% | F=—a 200 mg modafinil
reEm 400 mg m::rdaﬂnilJ

80% |

70% |

60%

50% 4

40% —

30%

Patients With Improved CGIl Scores

20% |

10% -

0%

Week 3

W badaniu US MNMSG 2000 odsetek chorych z poprawg ogdtem w 9 tyg. w skali CGI-C byt
istotnie statystycznie wiekszy w obu grupach stosujgcych MOD niz w grupie PLC i wynidst
odpowiednio: w grupie MOD 200 mg ok. 58%, w grupie MOD 400 mg ok. 61% i w grupie PLC ok.
38%.

Warto podkresli¢, ze w badaniu US MNMSG 2000 odsetek chorych, u ktérych odnotowano
redukcje nasilenia objawéw narkolepsji byt wiekszy w obu grupach stosujgcych MOD niz w grupie
PLC zaréwno w 3., jak i 6. tygodniu badania, co $wiadczy o szybkim poczatku dziataniu

modafinilu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania redukcji nasilenia objawéw narkolepsji dla poréwnania MOD 200 mg vs PLC na podstawie badania

US MNMSG 2000 - etap podwojnie zaslepiony

Badanie OBS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Poprawa ogétem na podstawie skali CGI-C

NNT IS*

2,20 0,19 6
US MNMSG 2000 9 tyg. 46 (57,5) 80 32(38,1) 84 (1,18: 4,11) (0,04: 0,34) (4: 25) TAK, p<0,03
Bardzo duza poprawa na podstawie skali CGI-C
8,40 0,09 12 (7:
US MNMSG 2000 . 7 (8,8) 80 0(0,0) 84 (1,86: 38,03) (0,02: 0.15) 50() ; TAK
Duza poprawa na podstawie skali CGI-C
US MNMSG 2000 | 21263 | 80 | 12(143) 84 © 927'_1:' 20 o 08'21_20 2 nid NIE
Minimalna poprawa na podstawie skali CGI-C
US MNMSG 2000 | 18225 | 80 | 20(38) 84 o Py 02) (_0'&9% y nid NIE
Brak zmiany na podstawie skali CGI-C
US MNMSG 2000 | 26(325) | 80 | 40@76) 84 © 2%'_5f 00) o 369'_15003) nid NIE
Minimalne pogorszenie na podstawie skali CGI-C
US MNMSG 2000 . 7(8,8) 80 9 (10,7) 84 © 2%’_83 26) -0 1205 07) n/d NIE
Znaczne pogorszenie na podstawie skali CGI-C
US MNMSG 2000 9tyg. | 1(1,3) 80 3(3.6) 84 © 0%’_3;' 36) 0 (—)c;,_og 02) n/d NIE

*p-warto$ci podane przez autoréw publikacji
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Tabela 39.

Czestos¢ wystepowania redukcji nasilenia objawéw narkolepsji dla poréwnania MOD 400 mg vs PLC na podstawie badania
US MNMSG 2000 - etap podwojnie zaslepiony

Badanie OBS

US MNMSG 2000 9 tyg.

US MNMSG 2000 9 tyg.

US MNMSG 2000

US MNMSG 2000

US MNMSG 2000

US MNMSG 2000

US MNMSG 2000 9tyg.

51(614) | 83

5 (6,0) 83

23(27,7) | 83

23 (27,7)

24 (28,9)

5 (6,0)

3(3,6) 83

MOD 400 mg PLC
n (%) N n (%) N

OR (95% CI)

Poprawa ogétem na podstawie skali CGI-C

32(38,1) 84
Bardzo duza poprawa na podstawie

0 (0,0) 84

12 (14,3) 84

2,59
(1,39; 4,83)

skali CGI-C

7,86
(1,33; 46,35)

Duza poprawa na podstawie skali CGI-C

2,30
(1,06; 5,00)

Minimalna poprawa na podstawie skali CGI-C

83 | 20(2398) 84

83 40 (47,6) 84

1,23
(0,61; 2,46)

Brak zmiany na podstawie skali CGI-C

0,45
(0,24; 0,85)

Minimalne pogorszenie na podstawie skali CGI-C

83 9 (10,7) 84

Znaczne pogorszenie na podstawie

3(3.,6) 84

0,53
(0,17; 1,67)

skali CGI-C

1,01
(0,20; 5,17)

RD (95% Cl)

0,23
(0,09; 0,38)

0,06
(0,005; 0,12)

0,13
(0,01; 0,26)

0,04
(-0,09; 0,17)

-0,19
(-0,33; -0,04)

-0,05
(-0,13, 0,04)

0,0004
(-0,06; 0,06)

NNT/NNH

NNT=5
(3;12)

(9; 2000)

NNT=8
(4; 100)

n/d

NNH=5
(3; 25)

n/d

n/d

TAK,
p<0,03

TAK

TAK

NIE

TAK

NIE

NIE

*p-wartosci podane przez autoréw publikaciji
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16.1.3. Ocena czasu snu — etap podwdjnie zaslepiony

W badaniu US MNMSG 2000 przeprowadzono badanie snu za pomocg metody PSG.
Oceniano m.in. dlugosé¢ catkowitg i faktyczng snu oraz poszczegolnych faz snu. Oceniono

réwniez wystepowanie PLMS.

W obu grupach stosujgcych MOD obserwowano dtuzszy czas faktycznego snu w poréwnaniu
Z grupg PLC, dla porownania MOD 200 mg i PLC réznica byta istotna statystycznie na korzy$é
MOD.

Wartos¢ wskaznika PLMS byta poréwnywalna grupie MOD 200 mg / MOD 400 mg i PLC,

a réznice miedzy grupami nie byty statystycznie znamienne.
Szczegdétowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 40.
Sredni czas snu dla poréwnania MOD 200 mg vs PLC na podstawie badania US MNMSG
2000 - etap podwdjnie zaslepiony

MOD 200 mg PLC

Badanie OBS Srednia (SD) o Srednia (SD) o MD (95% CI)
[min] [min]

Catkowity czas snu [minuty]

US MNMSG 2000 397,1 (64,6) 381,7 (69,6) 15,40 (-5,46; 36,26)

Catkowity czas trwania latencji snu[minuty]

S MNMISG 2000 45 62) 56110 100(379;1,79)

Catkowity czas trwania fazy REM [minuty]

US MNMSG 2000 44,5 (44,9) 44,5 (45,1) 0,00 (-14,00; 14,00)

Tabela 41.
Sredni czas faktycznego snu dla poréwnania MOD 200 mg vs PLC na podstawie badania
US MNMSG 2000 — etap podwdjnie zaslepiony

MOD 200 mg ‘ PLC
Badanie OBS Srednia (D)) N Srednia MD (95% Cl) IS**
[%] (SD) [%]

Skutecznosé snu [%]*

US MNMSG 2000 89,5 (7,7) 86,4(11,2) 3,10 (0,13; 6,07) nglgs

Skutecznos¢ | fazy snu [%)]

US MNMSG 2000 RO 13,2 (9,7) 14,9(10,0) -1,70(-4,76; 1,36)

Skutecznosé Il fazy snu [%)]
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MOD 200 mg PLC
Badanie OBS Srednia (SD) Srednia MD (95% CI) |S**

[%] N (sD) %]

US MNMSG 2000 486(94) | 77 [479115)| 82 | 070(-2,56;3,96)

Skutecznosé Il fazy snu [%]

US MNMSG 2000 7.0 (4.9) 6.3 (4.7) 0,70 (-0,79; 2,19)

Skutecznos¢ IV fazy snu [%)]
Skutecznosé fazy REM [%]
US MNMSG 2000 23,1 (6,7) 22,4 (6,5) 0,70 (-1,35; 2,75)

* czas spedzony w tézku podzielony przez czas snu
**p-wartosci podane przez autoréw publikacii

Tabela 42.
Wartos¢ wskaznika PLMS dla poréwnania MOD 200 mg vs PLC na podstawie badania
US MNMSG 2000 — etap podwdjnie zaslepiony

MOD 200 mg PLC
Badanie OBS  wskaznik Wskaznik

12,10

US MNMSG 2000 (-26,16; 50,36)

Tabela 43.
Sredni czas snu dla poréwnania MOD 400 mg vs PLC na podstawie badania US MNMSG
2000 - faza podstawowa

MOD 400 mg PLC

Badanie OBS  $rednia (SD) . Srednia (SD) . MD (95% CI)
[min] [min]

Catkowity czas snu [minuty]

US MNMSG 2000 3937(59.3) | 84 | 3817(696) 12,00 (-7,69; 31,69)

Catkowity czas trwania latencji snu[minuty]

US MNMSG 2000 52(71) | 84 | 56(114) 0,40 (:330;250) | NIE |

Catkowity czas trwania fazy REM [minuty]

US MNMSG 2000 34,0 (32,4) 44,5 (45,1) -10,50 (-22,47; 1,47)
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Tabela 44.

Sredni czas faktycznego snu dla poréwnania MOD 400 mg vs PLC na podstawie badania
US MNMSG 2000- etap podwdjnie zaslepiony

MOD 400 mg
MD

Badanie OBS Srednia N Srednia (95% CI)
(SD) [%] (SD) [%]

Skutecznos¢ snu [%]*

US MNMSG 2000 889(07) | 84 |864(112)| 82 | 2,50 (0,69;5,69)

Skutecznosé | fazy snu [%]

US MNMSG 2000 124(93) | 84 |149(100)| 82 | -250(544,04)

Skutecznosé Il fazy snu [%]

US MNMSG 2000 488(112) | 84 [4790115)| 82 | 0,90 (2,55 4,35)

Skutecznosé lll fazy snu [%]

US MNMSG 2000 7.9 (7,0) 6.3 (4.7) 1,60 (-0,21; 3,41)

Skutecznosé IV fazy snu [%)]
US MNMSG 2000 7.2 (7.5) 8,6 (9,1) 41,40 (-3,94; 1,14)
Skutecznos¢ fazy REM [%)]

US MNMSG 2000 23,8 (5,8) 22,4 (6,5) 1,40 (-0,48; 3,28)
* czas spedzony w tézku podzielony przez czas snu

Tabela 45.
Wartos¢ wskaznika PLMS dla poréwnania MOD 400 mg vs PLC na podstawie badania
US MNMSG 2000 - etap podwodjnie zaslepiony

MOD 400 mg PLC
Badanie OBS Wskaznik N Wskaznik MD (95% C|)
(n] [n]
Wartos¢ wskaznika PLMS
-21,80
(-53,24; 9,64)

US MNMSG 2000 63,2 (85,3) 85,0 (118,3)

16.1.4. Jakos¢ zycia — etap podwdjnie zaslepiony

Jakosc¢ zycia z badan Fry 1998 oraz US MNMSG 2000 przedstawiono na podstawie publikacji
Beusterien 1999.

Wyniki dla jakosci zycia przedstawiono tgcznie dla chorych biorgcych udziat w badaniach Fry
1998 oraz US MNMSG 2000.

Jak mozna zaobserwowacC na wykresie, najwiekszg poprawe w grupach leczonych MOD
w 9. tyg. w ocenie jakosci zycia na podstawie kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci

poczatkowych obserwowano w zakresie ograniczen w petnieniu rél z powodu problemow
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fizycznych oraz w ocenie witalnoéci (p<0,05). W grupach leczonych MOD zaobserwowano
réwniez istotng statystycznie poprawe w sumarycznej ocenie zdrowia psychicznego
w poréwnaniu z grupg PLC (p<0,05). Ponadto poprawa uwagi i czujnosci, produktywnosci
i poczucia wtasnej wartosci byta istotnie statystycznie wieksza w grupach MOD niz w grupach
PLC (p<0,05) przez caty okres badania. Warto réwniez podkresli¢, ze zaden z wynikéw

oceniajgcych jakos¢ zycia nie ulegt istothemu pogorszeniu podczas leczenia MOD.

W 9. tygodniu badania istotnie statystycznie poprawe jakosci zycia w grupach MOD 200 mg
i MOD 400 mg w poréwnaniu z grupg PLC obserwowano odpowiednio w przypadku 9 i 10

sposrod 17 ocenianych skal.

W obu grupach stosujacych MOD obserwowano poprawe w ocenie jakosci zycia w zakresie
wszystkich analizowanych domen. Ponadto w obu grupach stosujgcych MOD w poréwnaniu
z grupg PLC obserwowano istotnie statystycznie mniej ograniczen fizycznych w petnieniu rél

spotecznych oraz w witalnosci.

W tabelach i na wykresach ponizej przedstawiono szczegdtowe wartosci.
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Rysunek 16.

Zmiana w ocenie kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych dla
poréwnania MOD 200 mg i MOD 400 mg vs PLC na podstawie publikacji Beusterien 1999

— etap podwadjnie zaslepiony

@ Placebo (n=163)
O Modafinil 200 mg (n=161)
® Modafinil 400 mg (n=157)

20"

207
15 1 n
137
1 1"
g 10 °
o 10 4
w
]
o ] [ [
c
]
=
o
1 -1 1
.5 4
Physical Role limitations - Bodity General Vitality Social Role limitations - Mental
Functioning physical Pain Health Function emotional Heailth
SF-36 Scale

*p<0,05 dla réznicy pomiedzy grupg MOD a PLC
Zrodto: Beusterien 1999
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Rysunek 17.

