I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na
nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsja
z katapleksjg lub bez katapleksji

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z 0.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146
E-mail:biuro@mahta.pl

Przygotowano dla:
Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o. o.

Warszawa, 9.12.2024 r.

MAHTA Sp. zo.0.
OSOby dO kontaktu- Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
XIll Wydziat G d.

tel.: +48 602 10 44 55 Krajovale;:)aRej(:a?:gj g:;dzgwego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98

REGON: 141874221
Michat Jachimowicz .

Kapitat zaktadowy:

5 000,00 PLN

tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChal.jaChimOWiCZ@ mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
NMAHTA sennos$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji — 2
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

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

zostata zakonczona 10 wrzesnia 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

¢ Koncepcja analizy
e  Kontrola jakosci
. Kontrola merytoryczna

Opis problemu zdrowotnego
Opis rekomendaciji finansowych
Opis danych epidemiologicznych
Opis wyboru komparatorow

Opis problemu zdrowotnego

Wyszukiwanie i opis wytycznych

Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych
Opis danych epidemiologicznych

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych

e  Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych
e  Opis niezaspokojonej potrzeby

e  Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych
e  Opis problemu zdrowotnego

e  Opis problemu zdrowotnego

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

AD

ADHD

AMPH
AOTMIT
APD

ASENT

ATC

AWMSG

b/d
BDI

CADTH

CGI-C

ChPL
CLO
DNS
DNS

DR

Rozwinigcie

przekaznictwo serotoninergiczne

ang. American Academy of Sleep Medicine — Amerykanska Akademia Medycyny Snu

lek przeciwdepresyjny

ang. attention-deficit hyperactivity disorder — zespét nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi

amfetamina

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. American Society for Experimental Neurotherapeutics — Amerykanskie
Towarzystwo Neuroterapii Eksperymentalnej

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

brak danych

ang. Beck Depression Inventory — Skala Depresji Becka

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

klomipramina

ang. disturbed nighttime sleep — zaburzenia snu nocnego

zaburzony sen nocny

jadra szwu

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5 — diagnostyczny
i statystyczny podrecznik zaburzen psychicznych (wersja 5.)

ang. European Academy of Neurology — Europejska Akademia Neurologiczna

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

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

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

ang. European Sleep Research Society — Europejskie Towarzystwo Badan nad Snem

ang. Epworth Sleepiness Scale — Skala Sennosci Epworth

ang. European Narcolepsy Network — Europejska Sie¢ ds. Narkolepsiji

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

ang. Functional Outcomes of Sleep Questionnaire — Kwestionariusz Funkcjonalnych
Nastepstw Snu
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GO
HA
HAS
Hctr-1/-2
HLA
HTA

ICD-10

ICSD-3

IPiN

ISI
KSS
LC

Rozwiniecie

przekaznictwo GABA-ergiczne

przekaznictwo galaninergiczne

niem. Der Gemeinsame Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

liczba pominietych nacisnie¢ klawisza w tescie SART

przekaznictwo histaminergiczne

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hypocretin receptors-1/-2 — receptor hipokretynowy typu 1/2

ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. International Classification of Sleep Disorders V3. — Miedzynarodowa
Klasyfikacja Zaburzen Snu, wydanie 3.

Instytut Psychiatriii i Neurologii

ang. Insomnia Severity Index — Skala Nasilenia Bezsennosci

ang. Karolinska Sleepiness Scale — Karolinska Skala Sennosci

miejsce sinawe

jadro grzbietowo-boczne nakrywki

modafinil

metylofenidat

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

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

Minister Zdrowia

nie dotyczy

przekaznictwo noradrenergiczne

neurony hipokretynowe w podwzgorzu

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

liczba nacisnieé¢ przycisku nieprawidtowo w tescie SART

ang. non-rapid eye movement — faza snu charakteryzujagca sie wolnymi ruchami
gatek ocznych

obturacyjny bezdech senny

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. Patient Health Questionnaire — Kwestionariusza Zdrowia Pacjenta

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

pitolisant

placebo

jadro konarowo-mostowe nakrywki
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Skrot
PSG
PVT
RBD
=Y

SART

SF-12/-36

SMC

SIN

SOL
SOREMP

SSRI

SX
TLPD
TMN

URPLWMiPB

VEN
VLPO
WPA

Rozwiniecie

ang. polysomnography — badanie polisomnograficzne

ang. Psychomotor Vigilance Test — test sprawnosci psychomotorycznej

ang. REM sleep behaviour disorder — zaburzenia zachowania w czasie snu REM

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

ang. Sustained Attention to Response Test — test podtrzymania uwagi

ang. Short Form questionnaires-12/-36 — krotki kwestionariusz oceny jakosci zycia
zawierajgcy odpowiednio 12 lub 36 pozycji

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor — inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

solriamfetol

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

ang. selective serotonin reuptake inhibitor — selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

hydroksymaslan sodu

trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

jadra guzowo-suteczkowate

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

wenlafaksyna

brzuszno-boczne jgdro przedwzrokowe

srodki wybudzajgce
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenciji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

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 katapleksji. 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).

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Narkolepsja jest chorobg znacznie wptywajgcg na jakosé zycia chorych. Zréznicowany charakter choroby
wplywa na codziennie funkcjonowanie chorych w szkole lub w pracy. Jej objawy wptywajg tez na funkcjonowanie
spoteczne czy relacje rodzinne.

Osoby cierpigce na hipersomnie czesto tracg zatrudnienie z powodu obnizonej produktywnosci, a gdy objawy
stajg sie zauwazalne dla otoczenia, chorzy moga by¢ odsuwani od stanowisk pracy, ktére wymagajg interakcji
z innymi ludzmi (na przyktad nauczyciele, prawnicy, pracownicy dziatdow obstugi klienta). Dodatkowo, osoby
dotkniete narkolepsjg nie powinny kierowaé pojazdami ani obstugiwa¢ maszyn z uwagi na wysokie ryzyko
niebezpieczenstwa wtasnego i innych oséb. Ogranicza to zdolno$¢ chorych do pracy zawodowe;j i codziennej
aktywnosci.

Chorzy na narkolepsjg sg obcigzeni réwniez chorobami wspéttowarzyszacymi, ktére wptywajg zaréwno na
jakos$c¢ zycia chorych, jak i stanowig znaczne obcigzenie ekonomiczne. Chorzy ci, w poréwnaniu z populacjg
ogotem czesciej doswiadczajg zaburzen psychicznych, a u 20-30% chorych na narkolepsje raportuje sie objawy
depresyjno-lekowe. Znacznym problemem jest rowniez otytos¢ i zaburzenia metaboliczne wynikajgce z niskiej
aktywnosci fizycznej w wyniku nadmiernej sennosci i dlugiego czasu spedzanego w 16zku.

Jako$c¢ zycia chorych na narkolepsije jest bardzo zta, czesto znacznie gorsza niz wsrdd chorych z padaczks.
Narkolepsja jest czesto okreslana jako choroba inwalidyzujgca. Mimo, iz osoby z narkolepsjg sg z reguty
fizycznie zdrowe, czesto ich codzienne funkcjonowanie jest znacznie uposledzone. Z uwagi na szczyt
zachorowania w wieku mtodzienczym, chorzy muszg zmagac sie z objawami narkolepsji prawie przez cate zycie.

Leczenie narkolepsji, z uwagi na zréznicowany charakter choroby stanowi duze wyzwanie. Terapia chorych
z narkolepsja uzalezniona jest od prezentowanych objawow: nadmiernej sennosci, katapleksji i zaburzen snu
nocnego. Obecnie w Polsce, nie sa dostepne leki, ktdre dziatatyby na wszystkie objawy narkolepsji
jednoczesnie. Z powodu koniecznosci stosowania politerapii, sktadajgcej sie z lekéw psychostymulujgcych,
zmniejszajgcych uczucie sennosci czy lekéw przeciwdepresyjnych, zwieksza sie ryzyko wystgpienia u chorego
dziatan niepozadanych. Dodatkowo, wigkszo$¢ ze stosowanych u chorych terapii nie jest zarejestrowana
w leczeniu narkolepsji i nie jest rowniez finansowana w Polsce.

Warto zaznaczy¢, ze obecnie w Polsce, w ramach wykazu A nie sg refundowane zadne produkty lecznicze we
wnioskowanym wskazaniu, tj. nadmiernej sennosci w ciggu dnia zwigzanej z narkolepsjg. W ramach wykazu A
refundowany jest jedynie pitolisant we wskazaniu narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleksji — jest to jedyny
objety finansowaniem ze $srodkéw publicznych w Polsce lek w leczeniu narkolepsiji, stanowigcy jednoczes$nie
gtéwny refundowany komparator dla modafinilu. Kluczowe jest zatem rozszerzenie dostepu do witasciwej,
skutecznej w leczeniu objawdw nadmiernej sennosci w ciggu dnia terapii, ktéra przyniesie poprawe jakosci zycia
chorych. Warto jednak zauwazy¢, ze pitolisant zostat objety refundacjg w lipcu 2024 r. Oznacza to, ze jego
miejsce terapeutyczne w praktyce klinicznej w Polsce dopiero sie ksztattuje, a zdefiniowanie jego realnego
wplywu na leczenie chorych opiera sie w duzej mierze na szacunkach.
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Drugim komparatorem dla modafinilu, ktérego wskazanie rejestracyjne nie obejmuje EDS / narkolepsii,
natomiast ktéry jest powszechnie stosowany w polskiej praktyce klinicznej jest metylofenidat. Nalezy jednak
podkresli¢, ze profil bezpieczenstwa metylofenidatu jest wysoce niekorzystny — lek ten powoduje wiele dziatan
niepozadanych, w tym ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, nerwowego, czy zaburzen psychicznych,
raportowane byty nawet przypadki nagtego zgonu. Istniejg réwniez grupy chorych, u ktérych lek ten nie powinien
by¢ stosowany. Wsrdd przeciwwskazan do stosowania leku wskazuje sie m.in. wystepowanie w momencie
oceny lub w wywiadzie ciezkiej depresiji, sklonnosci samobdjczych, objawow psychotycznych, ciezkich zaburzen
nastroju, manii, czy wystepujgce wczesniej zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego. Co wiecej, lek ten nie
powinien by¢ stosowany u chorych z zaburzeniami naczynn mézgowych, tetniakiem mozgu, anomaliami
naczyniowymi, w tym zapaleniem naczyn lub udarem w wywiadzie. W czasie trwania leczenia w sposob ciggty
nalezy monitorowac cisnienie tetnicze krwi i tetno, wzrost, mase ciata i poziom taknienia oraz pojawianie sie
zaburzen psychicznych de novo Ilub pogarszanie wczesniej wystepujgcych zaburzen psychicznych.
Metylofenidat jest lekiem, ktérego naduzywanie moze doprowadzi¢ do znacznej tolerancji i uzaleznienia
psychicznego, z towarzyszgcymi zaburzeniami zachowania, a takze epizodami psychotycznymi. Jest to istotne,
poniewaz naduzywanie MET moze prowadzi¢ do jego przedawkowania, a nawet zgonu.

I \alezy takze zauwazy¢, 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 pomoc w ztagodzeniu niektérych objawéw choroby,
wiele 0s6b z narkolepsjg nadal zgtasza, ze choroba ta w sposéb istotny uposledza wiele aspektéw ich
codziennego zycia, szczegolnie relacje z bliskimi i zycie spoteczne. Dlatego tez tak wazne jest zapewnienie
chorym leczenia umozliwiajgcego prawidtowe funkcjonowanie w spoteczenstwie.

Leczenie objawowe narkolepsji, moze by¢ na tyle skuteczne, ze chory bedzie mégt dobrze funkcjonowaé
spotecznie i zawodowo a takze by¢ w stanie kontrolowaé¢ objawy choroby. Konieczny jest jednak szerszy dostep
do skutecznych, refundowanych terapii, zarejestrowanych w leczeniu narkoleps;ji i zwigzanej z nig nadmiernej
sennosci w ciggu dnia. Stwarzatoby to szanse dla chorych, u ktérych dotychczasowe metody leczenia nie
przyniosty odczuwalnych rezultatéw. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych w dziedzinie leczenia zaburzen
snu, w Polsce istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza na nowoczesne terapie narkolepsji, dostepne
w innych krajach europejskich.

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu narkolepsji z katapleksjg lub bez katapleksiji
moze by¢ produkt leczniczy Actimodan® (modafinil). Modafinil w sposéb zalezny od dawki przywraca i/lub
poprawia poziom i czas trwania czuwania i czujno$¢ w ciggu dnia. Zgodnie z hajnowszymi wytycznymi, modafinil
w monoterapii jest lekiem pierwszego wyboru, u chorych dorostych z narkolepsjg, u ktérych dominujgcym
objawem jest nadmierna senno$¢ w ciggu dnia. Co istotne, modafinil wptywa na wystepowanie tagodniejszych
dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z innymi lekami psychostymulujgcymi a takze charakteryzuje go maty
potencjat do naduzywania. Jest to istotne szczegdlnie w obliczu faktu, ze wigkszosé chorych dotknigtych
nadmierng sennoscig wystepujgca w przebiegu narkolepsji to ludzie mtodzi, w wieku produkcyjnym, dla ktérych
dostep do skutecznego leczenia o jak najmniejszym dziataniu psychotycznym jest kluczowy do mozliwie jak
najmniej zaburzonego funkcjonowania w spoteczenstwie. Produkt leczniczy Actimodan® (modafinil) niewatpliwie
stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg wsréd chorych z narkolepsjg w Polsce.

INTERWENCJA

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Actimodan® (modafinil). Modafinil nalezy do lekéw
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.
U chorych z niewystarczajgcg reakcjg na dawke poczatkowg 200 mg modafinilu mozna stosowaé dawki do
400 mg w jednej lub dwéch dawkach podzielonych.

Sposoéb podawania
Do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.
Produkt leczniczy Actimodan® przyjmuje sie doustnie. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.
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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$¢ zwigzang z narkolepsja z katapleksja
lub bez nalezy uwzgledni¢ dwie technologie lekowe:

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

Zgodnie z ChPL Wakix®, pitolisant nalezy przyjmowa¢ w najnizszej skutecznej dawce, w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji danego chorego na lek, zgodnie ze schematem stopniowego zwiekszania
dawki, nie przekraczajac przy tym maksymalnej dawki 36 mg/dobe:

e tydzien 1: dawka poczgtkowa 9 mg (dwie tabletki 4,5 mg) na dobe;

e tydzien 2: dawke mozna zwiekszy¢ 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 zwigekszy¢ do 36 mg (dwoch tabletek 18 mg) na dobe.

W kazdym momencie dawka moze zosta¢ zmniejszona (do 4,5 mg na dobe) lub zwiekszona (do 36 mg na dobe)
zgodnie z oceng lekarza i odpowiedzig chorego na lek.

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 czes¢ kompleksowego
programu leczenia ADHD w przypadkach, kiedy inne sposoby postepowania terapeutycznego nie sg
wystarczajgco skuteczne. Metylofenidat jest niezarejestrowany w Polsce w analizowanym wskazaniu.

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

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwenciji, tj.:

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

Ogolna nasilenia objawéw narkolepsiji (PGO, CGI-C)
Napady snu

Epizody katapleks;ji

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.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Actimodan® (MOD, modafinil) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg, bez katapleks;ji lub z katapleksjg,

jest okreslenie kierunkdéw, zakresow i metod dalszych analiz.




@ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
NAHF TA sennos$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji — 12
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierag:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (ang. populacja, interwencja, komparator, punkty koricowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z treécig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Actimodan® jest wskazany do

stosowania u dorostych chorych w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg

Z katapleksjg lub bez katapleksji.

Nadmierng sennos¢ zdefiniowano jako trudnos¢ w utrzymaniu stanu czuwania i zwiekszone

ryzyko zasniecia w nieodpowiednich sytuacjach [ChPL Actimodan®)].

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Actimodan®.

3.2. Definicja

Narkolepsja (ICD-10': G47.4 — narkolepsja i katapleksja [ICD-10], G47.1 Zaburzenia
z nadmierng sennoscig (hipersomnia)?) jest przewlektg chorobg neurologiczng, ktora

zaliczana jest do hipersomnii o etiologii osrodkowe;.

Jest to zaburzenie snu o szybkim poczatku i najczesciej zwigzana jest z fazg snu REM (faza
szybkiego ruchu gatek ocznych). Charakteryzuje sie zespotem objawdw znanych jako tetrada

narkoleptyczna:

1) nadmierng sennoscig w_czasie dnia (EDS, ang. excessive daytime sleepiness) —

objawiajgcg sie trudnoscig w utrzymaniu stanu czuwania i zwiekszonym ryzykiem
zasniecia w nieodpowiednich sytuacjach;

2) katapleksjg — polegajgcg na wystepowaniu krotkich epizodéw utraty lub ostabienia
napiecia miesni poprzecznie prgzkowanych szkieletowych, bez wystepowania

zaburzen swiadomosci. Katapleksja wywotana jest czesto niespodziewang sytuacjg

1 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
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emocjonalng, np. Smiechem, zaskoczeniem czy przestraszeniem sie. Epizody te
zwykle zaczynajg sie od ostabienia miesni twarzy i szyi, ktére nastepnie moga objgc
réwniez miesnie konczyn i tutowia;

3) porazeniem (paralizem) przysennym — w ktérym dochodzi do porazenia wszystkich
miesni zaleznych od woli, ktéry wystepuje w czasie zasypiania lub budzenia sie;

4) omamami (halucynacjami) przysennymi — gtéwnie wzrokowymi i stuchowymi, ktérym
towarzyszy lek i poczucie zagrozenia [Jakubiak 2017, Slowik 2023, Zawilska 2012,
Wierzbicka 2014].

Nadmierna senno$¢ w czasie dnia i katapleksja sg uwazane za gtéwne objawy narkolepsiji,
przy czym wystepowanie katapleksji ograniczone jest na ogét tylko do narkolepsiji. Z kolei
paraliz przysenny oraz halucynacje przysenne mogg towarzyszy¢ réwniez innym zaburzeniom
snu [Zawilska 2012].

Zgodnie z kryteriami diagnostycznymi Miedzynarodowej Klasyfikacji Zaburzeh Snu (ICSD-3)
rozréznia sie dwa typy narkolepsji, w zaleznosci od stezenia hipokretyny w ptynie

mdbzgowo-rdzeniowym:

e typ 1 — narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleksji, z obnizonym stezeniem
hipokretyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym;

e typ 2 — narkolepsja bez katapleksji ze stezeniem hipokretyny prawidtowym lub
niepotwierdzonym badaniem plynu mobzgowo-rdzeniowego [ASENT 2021,
Wierzbicka 2014, Slowik 2023].

Najnowszg wersjg kryteriow ICSD-3 jest ich zrewidowana wersja: ICSD-3-TR. Wzgledem
poprzedniej wersji, dokonano zmiany w kryteriach diagnostycznych narkoleps;ji typu 1, ktére

zostang omoéwione w rozdziale 3.4. [ICSD-3-TR 2023].

Poza narkolepsjg samoistng (idiopatyczng), ktéra czesto wigze sie z wystepowaniem
katapleksji i deficytem hipokretyny, istnieje rowniez narkolepsja wtérna (symptomatyczna),
z wystepowaniem lub bez wystepowania katapleksji. Wsréd przyczyn rozwoju narkolepsji
wtornej najczesciej wyroznia sie zaburzenia wrodzone, nowotwory zlokalizowane

w podwzgdrzu oraz urazy gtowy [Zawilska 2012].
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3.3. Etiologiai patogeneza

Czynniki rozwoju narkolepsji do tej pory nie zostaty catkowicie wyjasnione. Prawdopodobnie

w patogenezie biorg udziat zaréwno czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe.

Etiologia narkolepsji typu 1 wigze sie z zanikiem neurondéw podwzgorza wytwarzajgcych
hipokretyne. Przyczyna tego zjawiska nie jest w petni poznana, jednak uwaza sie, ze ma
zwigzek z  procesem autoimmunologicznym  wywotywanym przez zakazenie,

np. paciorkowcami [Slowik 2023, Zawilska 2012].

Etiologia narkolepsji typu 2 jest mniej poznana. W przeciwienstwie do narkolepsji typu 1 nie
wykazuje sie znacznego deficytu hipokretyny u chorych z narkolepsjag typu 2. Jednak uwaza
sie, ze na jej rozwdj mogg wptywac czynniki genetyczne oraz procesy autoimmunologiczne.
Ws$réd przyczyn wymienia sie rowniez urazy gtowy i nowotwory. U niektérych chorych
Z rozpoznaniem narkolepsji typu 2, rozwija sie katapleksja, co wskazuje na postep choroby
[Slowik 2023, Zawilska 2012].