Zmiana w ocenie w specyficznych dla narkolepsji skal wzgledem wartosci
poczatkowych dla poréwnania MOD 200 mg i MOD 400 mg vs PLC na podstawie
publikacji Beusterien 1999 — etap podwdjnie zaslepiony

@Placebo (n=163)

2 -
0 O Modafinil 200 mg n= 161)
16* B Modafinil 400 mg (n= 157)
15 A 14" 14 1a”
13" 13*
] * *
= 10 10
S 10 -
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& :
£
o S 7 .
2
5 -
Narcolepsy symptoms Attention/concentration Productivity Self-esteem

*p<0,05 dla roznicy pomigdzy grupg MOD a PLC
Zrodto: Beusterien 1999

Tabela 46.
Srednia ocena kwestionariusza SF-36 dla poréwnania MOD 200 mg vs PLC na podstawie
publikacji Beusterien 1999 — etap podwadjnie zaslepiony

MOD 200 mg PLC
Badanie OBS Srednia MD (95% ClI)
N

Srednia (SD) N (SD)

Funkcjonowanie fizyczne
Beusterien 1999 9 82 (12,9) 161 | 79(16.3) | 163 | 3,00(-0,20;6,20) | AK
tyg. p<0,05*
Ograniczenie petnienia rél z powodu probleméw fizycznych
9 TAK

Beusterien 1999 g, 53 (35,7) 161 | 45(358) | 163 | 8,00 (0,21;15,79) p<0,05*

Ocena bolu ciata
Beusterien 1999 73 (22,7) 161 | 73(22,8) | 163 | 0,00 (-4,95; 4,95) NIE
Ogodlna ocena zdrowia

Beusterien 1999 g 69 (16,2) 161 | 67(13,0) | 163 | 2,00(-1,20;5,20) | NIE

Witalnos¢é
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163

Badanie

9

Beusterien 1999
tyg.

9

Beusterien 1999
tyg.

Ograniczenie petnienia rol spotecznych z

9

Beusterien 1999
tyg.

Beusterien 1999
tyg.

Beusterien 1999
tyg.

9

Beusterien 1999
tyg.

Ocena objawow narkolepsji na po

9
tyg.

Ocena

9
tyg.

Beusterien 1999

Beusterien 1999

Ocena produktywnosci

9
tyg.

Ocena

9
tyg.

Beusterien 1999

Beusterien 1999

MOD 200 mg

Srednia (SD)

43 (19,4)

Funkcjonowanie

66 (22,7)

66 (35,7)

69 (12,9)

Ocena zdrowia psychicznego

PLC

Srednia
(SD)
35 (19,5) 163
spoteczne

62 (22,8) | 163

59 (35,8) | 163

66 (16,3) | 163

Sumaryczna ocena zdrowia fizycznego

48 (9,8)

44 (9,8)

62 (19,4)

Sumaryczna ocena zdro

47 (9,8) 163
wia psychicznego
41 (9,8) 163

56 (19,5) | 163

powodu problemoéw

MD (95% Cl)

8,00 (3,76; 12,24)

4,00 (-0,95; 8,95)

emocjonalnych

7,00 (-0,79; 14,79)

3,00 (-0,20; 6,20)

1,00 (-1,13; 3,13)

3,00 (0,87; 5,13)

dstawie skali uzupetniajacej

6,00 (1,76; 10,24)

czujnosci i uwagi na podstawie skali uzupetniajacej

66 (22,7)

56 (22,7)

pewnosci siebie na podstawie skali u

61 (22,7)

na podstawie skali u

59 (22,8) | 163

49 (22,8)

163

53(22,8) | 163

7,00 (2,05; 11,95)

zupetniajgcej

7,00 (2,05; 11,95)

zupetniajacej

8,00 (3,05; 12,95)

Ocena ogdlnego postrzegania zdrowia na podstawie skali uzupetniajacej

9

Beusterien 1999
tyg.

Ocena ograniczenia w prowadzeniu samochodu na podst

9

Beusterien 1999
tyg.

Beusterien 1999 9

56 (22,7)

73(9,7)

Ocena wsparcia spotecznego na podstawie ska

71 (13,0)

tyg.

69 (13,0) | 163

51 (22,8) 163
awie sk
70 (6,5) 163

5,00 (0,05; 9,95)
ali uzupetniajacej**

3,00 (1,20; 4,80)

li uzupetniajacej

2,00 (-0,83; 4,83)

TAK
p<0,05*

NIE

NIE

NIE

NIE

TAK
p<0,05*

TAK
p<0,05*

TAK
p<0,05*

TAK
p<0,05*

TAK
p<0,05*

NIE

TAK
p<0,05*

NIE

**p-wartosci podane przez autoréw publikaciji

**oceniano jedynie u chorych z mozliwoscig prowadzenia samochodu (N=395)
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Tabela 47.

Srednia ocena w kwestionariusza SF-36 dla poréwnania MOD 400 mg vs PLC na
podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 — etap podwd@jnie zaslepiony

MOD 400 mg PLC
Badanie OBS Srednia Srednia MD (95% CI)

) N )

Funkcjonowanie fizyczne

Beusterien 1999 80 (16,0) 79 (16,3) 1,00 (-2,54; 4,54)

Ograniczenie petnienia rol z powodu problemow fizycznych

Beusterien 1999 59 (35,2) 45(35,8) | 16372 | 14,00 (6,22; 21,78) p:—(;-\OKS*

Ocena bélu ciata

Beusterien 1999 72 (19,2) 73 (22.8) -1,00 (-5,61; 3,61)

Ogolna ocena zdrowia

Beusterien 1999 68 (12.8) 67 (13,0) 1,00 (-1,83; 3,83)

Witalnos¢

Beusterien 1999 9 tyg. 45 (19,2) 157 35 (19,5) 163 | 10,00 (5,76; 14,24) p;r(')A,(')(S*
Funkcjonowanie spoteczne
Beusterien 1999 9 tyg. 71(22,4) | 157 | 62(22,8) 163 | 9,00 (4,05; 13,95) pl—é&.’*
Ograniczenie petnienia rél spotecznych z powodu probleméw emocjonalnych
Beusterien 1999 9 tyg. 69 (35,2) | 157 | 59(35,8) 163 | 10,00 (2,22; 17,78) pI(sA,(})(S*

Ocena zdrowia psychicznego

Beusterien 1999 70 (16,0) 66 (16,3) 4,00 (0,46; 7,54)

Sumaryczna ocena zdrowia fizycznego

Beusterien 1999 47 (6,4) 47 (9,8) 0,00 (-1,81; 1,81)

Sumaryczna ocena zdrowia psychicznego

Beusterien 1999 9 tyg. 45 (6,4) 157 41 (9,8) 163 4,00 (2,19; 5,81) pI(;-,\(P)(S*
Ocena objawow narkolepsji na podstawie skali uzupetniajacej

Beusterien 1999 9 tyg. 64 (19,2) 157 56 (19,5) 163 8,00 (3,76; 12,24) pI(SA,gS*
Ocena czujnosci i uwagi na podstawie skali uzupetniajacej

Beusterien 1999 9 tyg. 70(19,2) | 157 59 (22,8) 163 | 11,00 (6,39; 15,61) pl—égy
Ocena produktywnosci na podstawie skali uzupetniajacej

Beusterien 1999 9 tyg. 60 (22,4) 157 49 (22,8) 163 | 11,00 (6,05; 15,95) pI(SA,(})<5*
Ocena pewnosci siebie na podstawie skali uzupetniajacej

Beusterien 1999 9 tyg. 61 (22,4) | 157 53 (22,8) 163 | 8,00 (3,05; 12,95) pl—égy
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MOD 400 mg PLC

Badanie OBS Srednia Srednia MD (95% CI)

) N )

Ocena ogélnego postrzegania zdrowia na podstawie skali uzupetniajacej

Beusterien 1999 57 (22,4) 51(22,8) 6,00 (1,05; 10,95) p<ToAg5*

Ocena ograniczenia w prowadzeniu samochodu na podstawie skali uzupetniajgcej**

Beusterien 1969 700 7069 1,00 (0.80; 2,80

Ocena wsparcia socjalnego na podstawie skali uzupetniajacej
Beusterien 1999 71 (12,8) 69 (13,0) 2,00 (-0,83; 4,83)

**p-wartosci podane przez autoréw publikacii
**oceniano jedynie u chorych z mozliwoscig prowadzenia samochodu (N=395)

16.2. Ocena bezpieczenstwa modafinilu wzgledem
placebo na podstawie badania Fry 1998 i US
MNMSG 2000

Ocene bezpieczenstwa MOD 200 mg i MOD 400 mg wzgledem PLC u chorych z nadmierng
sennos$cig zwigzang z narkolepsjg przedstawiono na podstawie badania Fry 1998 oraz US
MNMSG 2000.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla dwdch okreséw obserwacji: obejmujgcych
9. tygodniowg faze podwdjnie zaslepiong (publikacje Fry 1998, US MNMSG 2000) oraz
40. tygodniowg otwartg faze przedtuzong (publikacja Mitler 2000) wzgledem nastepujacego

punktu koncowego:

o AE (AE, ktore wystgpity u 25% w badaniu Fry 1998 i u 24% w badaniu US MNMSG
2000);

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali MOD / PLC.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

16.2.1. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
— etap podwadjnie zaslepiony
W badaniu Fry 1998 tgcznie we wszystkich grupach terapeutycznych u 86% chorych

raportowano zdarzenia niepozadane. Sposréd nich 94% zdarzen niepozgdanych oceniono

jako zdarzenia o stopniu nasilenia tagodnym do umiarkowanego.
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W badaniu Fry 1998 w 9. tygodniu obserwacji najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi zaréwno w grupie MOD 200 mg i w grupie PLC byty bdl glowy i zakazenia
(odpowiednio 52,1% i 35,9% oraz 13,5% i 19,6%). Jednakze, réznica miedzy grupami byta
istotha statystycznie jedynie w przypadku bélu gtowy. Znamienne statystycznie wyniki
poréwnan miedzy badanymi grupami wykazano rowniez dla suchosci jamy ustnej, choroby
zebow i wysypki. Suchosc¢ jamy ustnej raportowano czesciej w grupie MOD 200 mg, a choroby

zebow i wysypke w grupie PLC.

W badaniu US MNMSG 2000 w 9. tygodniu obserwacji najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozadanymi zaréwno w grupie MOD 200 mg, jak i w grupie PLC byty bdl glowy i hipotermia
(odpowiednio 41,6% i 44,1% oraz 14,6% i 16,1%). R6znica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie. Znamienne statystycznie réznice miedzy badanymi grupami wykazano dla
niezytu nosa i nudnosci, ktére raportowano czesciej w grupie MOD 200 mg w poréwnaniu
z PLC. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych oceniono jako zdarzenia o stopniu nasilenia

tagodnym do umiarkowanego.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z

katapleksja lub bez katapleksji — analiza kliniczna

167

Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania AE dla porownania MOD 200 mg vs PLC ktére wystapity u 25% chorych na podstawie badania Fry 1998 oraz

ktére wystapity u 24% chorych na podstawie badania US MNMSG 2000

Badanie

Fry 1998

US MNMSG 2000

Punkt koncowy

MOD 200 mg PLC OR
n (%) N n (%)

(95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

=)
(95% Cl)

NNH/NNT
(95% Cl)

9 tyg.
Fry 1998

Fry 1998

Fry 1998

US MNMSG 2000

Zabur

zenia psychiczne

0,64 -0,06
* * il il
13 (13,5) 96 18 (19,6) 92 (0,30: 1,40) | (-0.17: 0,05) n/d NIE
Zakazenie (

0,94 (0,38; -0,01
10 (11,2) 89 11 (11,8) 93 2,35) (-0.10: 0,09) n/d NIE

1,21 0,01
Grypa 5 (5,2)* 96 4 (4,3)* 92 (0,31: 4.65) | (-0,05; 0,07) n/d NIE

. 1,29 0,01
Zapalenie gardta 4 (4,2)* 96 3 (3,3)* 92 (0,28; 5,93) (-0,04: 0,06) n/d NIE

9 tyg.

Fry 1998

1,80 0,04
* * 1 il
9(9,4) 96 5(5,4) 92 (0,58: 5,59) (-0,04; 0,11) n/d NIE
Nerwowos¢
1,21 0,01
8(9,0) 89 7(7,5) 93 (0,42: 3,50) (-0,07: 0,09) n/d NIE
. 0,56 -0,02
* * ’ il
Depresja 3(3,1) 96 5(5,4) 92 (0.13;2.42) | (-0,08: 0,03) n/d NIE
- 1,94 0,01
* * ’ il
Bezsennosc¢ 2(2,1) 96 1(1,1) 92 (0,17: 21,72) | (-0,03: 0,05) n/d NIE
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Badani S MOD 200 mg PLC OR RD NNH/NNT -
adante unkt koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia uktadu nerwowego
1,94 0,16 NNH=
Fry 1998 50 (52,1)* 96 33 (35,9)* 92 (1,08; 3,49) (0,02: 0,30) 6 (3; 50) TAK
Bal glowy
US MNMSG 2000 37 (41,6) 89 41 (44,1) B | oo 62 | (o o0 12) n/d NIE
Fry 1998 Katapleksja 3 (3.1 96 1(1,1) 2 | e | o o 06) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Fry 1998 10 (10,4)* 96 11 (12,0)% 2 | 3%'_85 12 | o ﬁ'_og o7 n/d NIE
Niezyt nosa
3,80 0,08 NNH= TAK,
US MNMSG 2000 10 (11,2) 89 3(3.2) 93 (1,01; 14,29) | (0,01;0,15) | 12 (6;100) | p<0,05**
Zaburzenia zotadka i jelit
Fry 1998 12 (12,5)* 96 5 (5,4)* 92 © 831’,479 36) | (0 (;’i?g 15) n/d NIE
Nudnoéci B B
7,09 0,11 NNH= TAK,
US MNMSG 2000 12 (13,5) 89 2(2,2) 93 (1.54'32,66) | (0,04 0.19) 9(5 25 | p<0,05+
Fry 1998 7 (7.3)* 96 4 (4,3)" 2 | 4%_72 12 | o &.Og 10) n/d NIE
Biegunka — —
US MNMSG 2000 7(7,9) 89 4 (4,3) 93 © 5]4-1,'96(5) 73) (-0 (?303 11) n/d NIE
Fry 1998 Niestrawno$c¢ 8 (8,3)* 96 8 (8,7)* 92 © 33’_925 66) (_0'%’5,03 %8) n/d NIE
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: . MOD 200 mg PLC OR RD NNH/NNT
Badanie Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
US MNMSG 2000 8(9,0) 89 6 (6,5) 93 © 4%;'_4231) -0 (;)503 10) n/d NIE
Suchos¢ jamy . . 7,65 0,08 NNH=
H7 A ustnej 8(83) 96 0(0.0) 92 | (186:;31,42) | (0,03,014) | 12(7;33) | 'AK
0.15 -0,05 NNT=
Fry 1998 Choroba zebow 1(1,0)* 96 6 (6,5)* 92 © 02’_ 1,28) (-0,11; 20 (10; TAK
e -0,0004) 2500)
6,07 0,05
Fry 1998 Anoreksja 6 (6,3)* 96 1(1,1)* 92 © 72,’ 51,41) (-0,0012; n/d NIE
’ El ’ 0110)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
0.15 -0,05 NNT=
Fry 1998 Wysypka 1(1,0)* 96 6 (6,5)* 92 © 02’, 1,28) (-0,11; 20 (10; TAK
e -0,0004) 2500)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej
Fry 1998 8 (8,3)" 96 3(3,3)" 2 | o L 50 | (0 o 12 nid NIE
Bol plecow
US MNMSG 2000 9 (10,1) 89 13 (14,0) 93 © 2%’,Gf 7 | (o i%’,og 06) n/d NIE
Fry 1998 B6l migsni 2 (2,1)* 96 3 (3,3) 2 | oos &7 | o oo 03) n/d NIE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bolesne 0,46 -0,03
A ekt miesigczkowanie 3@ 96 6(6.5)" 92 | (011:1,91) | (-0,10;0,03) n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Fry 1998 Bl 12 (12,5)* 96 12 (13,0)* 2 | 4%'_925 20 | (o i%’.oé 08) n/d NIE
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Badanie

US MNMSG 2000

Fry 1998

US MNMSG 2000

R O 200 | — OR RD NNH/NNT IS
unkt koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
0,93 -0,01
9 (10,1) 89 10 (10,8) 93 | (036242 | (010:008) n/d NIE
Przypadkowy uraz 2 (2,1)* 96 6 (6,5)* 2 | o%-Sf s5) | (0 i%’,og o) n/d NIE
: , 0,89 -0,02
Hipotermia 13 (14,6) 89 15 (16,1) 93 (0,40;1,99) | (-0,12: 0,09) n/d NIE

**p-wartodci podane przez autoréw badania

*wartosci n (%) obliczono samodzielnie na podstawie wartosci % i N podanych w publikacji
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W obu badaniach analogiczne wyniki zaobserwowano w przypadku poréwnania MOD 400 mg
z PLC, gdzie w do najczestszych zdarzen niepozgdanych w badaniu Fry 1998 rowniez nalezaty
bol gtowy i zakazenia (odpowiednio: 50,5% i 35,9% oraz 14,7% i 19,6%), a w badaniu US
MNMSG 2000 bol gtowy i hipotermia (odpowiednio: 53,9% i 44,1% oraz 14,6% i 16,1%).

Ro6znice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

W badaniu Fry 1998 istotne statystycznie roznice miedzy badanymi grupami odnotowano dla
niestrawnosci i przypadkowego urazu. W obu przypadkach raportowano zdarzenia czesciej
w grupie PLC niz w grupie MOD 400 mg.

W badaniu US MNMSG 2000 istotne statystycznie réznice miedzy badanymi grupami
odnotowano dla nudnosci. Zdarzenia raportowano czesciej w grupie MOD 400 mg niz w grupie
PLC.

Dane szczegdétowe przedstawiono ponizej.
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Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania AE poréwnania MOD 400 mg vs PLC, ktére wystgpity u 25% chorych na podstawie badania Fry 1998 oraz ktére
wystapily u 24% chorych na podstawie badania US MNMSG 2000

Badanie Punkt koncowy O EBR ‘ PLe o D NNH/NNT
‘ ‘ n (%) ‘ N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

0,71 -0,05

* *
Fry 1998 14 (14,7) 95 18 (19,6) 92 (0,33; 1,53) (-0,16; 0,06) n/d NIE
Zakazenie
. 0,04 (-0,06;
US MNMSG 2000 14 (15,7) 89 11 (11,8) 93 1,39 (0,60; 3,25) 0,14) n/d NIE
e 0,72 (;o
7 -0,01
* * ’ )
Fry 1998 Grypa 3(3,2) 95 4 (4,3) 92 (0,16; 3.30) (-0,07: 0,04) n/d NIE
. 0,97 -0,0010
* * ’ ’
Fry 1998 Zapalenie gardta 33,2 95 3(3,3) 92 (0.19; 4,92) (-0,05: 0,05) n/d NIE

Zaburzenia psychiczne

1,82 0,04

* *
Fry 1998 9 (9,5) 95 5(5,4) 92 (0,59: 5.65) (-0,03; 0,12) n/d NIE
Nerwowos¢
0,58 -0,03
US MNMSG 2000 4(4,5) 89 7 (7,5) 93 (0,16: 2,05) (-0,10; 0,04) n/d NIE
9 tyg.
Depresja 5 (5,3)* 95 5 (5,4)* 92 0,97 -0,0017 n/d NIE

(0,27; 3,46) (-0,07; 0,06)

Fry 1998

s 0,97 -0,0003
* * ’ ]
Bezsennosc¢ 1(1,1) 95 1(1,1) 92 (0,06; 15,71) (-0,03; 0,03) n/d NIE
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: . MOD 400 mg ‘ PLC OR RD NNH/NNT
Badanie Punkt koncowy " %) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) IS
Zaburzenia uktadu nerwowego
Fry 1998 48 (50,5)* 95 | 33359 | 92 " 012'_83? 28) o o(i'-lg 2) n/d NIE
Bal glowy
US MNMSG 2000 48 (53,9) 89 41 (44.1) 93 o ooy 66) | (0 o " n/d NIE
Fry 1998 Katapleksja 1(1,1)* 95 1 (L1 92 o ot - (_0'%'39,08%3) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Fry 1998 11 (11,6)* 95 11 (12,0)* 92 © 4%’_95 35) (-O_(i’g'og %9) n/d NIE
Niezyt nosa
2,96 0,06
US MNMSG 2000 8(9,0) 89 33,2 93 (0,76; 11,55) (-0,01: 0,13) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Fry 1998 12 (12,6)* 95 5 (5,4)* 92 © 825,'572 45) -0 (?103 15) n/d NIE
Nudnoéci
6,42 0,10 NNH= TAK
US MNMSG 2000 11 (12,4) 89 2(2,2) 93 (1,38; 29,83) (0,03; 0,18) 10 (5; 33) p<0,05+*
Fry 1998 7 (7.4)* 95 4 (4,3) 92 o 4%_765 19) @ &93 10) n/d NIE
Biegunka
US MNMSG 2000 9(10,1) 89 4(4,3) 93 © 73’_55 44) -0 (?208 13) n/d NIE
Fry 1998 Niestrawno$c¢ 2(2,1)* 95 8 (8,7)* 92 © 0%’_Zf 09) -0 13:91870015) 15'\(121, 227) TAK
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: . MOD 400 mg ‘ PLC OR RD NNH/NNT

Badanie Punkt koncowy " %) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) IS
US MNMSG 2000 8(9,0) 89 6 (6,5) 93 © 4%;'_4231) -0 (;)503 10) n/d NIE

Suchos¢ jamy . " 7,39 0,04
Fry 1998 ustnej 4(4,2) 95 0 (0,0) 92 (1,02: 53,35) (-0,0027: 0,09) n/d NIE
Fry 1998 Choroba zeb6w 5 (5,3)* 95 6 (6,5)* 92 o 2 | oo 05) n/d NIE

. 2,97 0,02

* * ’ ’
Fry 1998 Anoreksja 3(3,2) 95 1(1,1) 92 (0,30; 29,06) (-0,02; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Fry 1998 . Wysypka 4 (42) 95 6 (6,5)* 92 o 1(;'_6331) o ooz " n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
. . 2,73 0,05
* * ) ’

Bol plecow 8 (8,4) 95 3(3,3) 92 (0,70; 10,62) (-0,01: 0,12) n/d NIE

Fry 1998 Los 0.02
Bl miesni 5 (5,3)* 95 3(3,3)* 92 © 38" 7.10) -0 O‘i, 0,08) n/d NIE

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bolesne 1,14 0,01

A7 ekl miesigczkowanie | ¢ (74) 95 6(6.5)" 92 (037.353) | (-0,06;0,08) n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Fry 1998 6 (6,3)" 95 | 121300 | 92 o a5 2 | o 20 02) nid NIE
Bél
US MNMSG 2000 5 (5,6) 89 10 (10,8) 93 © 1%’_419 51) 0 i%’_og 03) n/d NIE
0,15 0,05 NNT=
Fry 1998 Przypadkowy uraz 1(1,1)* 95 6 (6,5)* 92 © 02’_ 1,29) (-0.11; 10 0002) 20 (1()); TAK
,02; 1, ,11; -0, 5000
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MOD 400 mg
Badanie Punkt koncowy ‘ o R BBt

n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
0,89 -0,02

US MNMSG 2000 Hipotermia 13 (14,6) 15 (16,1) (0,40, 1,99) (0,12, 0,09)

*wartosci n (%) obliczono samodzielnie na podstawie wartosci % i N podanych w publikaciji
**p-wartosci podane przez autoréw badania
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W otwartej fazie badania Fry 1998, po 40. tygodniu leczenia modafinil byt dobrze tolerowany.
Dwudziestu pieciu (11%) chorych wycofato sie z badania powodu zdarzen niepozgdanych.

Jednakze zdarzenia niepozgdane byty w wiekszosci tagodne lub umiarkowane.

Warto podkreslié, ze podczas 9.-tygodniowej fazy podwdjnie zaslepionej w badaniu US
MNMSG 2000 nie obserwowano réznic profilu bezpieczenstwa MOD w dawce 200 mg oraz
w dawce 400 mg.

Autorzy badania dodatkowo podali informacje, ze w 9. tygodniu nie raportowano istotnych
réznic miedzy grupami w zakresie wynikow badan laboratoryjnych, parametréw zyciowych,
w tym masy ciata, EKG oraz w zakresie badan fizykalnych.
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16.3. Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne

Tabela 50.
Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne dla modafinilu w populacji docelowej

Numer Data . .
identyfikacyjny Sponsor Metodyka rozpoczecia Data zakonczenia
Badanie oceniajgce
Inf_ormmg Treatment Badanie . sku?ecznc?sc
Decisions in the Central i bezpieczenstwo
. eksperymentalne, . .
Disorders of Badanie Emor fazv Il MOD w poréwnaniu
Hypersomnolence: A NCT03772314 Jakoravone | Univeret andomrowane z pochodnymi kwiecien 2019 kwiecien 2023
Pragmatic Clinical Trial of y PN amfetaminy u chorych
. poczwaornie :
Modafinil Versus saslepione z narkolepsja typu 2
Amphetamines P oraz hipersomnig
idiopatyczng
HARMONY II: . .
) . Badanie oceniajgce
Prospective, Randomized, Badanie skutecznosé
Double-blind Study, NCT01067235 eksperymentalne, i bezpieczenstwo
Parallel-group, Multi-center Badanie Bionroiet fazy Ill, wzrastajgcych dawek Pazdziernik Liniec 2010
T”(‘;' éssszzz'gg g‘:sggitf:ts EudraCT Number: | zakonczone Proj randomizowane, PIT+MOD wzgledem 2009 P
2008-007845-29 podwdjnie PIT+PLC u chorych
BF2.649 and BF2.649 Add zaslepione na narkolepsje
on Modafinil on Cataplexy in z katapleksjg
Patients With Narcolepsy '
Badanie Gléwnym celem
eksperymentalne, badania jest ocena
A Placebo Control, Double National randomizowane, skutecznosci
Blind, (_:r_os_s ngr Study_ of NCT00174174 Bac,ianle Tglwan pqdwanle modaf_lnllu W Ieczepu_: wrzesien 2003 wrzesien 2005
Modafinil in Patients With zakonczone University zaslepione, nadmiernej sennosci
Narcolepsy Hospital w uktadzie w ciggu dnia
krzyzowym cross- zwigzanej z
over narkolepsja.
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Oy Sponsor Metodyka DI . Data zakonczenia
identyfikacyjny rozpoczecia
HARMONY 1BIS Badanie oceniajgce
Randomized, Double-blind, Badanic kutooanoin
Placebo and Comparator- NCT01638403 eksperymentalne, i bezpieczenistwo
controlled, Parallel-group, Badanie S fazy Ill, wzrastajgcych dawek . .
Multi-center Trial Assessing EudraCT: zakoRczone Bioprojet randomizowane PIT wzgledem MOD Listopad 2010 lipiec 2012
the Effects of BF2.649 in 2010-019687-36 podwdjnie ' oraz PLC u chorych
the Tregtment of _Exces_swe zaélepione na narkolepsje z
Daytime Sleepiness in katapleksjg lub bez.
Narcolepsy
A Phase Il Randomized,
Double-blind, Double- Badanie oceniaiace
dummy, Placebo and Badanie skutecznoééa
Comparator-controlled, eksperymentalne, . . .
Parallel Group, Multi-Center Badanie AIza_ fazy Il | bezpieczenstwo .
- NCT00424931 ) Corporation, 2 JNJ-17216498 styczen 2007 grudzien 2007
Study to Investigate the zakonczone randomizowane, . )
) DE, USA e w poréwnaniu z MOD
Safety and Efficacy of a potréjnie u chorveh na
Single Dose of JNJ- zaslepione narko% i
17216498 Administered to psje-
Subjects With Narcolepsy.