Za regulacje rytmu snu i czuwania odpowiada uktad sprzezenia zwrotnego miedzy strukturami
mobzgu, w ktérym znaczng role odgrywajg neuroprzekazniki, w tym neurony hipokretynowe.
Neurony te znajdujg sie gtdwnie w bocznej i tylnej czesci podwzgorza i oddziatujg na rézne
czesci mozgu, w tym te, ktére kontrolujg stan czuwania, sen oraz rytm dobowy. Hipokretyny
petnig kluczowg role w podtrzymaniu stanu czuwania oraz umozliwiajg prawidtowe,
kontrolowane przejscia miedzy stanem czuwania i snem. Wzrost stezenia hipokretyny sprzyja
utrzymaniu stanu czuwania, podczas gdy spadek stezenia promuje sen. Wzbudzenie stanu
czuwania jest wspierane przez zwiekszong aktywnos$¢ neuroprzekaznikéw, takich jak
acetylocholina, glutaminian, noradrenalina, serotonina, dopamina i histamina.
Neuroprzekazniki te biorg udziat w dziataniu uktadu wstepujgcego siatkowatego,
zlokalizowanego w pniu mozgu. Histamina dziata gtéwnie na ciata komérkowe w podwzgorzu.
Kwas gamma-aminomastowy petni z kolei gtébwng role w promowaniu snu w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Dodatkowo, adenozyna odgrywa istotng funkcje homeostatyczna,
regulujgc nagromadzenie sennosci podczas dlugotrwatego czuwania [Wierzbicka 2014,
Zawilska 2012, Slowik 2023].

Dziatanie uktadu sprzezenia zwrotnego miedzy strukturami mézgu biorgcymi udziat w regulaciji

rytmu snu i czuwania przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 1.

Uklady sprzezenia zwrotnego miedzy strukturami mézgu bioracymi udziat w regulaciji
rytmu sen-czuwanie
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— neurony hipokretynowe w podwzgérzu, PPT — jgdro konarowo-mostowe nakrywki, LDT — jadro
grzbietowo-boczne nakrywki, VLPO — brzuszno-boczne jgdro przedwzrokowe, TMN — jgdra guzowo-
suteczkowate, LC — miejsce sinawe, DR — jgdra szwu.

Zrédto: Zawilska 2012

Zgodnie z wynikami badan klinicznych, uwiekszosci chorych na narkolepsje
z katapleksjg lub bez stwierdza sie patologicznie niskie poziomy hipokretyny w ptynie
mozgowo-rdzeniowym. Przyczyny narkolepsji z katapleksjg u oséb z prawidtowym stezeniem
hipokretyny oraz przyczyny narkolepsji bez katapleksji pozostajg jednak niejasne. U chorych
bez obnizonego stezenia hipokretyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym, obecnosé katapleks;i
moze by¢ wynikiem nieprawidiowego funkcjonowania receptoréw hipokretynowych Hcrtr-1
i Hertr-2. Istnieje rowniez teoria mniejszej utraty komorek hipokretynowych, ktéra moze
prowadzi¢ jedynie do nadmiernego uczucia sennosci w ciggu dnia bez istotnego spadku
poziomu hipokretyny. Badania wskazujg, ze niewielkie lub umiarkowane uszkodzenie komoérek
hipokretynowych moze by¢ zwigzane z nadmiernym uczuciem sennosci w chorobie
Parkinsona oraz w wyniku pourazowego uszkodzenia mozgu, jednak bez wystepowania
katapleksji [Wierzbicka 2014, Zawilska 2012].
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Przyczyny zaniku neuronow hipokretynowych, prowadzgcych do narkolepsji idiopatycznej,
szczegolnie z katapleksjg, nadal pozostajg niejasne. Jedna z hipotez zakfada, ze narkolepsja
moze mie¢ poditoze autoimmunologiczne, gdzie predyspozycje genetyczne, hormony oraz
czynniki srodowiskowe odgrywajg istotng role. Potwierdzono réowniez silny zwigzek miedzy
narkolepsjg a antygenami zgodnosci tkankowej HLA (ang. human leukocyte antigen — ludzki
antygen leukocytarny). U 95% chorych z narkolepsja typu 1, wykrywa sie haplotyp DQB1*0602
(wystepujacy u okoto 20% populacji ogolnej), ktory zwieksza ryzyko zachorowania na
narkolepsje prawie 200-krotnie. Jednakze brak identyfikacji specyficznych reakc;ji
immunologicznych, ktére selektywnie niszczytyby neurony hipokretynowe, podwaza hipoteze
autoimmunologiczng. Pomimo obiecujgcych wynikéw poczatkowych badan nad
immunoglobulinami, ich skuteczno$¢ w dtugoterminowym leczeniu narkolepsji bywa
niewystarczajgca [Slowik 2023, Wierzbicka 2014, Zawilska 2012].

Wsréd czynnikdéw ryzyka prowadzgcych do wystgpienia nadmiernej sennoéci w czasie dnia

wymienia sie takze czynniki Srodowiskowe takie jak:

e prace zmianowg, prowadzgcg do niewystarczajgcego snu i zaburzen rytmu dobowego;

o wystepowanie niektérych chordb, m.in. otytosci, bezdechu sennego, cukrzycy, astmy,
refluksu Zzotgdkowo-przetykowego, zastoinowej niewydolnosci serca, przewleklej
niewydolnosci nerek, niewydolnosci watroby, ktére moga wptywaé na zaburzenia snu
nocnego i prowadzi¢ do nadmiernej sennosci w czasie dnia;

e zaburzenia psychiczne, takie jak depresja czy zaburzenia dwubiegunowe;

e przyjmowanie niektorych lekow, m.in.: benzodiazepin, barbiturandw, opioidow, lekéw
przeciwpadaczkowych [Gandhi 2021, Slater 2012].

3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznawanie nadmiernej sennosci w czasie dnia jest istotnym procesem diagnostycznym,
ktory wymaga kompleksowego podejscia i zrozumienia roznorodnych czynnikow mogagcych
przyczynia¢ sie do rozwoju tej choroby [Gandhi 2021]. Narkolepsja czesto pozostaje
nierozpoznana lub jest mylona z innymi chorobami. Sredni czas od pojawienia sie objawéw do
ustalenia rozpoznania wynosi okoto osiem/dziesie¢ lat, natomiast opéznienia w rozpoznaniu

choroby wystepujg najczesciej u 0séb przed 30. r.z. [MP 2022, Orphanet 2024].

Pierwszym krokiem w rozpoznawaniu EDS jest zebranie dokfadnego wywiadu od chorego.

Istotne informacje obejmujg godziny snu i pobudki w dni robocze i weekendy, catkowity czas
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snu w trakcie dnia czy nawyki zwigzane ze snem. Obecnos$é gtosnego chrapania, przerw
w oddychaniu obserwowanych przez inne osoby czy epizody duszenia sie w nocy mogaq
sugerowac obturacyjny bezdech senny. Natomiast obecnos¢ katapleksji moze by¢ zwigzana
z wystepowaniem narkolepsji [Gandhi 2021]. Istotne jest rowniez odrdznienie zwiekszonej
sklonnosci do zapadania w sen od objawdéw zwigzanych ze zmeczeniem fizycznym
i emocjonalnym. Przydatnym narzedziem, umozliwiajgcym zebranie doktadnego wywiadu od
chorych jest Skala Sennosci Epworth (ESS, ang. Epworth Sleepiness Scale). Skala ESS
umozliwia ocene prawdopodobienstwa zasniecia w codziennych sytuacjach, zaréwno w czasie
aktywnosci ktore sprzyjajg zasypianiu, jak i w sytuacjach wymagajgcych uwagi chorego.
Wyniki ESS pozwalajg na wstepng ocene sennosci, gdzie wynik ponizej 10 wskazuje na brak
nadmiernej sennosci, a wynik powyzej 14 sugeruje sennosc patologiczng, wymagajacg oceny
przez lekarza. Nalezy réwniez rozwazy¢ inne potencjalne przyczyny sennosci, takie jak styl
zycia, zaburzenia nastroju, inne choroby wymagajgce leczenia oraz przyjmowane leki
[ESS 2018, Quinnell 2011].

Dodatkowo, przydatnym badaniem w poczgtkowej diagnostyce EDS moze by¢é badanie
aktygraficzne. Badanie jest wykonywane za pomocg aktygraféow — niewielkich urzadzen,
przypominajgcych zegarek, ktére umieszcza sie na nadgarstku lub stopie badanej osoby.
Aktygraf rejestruje poziom aktywnosci ruchowej chorego co pozwala na doktadne okreslenie
rytmu aktywno$ci i spoczynku. Na podstawie zapiséw aktygraficznych mozna oceni¢ sredni
poziom aktywnosci w czasie dnia i nocy, szacunkowy czas trwania snu, szacunkowg ciggto$¢
snu, liczbe przebudzeni w trakcie snu, liczbe krétkich drzemek w trakcie dnia oraz czas
spedzony aktywnie i nieaktywnie w trakcie dnia. Aktygrafy mogg by¢ uzytecznym narzedziem
w uzupetnianiu przez chorego dzienniczka snu, jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze urzgdzenia
te moga niedoszacowywac lub zawyzac catkowitg ilo$¢ snu i czas czuwania [Gandhi 2021,
Slowik 2023].

Warto zaznaczy¢, ze EDS moze by¢é objawem licznych chordb. Katapleksja natomiast
wystepuje prawie wytgcznie w narkolepsji, zatem wspotistnienie tych dwéch choréb pozwala
z duzym prawdopodobienstwem na rozpoznanie kliniczne narkolepsji. Katapleksje moga
sugerowac takie objawy jak napady nieswiadomosci czy upadki o0 niewyjasnionej przyczynie.
W rozpoznaniu réznicowym katapleksji nalezy mie¢ na uwadze m.in. porazenie okresowe,
atoniczne napady padaczkowe, niewydolno$¢ krgzenia kregowo-podstawnego czy miastenie
[Quinnell 2011].
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Obecno$¢ katapleksji nie jest jednak koniecznie wymagana dla postawienia rozpoznania
narkolepsji [Rozpoznanie narkolepsji 2018]. W przypadku wystepowania nadmiernej sennosci
w czasie dnia bez katapleksji nalezy wykluczy¢ najczestsze czynniki Srodowiskowe i choroby,
w ktorych przewlekta sennos¢ i zmeczenie czesto sg objawami towarzyszgcymi: niedobér snu,
cukrzyce, niedoczynnos¢ tarczycy, stwardnienie rozsiane, chorobe Parkinsona i zaburzenia

psychiczne, gtéwnie afektywne [Wierzbicka 2014].

Narkolepsje mozna rozpozna¢ na podstawie samego wywiadu z chorym, jednak w przypadku
narkolepsji bez katapleksji zaden z objawow nie jest swoisty dla tej jednostki chorobowej, co
znacznie utrudnia postawienie wiasciwego rozpoznania i czesto wymaga uzupetnienia

wywiadu o dodatkowe badania [MP 2022].

W przypadku gdy u chorego stwierdzono przesypianie co najmniej 6 godzin na dobe, kolejnym

krokiem powinno by¢ wykonanie nastepujgcych badan:

e badanie polisomnograficzne (PSG, ang. polysomnography);

o Test Wielokrotnego Pomiaru Latencji Snu (MSLT, ang. Multiple Sleep Latency Test);

e badanie stezenia hipokretyny w ptynie mdbzgowo-rdzeniowym
[Gandhi 2021, Wierzbicka 2014].

Badanie PSG obejmuje jednoczesng rejestracje wielu parametréw fizjologicznych podczas
snu. Pozwala to na ocene dtugosci snu nocnego, jego struktury oraz identyfikacje
ewentualnych zaburzen, ktére mogg prowadzi¢ do nadmiernego uczucia sennosci w ciggu
dnia. Nastepnego dnia po PSG zaleca sie przeprowadzenie testu MSLT, w ktérym chory co
dwie godziny przez cztery/pie¢ sesji ma mozliwos¢ zasniecia na 20 minutowg drzemke.
W trakcie kazdej z tych drzemek mierzy sie czas potrzebny na zasniecie (latencje snu) oraz
wystepowanie zasniecia w fazie REM. Kryteria rozpoznania narkolepsji sg spetnione, jesli
Sredni czas potrzebny na zasniecie wynosi mniej niz 8 minut, a w przynajmniej dwoch testach
wystepuje  SOREMP, czyli wystepowanie fazy REM na poczatku snu
[Wierzbicka 2014, Gandhi 2021, MSLT 2018, PSG 2018, Slowik 2023].

W rozpoznaniu narkolepsji z katapleksjg test MSLT moze by¢ zastgpiony badaniem stezenia
hipokretyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym, z kolei w przypadku narkolepsji bez katapleksji
oznaczenie stezenia hipokretyny pozwala odréznic typ 1 narkoleps;ji od typu 2. Niskie stezenie
hipokretyny okreslono jako stezenie <110 pg/ml lub <1/3 $redniej wartosci prawidtowej dla
danego testu [Wierzbicka 2024, Slowik 2023].
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Ponadto, u 95% chorych z narkolepsjg typu 1 powszechnie wystepuje takze antygen HLA-
DQB1*0602. Wynik pozytywny nie jest jednak uznawany za kryterium diagnostyczne i jest
pozbawiony uzytecznosci diagnostycznej — antygen ten wykrywany jest u ok. 20% populaciji
ogo6tem bez narkolepsji [Wierzbicka 2014, Slowik 2023].

Zgodnie z kryteriami ICSD-3, wystepowanie narkolepsiji typu 1 zdefiniowane jest jako:

¢ wystepowanie nadmiernej sennosci przez 23 miesigce oraz

e stezenie hipokretyn/oreksyn w ptynie mézgowo-rdzeniowym <110 pg/ml i/lub

o wystepowanie katapleksiji i Sredniej latencji snu <8 minut w wielokrotnym tescie latencji
shu z 22 epizodami snu REM w czasie 15 minut po zasnieciu podczas wielokrotnego
testu latencji snu i/lub nocnej polisomnografii [MP 2022].

Wedtug najnowszych kryteriow ICSD-3-TR, rozpoznanie narkolepsji z katapleksja moze
zostac stwierdzone bez koniecznos$ci przeprowadzania testu MSLT — jesli u chorego wystepujg
epizody katapleksji i SOREMP wykonanie tego badania nie jest konieczne, a nawet wskazuje
sie, ze wyniki MSLT nie sg zgodne (ang. not consistent) z rozpoznaniem narkolepsji typu 1 lub
2 [ICSD-3-TR 2023].

Wystepowanie narkolepsiji typu 2 definiuje sie z kolei jako:

¢ nadmierng sennos¢ w czasie dnia przez =23 miesigce bez katapleksji oraz
o krotkg latencje snu <8 minut i z 22 epizodami snu REM po zasnieciu w wielokrotnym

tescie latencji snu i/lub nocnej polisomnografii [MP 2022].

W rozpoznaniu narkolepsji typu 2 oznaczenie stezenia hipokretyn/ oreksyn w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym nie jest wymagane, jednak, jesli dokonano takiego pomiaru, jego wynik
musi wynosi¢ >110 pg/ml [MP 2022].

Warto zaznaczy¢, ze rozpoznanie narkolepsji typu 2 stanowi znacznie wigksze wyzwanie niz
narkolepsji typu 1. Jednym z gtébwnych problemoéw jest fakt, ze narkolepsja typu 2 jest
rozpoznawana na zasadzie eliminacji innych mozliwych przyczyn. Dodatkowo, w trakcie
procesu diagnostycznego niektdérzy chorzy z narkolepsjg typu 1 mogg nie wykazywac
wszystkich charakterystycznych objawoéw. Warto podkresli¢, ze brak tych objawdéw moze
utrudnia¢ wykluczenie typu 1. Katapleksja zazwyczaj towarzyszy nadmiernemu uczuciu
sennosci, jednak w niektérych przypadkach moze pojawi¢ sie z opdznieniem wielu lat. Brak

wystepowania katapleksiji w przypadku narkolepsji typu 2 ttumaczy sie czesciowym zanikiem
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neuronow hipokretynowych/oreksynowych.

zaobserwowano roéwniez w

Podobny stopien

utraty tych neurondw

innych chorobach neurologicznych, ktére prowadzg do

nadmiernego uczucia sennosci, takich jak choroba Huntingtona czy choroba Parkinsona, co

znacznie utrudnia postawienie wtasciwego rozpoznania [MP 2022].

Szczegotowe informacje dotyczgce rozpoznania narkolepsji typu 1 i 2 wedtug ICSD-3

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1.

Kryteria diagnostyczne narkolepsji wedlug ICSD-3

Narkolepsja typu 1

Oba kryteria A i B muszg byc¢ spetnione:

A. Trwajgca co najmniej trzy miesigce silna potrzeba
codziennego snu lub regularne zapadanie w sen.
B. Wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych
objawow:
e epizody katapleks;ji, definiowane jako
wielokrotne, zazwyczaj krotkotrwate (mniej niz 2
minuty), symetryczne utraty napiecia miesni,
ktore wystepujg z zachowang swiadomoscig i sg
zwykle wywotywane przez emocje, gtéwnie
pozytywne (na przyktad smiech). Diagnostyczne
znaczenie ma réwniez obserwacja tymczasowej
i odwracalnej utraty gtebokich odruchéw
Sciegnowych podczas ataku.
oraz
w badaniu MSLT $rednia latencja snu, ktéra
wynosi < 8 minut i zaobserwowanie dwaoch lub
wiecej przypadkdw SOREMP w czasie 15 minut
od zasniecia. Dodatkowo, wykrycie SOREMP
w wykonanym poprzedniej nocy badaniu PSG
moze zastagpi¢ jeden z SOREMP w tescie MSLT;
e niedobdr hipokretyny, ktory jest oceniany na
podstawie zmniejszonej zawartosci
immunoreaktywnosci hipokretyny 1 w ptynie
mozgowo-rdzeniowym, wynoszacej jedng trzecig
normy dla oséb zdrowych lub mniej (lub
110 pg/ml lub mniej), stosujac te sama
metodologie pomiaru.

Zgodnie z najnowszymi kryteriami ICSD-3-TR,
kryterium B moze zostaé spetnione jedynie w oparciu
o stwierdzenie wystepowania katapleksiji i wykrycia
SOREMP.

Narkolepsja typu 2

Kryteria A-E muszg by¢ spetnione:

A. Trwajgca co najmniej trzy miesigce silna potrzeba
codziennego snu lub regularne zapadanie w sen.

B. W badaniu MSLT $rednia latencja snu, ktéra
wynosi < 8 minut i zaobserwowanie dwoch lub wiecej
przypadkéw SOREMP w czasie 15 minut od
zasniecia. Dodatkowo, wykrycie SOREMP
w wykonanym poprzedniej nocy badaniu PSG moze
zastgpi¢ jeden z SOREMP w tescie MSLT;

C. Nie wystepujg objawy katalepsiji.

D. Nie wykonano pomiaru stezenia hipokretyny 1
w ptynie mézgowo-rdzeniowym lub stwierdzono
niedobdr hipokretyny na podstawie zmniejszonej
wartosci immunoreaktywnosci hipokretyny 1 w ptynie
mozgowo-rdzeniowym, ktéra wynosi jedng trzecig
normy dla osob zdrowych lub mniej (lub 110 pg/ml lub
mniej), stosujac te samg metodologie pomiaru.

E. Nadmierna sennos¢ i/lub wyniki testu MSLT nie
majg wyjasnienia zwigzanego z innymi czynnikami,
takimi jak: brak wystarczajacej ilosci snu, obturacyjny
bezdech senny, opdznione zaburzenie fazy snu, czy
tez skutki dziatania lekdw/substanc;ji lub ich
odstawienie.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: [ICSD-3-TR 2023, Ruoff 2016, MP 2022]

W rozpoznawaniu narkolepsji przydatne jest rowniez narzedzie diagnostyczne wydane przez
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne — DSM-5 (ang. Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-5 — diagnostyczny i statystyczny podrecznik zaburzen psychicznych,

wersja 5.). Kryteria diagnostyczne narkolepsji w ICSD-3 odzwierciedlajg naukowe podstawy
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tej choroby, natomiast kryteria DSM-5 sg bardziej praktyczne w uzyciu klinicznym i ich
stosowanie w duzej mierze zalezy od umiejetnosci klinicysty w postawieniu trafnej diagnozy.
DSM-5 jest przede wszystkim skierowany do lekarzy ogolnych i psychiatréw, ktorzy
niekoniecznie sg specjalistami w dziedzinie medycyny snu, podczas gdy ICSD-3 jest oparty
na aktualnej wiedzy i opinii specjalistdw medycyny snu i jest przeznaczony gtéwnie dla
profesjonalistéw w tej dziedzinie [Ruoff 2016, Skalski 2017, Slowik 2023].