Data ostatniego wyszukiwania: 03.12.2024 r.
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16.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

16.4.1. Poréwnanie bezposrednie

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — poréwnanie bezposrednie

Wynik w  Wyniki w bazie

bazie The Cochrane PSS 7 e

Zapytanie Embase

Medline Library

[All Fields] [All text] [ab, ti, kw]

excessive OR daytime OR day-time OR "excessive

i daytime" OR "excessive day-time" OR diurnal

458 351 38 007 334 809

sleepiness OR hypersomnolence OR somnolence
#2 OR somnolences OR sleepiness OR sleepinesses 40 515 18 068 60 995
OR drowsiness OR hypersomnia OR hypersomnias

#3 EDS OR DOES OR DOESs 35 009 444 492 1218114

narcolepsy OR "paroxysmal sleep" OR "narcoleptic
syndrome" OR "narcoleptic syndromes" OR

"gelineau disease" OR "gelineau syndrome" OR
"gelineau syndromes" OR "gelineaus disease" OR
"gelineaus syndrome" OR "gelineaus syndromes"

OR narcolepsis OR neurolepsy OR "sleep epilepsy"”

OR "narcolepsy-cataplexy syndrome" OR
"narcolepsy-cataplexy syndromes" OR "narcolepsy
cataplexy syndrome" OR "narcolepsy cataplexy
syndromes”

#4 7047 826 9623

#5 #1 AND #2 OR #3 49 506 447 931 1572148
#6 #4 AND #5 2192 540 4889

modafinil OR sparlon OR CRL40476 OR CRL-
40476 OR "CRL 40476" OR nuvigil OR armodafinil
OR provigil OR modiodal OR alertec OR actimodan
#7 OR AFT801 OR "AFT 801" OR attenace OR "cep 4 453 4532 4 248
1538" OR cep1538 OR "cn 80" OR cn801 OR “crl
40983" OR crl40983 OR modasomil OR vigicer OR

"Vigil"
#8 #6 AND #7 316 149 666
2l [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d n/d 367

A publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (134), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 11, Cochrane Protocols 4

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 25.11.2024 r.
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16.4.2. Poréwnanie posrednie
Tabela 52.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — poréwnanie posrednie

Wynik w Wyniki w bazie

bazie The Cochrane
Medline [All Library
fields] [All text]

#1 Methylphenidate [MeSH Terms] 8 030 2020 26 867 M\

(methylphenidate OR Metadate OR Equasym OR
Methylin OR Concerta OR Phenidylate OR Ritalin
OR Ritaline OR Tsentedrin OR Centedrin OR
Daytrana OR aptensio OR attenta OR "c 4311-b"
OR "c4311-b" OR "c4311b" OR cotempla OR
difumenil OR jornay OR medanef OR medicebran

#2 OR medikinet OR mefinad OR "methyl phenidate" 10723 3476 14 846"
OR methylfenidaat OR methylfenidate OR
methylphenidylacetate OR methypatch OR

methylphenindate OR methylphenydate OR penid
OR "phenidyl hydrochloride" OR quasym OR

quillichew OR quillivant OR rilatine OR ritalina OR
ritaphen OR rubifen OR tranquilyn OR "sr 20")

#3 #1 OR #2 10723 3491 27 080
#4 Narcolepsy [MeSH Terms] 4 545 246 13 073

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw]

Zapytanie

(narcolepsy OR "paroxysmal sleep” OR "narcoleptic
syndrome" OR "narcoleptic syndromes" OR
"gelineau disease” OR "gelineau syndrome" OR
"gelineau syndromes” OR "gelineaus disease" OR
"gelineaus syndrome” OR "gelineaus syndromes”
OR narcolepsis OR neurolepsy OR "sleep epilepsy"
OR "narcolepsy-cataplexy syndrome" OR
"narcolepsy-cataplexy syndromes" OR "narcolepsy
cataplexy syndrome" OR "narcolepsy cataplexy
syndromes")

#6 #4 OR #5 7 055 833 13179
#7 #3 AND #6 282 35\ 1363

#5 7 055 831 9624

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR controls OR
prospective OR prospectived OR prospectives OR
prospectively OR comparative OR comparatived
OR comparatively OR study OR studies OR cohort
OR cohorts OR retrospective OR retrospectived OR
retrospectives OR retrospectively OR observational
OR experimental OR "cross-sectional” OR "cross
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trail OR trials OR blind OR blinded OR blinding
OR mask OR masked OR masking)

#9 #7 AND #8 168 n/d 643

AN [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d n/d 233

“dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Mw tym 26 trafien w bazie CENTRAL, 7 Cochrane Reviews oraz 2 Cochrane Protocols

#8 21 157 957 n/d 22 417 726#
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AMAnie zastosowano deskryptorow
#dodatkowo zastosowano deskryptor it
Data wyszukiwania: 2.12.2024 r.

16.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.17.2024.7.AKP z dnia 20 listopada
2024 r. zaktualizowano wyszukanie w bazach dodatkowych.

Tabela 53.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA modafinil 6

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Actimodan 0

ADRReports modafinil 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

Actimodan 0

WHO UMC*
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Actimodan 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA modafinil 39
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Actimodan 0

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ modafinil OR Actimodan 211

EU Clinical Trials Register

http://www.clinicaltrialsregister.eu modafinil OR Actimodan 37

URPLWMIPB modafinil 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

https://www.gov.pl/web/urpl/

Data wyszukiwania: 03.12.2024 r.
*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku

Actimodan 0
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16.6. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 54.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych witaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny
o0 bardzo niskiej
jakosci

Keam 2007

Medline (data wyszukiwania:
1997 — lipiec 2007);

Embase (data wyszukiwania:
1997 - lipiec 2007);

the Cochrane Library;
baza danych Odyssey.

Data przeszukania baz: do lipca
2007 r.

Ocena skutecznosci
farmakologicznych i/lub
niefarmakologicznych metod
leczenia sennosci/nadmiernej
sennosci w trakcie dnia lub

katapleksiji u chorych z narkolepsja.

Do przegladu systematycznego wtgczono m.in. badania
Fry 1998, US MNMSG 2000.

W ramach opracowania analizowano skutecznos¢
modafinilu / armodafinilu i hydroksymaslanu sodu.

Autorzy przegladu podkreslili, ze modafinil ma
udowodniong skuteczno$¢ w odniesieniu do leczenia
EDS. W zakresie zapobiegania epizodom katapleksji

wiekszg skutecznos¢ wykazuje hydroksymaslan sodu.
Zwrocono jednak uwage, ze dla modafinilu dostepne sg
dane obejmujgce 40 tygodni obserwaciji, na podstawie
ktérych wykazano miedzy innymi znaczgce wydtuzenie
latencji snu czy statystycznie istotng poprawe jakosci
zycia. Modafinil jest terapig dobrze tolerowana,

a wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych ma tagodny lub
umiarkowany stopien nasilenia. Do najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaliczono bol
gtowy.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny
0 umiarkowanej
jakosci

Golicki 2010

Medline przez PubMed;
Embase przez ovid;

The Cochrane Central Register
of Controlled Trials;

The Cochrane Database of
Systematic Reviews;

BioMed Central.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa modafinilu
w poréwnaniu z brakiem leczenia
lub innym aktywnym lekiem
w leczeniu narkolepsji.

Do przegladu systematycznego wigczono m.in. badania
Fry 1998, US MNMSG 2000.

Stwierdzono, ze u chorych z narkolepsjg leczenie
modafinilem byto znaczaco bardziej skuteczne
w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do redukc;ji
nadmiernej sennosci w trakcie dnia, ocenianej za
pomocg badan laboratoryjnych czy obiektywnych skal
(np. w skali MWT, ESS). Nie odnotowano statystycznie
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

EEBEITIE AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

AMSTAR 2

Dodatkowo przeszukano strony
internetowy organizacji HTA oraz
bazy DARE, NHS EED i HTA,
EMEA, FDA

controlled-trials.com,
clinicaltrials.gov;

Przeszukano takze materiaty
opublikowane na konferencjach
SLEEP 2007 — 218 Annual
Meeting of the Associated
Professional Sleep Societies
oraz 18™ Congress of the
European Sleep Research
Society.

Data przeszukania baz: do
stycznia 2009 r.

istotnych réznic miedzy MOD a PLC w zakresie eliminac;ji
atakéw katapleksiji.

Podkreslono ponadto, ze w grupach chorych
otrzymujgcych MOD raportowano poprawe jakosci zycia
mierzonej w kategoriach ogdlnych oraz specyficznych dla

narkolepsiji.
Autorzy przeglagdu wskazali, ze skutecznosé¢ MOD
i hydroksymaslanu sodu w odniesieniu do oceny
sredniego opdznienia snu mierzonego testem MWT
pozostaje poréwnywalna (w badaniach nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic). Redukcja wyniku ESS
w grupie hydroksymaslanu sodu wynosita 3 punkty,
natomiast w przypadku modafinilu byt to wzrost o 1
punkt.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny
0 bardzo niskiej
jakosci

Kallweit 2017

PubMed (do 31.01.2017 r.);

Dodatkowo przeszukano
publikacje dot. leczenia
narkolepsji, w tym m.in. wytyczne
EFNS, AASM, wytyczne
pozostatych europejskich
organizacji zajmujgcych sie
terapig chorych na narkolepsije,
publikacja dot. pomiaru jakosci
leczenia chorych na narkolepsje
(Krahn 2015).

Ocena opcji terapeutycznych
stosowanych u chorych w leczeniu
narkolepsiji.

Do przegladu systematycznego wigczono m.in. badania
HARMONY I, US MNMSG 2000.

Autorzy przegladu wskazujg, iz dostepne opcje
terapeutyczne dla chorych z narkolepsjg obejmuja:
modafinil/armodafinil (w terapii EDS), hydroksymaslan
sodu (terapia EDS z/bez katapleksji), PIT (terapia EDS
i katapleksiji) oraz wenlafaksyne (w terapii katapleksiji (off-
label) i wspdtistniejgcej depresii).

Wykazano, ze MOD jest skuteczny w redukcji EDS,
zaréwno w odniesieniu do subiektywnej oceny chorych
w skali CGl, jak i mierzonej za pomocg skali ESS, wyniku
MWT czy MSLT. Skutecznos¢ terapeutyczna w postaci
zmniejszenia stopnia nasilenia nadmiernej sennosci
osiggana jest zazwyczaj w pierwszych dniach terapii
MOD, a skutecznos¢ utrzymywana jest ponad 40 tygodni
(tj. caty okres obserwacji w badaniu). Terapia MOD
skorelowana jest takze z poprawg stopnia nasilenia
tagodnej katapleksiji, co zwigzane jest z poprawg EDS.
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

AOTMIT / skala (data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Chien 2022

Lehert 2018

AMSTAR 2

MOD jest ogdlnie dobrze tolerowany. Czesto
wystepujgce zdarzenia niepozadane obejmujg bdle
gtowy (czesto ustepujgce po kilku tygodniach), nudnosci,
nerwowos¢/niepokdj i bezsennosé.

Pubmed;
Web of Science;

Cook: 5/5 Embase; _
Klasvfikacia Cochrane Central Register of
AOT)II\/IiT' |JA Controlled Trials;

Skala AMSTAR 2: ClinicalTrials.gov;
przeglad Przeszukano Chinska Narodowg
systematyczny Infrastrukture Wiedzy, kolekcje
o wysokiej jakosci Psychologii i Nauk
Behawioralnych;
Data przeszukania baz: do
01.01.2022r.

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

Do metaanalizy sieciowej wigczono m.in. badania
HARMONY I, Fry 1998, US MNMSG 2000.

Dla poréwnania MOD vs PIT oraz MOD vs
hydroksymaslan sodu obserwowano brak istotnych
statystycznie réznic dla pierwszorzedowych punktéw
koncowych, tj. zmiany w nadmiernej sennosci w ciggu
dnia ocenianej na podstawie skali ESS oraz zmiany
W czujnosci na podstawie testu MWT. W przypadku
drugorzedowych punktéw koncowych, tj. wskaznika
katapleksji oraz ogolnej oceny stanu zdrowia wg CGI-S
réznica miedzy grupami (MOD vs PIT, MOD vs
hydroksymaslan sodu) réwniez nie byta znamienna
statystycznie.

Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit byta
wyzsza w grupach MOD, PIT i hydroksymaslan sodu
w poréwnaniu z PLC. W przypadku poréwnania MOD vs
hydroksymaslan sodu réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie — RR=0,27 (95% ClI: 0,12; 0,62).

Dla pozostatych zdarzen réznica miedzy grupami MOD
vs PIT oraz hydroksymaslan sodu vs MOD nie byta
istotna statystycznie, z wyjgtkiem innych zdarzen
niepozadanych (ang. other adverse events) — RR dla
poréwnania MOD vs hydroksymaslan sodu wynosit 0,10
(95% CI: 0,01; 0,85), réznica na korzy$¢ modafinilu oraz
ciezkich zdarzen niepozgdanych dla poréwnania MOD vs
hydroksymaslan sodu (RR=0,04 (95% CI: 0,00; 0,61)),
réznica na korzysé hydroksymaslanu sodu.

PubMed (Medline);
Cochrane Central, DARE, CDSR;

Cook: 5/5

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii
stosowanych u chorych na

Do metaanalizy wtgczono m.in. badania HARMONY |,

Fry 1998, US MNMSG 2000.
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Kryteria Cook /
. Klasyfikacja Przeszukane bazy . .
G EmE AOTMIT / skala (data ich przeszukania) el preeeEe =
AMSTAR 2
Klasyfikacja WHO International Trials narkolepsje na podstawie W wyniku metaanalizy 14 RCT poréwnujgce;j
AOTMIT: IA Registry Platform search portal; metaanalizy. skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz stosunek korzysci do
Skala AMSTAR 2: ClinicalTrials.gov; ryzyka trzech terapii (modafinil, hydroksymaslan sodu,
rzeglad . ) pitolisant) u dorostych chorych na narkolepsje wykazano,
sysrt)emgt)?czny strona _mternetowa FDA; ze MOD w dawce 200-400 mg/dobe, hydroksymaslan
0 wysokiej jakosci strona internetowa EMA; sodu w dawce 9 g/dobe i PIT w dawce 40 mg/dobe
Przeszukiwano artykuty, ksigzki charakteryzujg sie podobng skutecznosciag oraz istotng
i abstrakty oraz informacje statystycznie wyzszg skutecznoscig niz placebo
w redukcji EDS. Profil bezpieczenstwa MOD, PIT
i hydroksymaslanu sodu takze okreslono jako zblizony.

publiczne dot. hydroksymaslanu

sodu ze strony EMA (dyskusja
naukowa, marzec 2017 r.)
Do przegladu systematycznego wigczono tgcznie 10
MEDLINE/PubMed, badan RCT, w tym b'\a;lcli\laMngeHzA(%l\gONY I, Fry 1998, US
Cook: 5/5 Cochrane L.|brary, Cochrane Na podstawie metaanalizy nalezy stwierdzic, ze
Klasvfikacia Central Register of Controlled w odniesieniu do nadmiernej sennosci wg skali ESS oraz
AOT)II\/IiT' IJA Trials, Cochrane Database of Ocena réwnowaznosci modafinilu oceny czujnosci wg MWT, MOD i PIT sg technologiami
Lehert 2020 ) Systematic Reviews w poréwnaniu z pitolisantem o0 podobnej skutecznosci — wykazano przewage PIT, ale
Skala AMSTAR 2: ClinicalTrials.gov, (testowanie hipotezy non- nie byta ona istotna statystycznie. Jedynie w przypadku
przeglad WHO International Trials inferiority). katapleksji stwierdzono statystycznie wyzszg
o?lséimgwgig)é/ci Registry Platform search portal; skutecznosc PIT.
yeorel] strona internetowa FDA; .W.przypac:ku ociny beZEie(cRgg;ztlwaT‘ IggeEniolnTeé A|o|rEzy
) . uzycia wspoétczynnika ryzyka a PIT MoD,
strona intemetowa EMA; potwierdzono hipoteze non-inferiority dla PIT
w poréwnaniu do MOD.
R B e Ty
L . oréwnanie skutecznosci - :
KIasyﬂ_kaga Embase; _ i bezpieczenstwa terapii armodafinil, hydroksymaslan sodu, pitolisant, solriamfetol
ACTMIT: 1A Cochrane Central Register of pobudzajacych stosowanych i hydroksymaslan sodu o nizszej zawartosci sodu (LXB).
Zhan 2023 Skala AMSTAR 2: Controlled Trials; w leczeniu EDS u chorych na Witgczono 9 badan dla modafinilu, m.in. badanie
przeglad World Health Organization narkolepsje na podstawie HARMONY I i Fry 1998.
systematyczny International Trials Registry metaanalizy. Wszystkie oceniane interwencje byly skuteczne i miaty
0 wysokiej jakosci Platform, akceptowalny profil bezpieczenstwa.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

EMA;
FDA;
ClinicalTrials.gov;

Przeszukiwano listy referencyjne
wczesniej opublikowanych
przegladéw zwigzanych
z leczeniem narkolepsji pod
katem kwalifikujgcych sie badan
klinicznych.

Data przeszukania baz: do maja
2022r.

Modafinil, hydroksymaslan sodu, pitolisant, solriamfetol
i LXB wykazaly znaczng skuteczno$¢ w poréwnaniu
z placebo w zakresie poprawy w skalach MWT i ESS.
Wykazano, ze analizowane terapie pobudzajgce mogg
skutecznie tagodzi¢ sennos$¢ i podtrzymywacé stan
czuwania. Bezpieczenstwo modafinilu, pitolisantu
i hydroksymaslanu sodu w leczeniu EDS zwigzanego
z narkolepsjg okreslono jako korzystne, biorgc pod
uwage przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny (tzn.
nie tylko z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych).
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16.7. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 55.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
D . Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
omena

Keam 2007  Golicki 2010 el Lehert 2018 Lehert 2020  Chien 2022  Zhan 2023

Czy pytanie badawcze i kryteria wtgczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jeqo

przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

38 nie mozna stwierdzi¢, czy dany punkt zostat spetniony — w opracowaniu nie podano informacji na ten temat
39 okreslono, ze przeglad publikacji zostat przeprowadzony niezaleznie przez autoréw badania
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Publikacja

. Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Domena

Keam 2007 Golicki 2010 Kgl(l)vlv;elt Lehert 2018 Lehert 2020 Chien 2022 Zhan 2023

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2 i TAK

analitykow?
Cz’rzedstawwno Ils_t_ wkluczonc_h Nie Tak Nie Tak Tak Tak Czesciowo
badan wraz z powodami ich wykluczenia? tak

Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna
ze schematem PICO) charakterystyke Tak Tak Nie Tak Tak Tak TAK
badan wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomocg wiasciwej metody Nie Tak Nie Tak Tak Tak TAK

indywidualnie dla kazdego wtaczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wiaczonych Nie Nie Nie Nie Nie Nie NIE
badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji
- - s
11. EEEERS I VS N nid Tak nid Tak Tak Tak TAK
(dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanalizg)

40 nie mozna stwierdzi¢, czy dany punkt zostat spetniony — w opracowaniu nie podano informacji na ten temat
4lokreslono, ze przeglad publikacji zostata przeprowadzony niezaleznie przez autoréw badania, a wszystkie dane z kazdej byly analizowane w sposéb
systematyczny, dlatego przyjeto, Zze ekstrakcja byta przeprowadzono przez co najmniej 2 niezaleznych analitykow
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Publikacja
. Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Domena
Kallweit

Keam 2007 Golicki 2010 2017 Lehert 2018 Lehert 2020 Chien 2022 Zhan 2023

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegolnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskoéw /
13 dyskusji uwzgledniono potencijalne ryzyko

zwigzane z bledem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci
wynikoéw przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano
15. jego prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladéw systematycznych z

iloSciowg synteza danych

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
16. interesow, wlacznie ze zrédiem
finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska Umiarkowana Bnailrs?(zo Wysoka SIS, Wysoka

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”
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przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badah

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac¢ przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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16.8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

16.8.1. HARMONY |

HARMONY | (Dauvilliers 2013)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione z maskowaniem
Identyfikator badania: NCT01067222;

Opis metody randomizacji: tak, chorych losowo przydzielono w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych
pitolisant, modafinil albo placebo. Lista randomizacyjna zostata wygenerowana komputerowo przez Creapharm
(Bordeaux, Francja) i przekazana do Lambda Plus (Gembloux, Belgia) przy uzyciu IWRS. Zadna z dwéch firm
CRO nie miata udziatu w dalszych etapach badania.

W analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla poréwnania MOD i PIT;

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: w kazdym z osrodkéw badacze brali udziat w poufnej alokacji danej dawki leku
za pomocg IWRS. W celu zaslepienia chorych leki podawano w zapieczetowanych kapsutkach o podobnym
wygladzie i smaku, zawierajgcych p6t tabletki PIT (20 mg), calg tabletke PIT (20 mg), cata tabletke MOD (100 mg)
lub tylko laktoze w przypadku kapsutek PLC. Tabletki zawierajgce substancje aktywne byty uzupetniane laktoza,
aby unikng¢ mozliwosci odréznienia od placebo. Dodatkowo zastosowano metode maskowania (ang. double
dummy). Niezaleznie od stosowanego leku oraz dawki wszyscy chorzy dostawali 4 kapsutki na dzien: 2 kapsutki
przed sniadaniem i 2 przed lunchem, nie pozniej niz o 14.30, aby umozliwi¢ sen w nocy. Chorzy, ktorzy stosowali
PIT lub MOD w dawce 100 mg przyjmowali catg dawke leku rano oraz 2 kapsutki z placebo (ang. dummy
capsules) przed lunchem;

Opis utraty chorych z badania: tak, sposréod wszystkich 95 zrandomizowanych chorych utracono igcznie
16 (16,8%) chorych, w tym:

ez grupy PIT utracono tgcznie 6 (18,8%) sposrod 32 chorych, w tym 1 (3,1%) chorego podczas wizyty 3.
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu. Nastepnie sposréd 31 chorych z populacji ITT utracono
tacznie 5 (16,1%) chorych, w tym 3 (9,7%) chorych z powodu braku skutecznosci terapii, 1 (3,2%)
chorego z powodu utraty z okresu obserwacji oraz 1 (3,2%) z przyczyn administracyjnych (relokacja);

ez grupy MOD utracono fgcznie 5 (15,2%) sposréd 33 chorych (populacja ITT), w tym 4 (12,1%) chorych
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych i 1 (3,0%) chorego z powodu zaprzestania udziatu
w badaniu;

ez grupy PLC utracono tgcznie 5 (16,7%) sposrod 30 chorych (populacja ITT), w tym 2 (6,7%) chorych
z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz po 1 (3,3%) chorym z powodu braku skutecznosci
terapii, wystgpienia zdarzen niepozgdanych i braku skutecznosci terapii oraz z powodu cigzy*?;

Skala Jadad: 5/5;

Ocena RoB-2: niskie ryzyko;
Wyniki dla populacji ITT: tak,

e analiza zostata przeprowadzona dla populacji ITT, obejmujgcej wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku oraz dla ktérych dostepne byty wyniki dla co najmniej jednego pomiaru
badanego parametru dokonanego po rozpoczeciu badania (N=31 chorych z grupy PIT; N=30 chorych
z grupy PLC; N=33 chorych z grupy MOD);

e analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona dla wszystkich zrandomizowanych chorych oraz dla
populacji PP# (chorzy uczestniczacy w kazdej wizycie w badaniu az do co najmniej 8. wizyty, bez

42 utrate chorych w grupie PLC przedstawiono w celach poglgdowych, placebo nie stanowito
komparatora w niniejszej analizie
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powaznych uchybien wzgledem protokotu badawczego; N=26 chorych z grupy PIT; N=25 chorych
z grupy PLC; N=28 chorych z grupy MOD)*3;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Bioprojet, Francja;

Liczba osrodkéw: 32 (Francja, Niemcy, Holandia, Wegry, Szwajcaria);

Okres obserwacji: 8 tygodni*4;

Analiza statystyczna: w celu oceny pierwszorzedowego punktu koncowego testowano hipoteze non-inferiority
dla poréwnania PIT wzgledem MOD. Margines (delta) dla hipotezy non-inferiority okreslono jako 2 punkty w skali
ESS. Zmiany wzgledem wartos$ci poczgtkowych dla MWT i SART zostaly przedstawione w postaci $rednich
geometrycznych.

Podejscie do testowania hipotezy: dla pierwszorzedowego punktu koncowego testowano hipoteze non-
inferiority dla poréwnania PIT wzgledem MOD — delta rowna 2 punkty w skali ESS.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218.r.z.;

e rozpoznana narkolepsja z/bez katapleksji na podstawie kryteriow ICSD-2 (EDS (samodzielna ocena
chorego) trwajgca >3 miesigce, rozpoznanie narkolepsji potwierdzone badaniem PSG i w tescie MSLT
wykonanym w czasie ostatnich 5 miesiecy, w ktérym wykazano $rednig latencje snu wynoszgcg <8 min.
oraz 22 SOREMP);
wynik w skali ESS =14 punktow;

e niestosowanie lekdw psychostymulujgcych w czasie 214 dni przed rozpoczeciem badania (dozwolone
byto kontynuowanie stosowania lekow przeciwkataplektycznych takich jak hydroksymaslan sodu lub
leki przeciwdepresyjne, pod warunkiem stosowania ich w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies. przed
randomizacjg i w trakcie badania; niedozwolone bylo stosowanie TLPD, sposrod ktorych wiekszo$é
wykazuje dziatanie przeciwhistaminowe poprzez receptor H1);

e Kkobiety w wieku rozrodczym zobligowane byly do stosowania skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia:

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

e inna choroba niz narkolepsja mogaca by¢ gtéwng przyczyng wystepowania EDS u chorych bez
katapleksiji (np. zaburzenia oddychania podczas snu, ze wskaznikiem bezdechéw wynoszacym =10 na
godzine, wskaznikiem bezdechdéw i sptyconych oddechdéw wynoszgcym 215 na godzing; okresowe
zaburzenia ruchow konczyn ze wskaznikiem wzbudzen wynoszgcym 210);

e stwierdzone w wywiadzie naduzywanie substancji, ciezkie zaburzenia sercowo-naczyniowe,
nieprawidtowos$ci nerek lub watroby lub zburzenia psychiczne.