W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne kryteria rozpoznania narkolepsji wedtug DSM-5.

Tabela 2.
Kryteria diagnostyczne narkolepsji wedlug DSM-5

DSM-5

Narkolepsja

Oba kryteria A i B muszg by¢ spetnione:

A. Okresowe epizody silnej potrzeby snu, nagtego zapadania w sen lub drzemek w czasie jednego dnia, ktére
wystepujg przynajmniej 3 razy w tygodniu przez co najmniej 3 miesigce.
B. Obecnos¢ co najmniej jednego z ponizszych objawow:

e epizody katapleksji, wystepujace co najmniej kilka razy w miesigcu, zdefiniowane jako (a) lub (b):
a. krotkotrwate (kilka sekund/ minut) epizody nagtej, obustronnej utraty napiecia miesniowego,
bez utraty Swiadomosci, wywotywane przez smiech lub Zarty, u oséb z dtugotrwatg choroba;
b. udziecilub u dorostych w czasie 6 miesiecy od poczatku choroby, wystepowanie samoistnych
grymasow lub epizodéw opadania zuchwy z wysunieciem jezyka lub ogdlna hipotonia bez
emocjonalnych czynnikéw wyzwalajgcych;

e niedobdr hipokretyny, oceniany na podstawie zmniejszonej wartosci immunoreaktywnosSci
hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym, wynoszgcy jedng trzecig normy dla zdrowych oséb
lub mniej (110 pg/ml lub mniej). Niskie stezenie hipokretyny 1 nie moze by¢ zwigzane z urazem
modzgu, chorobami zapalnymi lub zakazeniem;

e W badaniu PSG przeprowadzanym podczas snu nocnego stwierdza sie latencje snu REM
wynoszgcg < 15 minut lub w tescie MSLT $redni czas do zasniecia wynosi < 8 minut, przy
obserwacji co najmniej dwoch przypadkow SOREMP.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie: [Ruoff 2016, Skalski 2017, Slowik 2023]

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

Gtéwne objawy narkolepsji mozna podzieli¢ na dwie grupy:

1. objawy zwigzane z konsolidacjg snu i czuwania takie jak nadmierna sennos¢ w czasie

dnia, fragmentacja snu nocnego, epizody snu w czasie dnia;

2. objawy zwigzane z zaburzeniem snu fazy REM takie jak katapleksja, halucynacje
hipnagogiczne i hipnopompiczne, paralize przysenne, zaburzenia jakosci snu
i regulacji napiecia migsniowego w czasie snu REM, wystgpienie fazy REM na
poczatku snu (SOREMP) [MP 2022, Zawilska 2012].
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Objawy narkolepsji mogg pojawi¢ sie w dziecinstwie, najczesciej w czasie okresu dojrzewania
lub w mtodoséci (10-30 lat), ale takze w dowolnym momencie Zycia. Sredni wiek zachorowania
na narkolepsje to 27 lat, jednak odnotowuje sie dwa szczyty wystgpienia pierwszych objawow
choroby, w wieku okoto 15 i 36 roku zycia. Rdznice w wieku zachorowania czesto prowadza
do odmiennego przebiegu choroby. U miodszych chorych narkolepsja rozwija sie stopniowo,
nawet przez wiele lat. Niejednokrotnie trudno jest zidentyfikowaé jakiekolwiek specyficzne
czynniki lub wydarzenia poprzedzajgce pojawienie sie objawdéw. W przypadku oséb dorostych,
przebieg choroby zwykle jest ostry, z objawami pojawiajgcymi sie w czasie kilkunastu dni lub
kilku tygodni. Czesto chorzy tgczg te objawy z konkretnym wydarzeniem, takim jak uraz gtowy
lub przebyte zakazenie wirusowe lub bakteryjne. Cho¢ choroba ta trwa cate zycie, zazwyczaj
nie pogarsza sie z wiekiem. Zazwyczaj pierwszym objawem narkolepsji jest nadmierna
sennos¢ w czasie dnia, a nastepnie katapleksja, porazenia i omamy przysenne. Objawy mogg
czesciowo poprawi¢ sie w czasie, ale nigdy catkowicie nie znikajg. Dzieki odpowiedniemu
postepowaniu i leczeniu, osoby z narkolepsjg czesto prowadzg normalne, aktywne zycie
osobiste i zawodowe. Nieleczona narkolepsja moze znaczgco obcigzac psychicznie chorego
[Zawilska 2012, Orphanet 2024, MP 2022].

Nadmierna sennosé w czasie dnia jest zwykle najbardziej widocznym i ucigzliwym objawem

uposledzajgcym funkcjonowanie u chorych z narkolepsjg. Wystepowanie nadmiernej sennosci
dotyczy wszystkich chorych z narkolepsjg i opisywane jest przez chorych jako state
i przyttaczajgce odczucie sennosci w trakcie dnia oraz nieodparta potrzeba drzemki.
Koniecznos$¢ snu przymusowego pojawia sie nie tylko w monotonnych warunkach, takich jak
jazda samochodem, ogladanie telewizji, ale takze w okresie wzmozonej aktywnosci chorego,

np. podczas jazdy na rowerze, spozywania positku, czy rozmowy [Zawilska 2012, MP 2022].
EDS moze mie¢ rézne fenotypy, w tym:

e ataki snu i mimowolne drzemki — trwajgce zazwyczaj od kilku minut do p6t godziny, po
ktorych wystepuje wrazenie wypoczynku i regeneracji organizmu, ktére jednak szybko
zanika. Epizodom snu mogg towarzyszyC takze objawy prodromalne, takie jak
sennosc, pieczenie oczu, mroczki przed oczami, podwéjne widzenie;

e automatyczne zachowania — czesto wystepujg podczas mikroepizodéw snu,
trwajgcych do 30 sekund, w czasie ktérych chorzy nie odbierajg bodzcéw ze
Srodowiska oraz automatycznie i nieSwiadomie kontynuujg wykonywang czynnosc, np.
pisanie lub mowienie;

e trudnosci z utrzymaniem uwagi;
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e ostabienie pamieci krotkotrwatej;
e zaburzenia funkcji poznawczych;

e zaburzenia widzenia [Zawilska 2012].

Nadmierna senno$¢ w czasie dnia znacznie pogarsza jakos¢ zycia chorych. Objaw ten
powoduje spadek koncentracji, uposledzenie pamieci gtéwnie krotkoterminowej, co prowadzi
do pogorszenia osiggnie¢ zarbwno w nauce, jak i w pracy. Dodatkowo sprzyja wystgpieniu
zachowan automatycznych, takich jak np. nieswiadome prowadzenie samochodu. Chorzy
czesto zgtaszajg takze problemy ze wzrokiem, takie jak zamazane lub podwdjne widzenie
[Zawilska 2012].

Katapleksja jest najbardziej charakterystycznym objawem narkolepsji. Termin ,katapleksja”
odnosi sie do kroétkich epizodéw nagtego obnizenia napiecia miesniowego, ktére wywotane sg
silnymi emocjami, np. Smiechem, silnie przezywang radoscia, zaskoczeniem, przestraszeniem
sie, ztoscig, gniewem. Napady katapleksji mogg mie¢ charakter czesciowy, objawiajgcy sie
zmiang wyrazu twarzy w wyniku opadniecia powiek, zuchwy, otwarcia ust i wysuniecia jezyka,
czemu towarzyszy takze niewyrazna mowa. Bardziej nasilone napady czesciowe, mogag
charakteryzowac sie opadnieciem konczyn goérnych lub ugieciem kolan. Z kolei uogélnione
napady kataplektyczne prowadzg do upadkéw, jednak utrata napiecia miesniowego zwykle nie
jest natychmiastowa. Istotng réznicujgcg cechg miedzy katapleksjg a omdleniami oraz
napadami padaczkowymi jest fakt, ze podczas atakéw kataplektycznych s$Swiadomosé
pozostaje w petni zachowana. Epizody katapleksji mogg mie¢ r6zng dtugos¢, od kilku sekund
do kilku minut i wystepowa¢ z rdézng czestoscig, od kilku w czasie catego zycia do
kilkunastu/kilkudziesieciu w czasie jednego dnia [MP 2022, Wierzbicka 2014, Zawilska 2012].

Chorzy na narkolepsje mogg cierpie¢ rowniez na zespot objawow okreslanych jako zaburzenia
snu nocnego (DNS, ang. disturbed nighttime sleep). Obecnie brak jest jasnej definicji DNS,
gdyz zaburzenia te obejmujg wiele objawow i stanéw zwigzanych z pogorszeniem jakosci snu
w narkolepsiji, np. halucynacje, paraliz przysenny, zaburzenia fazy REM, koszmary senne,

depresja czy lek [Maski 2022].

Paraliz przysenny oraz halucynacije hipnagogiczne i hipnopompiczne najczesciej sg ze sobg

powigzane i wystepujg u chorych z narkolepsjg w potgczeniu. Paraliz przysenny polega na
utracie mozliwosci méwienia oraz poruszania sie. Czesto towarzyszgce mu halucynacje
przysenne (gtéwnie polegajgce na omamach wzrokowych, rzadziej dotykowych) mogg

wystgpi¢ w okresie zasypiania (halucynacje hipnagogiczne, wystepujgce u okoto 55% chorych)
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lub po wybudzeniu ze snu (halucynacje hipnopompiczne, wystepujace u <5% chorych). Paraliz
przysenny oraz towarzyszace mu halucynacje wystepujg u okoto 20-50% chorych na
narkolepsje [MP 2022, Zawilska 2012].

Mimo, ze nadmierna sennosc jest podstawowym objawem narkoleps;ji, sen nocny chorych nie
jest dobrej jakosci i czesto nie jest diuzszy niz u 0s6b zdrowych. Chorzy muszg mierzy¢ sie

takze z innymi zaburzeniami snu, takimi jak fragmentacja snu, trudnos$ci z utrzymaniem jego

ciggtosci czy zmniejszong diugoscig i gtebokoscig snu NREM. Chorzy na narkolepsije czesciej
budzg sie w nocy i majg problemy z kontynuacjg snu nocnego. Istotnym problemem sg réwniez
zaburzenia zachowania w czasie snu fazy REM (RBD, ang. REM sleep behaviour disorder),
wystepujgce az u 30-40% chorych. RBD przebiega z zaburzeniem regulacji napiecia
miesniowego, ktore objawia sie brakiem atonii miesniowej charakterystycznej dla fazy REM.
Zaburzenie to zwieksza ryzyko wystgpienia zachowan nieprawidtowych w czasie snu REM,
takich jak gtosne wokalizacje, krzyki oraz gwattowne ruchy ciata (gtéwnie konczyn), co moze
prowadzi¢ do obrazen zaréwno chorego, jak i innych oséb $pigcych w tym samym t6zku
[MP 2022, Wierzbicka 2014].

Warto zaznaczy¢, ze u chorych z narkolepsjg w poréwnaniu z populacjg ogétem czesciej
wspoétwystepujg zaburzenia psychiczne, 20-30% chorych 2z narkolepsjg ma objawy
depresyjno-lekowe pod postacig napaddw leku i fobii spotecznej czy trudnosci z utrzymaniem
i koncentracjg uwagi. Ponadto u chorych moze wystepowaé przyttaczajgce uczucie
zmeczenia, dystymia czy depresja. Istotnym problemem u chorych z narkolepsjg sg rowniez
choroby metaboliczne m.in. otyto$¢, cukrzyca typu 2, dyslipidemie bedgce konsekwencjg
nadmiernej sennosci i dlugiego czasu spedzanego w tozku [MP 2022, Wierzbicka 2014,
Zawilska 2012].

3.5.1. Monitorowanie postepéw choroby

Narkolepsja wymaga statego monitorowania i oceny ze wzgledu na mozliwos¢ zanikania
Z czasem odpowiedzi na stosowane leki. Choroba trwa cate zycie, dodatkowo wiele lat po
wystgpieniu innych objawéw u chorych moze rozwing¢ sie katapleksja. Po rozpoznaniu
narkolepsji, chory powinien uzyska¢ jak najwiecej informacji o swoim stanie zdrowia
dotyczgcych rodzaju zaburzenia, implikacjach genetycznych oraz o dostepnych lekach iich
potencjalnych dziataniach niepozgdanych. Ponadto wymagana jest regularna obserwacja

chorych w celu monitorowania odpowiedzi na terapig, dostosowania leczenia w przypadku
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niewystarczajgcej odpowiedzi lub wystgpienia dziatan niepozgdanych. Ponadto nalezy

zachecac chorych do przestrzegania zalecen terapeutycznych [AASM 2021, ASENT 2021].

Waznym elementem monitorowania i optymalizacji leczenia kazdej choroby, w tym réwniez
narkolepsji, jest ocena efektow terapii — regularna ocena po rozpoczeciu leczenia stanowi
uzyteczne narzedzie umozliwiajgce wprowadzenie odpowiednich zmian w terapii,
np. stosowanych lekéw i przyjmowanych dawek. Monitorowanie jest szczegdlnie istotne,
biorgc pod uwage, ze poprawa stanu chorego po wprowadzeniu danej terapii moze nie by¢

mozliwa do ustalenia [Thorpy 2015].

W ocenie skutecznosci leczenia nalezy kierowac sie zgtaszanymi przez chorych objawami
i dolegliwosciami a takze bra¢ pod uwage cele chorego dotyczace leczenia. Istotng cechag
kazdego narzedzia pomiarowego, ktére warto uwzglednic¢ przy ocenie skutecznosci leczenia,
jest jego zdolnos¢ do wykazywania wrazliwosci na zmiany. Pomocne w iloSciowej ocenie

klinicznych wynikow mogg by¢ testy oparte na obiektywnych pomiarach, takie jak:

e MSLT;

e MWT (ang. Maintenance of Wakefulness Test — Test Wielokrotnego Pomiaru
Utrzymania Czuwania);

e SART (ang. Sustained Attention to Response Test — test podtrzymania uwagi);

e PVT (ang. Psychomotor Vigilance Test — test sprawnosci psychomotorycznej)
[Thorpy 2015].

Warto zauwazy¢, iz wyniki wymienionych powyzej obiektywnych metod pomiaru sennosci lub
czujnosci nie zawsze muszg by¢ zgodne z codziennym funkcjonowaniem chorego lub
obserwowanymi objawami. Dodatkowo, ich przeprowadzenie jest czasochtonne i ztozone. Ze
wzgledu na te czynniki, testy te rzadko sg stosowane jako standardowa miara skutecznosci
leczenia w przypadku narkolepsji. Niemniej jednak, test MWT moze by¢ praktycznym

narzedziem do oceny osob, ktére ubiegajg sie o prace kierowcy pojazdu [Thorpy 2015].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke testow MWT, SART, PVT. Charakterystyke

testu MSLT przedstawiono szczegétowo w rozdziale 3.4.
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Tabela 3.

Charakterystyka testow MWT, SART oraz PVT

Charakterystyka

Badanie za pomocg testu MWT jest uzywane w medycynie snu do oceny jakosci czuwania
w czasie dnia. Test pozwala okresli¢, czy badana osoba jest w stanie utrzymac¢ czuwanie,
pomimo przebywania w monotonnych warunkach, ktére sprzyjajg zasypianiu. Procedura
testowa obejmuje cztery 40-minutowe sesje, podczas ktorych badany przebywa w wygodnym
fotelu, umieszczonym w cichym i stabo oswietlonym pomieszczeniu. Podczas kazdej sesji
rejestrowana jest aktywnos¢ bioelektryczna moézgu. Przeprowadzenie testu utrzymania
czuwania jest zalecane dla osob, ktére skarzg sie na nadmierng sennosc, a wykazujg
koniecznos¢ zachowania czujnosci w pracy.

Test SART stuzy do oceny uwagi u chorych z narkolepsja. Polega na reakcji poprzez
nacisniecie klawisza w momencie, gdy na ekranie pojawia sig liczba z zakresu od 1 do 9,
z wyjatkiem przypadku, gdy liczba ta wynosi 3. Gtéwnym wynikiem testu SART jest catkowita
liczba popetnionych btedéw, obejmujgca zaréwno przypadki naci$niecia klawisza
w nieodpowiednich sytuacjach (tzw. bledy NO-GO, po liczbie 3), jak i przypadki braku reakcji
w odpowiednich sytuacjach (tzw. btedy GO, nie nacis$nigcie klawisza po innych liczbach niz 3)

PVT stuzy do pomiaru czasu reakgcji u chorych. Osoby badane sg proszone o nacisniecie
przycisku tak szybko, jak to mozliwe, gdy na matym ekranie pojawi sie czerwony licznik
milisekund. Po nacisnieciu przycisku ekran wyswietla czas reakcji przez jedng sekunde, co
umozliwia natychmiastowg informacje zwrotng na temat reakcji chorego.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie: MWT 2018, Van Schie 2012, Thomann 2014

Bardziej znaczace dla chorego sg subiektywne metody oceny, koncentrujgce sie nha
dolegliwoéciach i indywidualnych celach terapeutycznych chorego. Przykiadem takich

narzedzi mogg by¢ skale oceniajgce sennosg, takie jak:

o ESS - czesto stosowana do badanh przesiewowych narkolepsiji (opisana szczegdtowo
w rozdziale 3.4);

e KSS (ang. Karolinska Sleepiness Scale — Karolinska Skala Sennosci) — oceniajgca
stopien sennosci chorego w réznych momentach dnia;

¢ FOSQ (ang. Functional Outcomes of Sleep Questionnaire — Kwestionariusz
Funkcjonalnych Nastepstw Snu) — analizujgcy wptyw nadmiernego uczucia sennosci
na codzienne funkcjonowanie;

e ISl (ang. Insomnia Severity Index — Skala Nasilenia Bezsennosci) — rzadko uzywana
w praktyce klinicznej u chorych z narkolepsja, jednak potencjalnie przydatna dla
niektorych chorych w poczatkowej i dalszej ocenie choroby, w zaleznosci od
dodwiadczanych objawow. ISl to krétki kwestionariusz, ktéry chory wypetnia
samodzielnie i ocenia dolegliwosci nocne i dzienne zwigzane z bezsennosciag. Biorgc
pod uwage brak konkretnych wskaznikéw problemdéw ze snem w nocy, ISI moze by¢
uzytecznym narzedziem do oceny obecno$ci i wptywu tych probleméw u chorych

z narkolepsjg [Thorpy 2015].
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Narkolepsja jest chorobg znacznie pogarszajgcg jakos¢ zycia chorych, dlatego podczas jej
monitorowania duze znaczenie ma réwniez wykorzystanie kwestionariuszy oceny jakosci zycia
takich jak SF-36 lub SF-12 (ang. Short Form questionnaires-12/-36 — krotki kwestionariusz
oceny jakosci zycia zawierajgcy odpowiednio 12 lub 36 pozycji) czy EQ-5D (ang. Euro-Quality
of Life Questionnaire — europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia). Dodatkowo stosowane
sg rowniez kwestionariusze dotyczgce oceny konkretnych probleméw, np. depresiji, m.in. PHQ
(ang. Patient Health Questionnaire — Kwestionariusza Zdrowia Pacjenta) czy BDI (ang. Beck

Depression Inventory — Skala Depresji Becka) [Thorpy 2015].

Warto réwniez zaznaczy¢, ze wiekszosc¢ lekéw wptywajgcych na czuwanie chorego, ma
pokrywajace sie mechanizmy dziatania, wptywajgc réwniez funkcjonowanie uktadu sercowo-
naczyniowego. Chorzy z narkolepsjg sg wiec obcigzeni czynnikami ryzyka rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych. Z tego powodu wazne jest rowniez monitorowanie czestosci akcji

serca i cisnienia krwi w czasie kazdej wizyty chorego w klinice [Scammell 2023].

W czasie leczenia wazne jest regularne monitorowanie objawow zwigzanych z nadmierng
sennoscig oraz ocena jakosci zycia, ktére umozliwiajg obserwowanie efektow leczenia
i ogolnego stanu zdrowia chorego. Ocena skutecznosci terapii narkoleps;ji i zwigzanych z nig
objawéw, takich jak katapleksja czy halucynacje stanowi wyzwanie ze wzgledu na
zréznicowane i skomplikowane metody oceny czestosci oraz nasilenia. Chory moze byc¢
najlepszym zrodtem informacji na temat efektéw stosowanego leczenia, jednak jego ocena
moze sie rozni¢ od oceny klinicysty. Dlatego wazne jest ustalenie istotnosci klinicznej
zaobserwowanych zmian. Warto réwniez uwzgledni¢ perspektywe rodziny i najblizszego
otoczenia chorego, ktére mogg dostarczy¢ cennych informacji na temat skutecznosci leczenia,

niekoniecznie pokrywajgcych sie z doswiadczeniem samego chorego [Thorpy 2015].
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3.6. Epidemiologia

Narkolepsja zaliczana jest do choréb rzadkich. Doktadna czestos¢ wystepowania narkolepsji
pozostaje nieznana [Orphanet 2024, MP 2022]. Choroba ta wystepuje niezaleznie od pici
i rasy, a przewidywana dtugosc¢ zycia oséb z narkolepsjg pozostaje niezmieniona [Muller 2021,
Narkolepsja 2018].

Wieksze rozpowszechnienie choroby wystepuje w przypadku narkolepsji typu 2 w poréwnaniu
Z narkolepsjg typu 1 [Slowik 2023]. Zgodnie z danymi z bazy Orphanet, czesto$¢
wystepowania narkolepsji typu 1 na $wiecie wynosi 1-5 przypadki na 10 000 oséb
[Orphanet 2024, MP 2022]. Wedtug innych zrodet czestosé wystepowania narkolepsiji typu 1
mozna oszacowac na 14 chorych na 100 000 oséb, natomiast narkolepsji typu 2 na 65,4
chorych na 100 000 oséb [Slowik 2023]. Chorobowos$¢ na narkolepsje z katapleksjg szacuje
sie na okoto 25-50 przypadkéw na 100000 osOb, co odpowiada wskaznikowi

zachorowalnosci, ktéry wynosi 0,74-1,37 przypadkéw na 100 000 osobo-lat [Lammers 2022].

Zgodnie z danymi pochodzgcymi od ankietowanych ekspertéw klinicznych w dokumencie
AWA Wakix®, liczba chorych z narkolepsjg bez katapleksji w Polsce wynosita ok. 150 0s6b,
a liczba nowych zachorowan w czasie roku w Polsce wynosita 15-20 oséb. Z kolei liczba
chorych z narkolepsjg z katapleksjg w Polsce wynosita ok. 700 osdb, a liczba nowych

zachorowan w czasie roku w Polsce wynosita 40-50 osob® (dane na 2023 r.) [AWA Wakix®].

W badaniach epidemiologicznych rozpowszechnienie narkolepsji szacuje sie na 0,04-0,16%
populacji dorostej, przy jednakowej czestosci wystepowania u kobiet i mezczyzn. W badaniach
europejskich wskazuje sie na rozpowszechnienie narkolepsji wynoszace 1 przypadek na 2 000
dorostych chorych (0,05% chorych). Zgodnie z danymi europejskimi, powinno sie to
przektadac¢ na kilkanascie tysiecy chorych na narkolepsje w Polsce. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze liczba rozpoznanych przypadkoéw w Polsce jest o ponad 80% mniejsza, co oznacza, ze
choroba ta pozostaje najczesciej nierozpoznana [MP 2022]. Ponadto badania
epidemiologiczne wskazujg, ze w krajach rozwinietych nadmierna sennos¢ w czasie dnia jest
czestg dolegliwoscig zdrowotng. Co najmniej przez kilka dni w miesigcu nadmierng sennosc,

zaburzajgcg prawidtowe funkcjonowanie, odczuwa 18-25% badanych dorostych. Senno$¢ co

3 Dane szacowane sg na podstawie liczby nowych oséb zgtaszajgcych sie do Poradni Neurologicznej
i Poradni Zaburzen Snu IPiIN oraz liczby chorych diagnozowanych w IPiN, z rozpoznaniem
potwierdzonym badaniami neurofizjologicznymi
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najmniej przez kilka dni w tygodniu odczuwa 11-14% badanych, a ok. 7-8% odczuwa jg niemal
kazdego dnia [MP 2012].

[Ankieta 2024].
Podziat chorych na 3 ww. populacje chorych bezposrednio wynika z zapisow wytycznych
EAN/ESRS/EU-NN 2021.

Szczegotowe szacunki dotyczace populacji docelowej znajdujg sie w Analizie wpfywu na

system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng czesc¢ niniejszego raportu [BIA 2024].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu chorych na nadmierng
sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji przedstawiono w ponizszych
rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez
organizacje zajmujgce sie terapig narkolepsji, jak réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce

okreslong na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicznych.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
dorostych chorych z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg z katapleksja, bez
katapleksji lub z katapleksjg. Dodatkowo przeanalizowano sposob refundacji zalecanych opciji

terapeutycznych w Polsce.

4 jeden ekspert wskazat liczbe 40-50 chorych
5 jeden ekspert wskazat liczbe 150-160 chorych
6 jeden ekspert wskazat liczbe 42 chorych
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W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje. Nie odnaleziono publikacji wydanych przez
polskie organizacje opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu EDS zwigzanej

Z narkolepsja.

Wytyczne zagraniczne

Organizacja/autor”’

Rok wydania Cel

2021 Leczenie chorych na hipersomnie pochodzenia

(UL [AASM 2021] osrodkowego

2021[ESRS/EAN/EU-

ESRS/EAN/EU-NN Leczenie narkoleps;ji u dorostych i dzieci

NN 2021]
ASENT 2021 Leczenie katapleksji i nadmiernej sennosci
[ASENT 2021] u dorostych

Dodatkowo odnaleziono opracowanie miedzynarodowej grupy UpToDate, dotyczace leczenia
narkolepsji u chorych dorostych. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono opis zalecen
opracowany przez UpToDate, nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie stanowig one wytycznych

zagranicznych organizacji, specjalizujgcych sie w leczeniu zaburzen snu [UpToDate 2024].

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi wszystkim chorym z rozpoznaniem narkolepsji nalezy
zapewni¢ odpowiednig opieke oraz leczenie dostosowane do objawow choroby. Nalezy
réwniez wprowadzi¢ terapie behawioralng. U wszystkich chorych z nadmierng sennoscig
w ciggu dnia zwigzang z narkolepsjq zalecane sg planowe drzemki, stata dlugos¢ snu nocnego

i regularna aktywnosc¢ fizyczna.

Celem leczenia narkolepsji jest poprawa cyklu snu i czuwania, ze szczegdlnym
uwzglednieniem funkcjonowania w ciggu dnia. Nalezy podkresli¢, ze narkolepsja
leczona jest jedynie w sposéb objawowy, poniewaz nie istniejg terapie dziatajgce

przyczynowo.

W zaleznosci od wystepujgcych objawéw w przebiegu narkolepsji rekomendowane sg

zréznicowane schematy leczenia, jednak w niniejszej analizie przedstawione zostang

7 AASM, ang. American Academy of Sleep Medicine — Amerykanska Akademia Medycyny Snu, ASENT,
ang. American Society for Experimental Neurotherapeutics — Amerykanskie Towarzystwo Neuroterapii
Eksperymentalnej, EAN, ang. European Academy of Neurology — Europejska Akademia Neurologiczna,
ESRS, ang. European Sleep Research Society — Europejskie Towarzystwo Badan nad Snem, EU-NN,
ang. European Narcolepsy Network — Europejska Sie¢ ds. Narkolepsji
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wytacznie zalecenia dotyczgce leczenia chorych z nadmierng sennoscig oraz epizodami snu

w ciggu dnia.

W odnalezionych wytycznych jako leki zalecane do stosowania w przypadku narkolepsji
w leczeniu nadmiernej sennosci i epizodow snu w ciggu dnia wskazuje sie gtéwnie leki

wybudzajace, do ktoérych nalezg m.in.: modafinil (MOD), pitolisant (PIT) i metylofenidat oraz

hydroksymaslan sodu. Zgodnie z wytycznymi zastosowanie rekomendowanych lekéw czesto

ograniczone jest do konkretnych podgrup chorych.

U chorych, u ktérych gtéwnym objawem jest EDS w . linii leczenia zalecana jest monoterapia

za pomocg MOD, PIT lub solriamfetolu (SOL). W przypadku braku skutecznosci takiego
leczenia nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek stosowany w ramach I. linii leczenia lub na lek
z Il linii leczenia. W ramach drugiej linii leczenia zalecana jest terapia skojarzona — PIT
w skojarzeniu z MOD/SOL lub hydroksymaslan sodu w skojarzeniu z dowolnym srodkiem
wybudzajgcym: MOD/SOL/PIT/metylofenidat (MPH)/amfetamina (AMPH) lub monoterapia
hydroksymaslanem sodu, MPH lub AMPH.

Metylofenidat u chorych, u ktérych gtéwnym objawem jest EDS jest rekomendowany jedynie
w przypadku, gdy terapia modafinilem jest nieskuteczna i istniejg przeciwwskazania do

leczenia hydroksymaslanem sodu (Il linia leczenia).

Nalezy podkresli¢, ze leki przeciwdepresyjne nie sg zalecane i nie powinny by¢ rozwazane
w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia ze wzgledu na brak dowodow na ich skutecznosé
w tym wskazaniu. Mogg by¢ jednak stosowane w leczeniu innych objawow narkolepsiji, takich
jak katapleksja. Ponadto ich stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na potencjalne ryzyko

wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.

Szczegotowe zalecenia dla podgrup chorych w zaleznosci od dominujgcych objawéw choroby

oraz w podziale na linie leczenia przedstawiono na wykresie ponizej.
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Rysunek 2.

Postepowanie farmakologiczne w zaleznosci od dominujgcych objawéw narkolepsji na
podstawie wytycznych klinicznych

EDS — gidwny objaw EDS i katapleksja EDS, katapleksja i DNS
Monoterapia (kolejnoi¢ alfabetyczna): Monoterapia: Monoterapia:
» Modafinil lub » Hydrocksymaslan sodu® lul » Hydroksymaslan sodu!
¥ Pitolisant lub ¥ Pitolisant {fagodna i umiarkowana
1. ¥ Solriamfetol® katapleksja) Terapie skojarzone:
LINIA Terapie skojarzone: 5 S¥8 i/lub VEN/CLO oraz WPA
Malezy rozwaizyé optymalne dawkowanie. » VEN/CLO | WPAw ramach teragii | linii luk w ramach terapii | linii lub
ledli terapia jest nieskuteczna lub tylko ¥ SKB# i WPA w ramach terapii | linii. ® Wszelkie WPA VEN/CLO i
czedciowo skuteczna po 4-6 tygodniach: Maleiy rozwazyc optymalne dawkowanie. Jesli [tylko wythkoi:vo i tylko
zmienic na inng manoterapig, jeli nie terapia jest nieskuteczna lub tylko czesciowo krétkotrwvate)
zadziata, zmienié na opgje z 2. lini leczenia. skuteczna po 4-6 tygodniach: zmienié na opcje niebenzodiazepinowe leki
z 2. linii leczenia. nasenne
Zmiana na terapie skojarzong: Zmiana na terapie skojarzong:
* PIT oraz MOD lub 50L ¥ Zmiana S¥B na VEN/CLO (i cdwrotnig)
¥ S¥B" oraz dowolny WPA Lub
2. lub 3 S¥BY, VEN/CLO oraz WPA linii lub
LINIA Zmiana na monoterapie: » Zmiana VEN/CLO na inny AD
> SXB"lub
¥ MPH lub
3 AMPH

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EAN/ESRS/EU-NN 2021

DNS — zaburzony sen nocny, WPA — $rodki wybudzajgce (MOD, SOL, PIT, MPH, AMPH), MOD -
modafinil; SOL — solriamfetol; PIT — pitolisant; SXB — hydroksymaslan sodu; VEN — wenlafaksyna;
CLO - klomipramina (niska dawka); MPH — metylofenidat; AMPH — pochodne amfetaminy; AD — Lek
przeciwdepresyjny

* sugerowane na podstawie badan, niewielkie dodwiadczenie kliniczne

# rozwazy¢ bezdech senny przed rozpoczeciem stosowania SX

W przypadku wystepowania EDS oraz katapleksji u chorych z narkolepsjg w . linii leczenia
nalezy rozwazy¢ pitolisant, hydroksymaslan sodu (w tagodnej i umiarkowanej katapleksiji) lub
terapie skojarzong z lekami przeciwdepresyjnymi. Zgodnie z wytycznymi, stosowanie lekow
przeciwkataplektycznych nie jest konieczne u wszystkich chorych w I. linii, a o wdrozeniu

terapii decyduje lekarz na podstawie czestosci wystepowania katapleksji u danego chorego.

W  zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie 0T.423.0.17.2024.7.AKP z dnia
20 listopada 2024 r. dokonano aktualizacji wyszukania dokumentow zawierajgcych wytyczne
kliniczne dla analizowanego wskazania. Wyszukanie przeprowadzono w dniu 25.11.2024 r.
W wyniku przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono 2 dokumenty zawierajgce zalecenia
panelu ekspertéw (publikacje Kwon 2024 oraz Morse 2024).
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Dokument Kwon 2024 dotyczy ryzyka sercowo-naczyniowego u osOb z narkolepsjs.
W dokumencie nie przedstawiono zaleceh dotyczgcych terapii, a jedynie rekomendacje
zwigzane z rozpoznaniem i zmniejszaniem ryzyka wystgpienia nadcisnienia tetniczego
[ choréb sercowo-naczyniowych/kardiometabolicznych. Potencjalne ryzyko
sercowo-naczyniowe i kardiometaboliczne u oséb z narkolepsjg obejmuje ryzyko zwigzane
Z samym rozpoznaniem narkolepsji, jak rowniez ryzyko zwigzane z niektérymi metodami jej
leczenia. Eksperci w dziedzinie leczenia zaburzen snu i kardiologii opracowali zalecenia
dotyczgce zmniejszenia ryzyka wystgpienia wspétistniejgcych chordb sercowo-naczyniowych
i kardiometabolicznych u chorych z narkolepsja. W dokumencie stwierdzono, iz wszyscy
lekarze powinni zwiekszy¢ swojg SwiadomosC¢ potencjalnego ryzyka wystgpienia choréb
sercowo-naczyniowych/kardiometabolicznych u oséb z narkolepsjg, a w celu minimalizacji

tego ryzyka zalecane sg strategie behawioralne, terapeutyczne i dietetyczne [Kwon 2024].

Natomiast w dokumencie Morse 2024 przedstawiono zalecenia dotyczgce optymalizaciji
dawkowania hydroksymaslanu niskosodowego w narkolepsji i hipersomni idiopatycznej
u dorostych chorych. Nalezy podkresli¢, ze hydroksymaslan niskosodowy wskazany w tym
dokumencie, np. produkt leczniczy Xywav®, nie zostat zarejestrowany na terenie Unii

Europejskiej. Posiada rejestracje w USA.
Zalecenia panelu zostaty podzielone na cztery gtbwne dziaty:

o wprowadzenie hydroksymaslanu niskosodowego u chorych;

e rozpoczecie stosowania hydroksymaslanu niskosodowego m.in. u dorostych
z narkolepsja;

e radzenie sobie z wyzwaniami zwigzanymi ze stosowaniem hydroksymaslanu
niskosodowego m.in. u dorostych z narkolepsjg oraz

e zmiana leczenia z hydroksymaslanu sodu na hydroksymaslan niskosodowy
[Morse 2024].

Zalecono, aby lekarze wyjasnili dziatanie hydroksymaslanu niskosodowego, kwestie
bezpieczenstwa oraz ustalili oczekiwania dotyczgce leczenia ze swoimi chorymi przed jego
rozpoczeciem. Zaleca sie rowniez wdrozenie strategii optymalizacji dawkowania
hydroksymaslanu niskosodowego w oparciu o indywidualng skutecznosc¢ i tolerancje oraz

zapewnienie odpowiedniego czasu snu [Morse 2024].

Szczegotowe rekomendacje kliniczne zalecanych opcji  terapeutycznych  zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 4.
Opis wytycznych klinicznych oraz zalecen dotyczacych leczenia nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsja z katapleksja lub bez

Organizacja i

rok wydania Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodoéw]
wytycznych

Przed rozpoczeciem stosowania hydroksymaslanu nisksodowego, nalezy omoéwi¢ zasadnosé jego stosowania w narkolepsji oraz implikacje jego profilu
farmakokinetycznego i farmakodynamicznego. Nalezy wyjasni¢ ze hydroksymaslan nisksodowy (LXB) zawiera oksybat, ktory jest identyczny z endogenng
czgsteczkg wytwarzang w ludzkim mozgu, gamma-hydroksymaslan. Ma on hamujgcy wptyw na Sciezki pobudzajgce w mdzgu, co pozwala na poprawe
jakosci snu. Ponadto jest on szybko wchtaniany i metabolizowany — LXB jest przyjmowany w tézku i zazwyczaj w dwdch dawkach (zalecany schemat dla
chorych na narkolepsje), oddzielonych 2,5-4 godziny. Ze wzgledu na mechanizm dziatania, chorzy na narkolepsje mogg oczekiwaé poprawy zaréwno EDS,
jak i katapleksiji [Sita zalecenia: 4]

Podczas wprowadzania LXB do terapii, nalezy podkresli¢ parametry przepisywania, ktére zapewniajg jego bezpieczne stosowanie, w tym program REMS8 i
wytyczne dotyczgce unikania stosowania go z alkoholem lub innymi depresantami OUN. Nalezy wspomnie¢ o danych potwierdzajgcych bezpieczenstwo i
zatwierdzenie terapeutycznego oksybatu przez FDA u dzieci i dorostych, gdy jest stosowany zgodnie z zaleceniami. Nalezy rozwazy¢ wyjasnienie kluczowych
réznic miedzy LXB a nielegalnym gamma-hydroksymaslanem, w tym poréwnawcze dawki stosowane i powszechne rekreacyjne uzycie gamma-
hydroksymaslanu w potgczeniu z innymi substancjami [Sita zalecenia: 4]

Nalezy wyjasni¢ potencjalne ryzyko depresji OUN zwigzane z przyjmowaniem LXB i podkresli¢ znaczenie przyjmowania leku tylko w t6zku i nigdy w
potaczeniu z alkoholem lub innymi depresantami OUN. Nalezy oméwi¢ program REMS i biezgce monitorowanie [Sita zalecenia: 4]

Nalezy wyjasni¢, ze moze wystgpic¢ depresja oddechowa i zaburzenia oddychania podczas snu. Nalezy poinformowac chorego, ze dawka poczgtkowa jest
niska i ze odpowiedz terapeutyczna oraz dziatania niepozgdane bedg monitorowane. Chorzy z zaburzeniami oddychania podczas snu powinni by¢
odpowiednio monitorowani [Sita zalecenia: 4]

Nalezy wyjasni¢ potencjalne ryzyko naduzycia, niewtasciwego lub nielegalnego uzycia leku. Nalezy omowi¢ program REMS, role centralnej apteki i biezace
monitorowanie [Sita zalecenia: 4]

Nalezy wyjasni¢ chorym, ze mogg pojawi¢ sie lub nasili¢: depresja, lek lub mysli samobdjcze — objawy powinny by¢ starannie oceniane i monitorowane.
Chorzy powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zgtaszania wszelkiego pogorszenia tych objawow [Sita zalecenia: 3.8]

Jesli w wywiadzie stwierdzono parasomnie, nalezy poinformowac¢ chorych o mozliwosci pogorszenia lub ponownego pojawienia sie objawéw. Rzadko
parasomnia moze pojawi¢ sie u chorych de novo. Nalezy edukowac¢ chorych w zakresie utrzymania bezpiecznego srodowiska snu. Chorzy powinni zgtasza¢
wszelkie nieprawidtowe zachowania podczas snu [Sita zalecenia: 4]

Przy opracowywaniu harmonogramu podawania LXB, nalezy upewni¢ sie, ze catkowita mozliwo$¢ snu chorego wynosi co najmniej 7,5—8 godzin i ze godziny
snu i budzenia sg regularne. W przypadku dawkowania dwa razy na noc, dawkowanie LXB nalezy rozpocza¢ od 4,5 g w dwdch podzielonych dawkach. Obie
dawki powinny by¢ przyjmowane w t6zku, z pierwszg dawkg podawang przed snem. Chory powinien ustawi¢ alarm, aby obudzi¢ sie na drugg dawke 4

Morse 2024

8 Risk Evaluation and Mitigation Strategy
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Kwon 2024

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodéw]

godziny pozniej. Jesli chory obudzi sie spontanicznie co najmniej 2,5 godziny po pierwszej dawce, mozna poda¢ drugg dawke. Nalezy doradzi¢ unikania
jedzenia przez co najmniej 2 godziny przed kazda dawka [Sita zalecenia: 4]

Nalezy poinformowac¢ chorych, ze dawka i czas mogg wymagac¢ dostosowania przez tygodnie lub miesigce, aby osiggnaé optymalny efekt terapeutyczny.
Czas do poczagtkowego efektu terapeutycznego moze wynosic¢ do 6 tygodni; czas do optymalnego efektu terapeutycznego moze wynosi¢ do 12 tygodni [Sita
zalecenia: 4]