Dane demograficzne
Parametr Modafinil Pitolisant Placebo
31 30
Mezczyzni, n (%) 18 (54,5) 20 (64,5) 13 (43,3)
Rasa biata, n (%) 32 (97,0) 29 (93,5) 27 (90,0)

Liczba chorych 33

43 czesc¢ danych z publikacji EMA AR 2015 przedstawiono takze dla populacji EIT, do ktérej zaliczono
wszystkich zrandomizowanych chorych, niezaleznie od tego, czy rozpoczeto u nich leczenie
i niezaleznie od uzyskanych wynikéw (N=32 chorych z grupy PIT; N=30 chorych z grupy PLC; N=33
chorych z grupy MOD)

44 w okresie trwajgcym 2 tygodnie, od dnia 21. (wizyta 1.) do 7. (wizyta 2.) przed randomizacjg chorzy
zaprzestawali stosowania lekéw psychostymulujgcych — zostali poddani wymyciu lekéw (ang. washout),
okres poczgtkowy (ang. baseline) okreslono jako czas od dnia 7. przed randomizacjg do dnia 0. (wizyta
3.), czyli randomizacji, nastepnie nastepowat 8-tygodniowy okres leczenia (od dnia 0. do 56. (wizyta
7.)), a po nim 1-tygodniowy okres zaprzestania leczenia, w ktéorym wszystkim chorym podawano
placebo (od dnia 56. do 63. (wizyta 8.))
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Wiek, mediana (zakres) [lata] 40,0 (25; 48) 33,0 (21; 49) 39,5 (30; 52)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 81,0 (16,3) 90,9 (21,0) 81,0 (20,7)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 171,0 (8,5) 173,9 (9,8) 168,0 (10,4)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,7 (5,3) 30,4 (8,3) 28,2 (6,0)
Czas trwania narkolepsiji, . . 14,9 (8,8;
mediana (zakres) [lata] 11,7(53,19.8) 10,6 (7.8, 17.9) 24.8)
. - . . . _ _ 54(2)/
Wynik w tescie MSLT, srednia (SD) [min.] 4,9 (2,4) I N=20 3,7 (2,6) / N=20 N=18
Katapleksja w wywiadzie, n (%) 27 (81,8) 25 (80,6) 24 (80,0)
Porazenie przysenne 22 (66,7) 15 (48,4) 15 (50,0)
Inne objawy w Halucynacje hipnagogiczne 24 (72,7)* 18 (58,1) 19 (63,3)
wywiadzie, —_——————
n (%) Automatyczne zachowania 16 (48,5) 15 (48,4) 9 (30,0)
Zaburzenia snu nocnhego 20 (60,6) 18 (58,1) 14 (46,7)
21 dlugookresowe leczenie w czasie 3 miesiecy -
przed wiaczeniem do badania, n (%) 16 (48.5) 14 (45.2) 13 (433)
Stosowanie MOD/MET” przez rozpoczeciem
badania, n (%) 11 (33,3) 13 (41,9) 13 (43,3)
Hydroksymaslan
Kontynuacja terapii lekami s 2(6.1) 2(6,5) 4(1333)
przeciwkataplektycznymi, "
n (%) Leki
przeciwdepresyjne 25(26.6)
Wynik w skali ESS***, Srednia (SD) [punkty] 18,5 (2,7) 17,8 (2,5) 18,9 (2,5)
Wynik w tescie SART-NO-GO, _
$rednia (SD) [liczba bledéw] 85(16) 92(18)/N=29 | 80(18)
Wynik ogétem w tescie SART, 13,6 (7,7)/
$rednia (SD) [liczba bledow] 138 (13.7) N=30 136 (11.7)
Wynik w tescie MWT, srednia (SD) [min.] 11,6 (2,0) 12,5 (1,9) 11,5 (2,0)
Chorzy, u ktorych wystapit co najmniej 1 epizod
katapleksji w trakcie badania, n (%) 23 (69.7) 20(64.5) 14 (46.7)
Epizody katapleksiji, 1,1 (1,9) / N=23™M 1,2(1,8)/ 0,92 (0,87)/
srednia (SD) [liczba epizodow/dobe] ' ! - N=20™ N=14"M
Epizody porazenia przysennego, _ 0,29 (0,42) / 0,33 (0,35)/
$rednia (SD) [dobowy wskaznik] 027(0,27) I N=14 N=8 N=9
Epizody halucynacji, _ 0,15 (0,22) / 0,73 (1,73)/
$rednia (SD) [dobowy wskaznik] 0,32 (0,50) / N=15 N=11 N=13

INTERWENCJA

Po 3 tygodniach etapu selekcji (okres wymycia lekow psychostymulujgcych, okres poczatkowy badania), chorzy
spetniajgcy wszystkie kryteria wigczenia zostali losowo przydzieleni do badanych grup i poinstruowani, aby zazy¢
dany lek nastepnego dnia rano. Niezaleznie od stosowanego leku oraz dawki wszyscy chorzy dostawali 4
kapsutki na dzieh.

Interwencja badana: modafinil stosowany przez 8 tygodni:
3 tygodnie zmiennego dawkowania:
e 1. tydzien badania: 100 mg MOD;
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e 2. tydzien badania: 200 mg MOD, w 14. dniu badania (wizyta 4.A"") dawka zostata dostosowana
indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie skutecznosci klinicznej i oceny bezpieczenstwa
dokonanej przez badacza dla danego chorego (badaczowi nie zostaty udzielone szczegétowe wytyczne
dot. wykonania tej oceny);

e 3. tydzien badania: 100, 200 lub 400 mg MOD, w 21. dniu badania (wizyta 5.**) badacz mdgt
zmniejszy¢ dawke tylko w przypadku braku wykazania wystarczajgce;j tolerancji chorego na lek.

5 tygodni stabilnego leczenia MOD w dawce 100/200/400 mg/dobe.

W dniu 49. badania przeprowadzono wizyte kontrolng, natomiast w dniu 56. zakonczono leczenie. Nastepnie
chorzy otrzymywali PLC przez 1 tydzien.

Interwencja kontrolna:
pitolisant stosowany przez 8 tygodni:
3 tygodnie zmiennego dawkowania:

e 1. tydzien badania: 10 mg PIT;

e 2. tydzieh badania: 20 mg PIT (w 14. dniu badania (wizyta 4.*) dawka zostata dostosowana
indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie skutecznosci klinicznej i oceny bezpieczenstwa
dokonanej przez badacza dla danego chorego (badaczowi nie zostaty udzielone szczegétowe wytyczne
dot. wykonania tej oceny));

e 3. tydzien badania: 10, 20 lub 40 mg PIT (w 21. dniu badania (wizyta 5.A**), badacz mégt zmniejszy¢
dawke tylko w przypadku braku wykazania wystarczajgcej tolerancji chorego na lek).

5 tygodni stabilnego leczenia PIT w dawce 10/20/40 mg/dobe.

W dniu 49. badania przeprowadzono wizyte kontrolna, natomiast w dniu 56. zakohnczono leczenie. Nastepnie
chorzy otrzymywali PLC przez 1 tydzien.

placebo stosowane przez 8 tygodni (schemat analogiczny jak dla PIT i dla MOD”M), w kazdym tyg. chorzy
przyjmowali 4 kapsutki PLC Chorzy kontynuowali stosowanie PLC do dnia 63 (wizyta 8.).

Odsetki chorych, ktérzy otrzymywali stabilng dawke leku (ij. ktérzy otrzymali takg samg dawke leku od wizyty,
w ktérej dostosowywano dawke leku az do ostatniej wizyty (w czasie ostatnich 5 tygodni leczenia)), n (%):
PIT (N=31):

e 10 mg: 2 (6,5);

e 20 mg: 8 (25,8);

e 40 mg: 19 (61,3);

e chorzy, ktérzy nie otrzymali stabilnej dawki leku: 2 (6,5).
PLC (N=30):

e niskie dawki: 0 (0,0);

e Srednie dawki: 6 (20,0);

e wysokie dawki: 23 (76,7);

e chorzy, ktérzy nie otrzymali stabilnej dawki leku: 1 (3,3).
MOD (N=33):

e 100mg: 2 (6,1);

e 200mg: 4 (12,1);

e 400 mg: 24 (72,7);

e chorzy, ktérzy nie otrzymali stabilnej dawki leku: 3 (9,1).
Leczenie wspomagajace:
Kontynuacja terapii lekami przeciwkataplektycznymi takimi jak hydroksymaslan sodu lub leki przeciwdepresyjne
byto dozwolone pod warunkiem stosowania ich w stabilnych dawkach co najmniej 1 mies. przed randomizacjg
i w trakcie badania.

Niedozwolone bylo stosowanie lekdéw psychostymulujgcych, czy TLPD (w wigekszosci majacych wiasciwosci
antyhistaminowe wzgledem receptora H1).
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (oceniane dla okresu obserwacji rbwnego 8 tygodni):

nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia;
epizody katapleksiji;
czujnosc¢ i uwaga;
ogolna ocena nasilenia objawéw narkolepsiji;
jakos¢ zycia;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla poréwnania MOD wzgledem PLC — nie byt to komparator zdefiniowany w niniejszej analizie
oraz wyniki dla poréwnania PIT wzgledem PLC — nie byty to interwencja oraz komparator zdefiniowane
w niniejszej analizie;

e punkty koncowe oceniane w okresie obserwacji krétszym niz maksymalny (8 tygodni) — wyjgtek
stanowita ocena objawdéw odstawienia, ktorg oceniano w czasie 1 tygodnia (w 9. tyg. badania) oraz
masa ciata, ktérg oceniano takze podczas wizyty w 9. tygodniu badania, czyli po jego zakonczeniu;

e wyniki przedstawione jako wartosci koncowe, w przypadku gdy mozliwa byta takze analiza zmian
wzgledem wartosci z poczgtku badania (np. DCR);

*wedtug autoréw badania odsetek wynosit 64%, co najprawdopodobniej mozna uzna¢ za biad
**weditug autoréw badania odsetek wynosit 50%, co najprawdopodobniej mozna uzna¢ za btad
***obliczona jako suma wyniku z wizyt 2. i 3. podzielona przez 2

Awedtug informacji zawartych w tabeli 1. — chodzito o stosowanie modafinilu, natomiast wedtug
informacji przedstawionych tekscie — o modafinil lub metylofenidat

Mdotyczy chorych, u ktérych wystgpit co najmniej 1 epizod katapleksji w trakcie badania

MAredukcja dawki podczas wizyty 4. lub 5. w badaniu nie nastgpita u zadnego z chorych z grupy PLC,
u 2 (6,5%) chorych z grupy PIT oraz 2 (6,1%) chorych z grupy MOD

#populacja PP obejmowata 79 chorych, ktérzy ukonczyli badanie: 25 chorych w grupie PLC, 26 w grupie
PIT oraz 28 chorych w grupie MOD
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Tabela 56.
Charakterystyka badan Fry 1998 i US MNMSG 2000

Badanie Fry 19984

RCT, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe,
z grupami rownolegtymi.
Dodatkowo z publikacji Beusterien 1999
ekstrahowano wyniki dot. jakosci zycia.

Rodzaj badania

Badania Fry 1998, US MNMSG 2000 i Mitler 2000

US MNMSG 20006

Metodyka

RCT, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe,
z grupami rownolegtymi.
Dodatkowo z publikacji Beusterien 1999
ekstrahowano wyniki dot. jakosci zycia.

Mitler 2000

Otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe,
przedtuzenie badan Fry 1998 i US
MNMSG 2000

Dodatkowo z publikacji Beusterien 1999
ekstrahowano wyniki dot. jakosci zycia.

Kazdy chory byt indywidualnie
randomizowany
do otrzymywania MOD 200 mg, MOD 400
mg lub PLC przy uzyciu komputerowego
schematu randomizaciji.

Badanie byto zaslepione dla chorych,
badaczy i osoby odpowiedzialnej za
wygenerowanie przydziatu
randomizacyjnego.

Przydziat chorych do grup

Kazdy chory byt indywidualnie
randomizowany
do otrzymywania MOD 200 mg, MOD 400
mg lub PLC przy uzyciu komputerowego
schematu randomizacji. Badanie byto
zaslepione dla chorych, badaczy i osoby
odpowiedzialnej za wygenerowanie
przydziatu randomizacyjnego.

W zaslepionej fazie przerwania leczenia
80% chorych poczatkowo
zrandomizowanych do grup leczonych
MOD zostato losowo przeniesionych do
grupy PLC. Wszyscy pozostali chorzy
nadal przyjmowali MOD w poprzednio
stosowanej dawce.

Chorzy, ktérzy otrzymywali PLC w czasie
pierwszych 9 tyg. badania, kontynuowali

Do badania wtgczano chorych z badan
macierzystych oraz tych, ktérych utracono
z badania, z powoddéw innych niz dziatania

niepozadane lub brak przestrzegania
zalecen a dla ktérych dostepne byty =2
oceny po ocenie poczatkowe;.
W ramach badania chorzy mogli stosowaé

MOD w dawce 200 mg, 300 mg oraz
400 mg.

45 Z publikacji Beusterien 1999 ekstrahowano wyniki dot. jakosci zycia
46 Z publikacji Beusterien 1999 ekstrahowano wyniki dot. jakosci zycia
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Badanie

Utrata chorych z badania

Skala Jadad
Ocena RoB-2

Skala NICE

Klasyfikacja AOTMIT

Fry 19984

US MNMSG 20004

stosowanie PLC podczas fazy przerwania
leczenia®’.