Nalezy ustali¢ poczatkowy wynik w skali ESS i/lub czestos¢ wystepowania katapleksji oraz wptyw objawéw na codzienne funkcjonowanie i ogding jakos¢
zycia chorych. Nalezy monitorowa¢ zmniejszenie nasilenia i czestosci objawow oraz poprawe codziennego funkcjonowania (np. zmniejszenie czestosci
drzemek, dni bez katapleksji, poprawa wynikdw w szkole/pracy, zwiekszona czujnos¢, poprawa wynikow w prowadzeniu pojazdow, zwiekszone ogolne
zadowolenie chorego) [Sita zalecenia: 4]

Katamneza (osobista lub wirtualna) powinna odbywac sie co najmniej co 4—6 tygodni po rozpoczeciu leczenia LXB i przez caly okres dostosowywania dawki.
Kolejne wizyty powinny odbywac sie co najmniej co 3 miesigce, az chory bedzie stabilny na terapii. Po 1 roku rutynowe wizyty zalezg od stabilnosci chorego,
ale powinny by¢ przeprowadzane co najmniej co 6 miesiecy. Monitorowanie obejmuje ocene przestrzegania zalecen i reakcje na terapig, czas i dostosowanie
dawek, wplyw na sen, zdarzenia niepozadane, przeglad lekéw przyjmowanych jednoczesnie, przestrzeganie terapii behawioralnych oraz zmiany
stanu/stanéw medycznych i psychiatrycznych [Sita zalecenia: 4]

Rozpoznawanie ryzyka nadcisnienia tetniczego i choréb sercowo-naczyniowych/kardiometabolicznych u chorych z narkolepsja

Nalezy mie¢ na uwadze, ze narkolepsja jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym/kardiometabolicznym [Sita zalecen:4, Poziom
dowodéw: B-NR]

Nalezy mie¢ na uwadze, ze chorzy z narkolepsja mogg mie¢ inne zaburzenia snu, ktére réwniez mogg zwieksza¢ ryzyko sercowo-
naczyniowe/kardiometaboliczne [Sita dowoddéw:4, Poziom dowodow: B-NR]

U chorych z narkolepsjg bez istniejgcych choréb sercowo-naczyniowych/kardiometabolicznych, nalezy corocznie monitorowaé cisnienie krwi, mase ciata
i obwdd talii [Sita zalecen:4, Poziom dowodow: A]

Nalezy wdraza¢ zalecenia dotyczgce badan przesiewowych dotyczgcych stezenia lipidow i hemoglobiny glikowanej A1c [Sita zalecen:4, Poziom dowodow:
Al

W przypadku chorob takich jak nadcisnienie, przedwczesna choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie, cukrzyca, nietolerancja glukozy, otyto$¢, zespot
metaboliczny i obturacyjny bezdech senny, nalezy rozpoczaé¢ wczesniejsze lub czestsze monitorowanie chorych zgodnie z zaleceniami klinicznymi [Sita
zalecen:4, Poziom dowodow: C-EQ]

Zmniejszenie ryzyka nadcisnienia tetniczego i choréb sercowo-naczyniowych/kardiometabolicznych u chorych z narkolepsja

Nalezy edukowa¢ chorych na temat zwigzku migdzy narkolepsjg a wspdtistniejgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi/kardiometabolicznymi [Sita
zalecen:4, Poziom dowodow: B-NR]

Nalezy doradzac¢ i monitorowaé chorych zgodnie z ,Life’s Essential 8 Amerykanskiego Stowarzyszenia Chorob Serca, aby uzyskaé optymalng dtugosé
i jako$¢ snu oraz wdraza¢ inne zmiany stylu zycia (np. regularne ¢wiczenia, lepsze wybory zywieniowe, czas positkdw, zmniejszenie spozycia sodu,
zaprzestanie palenia) w celu zmniejszenia ryzyka choréb sercowo-naczyniowych/kardiometabolicznych [Sita zalecen:4, Poziom dowodow: A]
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Organizacja i
rok wydania Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodéw]
wytycznych

Specjalisci ds. snu powinni ocenia¢ i leczy¢ wspotistniejgce czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego/kardiometabolicznego oraz choroby we wspotpracy z
lekarzami podstawowej opieki zdrowotnej, kardiologiem, endokrynologiem, lekarzem medycyny snu i innymi odpowiednimi specjalistami [Sita zalecen:4,
Poziom dowodoéw: C-EQ]

Nalezy oceni¢ i leczy¢ wspdtistniejgcy obturacyjny bezdech senny [Sita zalecen:4, Poziom dowodow: C-EO]

Nalezy dostosowac terapie lekowg narkolepsji w zaleznosci od ryzyka nadcisnienia i choréb sercowo-naczyniowych [Sita zalecen:4, Poziom dowodow: C-
EO]

Zmniejszenie spozycia sodu w celu obnizenia ryzyka nadci$nienia i choréb sercowo-naczyniowych u chorych z narkolepsja

Nalezy edukowaé chorych, ze wysokie spozycie sodu w ramach diety lub przyjmowanych lekéw moze zwieksza¢ ryzyko nadcisnienia i choréb sercowo-
naczyniowych [Sita zaleceh:4, Poziom dowodéw: B-NR]

Nalezy doradzi¢ chorym zmniejszenie spozycia sodu, poniewaz moze to obnizy¢ cisnienie krwi i ryzyko sercowo-naczyniowe [Sita zalecen:4, Poziom
dowoddw: A]

Nalezy dostarcza¢ materialy edukacyjne dotyczace diety (np. wytyczne AHA, dieta DASH, zalecenia WHO) w celu zmniejszenia spozycia sodu [Sita
zalecen:4, Poziom dowodow: C-EQ]

Nalezy doradzi¢ chorym, aby uzywali substytutu soli (jesli nie jest przeciwwskazany) i wdrazali diete niskosodowg [Sita zalecen: 4, Poziom dowodow: B-R]

Leki stosowane w nadmiernej sennosci i epizodach snu w ciagu dnia

Modafinil zalecany jest do stosowania w leczeniu narkolepsji u chorych dorostych [Silna], w tym zalecany jest w leczeniu EDS.
[Silna]
Modafinil nalezy rozwazyé u chorych z ciezka postacig choroby [Silna].

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak podkreslono aktywnos¢ leku w zakresie
AASM 2021 istotnego klinicznie wptywu na EDS, nasilenie choroby i jakos$¢ zycia.

Modafinil znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych FDA ze wzgledu na ryzyko naduzycia i uzaleznienia. Lek ten, moze
prowadzi¢ do uszkodzen ptodu co wykazano w badaniach na zwierzetach. Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych ryzyka
Modafinil uszkodzenia ptodu u ludzi. Raport z 2018 roku wskazat na wiekszg liczbe wad wrodzonych i innych dziatan niepozgdanych
u dzieci, ktérych matki stosowaty armodafinil lub modafinil w cigzy. Ponadto, modafinil moze zmniejsza¢ skutecznos¢ doustnych
srodkdw antykoncepcyjnych.

Modafinil zalecany jest do stosowania w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia jako leczenie I. linii. Leczenie modafinilem
zwykle rozpoczyna sie od dawki 100 mg (rano) i mozna jg stopniowo zwigksza¢ do 200 mg w dawce podzielonej rano (po
ASENT 2021 przebudzeniu i w porze lunchu). Po kilku tygodniach dawke mozna zwiekszy¢ do 200 + 200 mg.

Modafinil jest zatwierdzony przez FDA i EMA w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje; modafinil jest rekomendowany ze
wzgledu na niski potencjat uzalezniajgcy i tagodne skutki uboczne.
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Organizacja i
rok wydania

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodéw]

wytycznych

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

UpToDate
2024

Modafinil zalecany jest do stosowania w leczeniu EDS zwigzanej z narkolepsjg u chorych dorostych [silna], jest takze skuteczny
w leczeniu EDS zwigzanej z narkolepsjg typu 1 2.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w czasie stosowania modafinilu sg bole gtowy, nudnosci, sucho$¢ w ustach;
nerwowosc, niestrawnosg¢, bél, wymioty i wzrost cisnienia krwi, do rzadkich zaliczono psychozy i epizody manii. Stopien nasilenia
dziatan niepozadanych jest najczesciej tagodny. Przed stosowaniem modafinilu nalezy rozwazy¢ ryzyko powstania zaburzen
ukfadu sercowo-naczyniowego.

tagodna do umiarkowanej sennosc¢ (z katapleksjg lub bez)

Jako leczenie I. linii zalecany jest modafinil. Sugeruje sie rozpoczecie leczenia od modafinilu u wiekszosci chorych, opierajac sie
na doswiadczeniu z terapii tym lekiem (duze doswiadczenie w stosowaniu tego leku oraz wysoka tolerancja leczenia).
W przypadku niewystarczajgcej kontroli choroby, zaleca sie leczenie skojarzone modafinilu z pitolisantem lub solriamfetolem.
Sennosc o ciezkim nasileniu/upo$ledzajaca funkcjonowanie

Modafinil w skojarzeniu z innymi lekami wybudzajgcymi (np. solriamfetol, metylofenidat, amfetamina) moze by¢ stosowany
w leczeniu sennosci podczas dnia o ciezkim nasileniu, jednak nie jest on preferowang opcjg terapeutyczng.

AASM 2021

ASENT 2021

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

UpToDate
2024

Armodafinil

Sugeruje sie mozliwo$¢ zastosowania armodafinilu w leczeniu narkolepsji u chorych dorostych [Warunkowal.

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawdw, jednak podkreslono aktywno$c leku w zakresie
istotnego klinicznie wptywu na EDS i nasilenie choroby.

Armodafinil znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych FDA ze wzgledu na ryzyko naduzycia i uzaleznienia. Lek ten,
moze prowadzi¢ do uszkodzen ptodu co wykazano w badaniach na zwierzetach. Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych
ryzyka uszkodzenia ptodu u ludzi. Raport z 2018 roku wskazat na wiekszg liczbe wad wrodzonych i innych dziatan niepozgdanych
u dzieci, ktérych matki stosowaty armodafinil lub modafinil w cigzy. Ponadto, armodafinil moze zmniejsza¢ skutecznos¢ doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Zalecany do stosowania w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia jako leczenie I. linii. Armodafinil zostat zatwierdzony przez
FDA w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych. Dawkowanie nalezy rozpoczynaé od pojedynczej dawki 100 mg rano do
maksymalnej dawki 250 mg/dobe.

Rekomenduje sie stosowanie armodafinilu w leczeniu EDS u dorostych chorych z narkolepsja [silna).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w czasie stosowania armodafinilu sg bdle gtowy, nudnosci i bezsennos$¢. Stosowanie
armodafinilu nie wigze sig z uzyskaniem dodatkowych efektéw zdrowotnych w poréwnaniu z modafinilem.

tagodna do umiarkowanej senno$c¢ (z katapleksjg lub bez)

Jako leczenie I. linii zalecany jest armodafinil. Sugeruje sie jednak rozpoczecie leczenia od modafinilu u wiekszosci chorych,
opierajgc sie na doswiadczeniu z terapii tym lekiem (duze doswiadczenie w stosowaniu tego leku oraz wysoka tolerancja
leczenia). Ze wzgledu na podobienstwo armodafinilu do modafinilu, leczenie modafinilem moze byé zastgpione za pomocg
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armodafinilu. W przypadku niewystarczajgcej kontroli choroby, zaleca sie leczenie skojarzone armodafinilu z pitolisantem lub
solriamfetolem.

Sennosc o ciezkim nasileniu/upo$ledzajaca funkcjonowanie

Armodafinil w skojarzeniu z innymi lekami wybudzajgcymi (np. solriamfetol, metylofenidat, amfetamina) moze by¢ stosowany
w leczeniu sennosci w ciggu dnia o ciezkim nasileniu, jednak nie jest on preferowana opcjg terapeutyczna.

AASM 2021

ASENT 2021

EAN/ESRS/E Pitolisant
U-NN 2021

UpToDate
2024

Rekomenduje sie stosowanie pitolisantu w leczeniu narkolepsji u chorych dorostych [Silna].

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawéw, jednak podkreslono aktywnos¢ leku w zakresie
istotnego klinicznie wptywu na EDS i nasilenie choroby.

Badania na zwierzetach wykazaly, ze pitolisant moze powodowac uszkodzenia ptodu. Nie ma wystarczajacych danych
dotyczgcych ryzyka uszkodzenia ptodu u ludzi. Ponadto, pitolisant moze zmniejszaé skuteczno$¢ doustnych s$rodkow
antykoncepcyjnych.

Zalecany do stosowania w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia jako leczenie I. linii. Jest zatwierdzony przez EMA i FDA w
leczeniu EDS u chorych dorostych z narkolepsja.

Rekomenduje sie stosowanie pitolisantu w leczeniu narkolepsji u chorych dorostych [Silna].

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w czasie stosowania pitolisantu sg bdle gtowy, bezsennosé i dyskomfort w jamie
brzusznej. Stopien nasilenia dziatan niepozgdanych jest najczesciej tagodny.

tagodna do umiarkowanej sennosc¢ (z katapleksjg lub bez)

Jako leczenie I. linii zalecany jest pitolisant. Sugeruje sie jednak rozpoczecie leczenia od modafinilu u wiekszosci chorych,
opierajgc sie na doswiadczeniu z terapii tym lekiem (duze doswiadczenie w stosowaniu tego leku oraz wysoka tolerancja
leczenia). W przypadku niewystarczajgcej kontroli choroby, zaleca sie leczenie skojarzone armodafinilu/modafinilu z pitolisantem.

Sennosc o ciezkim nasileniu/upo$ledzajaca funkcjonowanie

Pitolisant w skojarzeniu z innymi lekami wybudzajgcymi (np. solriamfetol, metylofenidat, amfetamina) moze by¢ stosowany
w leczeniu sennosci w ciggu dnia o cigzkim nasileniu, jednak nie jest on preferowang opcja terapeutyczna.

AASM 2021 Hydroksymaslan sodu

Rekomenduje sie stosowanie hydroksymaslanu sodu w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Silna].

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak podkreslono aktywnos¢ leku w zakresie
istotnego klinicznie wptywu na EDS i nasilenie choroby.

Hydroksymaslan sodu posiada oznaczenie "black box" w FDA z powodu jego wptywu na uktad nerwowy i mozliwo$¢ wywotania
depresji oddechowej. Dodatkowo, znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych FDA. Naduzywanie lub nieprawidiowe
stosowanie moze prowadzi¢ do wystgpienia drgawek, depresji oddechowej, obnizenia $wiadomosci, $pigczki i zgonu, szczegdlnie
gdy jest taczony z innymi depresantami osrodkowego ukladu nerwowego, takimi jak alkohol czy leki uspokajajgce. Badania na
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ASENT 2021

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

UpToDate
2024

zwierzetach sugeruja, ze hydroksymaslan sodu moze prowadzi¢ do uszkodzen ptodu, jednak brakuje wystarczajgcych danych
dotyczgcych ryzyka dla ludzi.

Hydroksymaslan sodu zalecany jest do stosowania w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia jako leczenie I. linii u chorych
dorostych z narkolepsja

Hydroksymaslan sodu jest zalecany w leczeniu narkoleps;ji u dorostych chorych, a wedlug EMA moze by¢ stosowany rowniez
w narkolepsji bez katapleksji poza wskazaniem (off-label) [Silna]. Chociaz dziatania niepozgadane sa rzadkie, niektore z nich, takie
jak nocna dezorientacja, enurezja, zawroty gtowy i nudnosci, mogg ogranicza¢ stosowanie leku. Utrata masy ciata jest stosunkowo
czesta i moze by¢ powodem do przerwania terapii. Zaleca sie ostroznosé¢ przy stosowaniu hydroksymaslanu sodu.

Sennosc o ciezkim nasileniu/upo$ledzajaca funkcjonowanie

Oksybaty (w tym m.in. hydroksymaslan sodu) zalecane sg jako leki |. linii u chorych z ciezkimi objawami nadmiernej sennosci
w ciggu dnia. Leczenie hydroksymaslanem sodu u chorych z sennoscig o ciezkim nasileniu, umozliwia uzyskanie najwyzszej
szansy na dobrg kontrole objawéw choroby w monoterapii, mimo mniej korzystnego profilu bezpieczenstwa.

AASM 2021

Amfetaminai jej
pochodne,
metylofenidat

ASENT 2021

Sugeruje sie zastosowanie metylofenidatu w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Warunkowal].

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak podkreslono aktywnos¢ leku w zakresie
istotnego klinicznie wptywu na nasilenie choroby.

Metylofenidat znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych FDA i jest opatrzony ostrzezeniem "black box", zalecajgcym
ostroznos¢ w przypadku chorych z uzaleznieniem od lekdw/narkotykow w wywiadzie. Badania na zwierzetach sugeruja, ze
dekstroamfetamina moze by¢ szkodliwa dla ptodu, jednakze brakuje wystarczajgcych danych dotyczgcych ryzyka dla ludzi.
Sugeruje sie zastosowanie dekstroamfetaminy w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Warunkowal].

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak podkreslono aktywnos¢ leku w zakresie
istotnego klinicznie wptywu na EDS.

Dekstroamfetamina znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych FDA i jest opatrzona ostrzezeniem "black box",
zalecajgcym ostroznos¢ w przypadku chorych z uzaleznieniem od lekéw/narkotykow w wywiadzie. Badania na zwierzetach
sugeruja, ze dekstroamfetamina moze by¢ szkodliwa dla ptodu, jednakze brakuje wystarczajgcych danych dotyczacych ryzyka
dla ludzi.

Metylofenidat jest zalecany do stosowania w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia u chorych dorostych z narkolepsja jako
leczenie Il. linii

Dekstroamfetamina i pochodne amfetaminy zalecane sg do stosowania w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia u chorych
dorostych z narkolepsjg jako leczenie II. linii.
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Metylofenidat sugeruje sie do stosowania w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych, u ktérych terapia pierwszego wyboru
lekami, takimi jak modafinil, pitolisant, hydroksymaslan sodu czy solrimafetol, okazata sie nieskuteczna lub Zle tolerowana. Wazne
EAN/ESRS/E jest regularne ocenianie stosunku korzysci do ryzyka. Zaleca sie stosowanie najmniejszych skutecznych dawek leku [Staba].

U-NN 2021 Pochodne amfetaminy sugeruje sie do stosowania w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych, u ktérych terapia lekami
zalecanymi w pierwszej linii, takimi jak modafinil, pitolisant, hydroksymaslan sodu, solrimafetol i metylofenidat, okazata sie
nieskuteczna lub Zle tolerowana. Istotne jest regularne ocenianie stosunku korzysci do ryzyka. Rekomenduje sie stosowanie
najmniejszych skutecznych dawek leku [Staba].

tagodna do umiarkowanej sennosc¢ (z katapleksjg lub bez)

UpToDate Metylofenidat i pochodne amfetaminy sg zalecane jako leczenie Il. linii. Alternatywnie moga by¢ stosowane jako leczenie I. linii.
2024 Sennosé o ciezkim nasileniu/uposledzajaca funkcjonowanie

Alternatywnie do hydroksymaslanu mozna zastosowac wysokie dawki metylofenidatu lub amfetaminy.

Rekomenduje sie stosowanie solriamfetolu w leczeniu narkolepsji u chorych dorostych [Silna].
W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawéw, jednak podkreslono aktywnos¢ leku w zakresie
istotnego klinicznie wptywu na EDS, nasilenie choroby i jakos$¢ zycia.

AASM 2021 Badania na zwierzetach wykazaty, Zze pitolisant moze powodowac uszkodzenia ptodu. Nie ma wystarczajagcych danych
dotyczgcych ryzyka uszkodzenia ptodu u ludzi. Ponadto, pitolisant moze zmniejszaé skuteczno$¢ doustnych $Srodkow
antykoncepcyjnych. Solriamfetol znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych FDA ze wzgledu na ryzyko naduzycia

i uzaleznienia.
Solriamfetol . . . . e . . . -
ASENT 2021 Zalecany do stosowania w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia u chorych dorostych z narkolepsjg jako leczenie I. linii.
Rekomenduje sie stosowanie solriamfetolu w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Silna®]. Okreslenie miejsca
EAN/ESRS/E . . . . b . " :
U-NN 2021 terapeutycznego tego leku jest utrudnione, poniewaz poza warunkami badan klinicznych, stosunek korzysci do ryzyka zwigzany
ze stosowaniem solriamfetolu pozostaje niejasny.
UpToDate tagodna do umiarkowanej senno$¢ ( z katapleksjg lub bez)

2024 Jako leczenie I. linii zalecany jest solriamfetol. Sugeruje sig jednak rozpoczecie leczenia od modafinilu u wigkszosci chorych,
opierajgc sie na doswiadczeniu z terapii tym lekiem (duze do$wiadczenie w stosowaniu tego leku oraz wysoka tolerancja

9 lek rekomendowany jest u chorych z wywiadem kardiologicznym, wykonanym EKG przed rozpoczeciem leczenia i regularnym monitoringiem cisnienia krwi
i rytmu serca
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Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodéw]

leczenia). W przypadku niewystarczajgcej kontroli choroby, zaleca sie leczenie skojarzone solriamfetolu z modafinilem lub
armodafinilem.