Mitler 2000

Z badania utracono tgcznie 22 (7,8%)

z 283 zrandomizowanych chorych, w tym:

z grupy MOD 200 mg: 3 (3,1%) z 96
chorych;

z grupy MOD 400 mg: 14 (14,7%) z
95 chorych;

z grupy PLC: 5 (5,4%) z 92 chorych.

Z badania utracono tagcznie 34 z (12,5%)
z 271 zrandomizowanych chorych.

W fazie randomizowanej, podwojnie
zaslepionej utracono tgcznie 28 (10,3%)
chorych, w tym:
e 12(13,5%) z 89 chorych z grupy MOD
200 mg;

e 5 (5,6%) z 89 chorych z grupy MOD
400 mg;

e 11(11,8%)z 93 chorych z grupy PLC.

W fazie przerwania leczenia utracono
tacznie 6 (2,5%) z 240 wigczonych
chorych, w tym:
e Zadnego chorego z 9 chorych z grupy
MOD 200 mg;

e 1 (1,4%) z 69 chorych z grupy MOD
200 mg — PLC;

e 1(10,0%) z 10 chorych z grupy MOD
400 mg;

e 3(4,2%) z 71 chorych z grupy MOD
400 mg — PLC;

e 1(1,2%) z 81 chorych z grupy PLC.

Z badania utracono tgcznie 137 (28,7%)
z 478 zrandomizowanych chorych.

5/5 5/5 n/d
Niskie ryzyko Niskie ryzyko n/d
n/d n/d 7/8 (brak informaciji, ze chorych witgczano
kolejno)
A A 11D

47 w fazie przerwania leczenia wyodrebniono 5 grup (grupe MOD 200 mg, MOD 200 mg — PLC, MOD 400 mg, MOD 400 mg — PLC oraz grupe PLC)
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Badanie Fry 19984 US MNMSG 20004 Mitler 2000
Sponsor Cephalon, Inc. Cephalon, Inc. Cephalon, Inc.
Faza randomizowana, podwajnie Faza randomizowana, podwadjnie
Okres obserwacji zaslepiona: zaslepiona: 40 tyg. (data odciecia danych)
9 tyg. 9 tyg.
Liczba osrodkéw 18 21 39
Podejscie do testowanej hipotezy superiority superiority n/d
Populacja

e chorzy w wieku od 18 do 65 lat na
poczatku badan macierzystych;

e rozpoznanie narkolepsji oparte na
Migdzynarodowej Klasyfikacji
Zaburzen Snu;

e ukonczenie jednego z dwoch badan
macierzystych;

e chorzy utraceni z badan

chorzy w wieku od 18 do 68 lat;
aktualne rozpoznanie narkolepsji
oparte na Miedzynarodowej
Klasyfikacji Zaburzen Snu i wymég
bardziej rygorystycznych kryteriow
dot. poziomu i dokumentacji EDS;
e nawracajgce drzemki w czasie dnia | ®  chorzy w wieku od 17 do 67 lat;

lub przerwy w $nie wystepujgce e aktualne rozpoznanie narkoleps;ji macierzystych z powodéw innych niz

prawie codziennie przez co najmniej oparte . - dziatania niepozadane lub brak
. . 3 mies.; na Migdzynarodowej Klasyfikacj przestrzeganFi)a zaalecer’] a dla ktérych

Kryteria wigczenia*® e nagta obustronna utrata napigcia Zaburzen Snu; _ , dostepne byly =2 oceny po ocenie
migs$ni posturalnych w zwigzku »  obiektywna dokumentacja sennosci poczatkowe;;
z intensywnymi emocjami za pomoca testu MSLT (srednia e nawracajace drzemki w czasie dnia
(katapleksja); latencja < 8 min); lub przerwy w $nie wystepujace

e mniegj niz 8 min opdznienia snu w * z2okresy REM. prawie codziennie przez co najmniej 3

teScie MSLT;

mies.;

¢ dwa lub wigcej okreséw szybkich e nagta obustronna utrata napiecia
ruchow gatek ocznych; migs$ni posturalnych w zwigzku z

brak zaburzen medycznych intensywnymi emocjami (katapleksja);
lub psychiatrycznych, ktére mogtyby e mniej niz 8 min opdznienia snu
by¢ przyczyng objawdw narkolepsji; w teécie MSLT;

48 do alternatywnych kryteriow wigczenia nalezaty: nadmierna senno$¢ lub nagte ostabienie mie$ni oraz powigzane cechy (paraliz senny, halucynacje
hipnagogiczne, automatyczne zachowania, zaktécony gtéwny epizod snu), a takze op6znienie snu MSLT ponizej 5 min.




A A @ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z 199
N1 T, katapleksjg lub bez katapleksji — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie Fry 19984 US MNMSG 20004 Mitler 2000

brak stosowania lekéw lub substanciji brak stosowania lekéw lub substanciji
o dziataniu psychotropowym (w tym o dziataniu psychotropowym (w tym
stymulantéw) przez co najmniej 14 stymulantéw) przez co najmniej 14 dni
dni przed rozpoczeciem badania. przed rozpoczeciem badania“®.

e wczesniejsze leczenie MOD;

e  zaburzenia medyczne lub

e W wywiadzie niepozadane reakcje na psychiatryczne, ktére mogtyby * W wywiadzie niepozadane reakcje na
leki pobudzajgce OUN; odpowiadaé za objawy narkolepsji; leki pobudzajace OUN; _

o aktywne, istotne Klinicznie e niezdolno$é¢ do bezpiecznego . gktywne, istotne Kklinicznie zaburzenia
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, kontynuowania codziennych zotadkowo-jelitowe, sercowo-
sercowo-naczyniowe, watrobowe, czynnosci bez stosowania lekow naczyniowe, watrobowe, nerkowe,
nerkowe, hematologiczne, przeciwkataplektycznych; hematologiczne, nowotworowe,
nowotworowe, endokrynologiczne, e wczesniejsza niepozadana reakcja endokrynologiczne, neurologiczne

Kryteria wykluczenia neurologiczne (inne niz na stymulanty OUN; (inne niz narkolepsja/katapleksja),
narkolepsja/katapleksja), oddechowe | o jakiekolwiek inne aktywne, oddechowe
lub psychiatryczne; niekontrolowane zaburzenia lub psychiatryczne;

e brak mozliwosci lub woli medyczne; *  chorzy z katapleksja, z brakiem
tymczasowego odstawienia lekow o stosowanie lekow o whasciwosciach mozliwosci lub woli tymczasowego
przeciwkataplektycznych pobudzajgcych lub uspokajajacych odstawienia lekow _

w poczatkowej fazie badania oraz stosowanie $rodkéw przeciwkataplektycznych zostali

z podwéjnie $lepg proba. psychoaktywnych (np. marihuany) wykluczeni z badan macierzystych.
w czasie 3 tyg. przed przystgpieniem
do badania.

Dane demograficzne

Cruoa MOD MOD BlC MOD MOD
P 200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

Liczba chorych

49 do alternatywnych kryteriow wigczenia nalezaty: nadmierna senno$¢ lub nagte ostabienie mie$ni oraz powigzane cechy (paraliz senny, halucynacje
hipnagogiczne, automatyczne zachowania, zaktécony gtéwny epizod snu), sredni wynik MSLT <5 min., a takze nieprawidtowe wyniki badania snu wykryte za
pomocg polisomnografii, definiowane jako udokumentowanie co najmniej 1: opdznienie zasniecia <10 min., opdznienie fazy REM <20 min., srednie op6znienie
snu MSLT <5 min. i 22 okresow REM podczas snu
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200

Badanie

Liczba mezczyzn, n (%)

Wiek, srednia (zakres) [lata]

Kaukaska

Afroamerykanska
Rasa, n (%)
Hiszpanska

Inna
Masa ciala, srednia (SD) [kg]
Wzrost, srednia (SD) [cm]

Czas od wystgpienia pierwszych
objawow narkolepsji, Srednia (SD)
[lata]

Czas od pierwszego rozpoznania
narkolepsiji, Srednia (SD) [lata]

Ataki snu w
czasie dnia

Katapleksja

Przerwany sen

Ob]aWy nocny

narkolepsji, n Halucynacije
(%) hipnagogiczne
Paraliz senny

Nadmierna
sennos$¢ w czasie
dnia

50 Wiek, $rednia (SD): 42 (13) lata

Fry 19984 US MNMSG 2000% Mitler 2000
44 (45,8) 43 (45,3) 42 (45,7) 37 (41,6) 44 (49,4) 43 (46,2) 220 (46,0)
40 (18; 67) | 44 (19;67) | 42 (18;68) | 42 (18;67) | 42(18;66) | 41 (17;66) 42 (18; 68)%°
70 (72,9) 77 (81,1) 73 (79,3) 79 (88,8) 75 (84,3) 81 (87,1) 396 (82,8)
23 (24,0) 16 (16,8) 17 (18,5) 9 (10,1) 6 (6,7) 9(9,7) 65 (13,6)
2(2,1) 1(1,1) 0 (0,0) 1(1,1) 7(7.9) 3(3,2) 13 (2,7)
1(1,0) 1(1,1) 2(2,2) 0 (0,0) 1(1,1) 0 (0,0) 4(0,8)
89 (20) 86 (20) 85 (21) 79,2 (20,1) | 82,5(17,8) | 81,2 (17,4) b/d
172 (10) 172 (10) 172 (10) | 171,3(10,8) | 172,6 (11,0) | 172,6 (9,2) b/d
21,0 (14,6) | 23,2(154) | 22,0(12,2) b/d b/d b/d b/d
8,8 (9,5) 9,7 (11,5) 7,3(9,6) b/d b/d b/d b/d
92 (95,8) 90 (94,7) 87 (94,6) b/d b/d b/d 455 (95,2)
86 (89,6) 81 (85,3) 83 (90,2) b/d b/d b/d 384 (80,3)
70 (72,9) 66 (69,5) 66 (71,7) b/d b/d b/d 348 (72,8)
64 (66,7) 69 (72,6) 62 (67,4) b/d b/d b/d 310 (64,9)
62 (64,6) 59 (62,1) 60 (65,2) b/d b/d b/d 285 (59,6)
b/d bid b/d b/d b/d b/d 474 (99,2)




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z 201
katapleksja lub bez katapleksji — analiza kliniczna

Badanie
Wynik w skali ESS, srednia (SD)
Granicznie chorzy

Nieznacznie
Kliniczne chorzy
nasilenie
choroby, n

(%)

Umiarkowanie
chorzy

Wyraznie chorzy

Skrajnie chorzy

Przerwy w
stosowaniu lekéw

Zgtoszone
leczenie w
wywiadzie, n
(%)

Brak skutecznosci
leczenia

Czeste zmiany
lekow

Interwencja badana

51 badany lek w fazie podwadjnie zaslepionej byt dostarczany w blistrach sktadajacych sie z dziennej dawki 4 tabletek 100 mg zawierajgcych MOD lub PLC.

Fry 19984 US MNMSG 20004 Mitler 2000
b/d b/d b/d b/d b/d b/d 16,5 (4,6)
b/d b/d b/d b/d b/d b/d 16 (3,4)/IN=464
b/d b/d b/d b/d b/d b/d 73 (15,7)IN=464
b/d b/d b/d b/d b/d b/d 197 (42,5)/N=464
b/d b/d b/d b/d b/d b/d 152 (32,8)/N=464
b/d b/d b/d b/d b/d b/d 26 (5,6)/N=464
b/d b/d b/d b/d b/d b/d 174 (36,4)
b/d b/d b/d b/d b/d b/d 98 (20,5%)
b/d b/d b/d b/d b/d b/d 26 (5,4)

Interwencja

MOD 200 mg lub 400 mg

MOD 200 mg lub 400 mg raz dziennie,
ok. 1 godzine po przebudzeniu!

Wszyscy chorzy randomizowani do
leczenia MOD otrzymywali go w dawce
100 mg przez pierwsze
7 dni terapii i 200 mg w 8. dniu.
Poczgwszy
od 9. dnia, chorzy otrzymywali MOD
w dawce
400 mg/dobe lub MOD w dawce 200
mg/dobe przez kolejne 8 tyg.

MOD 200 mg, 300 mg lub 400 mg

Wszyscy chorzy przeszli 2 tygodniowy
okres wymywania podczas ktérego
w sposo6b zaslepiony otrzymywali PLC.
Dawka MOD mogta zosta¢ zmieniona
w czasie badania. Na poczatku badania
wiekszos¢ chorych przyjmowata MOD
200 mg, natomiast na koncu badania
wiekszos¢ chorych przyjmowata MOD
400 mg

Badany lek podawano raz dziennie rano, okoto 30 do 45 min po porannym positku
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Badanie Fry 19984 US MNMSG 20004 Mitler 2000

PLC raz dziennie, ok. 1 godzine po
przebudzeniu.

Chorzy, ktorzy otrzymywali PLC w czasie n/d

pierwszych 9 tyg. badania, kontynuowali

stosowanie PLC podczas fazy przerwania
leczenia.

Interwencja kontrolna PLC

Chorzy mogli ponownie rozpoczaé
przyjmowanie lekéw
przeciwkataplektycznych podczas fazy b/d b/d
otwartej, poniewaz dostepne byty dalsze
informacje dot. wzglednego
bezpieczenstwa tej terapii skojarzone;j.