Sennosc o ciezkim nasileniu/upo$ledzajaca funkcjonowanie
Alternatywnie do hydroksymaslanu mozna zastosowac solriamfetol w monoterapii.

Solriamfetol w skojarzeniu z modafinilem/amordafinilem moze by¢ stosowany w leczeniu sennosci w ciggu dnia o cigzkim
nasileniu, jednak nie stanowi to preferowanej opcji terapeutycznej.

AASM 2021
ASENT 2021

Selegilina

Brak odpowiednich dowodéw umozlwiajgcych wydanie zalecen dot. stosowania tego leku w leczeniu narkolepsji.

Selegiline mozna rozwazy¢ jako opcje leczenia EDS u chorych dorostych z narkolepsjg w ramach leczenia Il. linii.

ASENT 2021

Inhibitory wychwytu

zwrotnego
noradrenaliny
m.in. reboksetyna

Reboksetyne mozna rozwazy¢ jako opcje leczenia EDS u chorych dorostych z narkolepsjg w ramach leczenia Il. linii.

AASM 2021

ASENT 2021

Leki
przeciwdepresyjne

Brak dostepnych odpowiednich dowodéw umozlwiajgcych wydanie zalecen dot. stosowania SSRI i SNRI w leczeniu narkolepsji.

Zalecane do stosowania w leczeniu katapleks;ji jako leczenie Il. linii u chorych dorostych z narkolepsja (wenlafaksyna, fluoksetyna,
klomipramina, citalopram).

Leki przeciwdepresyjne (wenlafaksyna, klomipramna) nie sg zalecane i nie powinny by¢ rozwazane w leczeniu EDS u chorych

dorostych z narkolepsja.

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SSNR) oraz selektywne inhibitory wychwytu serotoniny
(SSRI), szczegolnie wenlafaksyna, sg rekomendowane w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej katapleksji u dorostych chorych
[Silna].

Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, zwlaszcza niskie dawki klomipraminy, sg rekomendowane w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej katapleksji u dorostych [Silna].

(SNRI, SSRI, TLPD) -
stosowane wylacznie
w leczeniu katapleks;ji

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

ASENT 2021 Immunoterapia Brak dostepnych odpowiednich dowoddéw umozlwiajgcych wydanie zalecen.

Zalecane jest podejscie skoncentrowane na zwiekszaniu wiedzy chorego na temat jego choroby, zintegrowane ze wsparciem
psychologicznym w planowaniu drzemek, promowaniu regularnego snu nocnego i pomocy w zarzgdzaniu pracg, domem
i zajeciami rekreacyjnymi.

ASENT 2021
Terapia behawioralna

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

Zaplanowane krétkie drzemki w ciggu dnia sg zalecane jako sposdb poprawy subiektywnych i obiektywnych objawow sennosci,
zaréwno u chorych nieleczonych wczesniej, jak i u tych, ktérzy aktualnie stosuja leki stymulujace, bez wzgledu na wiek [Silna].

Leczenie EDS i katapleksji
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AASM 2021

Pitolisant

Pitolisant jest zalecany do stosowania w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Silna]. Badania na zwierzetach sugerujg, ze
pitolisant moze by¢ szkodliwy dla ptodu, jednakze brakuje wystarczajgcych danych dotyczacych ryzyka dla ludzi. Dodatkowo,
pitolisant moze zmniejsza¢ skutecznos¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawdw, jednak podkreslono aktywno$c leku w zakresie
istotnego klinicznie wptywu na katapleksje.

Pitolisant jest zalecany do stosowania w leczeniu katapleksji w I. linii u chorych dorostych z narkolepsjg. Jest stosowany
w leczeniu EDS i katalepksji. Zmniejsza liczbe atakow kataleptycznych.

Sugeruje sie stosowanie pitolisantu w leczeniu katapleksji u chorych na narkolepsje [Stabal].

Katapleksja rezydualna

U chorych z fagodng do umiarkowanej sennoscia, ktérzy dobrze reagujg na lek pobudzajgcy I. linii, lecz wystepuje u nich
katapleksja z zaktdceniami, zaleca sie dodanie lub zmiane leczenia na pitolisant

Hydroksymaslan sodu

Rekomenduje sie stosowanie hydroksymaslanu sodu w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Silna].

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawow, jednak podkreslono aktywnos¢ leku w zakresie
istotnego klinicznie wptywu na katapleksje.

Hydroksymaslan sodu posiada oznaczenie "black box" w FDA z powodu jego wptywu na uktad nerwowy i mozliwos¢ wywotania
depresji oddechowej. Dodatkowo, znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych FDA. Naduzywanie lub nieprawidtowe
stosowanie moze prowadzi¢ do wystgpienia drgawek, depresji oddechowej, obnizenia $wiadomosci, $pigczki i zgonu, szczegdlnie
gdy jest tagczony z innymi depresantami osrodkowego uktadu nerwowego, takimi jak alkohol czy leki uspokajajgce. Badania na
zwierzetach sugeruja, ze hydroksymaslan sodu moze prowadzi¢ do uszkodzen ptodu, jednak brakuje wystarczajgcych danych
dotyczgcych ryzyka dla ludzi.

Hydroksymaslan sodu jest zalecany do stosowania w leczeniu katapleksji w 1. linii u chorych dorostych z narkolepsjg. Jest
réwniez zarejestrowany przez EMA w leczeniu EDS. Zmniejsza ilo$¢ atakéw kataleptycznych, nagte odstawienie nie powoduje
efektu z odbicia.

Rekomenduje sie stosowanie hydroksymaslanu sodu w leczeniu katapleksji u chorych z narkolepsja z katapleksja [Silna]

Katapleksja rezydualna o ciezkim nasileniu

W przypadku kataplesji o ciezkim przebiegu, do stosowanego leczenia zaleca sie dodanie (lub zmiane leczenia) na oksybaty
(w tym m.in. hydroksymaslan sodu).

Dekstroamfetamina

Sugeruje sie zastosowanie dekstroamfetaminy w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych [Warunkowal.
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W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawdw, jednak podkreslono aktywno$c leku w zakresie
istotnego klinicznie wptywu na katapleksje.

Dekstroamfetamina znajduje sie na wykazie substancji kontrolowanych FDA i jest opatrzona ostrzezeniem "black box",
zalecajgcym ostroznos¢ w przypadku chorych z uzaleznieniem od lekéw/narkotykéw w wywiadzie. Badania na zwierzetach
sugeruja, ze dekstroamfetamina moze by¢ szkodliwa dla ptodu, jednakze brakuje wystarczajgcych danych dotyczgcych ryzyka
dla ludzi.

ASENT 2021

EAN/ESRS/E Leki
U-NN 2021 przeciwdepresyjne

UpToDate
2024

EAN/ESRS/E
U-NN 2021

Zalecenia ogélne

UpToDate
2024

Wenlafaksyna jest zalecana w II. linii w leczeniu katapleksji u chorych dorostych z narkolepsja. Jest stosowana u chorych z NT1,
dziata antykataplektycznie. Moze powodowac¢ efekt z odbicia.

SSRI i TLPD (fluoksetyna, citalopram, klomipramina) mogg by¢ stosowane w |l. linii leczenia katapleksji u chorych dorostych
z NT1, ale ich stosowanie zwigzane jest z dziataniami niepozgdanymi.

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SSNR) oraz selektywne inhibitory wychwytu serotoniny
(SSRI), szczegolnie wenlafaksyna, sg rekomendowane w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej katapleksji u dorostych chorych
[Silna].

Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, zwtaszcza niskie dawki klomipraminy, sg rekomendowane w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej katapleks;ji u dorostych [Silna].

Katapleksja rezydualna

U chorych z tagodng do umiarkowanej sennoscig, ktérzy dobrze reagujg na lek pobudzajacy . linii, lecz wystepuje u nich
katapleksja z zaktdceniami, zaleca sie dodanie do terapii leku przeciwdepresyjnego (preferowana wenlafaksyna, ale réwniez
fluoksetyna, duloksetyna i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne).

EDS i pozostate objawy

Hydroksymaslan sodu jest zalecany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich zaburzen snu nocnego [Silna], a takze w przypadku
ciezkiego paralizu przysennego i halucynacji zwigzanych ze snem [Silna].

Pitolisant moze by¢ rozwazany jako opcja terapeutyczna w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego paralizu przysennego i/lub
halucynacji zwigzanych ze snem.

EDS i zaburzenia snu nocnego

U chorych z zaburzeniami snu nocnego (w tym m.in. z trudno$ciami w zasnigciu lub utrzymaniem snu), leczenie nalezy uzalezni¢
od nasilenia objawdw. Zaburzenia snu nocnego wystepujg gtéwnie u chorych z sennoscig w ciggu dnia o ciezkim przebiegu,
dlatego preferowang opcjg terapeutyczng sg u nich oksybaty (m.in. hydroksymaslan sodu).

U chorych z zaburzeniami snu nocnego o fagodnym nasileniu, jednak wymagajacych farmakoterapii zaleca sig leczenie za
pomoca krétko dziatajgcego agonisty receptora benzodiazepinowego (zolpidem). Mozna rozwazyé réwniez zastosowanie innych
lekow, z wyjgtkiem podwdjnych antagonistdw receptora oreksyny, ktore sg przeciwskazane u chorych z narkolepsjg.
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Kwon 2024

Sita zalecen: Oceniana w skali od 0 do 4, gdzie 0 oznacza brak zgody z zalecaniem, a 4 catkowitg zgode z zaleceniem. Punktacje usredniono

Poziom dowodow

A — wysokiej jakosci dowody z >1 RCT, metaanalizy wysokiej jakosci badan RCT, 21 RCT potwierdzone przez wysokiej jakosci badania rejestracyjne

B-R — randomizowane, dowody $redniej jakosci z =21 RCT, metaanalizy sredniej jakosci badan RCT

B-NR — nierandomizowane, dowody Sredniej jakosci z 21 dobrze zaprojektowanych, dobrze przeprowadzonych badan nierandomizowanych, badan obserwacyjnych lub badan
rejestracyjnych; metaanalizy takich badan

C-EO - opinia ekspertow, konsensus opinii ekspertéw oparty na doswiadczeniu klinicznym

Morse 2024

Sita zalecen: Oceniana w skali od 0 do 4, gdzie 0 oznacza brak zgody z zalecaniem, a 4 catkowitg zgode z zaleceniem. Punktacje usredniono

AASM 2021

Sita zalecen

Silne — ,rekomendujemy”, u prawie wszystkich chorych powinno by¢ zastosowane zalecane postepowanie.

Warunkowe — ,sugerujemy”, wiekszos¢ chorych powinno otrzymacé zalecany sposob postepowania, jednak réozne sposoby postepowania mogg by¢ stosowane u réznych chorych.
Lekarz powinien indywidualnie ustali¢ z kazdym chorym, czy sugerowany sposob postepowania jest klinicznie odpowiedni i zgodny z jego wartosciami i preferencjami.
EAN/ESRS/EU-NN

Sita zalecen i jako$¢ dowodow zostaty przygotowane i ocenione zgodnie z metodykg GRADE
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3.7.1.1. Sposoéb finansowania opcji terapeutycznych w Polsce

Ponizej przeanalizowano sposob finansowania terapii zalecanych przez zagraniczne
wytyczne leczenia dorostych chorych z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg

Z katapleksjg lub bez katapleksji.

Obecnie w Polsce wramach wykazu A chorzy majg mozliwos¢ leczenia pitolisantem we
wskazaniu narkolepsja lub narkolepsja z katapleksjg. Brak jest terapii finansowanych

w ramach wykazu A w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsja.

W tabeli ponizej uwzgledniono terapie zalecane przez wytyczne kliniczne.
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Tabela 5.
Sposob finansowania opcji terapeutycznych w Polsce

Terapial® Finansowanie!! Zarejestrowane wskazania wg ChPL

Modafinil (Actimodan® Vigil®, Provigil® Modafinil®,
Modafinil-Neuraxpharm®, Modalert®)

nadmierna sennos$¢ zwigzana z narkolepsjg z

Lek nierefundowany w Polsce w ramach Obwieszczenia MZ katapleksja lub bez katapleksj

Armodafinil Lek niedostepny w Polsce. b/d

Wykaz lekéw refundowanych A:

Pitolisant (Wakix®) e wskazanie: leczenie dorostych, miodziezy i dzieci od 6. roku
zycia chorujgcych na narkolepsje z katapleksjg lub bez;
e  poziom odptatnosci: ryczatt.

narkolepsja z katapleksjg lub bez

e lek refundowany w Polsce w ramach importu docelowego we
Hydroksymaslan sodu (Xyrem®)!2 wskazaniu narkolepsja z katapleksjg [Rekomendacja Prezesa | narkolepsja z katapleksja
AOTMIT Xyrem® 2021].

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej wytgcznie
jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie)

Metylofenidat (np. Medikinet®, Concerta®) leczenia u dzieci powyzej 6. r.z.;

e poziom odptatnosci: ryczatt / bezptatnie dla chorych <18 r.z.
(zatgcznik D).

Brak refundacji w populacji docelowej.

zespot nadpobudliwosci  psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD)

e poprawa czuwania i zmniejszenia

Solriamfetol (Sunosi®) Lek nierefundowany w Polsce. nadmierej sennosci w ciggu dnia
u dorostych z narkolepsjg z katapleksja

lub bez katapleksji;

10 Wskazano przyktadowe produkty lecznicze refundowane w analizowanym wskazaniu.
11 Poziom odpfatnosci dotyczy wskazan obejmujgcych analizowane wskazanie.
12 Hydroksymaslan niskosodowy wskazany w dokumencie Morse 2024, np. produkt leczniczy Xywav®, nie zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej
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Finansowaniell

Terapial®

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

e poprawa czuwania i zmniejszenia
nadmiernej sennosci w ciggu dnia
u dorostych chorych z obturacyjnym
bezdechem sennym (OBS), u ktdérych
terapia podstawowa OBS, taka jak state

Selegilina (Selgres®) o

dodatnie cisnienie w drogach
oddechowych nie data zadowalajgcych
rezultatow.
Wykaz lekéw refundowanych A: choroba  Parkinsona i  objawowy
e wskazanie: choroba i zespét Parkinsona; parkinsonizm - we wczesnej fazie jako
poziom odpfatnosci: ryczatt / bezptatnie dla chorych >65. r.z. | jedyny lek, w fazach pdézniejszych
(zatgcznik D). w skojarzeniu z lewodopg lub lewodopg
Brak refundaciji w populaciji docelowej. i karbidopg

Wykaz lekoéw refundowanych A:

e wskazanie: nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi
oraz ze wspotistniejagcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot
Tourette’a, zaburzenia Ilekowe Ilub z udokumentowang
nietolerancjg  badz  niepowodzeniem  terapii  lekami
psychostymulujgcymi jako element petnego programu leczenia
u dzieci od 6. r.z. oraz u miodziezy;

poziom odptatnosci: ryczalt/ bezptatnie dla chorych <18 r.z.
(zatgcznik D).

Brak refundacji w populacji docelowe;j.

Atomoksetyna
(np.
Atomoksetyna
Inhibitory Medice®)
wychwytu .
zwrotnego

Leki noradrenaliny

przeciwdepesyjne

nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficytem
uwagi (ADHD) u dzieci w wieku 6 lat i
starszych, u mtodziezy i u dorostych jako
element kompleksowego programu leczenia

Reboksetyna

(np.
Edronax®)

Lek nierefundowany w Polsce.

intensywne leczenie depresji (w tym ciezkiej
postaci) oraz w leczeniu podtrzymujagcym
u chorych, ktérzy dobrze zareagowali na
leczenie poczatkowe

Bl [s)&= gt | Wykaz lekow refundowanych A:

(np. .

wskazanie: leczenie duzych zaburzen depresyjnych (F32.2,
Depratal®)

F32.3, F33.2, F33.3 wg ICD-10;

e leczenie duzych zaburzen depresyjnych;
e leczenie bolu w obwodowej neuropatii
cukrzycowej.;
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Terapial®

Wenlafaksyna
(np. Alventa®)

Fluoksetyna

(np.

Andepin®)

Fluwoksamina

(Fevarin®)

Klomipramina
(np.
Anafranil®)

Doksepina
(Doxepin
Teva®)

Finansowaniell

e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych <18 r.z. i >65.
r.z. (zatgcznik D).

Brak refundacji w populacji docelowej.

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

leczenie zaburzen lekowych

uogodlnionych.

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
e  poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych <18 r.z. i >65.
r.z. (zatgcznik D).

Brak refundacji w populacji docelowej.

leczenie epizodéw duzej depres;ji;
zapobieganie nawrotom epizodéw duzej
depresiji;
e leczenie
lekowych;
leczenie fobii spotecznej;
leczenie leku napadowego z lub bez
towarzyszacej agorafobii

uogolnionych zaburzenh

Wykaz lekoéw refundowanych A:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;

e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych <18 r.z. i >65.
r.z. (zatgcznik D).

Brak refundacji w populacji docelowej.

zaburzenia depresyjne, moze by¢ réwniez
stosowana w leczeniu nerwicy natrectw
i bulimii (zartocznos$ci psychicznej)

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;

e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych <18 r.z. i >65.
r.z. (zatgcznik D).

Brak refundacji w populacji docelowej.

e duze zaburzenia depresyjne;
e  zaburzenia obsesyjno-kompulsywne

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
e poziom odptatnosci: bezptatny do limitu / bezptatnie dla chorych
<18 r.z. i >65. r.z. (zatgcznik D).

Brak refundacji w populacji docelowej.

m. in. leczenie stanéw depresyjnych o réznej
etiologii i symptomatologii

Lek nierefundowany w Polsce.

m.in. stany depresyjne z lekiem i niepokojem
w przebiegu psychoz

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ oraz odpowiednich ChPL produktéw leczniczych
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3.7.2. Rekomendacje finansowe

3.7.2.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji®* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu dorostych chorych na nadmierng sennos$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksja,

bez katapleksji lub z katapleksja.

tacznie odnaleziono 6 dokumentéw.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMiT Rok wydania

2019
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Vigill4® 2019]

Modafinil (Vigil®)
2010
[Stanowisko RK Vigil® 2010]
Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT
2008
[Stanowisko RK Vigil® 2008]

2023
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Wakix® 2023]

Pitolisant (Wakix®)

2022
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Wakix® 2022]

2021
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Xyrem® 2021]

Hydroksymaslan sodu
(Xyrem®)

Odnaleziono trzy dokumenty dotyczgce rekomendacji finasowania modafinilu wydane przez
AOTMIT. Dokument z 2019 r. zawiera pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczaca
importu docelowego modafinilu we wskazaniu narkolepsja i narkolepsja z katapleksjg*®.
Decyzje uzasadniono dostepnosciag licznych badan RCT, ktére obejmujg duzg grupe chorych,

w tym badania poréwnujgce modafinil i aktywng technologie medyczng — hydroksymaslan

13 w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacii)

14 Vigil®, Provigil®, Modafinil®, Modafinil-Neuraxpharm®, Modalert® (modafinilum)
15 rekomendacja dotyczyta produktu leczniczego Vigil®. W momencie jej wydania produkt leczniczy
Actimodan® nie byt zarejestrowany w Polsce w analizowanym wskazaniu
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sodu i pitolisant. Wyniki metaanalizy obejmujgcej chorych z narkolepsjg w grupie przyjmujgce;j
modafinil w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo wykazaty statystycznie istotng
poprawe w zakresie sennosci mierzonej przy pomocy skali ESS. Ponadto wytyczne kliniczne
oraz rekomendacje refundacyjne zalecajg stosowanie modafinilu we wskazaniu narkolepsja
i narkolepsja z katapleksjg. Z kolei dla wskazan hipersomnia, zaburzenia snu i obturacyjny
bezdech senny wydano rekomendacje negatywng, ktérg uzasadniono brakiem dostepnosci

badan RCT na duzej populacji chorych poréwnujgcych MOD z aktywng technologig lekowa.

Odnaleziono réwniez 1 dokument dotyczacy finansowania hydroksymaslanu sodu oraz
2 dokumenty dotyczgce finasowania pitolisantu wydane przez AOTMIT. Produkt leczniczy
Wakix® we wskazaniu leczenie dorostych chorych z narkolepsjg z katapleksjg lub bez,
otrzymat w 2022 r. negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT. Warto jednak zaznaczy¢, ze
negatywna decyzja uwarunkowana byta brakiem ziozenia wniosku o refundacje pitolisantu
w dawce 4,5 mg (wnioskowano wytgcznie o finansowanie dawki 18 mg). Zgodnie z opinig
Prezesa AOTMIT, przy jednoczesnym objeciu refundacjg dawki 4,5 mg, pogtebieniu
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz wdrozeniu instrumentu dzielenia ryzyka,
ktéry zabezpieczy wydatki na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana zasadne jest

objecie refundacjg pitolisantu.

W 2023 r. pitolisant w dawce 4,5 mg otrzymat rekomendacje pozytywng. Podkreslono, ze
majgc na uwadze niepewnos$¢ wynikajgcg ze sposobu oszacowania liczebnosci populacji
docelowej, zasadnym jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki
na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana w analizie podstawowej Wnioskodawcy. Pod
uwage wzieto takze rekomendacje kliniczne, ktére wskazujg pitolisant jako opcje

terapeutyczng w nadmiernej sennosci dziennej w pierwszej linii leczenia.

W 2021 r. pozytywng rekomendacje w zakresie finansowania w ramach importu docelowego
uzyskat produkt leczniczy Xyrem® (hydroksymaslan sodu) we wskazaniu leczenie narkolepsji
z katapleksjg. Pozytywng decyzje uzasadniono skutecznoscig hydroksymaslanu sodu
w redukcji liczby epizodéw katapleksji, wydtuzeniu stanu czuwania oraz redukcji czestosci
napadow sennosci. Prezes AOTMIT podkreslit réwniez, ze dalsze finansowanie produktu
leczniczego Xyrem® w ramach importu docelowego, prawdopodobnie nie bedzie wigzato sie

ze znacznym obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego.

Szczegobtowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktow leczniczych: Vigil®,

Provigil®, Modafinil®, Modafinil-Neuraxpharm®, Modalert® (modafinilum), we wskazaniach:
narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, natomiast za niezasadne we wskazaniach:
hipersomnia, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny.

Jako gtéwne argumenty decyzji wskazano, iz modafinil jest zaliczany do lekéw pierwsze;j linii

Chorzy na w leczeniu narkolepsji. Jego skutecznos¢é potwierdzajg dostepne dane pochodzgce
hipersomnie, z randomizowanych badan. Jest lekiem rekomendowanym zaréwno w wytycznych klinicznych,
Rekomendacja narkolepsije, jak i refundacyjnych. Analiza przeprowadzona przez EMA potwierdzita jego uzytecznosc
p . narkolepsje w leczeniu narkolepsji a jednoczes$nie uznano, ze dane dotyczgce skutecznosci w przypadku
rezesa AOTMIT Pozytywna . ) . . o .
2019 z kataplgkslq, chory(;h z obturacyjnym_ bezdechem sennym .(takze u chorych z nad.mlerr)’e; sennoscig pomimo
zaburzenia snu | wlasciwego stosowania aparatu utrzymujgcego state dodatnie cisnienie w drogach
i obturacyjny | oddechowych), zaburzeniami snu zwigzanych z pracg zmianows i idiopatyczng hipersomnig
bezdech senny | sg niewystarczajgce, aby przewazy¢ nad ryzykiem, a stosunek korzysci do ryzyka oceniono
S jako niekorzystny. Jednak zgodnie z wytycznymi klinicznymi modafinil, oprocz leczenia
Modafinil (Vigil®) behawioralnego zalecany jest jako pierwsza linia leczenia w nadmiemej sennosci dziennej
i narkolepsiji.
W zwigzku z powyzszym Rada rekomenduje finansowanie produktow zawierajgcych modafinil
w leczeniu narkolepsiji i niefinansowanie w pozostatych wnioskowanych wskazaniach.
Rada Konsultacyjna podtrzymata swojg poprzednig decyzje dot. niefinansowania ze srodkow
publicznych modafinilu (Vigil®) w leczeniu narkolepsji i hipersomni idiopatycznej, w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Stanowisko Rady Chorzy na Przyczyna takiej decyzji bylo nieprzedstawienie nowych, istotnych danych dotyczacych
Konsultacyjnej Negatywna _narkolepsjg | efektywnosci kKlinicznej ani bezpieczenstwa stosowania preparatu Vigil® oraz brak
AOTMIT 2008, i hipersomnie | 5 4owalajacego uzasadnienia zmiany wnioskowanego sposobu finansowania.

2009 idiopatyczng

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie modafinilu (Vigil®) w leczeniu narkolepsji
i hipersomni idiopatycznej, w ramach programu terapeutycznego oraz wykazu lekéw
refundowanych.
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Podstawg wydania rekomendacji byt brak podstaw do rekomendowania finansowania
wnioskowanej technologii medycznej ze srodkéw publicznych. Uzasadnienie opierato sie na
nastepujgcych argumentach:

e dostepne wyniki kontrolowanych badan klinicznych wskazuja, ze modafinil poprawia
czes¢ parametréw charakteryzujgcych poziom sennoéci i stanu czuwania u chorych
z narkolepsjg. Brakuje jednak bezposrednich poréwnan z innymi lekami stosowanymi
w tym wskazaniu, za$ dostgpne poréwnanie z dziataniem hydroksymaslanu sodu
wykazato, ze efektywnos$c¢ tych lekdw nie rézni sie;
e brak danych na temat efektywnosci ekonomicznej;
zarowno obecna praktyka, jak i zatozenia wnioskowanego programu terapeutycznego
wskazuja, ze leczeniem mogtaby by¢ objeta tylko bardzo niewielka cze$¢ szacowanej populaciji
chorych.

Pitolisant
(Wakix®)

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2023

Pozytywna

Dorosli chorzy
na narkolepsje
z katapleksjg
lub bez

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Wakix® (pitolisant),
tabletki powlekane, 4,5 mg, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na narkolepsje
z katapleksjg lub bez i wydawanie leku w aptece na recepte za opfatg ryczattowa, pod
warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz wdrozenia
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki na leczenie populacji wigkszej niz
prognozowana we wniosku.

Argumentowano, ze dostepno$¢ dawki 4,5 mg stanowi istotne uzupetnienie procesu
terapeutycznego dla chorych dorostych z narkolepsja z lub bez katapleksiji.

Argumentowano, ze w ocenie wystepowania nadmiernej sennosci w czasie dnia (EDS)
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ PIT w poréwnaniu z PLC. Wplyw na
czujnosc¢ i uwage chorych oceniano z wykorzystaniem testu MWT, a uzyskane wyniki wskazujg
na zblizong skutecznos$é PIT wzgledem MDF oraz na réznice istotng statystycznie na korzysé
PIT w poréwnaniu do PLC. Nie odnaleziono dowodéw naukowych, w ktérych PIT byiby
bezposrednio poréownywany z pozostatymi technologiami alternatywnymi, tj. metylofenidatem
oraz hydroksymaslanem sodu, co stanowi istotne ograniczenie analizy. Poréwnanie posrednie
PIT z hydroksymaslanem sodu sugeruje uzyskanie zblizonych klinicznych efektow terapii.

Podkreslono, ze majagc na uwadze niepewnos¢ wynikajgcg ze sposobu oszacowania
liczebnosci populacji docelowej, zasadnym jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
zabezpieczy wydatki na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana w analizie podstawowej
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Pitolisant
(Wakix®)

Hydroksymaslan
sodu (Xyrem®)

Whioskodawcy. Pod uwage wzigto takze rekomendacje kliniczne, ktére wskazujg pitolisant
jako opcje terapeutyczng w nadmiernej sennosci dziennej w pierwszej linii leczenia.

Zwrocono takze uwage na rekomendacje dotyczace finansowania pitolisantu wydane przez
zagraniczne organizacje. Podkreslono, ze w rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na kliniczng warto$¢ dodang zwigzang z zastosowaniem Wakix®, ktéra oceniano jako
umiarkowang. Negatywne rekomendacje refundacyjne zostaly wydane ze wzgledu na brak
wykazanych istotnych dodatkowych korzysci ptyngcych z refundacji leku Wakix® lub brak
przedtozenia wymaganych dokumentow.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2022

Negatywna

Dorosli chorzy
na narkolepsje
z katapleksjg
lub bez

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Wakix® (pitolisant),
tabletki powlekane, 18 mg, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na narkolepsije
z katapleksjg lub bez, na warunkach zaproponowanych we wniosku.

W rekomendacji podkreslono, ze Prezes Agencji uwaza za zasadne ewentualne objecie
refundacjg produktu leczniczego Wakix® pod warunkiem jednoczesnego objecia refundacjg
Wakix® o dawce 4,5 mg, pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz
wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktdry zabezpieczy wydatki na leczenie populacji
wigkszej niz prognozowana w analizie Wnioskodawcy.

Argumentowano, ze w ocenie wystepowania nadmiernej sennosci w czasie dnia (EDS)
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ PIT w poréwnaniu z PLC. Wplyw na
czujnos$c¢ i uwage chorych oceniano z wykorzystaniem testu MWT, a uzyskane wyniki wskazujg
na zblizong skutecznos¢ PIT wzgledem MDF oraz na réznice istotng statystycznie na korzysé
PIT w poréwnaniu do PLC. Nie odnaleziono dowodéw naukowych, w ktérych PIT bytby
bezposrednio poréwnywany z pozostatymi technologiami alternatywnymi, tj. metylofenidatem
oraz hydroksymaslanem sodu.

Zwrocono takze uwage na rekomendacje dotyczace finansowania pitolisantu wydane przez
zagraniczne organizacje. Podkreslono, ze w rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie
uwage na kliniczng wartos¢ dodang zwigzang z zastosowaniem Wakix®, ktdrg oceniano jako
umiarkowana. Negatywne rekomendacje refundacyjne zostaty wydane ze wzgledu na brak
przedtozenia odpowiednich dokumentow.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2021

Pozytywna

Chorzy na
narkolepsje
z katapleksjg

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Xyrem®
(hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsija z katapleksig.

Jako przyczyne takiej decyzji wskazano, iz u chorych z narkolepsjg z katapleksjg stosowanie
hydroksymaslanu sodu wptywa na zmniejszenie liczby atakow katapleksji, wydtuzenie stanu
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

czuwania oraz zmniejszenie czestotliwosci napadéw sennosci w pordwnaniu z placebo,
natomiast interwencja ta jest zalecana przez wytyczne europejskie do stosowania w leczeniu
nadmiernej sennosci dziennej, katapleksji oraz w przypadkach zaburzen snu nocnego.
W rekomendacji podkreslono ponadto, Zze zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczacymi
wielkosci refundacji wnioskowanej technologii dalsze finansowanie produktu Xyrem®,
w ramach importu docelowego, prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym
obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego.
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3.7.2.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji'® wydanych przez

zagraniczne organizacje:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

¢ CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie 0T.423.0.17.2024.7.AKP  z dnia
20 listopada 2024 r. dokonano aktualizacji wyszukania dokumentéw zawierajgcych
rekomendacje finansowe dla analizowanej interwencji. Wyszukanie przeprowadzono w dniu
25.11.2024 r.

W wyniku wyszukania, odnaleziono nastepujgce informacje:

e na stronie HAS odnaleziono dokument w jezyku francuskim z 2001 roku
potwierdzajgcy refundacje dla modafinilu w analizowanej populacji chorych, oceny
dokonano ponownie w 2011 roku (rozszerzenie wskazania) oraz 2019 roku —
podtrzymanie decyzji [HAS 2024].

e na stronie SMC dla modafinilu odnaleziono jedynie informacje 2010 roku, ze
Europejska Agencja Lekdw zalecita ograniczenie stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych modafinil — nalezy stosowac je wytgcznie w leczeniu senno$ci zwigzanej
z narkolepsjg [SMC 2010].

16 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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W wyniku przeszukania nie odnaleziono nowszych rekomendacji dotyczgcych finansowania

modafinilu w analizowanej populacji chorych.
3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowania praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe wsrod
ekspertow klinicznych w leczeniu chorych na nadmierng sennos¢ w ciggu dnia zwigzang

Z narkolepsjg z katapleksja lub bez.
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Szczegdbtowe wyniki ankiety przedstawiono w rozdziale 7.3.

3.8. Obcigzenie chorobg i niezaspokojona potrzeba

lecznicza

Narkolepsja jest chorobg znacznie wptywajgcg na jakos¢ zycia chorych [Zawilska 2012].
Zroznicowany charakter choroby wptywa na codziennie funkcjonowanie chorych w szkole lub
w pracy. Jej objawy wplywajg tez na funkcjonowanie spoteczne czy relacje rodzinne
[Wierzbicka 2014].

tagodne nasilenie choroby, btedne rozpoznanie lub pdzniejsze pojawienie sie katapleksji
czesto prowadzg do wydluzenia czasu miedzy wystgpieniem objawow, ich identyfikacjg
i ostatecznym rozpoznaniem. Dotychczas narkolepsje z katapleksjg zazwyczaj rozpoznawano
po 10-15 latach od wystgpienia pierwszych objawéw choroby. Z tego powodu wiekszosé
przypadkéw dotyczyta oséb dorostych, ktére musialy zmaga¢ sie z utrudnionym

funkcjonowaniem przez cate zycie [Chakravorty 2003, Zawilska 2012].

Chorzy na narkolepsje czesto zapadajg na krétkie drzemki, a w przypadku braku mozliwosci
odbycia drzemki mogg doswiadcza¢ nagtych oraz niemozliwych do pohamowania napadoéw

snu w ciggu dnia [Quinell 2011].

Osoby cierpigce na hipersomnie czesto tracg zatrudnienie z powodu obnizonegj
produktywnosci, a gdy objawy stajg sie zauwazalne dla otoczenia, chorzy mogg by¢ odsuwani
od stanowisk pracy, ktére wymagajg interakcji z innymi ludzmi (na przyktad nauczyciele,
prawnicy, pracownicy dziatéw obstugi klienta). Dodatkowo, osoby dotkniete narkolepsjg nie
powinny kierowa¢ pojazdami ani obstugiwaé maszyn z uwagi na wysokie ryzyko
niebezpieczenstwa wtasnego i innych oséb do czasu opanowania EDS. Ogranicza to zdolno$é
chorych do pracy zawodowej i codziennej aktywnosci. Z ograniczonymi mozliwosciami

zatrudnienia zwigzane sg takze negatywne dla chorych skutki finansowe [Wierzbicka 2014].

Chorzy na narkolepsjg sg obcigzeni rowniez chorobami wspéttowarzyszgcymi, ktére wptywajg
zarowno na ich jakosc¢ zycia, jak i stanowig znaczne obcigzenie ekonomiczne. Pogorszenie
jakosci zycia w narkolepsji jest wyzsze lub poréwnywalne z tym obserwowanym w innych
chorobach neurologicznych (np. w padaczce) [Wierzbicka 2014]. Chorzy ci, w porownaniu

z populacjg ogdtem czesciej doswiadczajg zaburzen psychicznych, a u 20-30% z nich
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raportuje sie objawy depresyjno-lekowe. Znacznym problemem jest rowniez otyto$é
i zaburzenia metaboliczne, wynikajgce z niskiej aktywnosci fizycznej w wyniku nadmiernej
sennosci i diugiego czasu spedzanego w tézku. Chorzy na narkolepsje czesto wykazujg
Srednio 0 10-20% wyzszy wskaznik BMI w poréwnaniu do populacji ogétem. W tej grupie
chorych, cukrzyca typu 2 wystepuje z czestoscig 12%, a dyslipidemie sg obserwowane 0 19%
czesciej niz w populacji ogotem. Dodatkowo, otytosé zwieksza ryzyko wystepowania
obturacyjnych zaburzen oddychania w czasie snu, ktére dotyczg okoto 28% 0sbb z narkolepsjg
[MP 2022, Wierzbicka 2014].

Jakos¢ zycia chorych na narkolepsje jest bardzo zla, a czesto znacznie gorsza niz wsréd
chorych z padaczkg. Narkolepsja jest powszechnie okreslana jako choroba inwalidyzujgca.
Mimo, iz osoby z narkolepsjg sg z reguty fizycznie zdrowe, czesto ich codzienne
funkcjonowanie jest znacznie upos$ledzone. Warto podkreslic, ze z uwagi na szczyt
zachorowania w wieku miodzienczym (13-14 r.z.), narkolepsja wptywa na zycie chorego

w odniesieniu do edukacji czy relacji spotecznych i rodzinnych [Pacjent i lekarz 2022].

Mimo, iz narkolepsja nalezy do choréb 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 zwykle
leczenia farmakologicznego, z uwagi na przyczyne objawéw, ktéra lezy w biologicznej

dysfunkcji mechanizmdéw regulujgcych sen [MP 2022].

Leczenie narkolepsji, z uwagi na zréznicowany charakter choroby stanowi duze wyzwanie.
Terapia chorych z narkolepsjg uzalezniona jest od prezentowanych objawdw: nadmiernej
sennosci, katapleks;ji i zaburzen snu nocnego. Obecnie w Polsce nie sg dostepne leki, ktore
dziatatyby na wszystkie objawy narkolepsji jednoczesnie. Z powodu koniecznosci stosowania
politerapii, sktadajgcej sie z lekow psychostymulujgcych, zmniejszajgcych uczucie sennosci
czy lekéw przeciwdepresyjnych, zwieksza sie ryzyko wystgpienia u chorego dziatan
niepozadanych [Pacjent i lekarz 2022]. Dodatkowo, wiekszos¢ ze stosowanych u chorych

terapii nie jest zarejestrowana w leczeniu narkolepsiji i nie jest rowniez finansowana w Polsce.

Warto zaznaczy¢, ze obecnie w Polsce w ramach wykazu A nie sg refundowane Zzadne
produkty lecznicze we wnioskowanym wskazaniu, tj. nadmiernej sennosci podczas dnia
zwigzanej z narkolepsjg. Chorzy majg mozliwos¢ leczenia pitolisantem we wskazaniu

narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleksji — jest to jedyny objety finansowaniem ze srodkéw
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publicznych w Polsce lek w leczeniu narkolepsji, stanowigcy jednoczesnie gtowny
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[Ankieta 2024].

Drugim komparatorem dla modafinilu jest metylofenidat. Jest to lek, ktérego wskazanie

rejestracyjne nie obejmuje EDS / narkolepsji, natomiast jest on aktualnie powszechnie
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Znajduje to potwierdzenie w ChPL
Medikinet®, zgodnie z ktorym wsrod przeciwwskazan do stosowania leku wskazuje sie m.in.
wystepowanie w momencie oceny Ilub w wywiadzie ciezkiej depresji, skionnosci

samobdjczych, objawdw psychotycznych, ciezkich zaburzen nastroju, manii, czy wystepujgce

wczesniej zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego.
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[Ankieta 2024, ChPL Concerta®, ChPL Medikinet®, FDA
Ritalin® |abe!]. | EEEE— S8

I 7 oodnie z wytycznymi klinicznymi, metylofenidat powinien

by¢ stosowany u chorych, u ktérych gtdwnym objawem jest EDS jedynie w przypadku, gdy

terapia modafinilem jest nieskuteczna i istniejg przeciwwskazania do leczenia
hydroksymaslanem sodu, tzn. wytgcznie w ramach Il linii leczenia [ EAN/ESRS/EU-NN 2021].
Nalezy takze zauwazyé¢, 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 pomdc w ztagodzeniu niektérych objawéw choroby,
wiele oséb z narkolepsjg nadal zgtasza, ze choroba ta w sposéb istotny uposledza wiele
aspektow ich codziennego zycia, szczegdlnie relacje z bliskimi i zycie spoteczne [Davidson
2022]. Dlatego tez tak wazne jest zapewnienie chorym leczenia umozliwiajgcego prawidiowe

funkcjonowanie w spotfeczenstwie.

Leczenie objawowe narkolepsji, moze by¢ na tyle skuteczne, ze chory bedzie mogt dobrze
funkcjonowac spotecznie i zawodowo, a takze by¢ w stanie kontrolowa¢ objawy choroby.
Konieczny jest jednak szerszy dostep do skutecznych, refundowanych terapii
zarejestrowanych w leczeniu narkolepsji i zwigzanej z nig nadmiernej sennosci podczas dnia.
Stwarzatoby to szanse dla chorych, u ktérych dotychczasowe metody leczenia nie przyniosty
odczuwalnych rezultatéw. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych w dziedzinie leczenia

zaburzen snu, w Polsce istnieje silna niezaspokojona potrzeba lecznicza na nowoczesne

terapie narkolepsji, dostepne w innych krajach europejskich [Pacjent i lekarz 2022].