Leczenie wspomagajace

Punkty koncowe

¢ nadmierna senno$¢ w ciggu dnia; e nadmierna sennos¢ w ciggu dnia;
e latencja i opdznienie snu; e latencja i opdznienie snu; e nadmierna senno$¢ w ciggu dnia;
* napady snu; - o napady snu; . . | e ogélna ocena nasilenia objawéw
Uwzglednione w analizie e ogolna ocena nasilenia objawow | ¢ ogolna ocena nasilenia objawow narkolepsiji;
narkolepsji; narkolepsiji; e 0Ocena czasu snu;
e QOcenha czasu snu; o Ocena C.Za.su snu; o jakosé zycia.
o jakos¢ zycia; *  jakos¢ zycia;
o profil bezpieczenstwa. *  profil bezpieczenstwa.
e wyniki uzyskane w 4. tygodniu
badania;
o e wyniki uzyskane podczas 2.
Nieuwzglednione w analizie n/d e wyniki  uzyskane podczas 2. tygodniowego okresu wymywania;
tygodniowego okresu wymywania e ocena bezpieczenstwa dla MOD

w dawce 300 mg oraz dla wszystkich
chorych facznie.

*w publikacji podano wartos¢ 24,6%, przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana
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16.8.3. Reinish 1995

Reinish 1995

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, otwarte, z grupa kontrolna, jednoosrodkowe

Zaslepienie: nie;

Przydziat chorych do grupy: Chorych przydzielono do grupy zgodnie z kryteriami wigczenia do badania. Do
grupy SEL dopasowano grupe MET na podstawie wieku chorych;

Opis utraty chorych z badania: tak, do badania wtaczono 22 chorych (po 11 chorych w grupie). Brak informac;ji
o utracie chorych. Z uwagi na metodyke badania (badanie retrospektywne) uznano, ze z badania nie utracono
zadnego chorego;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobor préby:***,

Poréwnywalnose¢: *,

Punkt koncowy: **

Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwaciji: Sredni czas trwania leczenia:
e Grupa MET: 66,5 (zakres: 4; 300; SD: 28,1) tygodni;
e Grupa SEL: 32,7 (zakres: 8; 84; SD: 8,3) tygodni;

Analiza statystyczna: wyniki przedstawiono jako srednig (odchylenie standardowe). Poréwnan statystycznych
dokonano za pomocg testu t-Studenta. Ze wzgledu na mozliwo$é niezgodnosci danych z zatozeniami testu t,
testy statystyczne powtérzono przy uzyciu testéw nieparametrycznych (test U Manna-Whitneya, test Friedmana).
Wyniki uznawano za istotne, jesli zaréwno testy parametryczne, jak i nieparametryczne byly zgodne;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e rozpoznana narkolepsja z/ bez katapleksji (nie podano szczegdtowych kryteriow rozpoznania);
Kryteria wykluczenia: b/d.

Dane demograficzne
Parametr Metylofenidat Selegilina
Liczba chorych 11 11
Mezczyzni, n (%) 7 (63,6) 5 (45,5);
Wiek, srednia (zakres) [lata] 39* (19; 70) 40 (17; 63)**
Obecnos¢ katapleksiji, n (%): 8 (72,7); 10 (90,9);

Obecnos¢ halucynacji hipnagogicznych, n (%) 7 (63,6) 9(81,8)

Obecnos¢ porazenia przysennego, n (%) 6 (54.5) 8 (72,7)

Wynik w tescie MSLT, srednia (zakres; SD)
[min.]

Liczba SOREMP, srednia (zakres; SD) 2,5(0;5;1,1) 3,5(2;5;1,1)
5 (45,5)

3,2(0,5; 7,5; 2,1%** 2,9 (0,6; 5,4; 1,5)

Chory wczesniej leczeni MET, n (%) n/d
INTERWENCJA

Grupa badana: metylofenidat w $redniej dawce 43 (zakres: 10; 70; SD: 6,3) mg/dobe. 2/3 dawki dobowej
metylofenidatu podawano rano, a 1/3 w potowie dnia;
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Grupa kontrolna: selegilina w sredniej dawce 24 (zakres: 10; 30; SD: 2,2) mg/dobe. Potowe dawki dobowe;j
selegiliny podawano rano, a reszte w potowie dnia. Selegiline podawano 30 minut po positku.

Dawkowanie lekéw byto dostosowywane indywidualnie w celu osiggnigecia maksymalnej korzysci kliniczne;j.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e nadmierna sennos¢ w ciggu dnia;

e epizody katapleksiji;

e  Cczujnose;

e halucynacje i paraliz przysenny;

e nocne przebudzenia, nastrdj, ogélna ocena stanu zdrowia;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla pojedynczych chorych z tabeli 2.; dane te przedstawiono tgcznie dla wszystkich chorych
stosujacych MET lub SEL.

*obliczenia wiasne

**w badaniu uczestniczyt 1 chory w grupie SEL <18. roku zycia

***hrak danych dla 1 chorego

16.8.4. Zhou 2024

FAERS (Zhou 2024)

METODYKA

Badanie retrospektywne, rejestrowe

Przydziat chorych do grup: dane pochodzgce z bazy FAERS dotyczace dziatan niepozgdanych u chorych
z narkolepsja stosujgcych modafinil, pitolisant, hydroksymaslan sodu oraz solriamfetol;

Skala NOS:

Dobér proby: ****;

Poréwnywalnosé: n/d;

Punkt koncowy: *;

Opis utraty chorych z badania: brak;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o;

Sponsor: brak, badanie niesponsorowane;

Liczba osrodkow: b/d (m.in. Stany Zjednoczone, Francja, Wielka Brytania, Izrael, Kanada, Japonia, Niemcy);
Okres obserwacji: 5 lat (dane zbierano od 2019 do 2023 roku);

Analiza statystyczna i podejscie do testowania hipotezy: brak poréwnania miedzy grupami.

Do analizy sygnatow dot. dziatan niepozgdanych zastosowano metody nieproporcjonalnosci. Sag to:
wspotczynnik szans raportowania (ROR), proporcjonalny wspétczynnik raportowania (PRR), bayesowska
analiza sieci neuronowej propagacji zaufania (BCPNN) i wieloelementowy gamma Poisson shrinker (MGPS).

Sygnat odnotowywano, gdy statystyka spetniata nastepujgce warunki: dolna granica 95% Cl >1, a 23 (ROR);
PRR 22, x2 24, a 23 (PRR); a 23, IC-2SD >0 (BCPNN); i dolna granica 95% CI >2 (MGPS).

Gdy prawdopodobienstwo powigzania leku docelowego z docelowym zdarzeniem niepozgdanym jest wieksze
niz w przypadku wszystkich innych lekéw, zazwyczaj uzyskuje sie wyzszy wynik ze wzgledu na wiekszag
nieproporcjonalnosé.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e zgtoszone dziatanie niepozadane dla analizowanych interwenciji;
Kryteria wykluczenia:
e b/d.
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Parametr

Liczba chorych

FAERS (Zhou 2024)

Dane demograficzne®?

MOD
656

580

Wiek, mediana (Q1; Q3) [lata]

0-18

Grupa wiekowa, n 18-60

(CONIEEY 60-100

Nieznana

Mezczyzni, n (%)

Konsument

Pracownik stuzby
zdrowia

Prawnik

Podmiot

zgtaszajacy, n (%) ——

Inni pracownicy
stuzby zdrowia

Farmaceuta

Nieznany

2019

2020

Rok zgtoszenia, n 2021

(%)
2022

2023

Pojedyncza dawka, mediana (Q1; Q3)
[mg]

Dawka skumulowana, mediana (Q1;
Q3) [mg]

Leczenie wspomagajace: b/d;

Interwencja badana: modafinil w pojedynczej dawce 200 mg;

43 (30; 58) 41 (30; 50)
17 (2,6) 7(1,2)
241 (36,7) 237 (40,9)
85 (13,0) 28 (4,8)
313 (47,7) 308 (53,1)
203 (30,9) 149 (25,7)
382 (58,2) 453 (78,1)
68 (10,4) 49 (8,4)
0 (0,0 0 (0,0)
122 (18,6) 70 (12,1)
25 (3,8) 1(0,2)
42 (6,4) 4(0,7)
17 (2,5) 3(0,5)
205 (31,3) 7(1,2)
135 (20,6) 106 (18,3)
95 (14,5) 79 (13,6)
105 (16,0) 327 (56,4)
116 (17,7) 61 (10,5)
200 (100; 200) 9 (8,9; 35,6)
73078,1 62,3

(2 272,414, 782 664,8)

INTERWENCJA

Interwencja kontrolna: pitolisant w pojedynczej dawce 9 mg.
W badaniu przedstawiono réwniez wyniki dla hydroksymaslanu sodu oraz solriamfetolu

(44,5; 64,9)

52 Przedstawiono dane dla analizowanej interwencji oraz wskazanego komparatora
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FAERS (Zhou 2024)

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e dziatania niepozadane ogotem, w tym:
o najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane;
e czestos¢ dziatan niepozadanych wg SOC;
o czestos¢ psychiatrycznych dziatan niepozadanych wg HLGT;
o czestos¢ dziatan niepozgdanych uktadu nerwowego wg HLGT;
e czestos$¢ innych dziatan niepozadanych.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e nie uwzgledniono danych pochodzacych z suplementéw do publikacji, zawierajgcych opracowania
statystyczne dla przyjetych modeldéw okreslenia korelacji leczenia z wystepowaniem dziatan
niepozadanych.

16.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 57.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 58.
Skala AMSTAR 2

Publikacja Publikacja

Domena Domena Domena

Krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia zostaty
opracowane zgodnie ze
schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych
podczas selekcji publikacji?
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Publikacja Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz Dol Odpowiedz
rytyczna krytyczna
Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK ;
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie i
przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykow? Nie
Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK Nie

powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono
szczego6towa (zgodna ze Tak
schematem PICO)

charakterystyke badan Nie
wiaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca Tak

witasciwej metody TAK Nie

indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na Tak
temat zrodta finansowania .
kazdego z wtaczonych badan? Nie

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty .
Ta

odpowiednie? TAK
(dotyczy przegladow Nie
systematycznych z

metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegdélnych badan na Tak
wyniki metaanalizy lub innego .
rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania
wnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne Tak
: TAK .
ryzyko zwigzane z btedem Nie
systematycznym w odniesieniu
do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusja) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikow Nie
przegladu?
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Publikacja Publikacja

Domena Domena Domena

krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz

Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano

jego prawdopodobny wptyw na
wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowg
synteza danych)

15.

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesow, Tak
wiacznie ze zrédiem Nie
finansowania przegladu?

wysoka / umiarkowana / niska /
bardzo niska

Jakos¢ przegladu systematycznego

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za
nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizaé jakos¢ przegladu —w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 59.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

St Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjaé 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 60.

Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

PRl Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 61.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wgzalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie Badanie
Nr tak), N (nie), PN Badanie 1 |Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4 Badanie 5 Badanie 6 7
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu

interwencji wiedzieli, jaka

interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT lub
b/d
Czy wystapity odstepstwa
23 od zamierzonej
interwencji (chorzy
otrzymali interwencje inng
niz przypisana) w zwigzku
z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T
lub PT

Czy te odstepstwa moga
mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T
lub PT lub b/d

2.5 Czy te odstepstwa byty
zréwnowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono
odpowiednia analize (w
populacji ITT lub
2.6 zmodyfikowanej ITT) w
celu oszacowania efektu
przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz N
lub PN lub b/d

2 7 Czy brak analizy chorych
w grupie, do ktérej byli
przypisani moze mie¢

istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
29 odpowiedzialne za
podanie choremu
interwencji wiedzieli, jaka
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie
Nr tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT Ilub
b/d

Czy istotne interwencje
poza protokotem bytly
zrownowazone W
grupach?

Czy wystapily bledy we

wdrazaniu interwencji,
ktére mogly mieé¢ wplyw
na wynik?

Czy doszio do
nieprzestrzegania
przypisanego schematu
interwencji, co mogto
mie¢ wplyw na wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N,
PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 2.5 T, PT lub b/d

Czy przeprowadzono
odpowiednia analize w
celu oszacowania efektu
stosowania sie do
interwencji?

Ocena RoB

Biad systematyczny zwigzany z bra
(ang. risk of bias due to

Czy dane dotyczace
danego punktu
koncowego byly dostepne
3.1 dlawszystkich lub prawie
wszystkich
zrandomizowanych
chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz N
lub PN lub b/d

3.2 Czy istnieja dowody na to,
Zze na wynik nie wplywaty
braki danych dotyczacych

wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz N
lub PN

3.3 | Czy brak wyniku moze
zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

Badanie 1 Badanie 2 |Badanie 3 Badanie 4 Badanie 5 Badanie 6

Badanie
7

missing o

kiem wynikow
utcome data)
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*przed oceng btedu systematycznego wynikajacego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych bteddéw:

« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

* nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Tabela 62.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie

Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneldow ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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16.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 63.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Kontrola OR RD

Badanie Okres
(publikacja) obserwacji p (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 64.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Okres Interwencja Kontrola MD

(publikacja) obserwacji Srednia (SD) Srednia (SD) N (95% ClI)
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16.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 65.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

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

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3.

m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

o metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji Tak, rozdziat 3.6.1 oraz 16.6 i 16.7.
i technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 4-9 oraz 16 i 16.2.

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6.2.

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4, 16.4 oraz 16.5.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.4, 3.6 oraz 19.2.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 16.8.

7.2 Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 16.8.

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 16.8.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 16.8.

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, rozdziat 16.8.

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w

badaniu Tak, rozdziat 16.8.

7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 16.8.

7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziat 16.8.

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, rozdziaty 4-9 oraz 16 i 16.2.

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrddet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA

Tak, rozdziat 12.
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