Odpowiedzia na niezaspokojong potrzebe medyczna w leczeniu narkolepsji

z katapleksja lub bez katapleksji w Polsce jest produkt leczniczy Actimodan®

(modafinil). Modafinil nasila stan czuwania oraz w sposéb zalezny od dawki przywraca i/lub

poprawia poziom i czas trwania czuwania iczujno$¢ podczas dnia. Podanie modafinilu
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powoduje zmiany elektrofizjologiczne wskazujgce na wzmozenie czujnosci oraz poprawe
wynikow obiektywnych pomiaréw zdolnosci do utrzymania stanu czuwania. Zgodnie

z najnowszymi wytycznymi, modafinil w monoterapii jest lekiem pierwszego wyboru, u chorych

dorostych z narkolepsjg, u ktérych dominujgcym objawem jest nadmierna sennos¢ w ciggu
dnia. Co istotne, modafinil wptywa na wystepowanie tagodniejszych dziatan niepozgdanych
w poréwnaniu z innymi lekami psychostymulujgcymi a takze charakteryzuje go maty potencjat
do naduzywania [MP 2022, ChPL Actimodan®). Jest to istotne szczegodlnie w obliczu faktu, ze
wiekszos¢ chorych dotknietych nadmierng sennoscig wystepujacg w przebiegu narkolepsji to
ludzie w wieku mtodzi, w wieku produkcyjnym, dla ktérych dostep do skutecznego leczenia
0 jak najmniejszym dziataniu psychotycznym jest kluczowy do mozliwie jak najmnigj

zaburzonego funkcjonowania w spoteczenstwie.
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4. Interwencja — modafinil

Produkt leczniczy Actimodan® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia

23 grudnia 2020 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

Lek Actimodan® dostepny jest w postaci tabletek niepowlekanych. Kazda tabletka zawiera 100
lub 200 mg modafinilu [ChPL Actimodan®].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 7.

Charakterystyka produktu leczniczego Actimodan®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

NO6BAO7 — psychoanaleptyki, leki sympatykomimetyczne o dziataniu
osrodkowym

Modafinil nasila stan czuwania u réznych gatunkéw, w tym u cztowieka.
Doktadny mechanizm pobudzania przez modafinil stanu czuwania jest
nieznany.

W badaniach nieklinicznych modafinil wykazuje stabe lub nieistotne dziatanie
na receptory biorgce udziat w regulacji stanu snu i czuwania (np. receptory dla
adenozyny, benzodiazepin, dopaminy, GABA, histaminy, melatoniny,
noradrenaliny, oreksyny i serotoniny). Modafinil nie hamuje réwniez aktywnosci
cyklazy adenylowej, katecholo-O-metylotransferazy, dekarboksylazy kwasu
glutaminowego, MAO-A i B, syntazy tlenku azotu, fosfodiesteraz II-VI ani
hydroksylazy tyrozynowej. Modafinil nie jest bezposrednim agonistg receptora
dopaminowego, jednakze dane in vivo i in vitro wskazujg, ze modafinil wigze
sie z transporterem dopaminy i hamuje zwrotny wychwyt dopaminy. Nasilajgce
stan czuwania dziatanie modafinilu jest hamowane przez antagonistéw
receptora D1/D2, co wskazuje, ze ma on posrednie dziatanie agonistyczne.
U czlowieka modafinil w sposéb zalezny od dawki przywraca i (lub) poprawia
poziom i czas trwania czuwania i czujno$¢ w ciggu dnia. Podanie modafinilu
powoduje zmiany elektrofizjologiczne wskazujace na wzmozenie czujnosci
oraz poprawe wynikéw obiektywnych pomiaréw zdolnosci do utrzymania stanu
czuwania.

Produkt leczniczy Actimodan® jest wskazany do stosowania u dorostych,
w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez
katapleksiji.

Dawkowanie — chorzy dorosli

Zalecana poczgtkowa dawka dobowa wynosi 200 mg. Catkowitg dawke
dobowg mozna przyjmowaé w pojedynczej dawce rano lub w dwdéch dawkach
podzielonych, rano i w potudnie, w zaleznosci od oceny stanu chorego przez
lekarza oraz odpowiedzi na leczenie. U chorych z niewystarczajaca reakcjg na
dawke poczatkowg 200 mg modafinilu mozna stosowa¢ dawki do 400 mg
w jednej lub dwéch dawkach podzielonych.

Stosowanie przewlekte

Lekarze przepisujgcy modafinil na czas diuzszy powinni okresowo dokonywac
ponownej oceny przewleklego stosowania u poszczegdlnych chorych,
poniewaz diugotrwata skutecznos$¢ modafinilu nie byta oceniana (> 9 tygodni).

Sposob podawania
Stosowac¢ doustnie. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢é
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Niezbgedne monitorowanie
stosowania technologii

Dostepna w aptece na recepte.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza lub pod nadzorem lekarza
z odpowiednig wiedzg na temat leczenia nadmiernej sennosci zwigzanej
z narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleksji.

Przeciwwskazania do stosowania leku obejmuja:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku;

e niekontrolowane, umiarkowane lub ciezkie nadci$nienie tetnicze;

e zaburzenia rytmu serca.

Modafinil nalezy ostroznie stosowa¢ u chorych =z zaburzeniami
psychiatrycznymi w wywiadzie, obejmujacymi psychoze, depresje, pobudzenie
maniakalne, duze zaburzenie Iekowe, pobudzenie psychoruchowe,
bezsennos¢ lub naduzywanie substancji psychoaktywnych.

Stosowanie modafinilu ma zwigzek z wystapieniem lub nasileniem leku.

Stosowanie modafinilu ma zwigzek z wystgpieniem lub nasileniem objawéw
psychotycznych lub maniakalnych (w tym omaméw, urojen, pobudzenia
psychoruchowego lub manii).

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

U wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia modafinilem zaleca sie
badanie EKG. W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci, przed
rozwazeniem leczenia modafinilem konieczne sg dalsze badania
diagnostyczne i leczenie u specjalisty.

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

Nalezy pouczy¢ chorych, ze modafinil nie zastepuje snu i ze nalezy
zachowywac odpowiednig higiene snu.

Nie mozna w petni wykluczy¢ mozliwosci rozwoju uzaleznienia podczas
dlugotrwatego stosowania. Modafinil nalezy ostroznie stosowac¢ chorych,
u ktérych w wywiadzie stwierdzono zaburzenia psychiczne, naduzywanie
alkoholu, lekéw lub substancji nielegalnych.

Cigza: 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$c
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, konieczne jest stosowanie
alternatywnych, dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

Karmienie piersig jest przeciwwskazane podczas leczenia modafinilem.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn: Chorych
z sennoscig o nieprawidtowym nasileniu nalezy poinformowaé, ze ich poziom
czuwania moze nie powréci¢ do normy. Chorych z nadmierng sennoscia,
wigcznie z chorymi bedgcymi w trakcie leczenia modafinilem, powinni byc¢
czesto poddawani ponownym ocenom stopnia sennosci oraz, w odpowiednich
przypadkach, informowani o koniecznosci powstrzymania sie od prowadzenia
pojazdéw i wykonywania innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci.
Dziatania niepozadane, takie jak niewyrazne widzenie lub zawroty gtowy, moga
réwniez wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow.

Modafinil moze zwieksza¢ wlasny metabolizm poprzez indukcje aktywnosci
CYP3A4/5.

Okresowo nalezy kontrolowac¢ stan chorego i dokonywac klinicznej oceny
koniecznosci dalszego leczenia.
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Chorych nalezy monitorowac, 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.

Chorzy z duzym zaburzeniem lgkowym powinni by¢ leczeni modafinilem
wytgcznie w placéwce specjalistyczne;.

Chorych leczonych modafinilem nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac, czy
nie pojawiajg sie u nich lub nasilajg sie zachowania samobdjcze.

Chorych leczonych modafinilem nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac, czy
nie pojawiajg sie u nich lub nasilajg sie objawy psychotyczne lub maniakalne.
Chorych leczonych modafinilem nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac, czy
nie pojawiajg sie u nich lub nasilajg sie zachowania agresywne lub wrogie.

U chorych otrzymujgcych modafinil nalezy regularnie kontrolowaé cisnienie
tetnicze krwi i czestos¢ akcji serca.

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byt bél gtowy (kod ICD-
10: R51), wystepujacy u okoto 21% chorych. B4l taki ma zwykle nasilenie
tagodne lub umiarkowane, zalezne od dawki i ustepuje w ciggu kilku dni.

HNENEE N R LRI LC) /A Obecnie produkt leczniczy Actimodan® nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Actimodan®i Obwieszczenia MZ
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) [Ustawa
2011 z pdézn. zm.] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
Z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu
dorostych chorych na nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg stosuje sie gtéwnie
modafinil, pitolisant, hydroksymaslan sodu, metylofenidat, dekstroamfetamine i solriamfetol.
W wytycznych nie precyzuje sie jednoznacznie w jakiej kolejnosci leki te powinny by¢
stosowane. Co istotne, spos$réd wskazanych opcji terapeutycznych, wiekszos¢ (oprocz

modafinilu, pitolisantu i solriamfetolu) nie jest zarejestrowana w Polsce w leczeniu narkoleps;ji.

Ze wzgledu na brak dostepnosci polskich wytycznych klinicznych, w celu zweryfikowania

praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe wsréd ekspertow klinicznych

w leczeniu narkolepsji z katapleksjg lub bez.
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I (/\nkieta 2024].
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N
I Zgodnie z wytycznymi Klinicznymi,
metylofenidat powinien byé stosowany u chorych, u ktérych gtéwnym objawem jest EDS
jedynie w przypadku, gdy terapia modafinilem jest nieskuteczna i istniejg przeciwwskazania

do leczenia hydroksymaslanem sodu, tzn. wytacznie w ramach Il linii leczenia [ | Gz
EAN/ESRS/EU-NN 2021].

Nalezy podkreslic, ze metylofenidat jest lekiem o dziataniu narkotycznym, o wysokim
potencjale uzalezniajgcym. Ponadto, profil bezpieczenstwa metylofenidatu jest wysoce
niekorzystny — lek ten powoduje wiele dziatan niepozgdanych ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, nerwowego, czy zaburzenia psychiczne, raportowane byly nawet przypadki
nagtego zgonu. Co wiecej, zgodnie z ChPL Medikinet®, wérod przeciwwskazan do stosowania
leku wskazuje sie m.in. wystepowanie ciezkiej depresiji, sklonnosci samobdjczych, objawow
psychotycznych, ciezkich zaburzen nastroju, manii w momencie oceny lub w wywiadzie,

a takze przebyte zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego. || EGczczNGzGzINING&NG

N 't ofeniciat jest

lekiem powszechnie stosowanym w Polsce u chorych z narkolepsjg, dlatego nalezy go

uwzgledni¢ jako komparator dla modafinilu. Istotne jest podkreslenie, ze nie jest to lek

zarejestrowany w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia. | EGzNG<zGgGEGE

T, Ankieta 2024,

ChPL Concerta®, ChPL Medikinet®, FDA Ritalin® label].

Hydroksymaslan sodu nie stanowi komparatora dla modafinilu. Europejska Agencja Lekow
zatwierdzita produkt leczniczy Xyrem® (hydroksymaslan sodu) do leczenia narkoleps;ji

z katapleksjg u dorostych chorych, mtodziezy i dzieci w wieku od 7 lat, nie zatwierdzita go
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natomiast w leczeniu dorostych i dzieci cierpigcych na narkolepsje w wieku powyzej 7 lat
w leczeniu EDS lub katapleksji [ASENT 2021, ChPL Xyrem®].

Przedmiotem analizy jest objecie refundacjg produktu leczniczego Actimodan® (modafinil)

w zarejestrowanym wskazaniu, tj. w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg

z katapleksjg lub bez katapleksji u dorostych chorych. Produkt leczniczy Xyrem®
(hydroksymaslanu sodu) wskazany jest natomiast w populacji dorostych chorych cierpigcych

na narkolepsije z katapleksjg [ChPL Actimodan®, ChPL Xyrem®].

Warto rowniez nadmienié, ze wedtug najnowszych wytycznych klinicznych, w populaciji

chorych, u ktérych gtéwnym objawem jest EDS w I. linii leczenia zalecana jest monoterapia

Z wykorzystaniem MOD, PIT lub solriamfetolu (SOL). W przypadku braku skutecznosci takiego

leczenia nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek stosowany w ramach |. linii leczenia lub na lek
z Il linii leczenia. W ramach drugiej linii leczenia zalecana jest terapia skojarzona — PIT
w skojarzeniu z MOD/SOL lub hydroksymaslan sodu w skojarzeniu z dowolnym Srodkiem
wybudzajgcym: MOD/SOL/PIT/metylofenidat (MPH)/amfetamina (AMPH) lub monoterapia
hydroksymaslanem sodu, MPH lub AMPH [ASENT 2021]. Informacje zawarte w wytycznych

klinicznych wskazujg, na zastosowanie hydroksymasanu sodu w ramach |l. linii leczenia

w analizowanej populacji, natomiast MOD wskazywany jest jako opcja terapeutyczna do

stosowania w 1. linii.

Dodatkowo ze wzgledu na brak polskich wytycznych klinicznych, aby okre$li¢ aktualne

postepowanie lecznicze w Polsce, zwrécono sie do Ekspertéw klinicznych. | R

[Ankieta 2024]. W zwigzku z powyzszym hydroksymaslan sodu nie stanowi standardu

istniejacej (aktualnej) praktyki medycznej w populacji dorostych chorych na nadmierng

sennos¢ zwigzang z narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleksiji.

Whnioski sformutowane na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz informacji zawartych

w ankietach sg zbiezne z informacjami zaprezentowanymi w Raporcie Polskiego Towarzystwa
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Neurologicznego opublikowanego w 2024 roku, w ktorym wskazano, iz w narkoleps;ji typu 2

lub w przypadkach narkolepsji typu 1, w ktérych dominuje nadmierna sennos¢ w czasie dnia

zalecane jest stosowanie lekéw promujgcych czuwanie: modafinilu lub pitolisantu lub

solriamfetolu. W Raporcie tym wskazano rowniez, ze hydroksymaslan sodu oraz solriamfetol
nie sg w Polsce dostepne, natomiast hydroksymaslan sodu jest sprowadzany dla wybranych
kilku chorych w Polsce [Raport PTN 2024].

Podsumowujac, hydroksymaslan sodu nie stanowi komparatora dla modafinilu poniewaz nie
zostat zatwierdzony przez EMA do stosowania we wnioskowanej populacji chorych. Aktualne

wytyczne kliniczne nie rekomendujg go jako opciji I. linii w leczeniu nadmiernej sennosci

u dorostych chorych, w ktérej stosowany jest MOD. | GGG

Nalezy podkresli¢, ze mimo iz leki przeciwdepresyjne mogg by¢ stosowane u chorych z EDS,
u ktérych wystepuje katapleksja, to nie sg one optymalng opcjg w leczeniu nadmiernej
sennosci i nie nalezy ich rozwazac jako komparatorow dla modafinilu. Sg wytgcznie leczeniem
komplementarnym  stosowanym w celu zniesienia objawéw katapleksji. Leki
przeciwdepresyjne nie sg zarejestrowane oraz finansowane ze $rodkéw publicznych

w leczeniu narkolepsiji, a ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w tym wskazaniu nie zostaty

w petni zbadane i udowodnione.

[Ankieta 2024]. Zgodnie z wytycznymi ESRS/EAN/EU-NN 2021
skutecznosc lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu objawow nadmiernej sennosci zwigzane;j
z narkolepsjg jest niewielka. Dlatego tez leki te nie powinny by¢ stosowane jako gtowna
metoda leczenia EDS. Ponadto leki te mogg powodowaé szereg dziatan niepozgdanych,
szczegolnie u mtodszych chorych, takich jak: pobudzenie, problemy Zzotgdkowo-jelitowe,
bezsennos¢ i zaburzenia seksualne, czego nie wolno lekcewazy¢ podczas wyboru terapii

[Franceschini 2021]. Mimo iz leki przeciwdepresyjne mogg by¢ pomocne w leczeniu depresiji,
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ktéra czesto towarzyszy narkolepsii, ich rola w leczeniu objawow typowych dla tej choroby jest
ograniczona. Istnieje potrzeba dalszych badan nad wptywem lekdéw przeciwdepresyjnych na

objawy narkolepsiji, takie jak paraliz senny i halucynacje.

Biorgc pod uwage powyzsze, stwierdzono, ze komparatorem dla modafinilu w terapii chorych
na nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez, stanowigcym aktualng

praktyke kliniczng, jest pitolisant i metylofenidat.
5.1. Opis komparatorow

Jako komparatory dla modafinilu uznano pitolisant i metylofenidat, ktérych szczegoétowg

charakterystyke przedstawiono w ponizszej tabeli.

Produkt leczniczy Wakix® dostepny jest w postaci tabletek zawierajgcych 4,5 mg lub 18 mg

pitolisantu.

Ze wzgledu na fakt, iz metylofenidat nie jest zarejestrowany w Polsce u dorostych chorych
z nadmierng sennoscig z narkolepsja z katapleksjg lub bez, jego charakterystyke
przedstawiono w oparciu o dokument FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw) oraz ChPL Concerta® / ChPL Medikinet®.

Produkt leczniczy Concerta® dostepny jest w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
zawierajgcych 18 mg lub 36 mg metylofenidatu chlorowodorku, produkt leczniczy Medikinet®
w postaci tabletek 5 mg, 10 mg lub 20 mg, natomiast lek Ritalin® dostepny jest w postaci 5, 10
i 20 mg tabletek.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianych komparatorow.
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Tabela 8.
Charakterystyka komparatorow

Komparator, kod Podmiot

odpowiedzialny

Data rejestracji,

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

Pitolisant
(Wakix®)
Kod ATC: NO7XX11;
inne leki wptywajace
na uktad nerwowy

Rejestracja w Polsce:
31 marca 2016 r.,
Bioprojet Pharma.

Pitolisant jest silnie
dziatajgcym, czynnym po
podaniu doustnym
antagonistg receptora
histaminowego
H3/odwrotnym agonista,
ktory poprzez blokade
autoreceptorow
histaminowych poprawia
aktywnos$¢ neurondw
histaminergicznych
mozgu — gtdwnego ukiadu
pobudzenia
rozpowszechniajgcego
projekcje do catego
modzgu. Pitolisant
moduluje réwniez rézne
uktady
neuroprzekaznikow,
zwiekszajgc uwalnianie
acetylocholiny,
noradrenaliny i dopaminy
w mdzgu.

W Polsce pitolisant
wskazany jest
do stosowania
u dorostych, w leczeniu
narkolepsji
z katapleksja lub bez
katapleksiji.

Zgodnie z ChPL Wakix® pitolisant nalezy
przyjmowac w najnizszej skutecznej
dawce, w zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi i tolerancji danego chorego
na lek, zgodnie ze schematem
stopniowego zwigkszania dawki, nie
przekraczajgc przy tym maksymalnej
dawki 36 mg/dobe:

e tydzien 1: dawka poczgtkowa 9 mg
(dwie tabletki 4,5 mg) na dobe;
e tydzien 2: dawke mozna zwigkszy¢
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 zwigkszyc¢
do 36 mg (dwdch tabletek 18 mg)
na dobe.

W kazdym momencie dawka moze
zosta¢ zmniejszona (do 4,5 mg na dobe)
lub zwigekszona (do 36 mg na dobe)
zgodnie z oceng lekarza i odpowiedzig
chorego na lek.

Produkt leczniczy Wakix® przeznaczony
jest do przyjmowania doustnego.

Wykaz lekow
refundowanych A:

e wskazanie:
leczenie
dorostych
chorujgcych  na
narkolepsje lub
narkolepsje
z katapleksjg
potwierdzong
badaniem
polisomograficzn
ym i wielokrotnym
testem latencji
snu  w o$rodku
medycyny;

e poziom
odptatnosci:
ryczatt.

Chlorowodorek
metylofenidatu
(Ritalin®, Concerta®,

Medikinet%*** w Polsce

Produkt leczniczy
niezarejestrowany

Zgodnie z FDA Ritalin
label: metylofenidat
blokuje wychwyt zwrotny
noradrenaliny i dopaminy

Zgodnie z FDA Ritalin
label: wskazany
w leczeniu ADHD
i narkolepsji.

Zgodnie z FDA Ritalin label: srednia
dawka metylofenidatu u chorych
dorostych wynosi 20 do 30 mg/dobe. Lek
nalezy podawac doustnie w dawkach

Lek Concerta® oraz
Medikinet®
finansowane w Polsce
we wskazaniu: zespot
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Komparator, kod
ATC*

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Finansowanie
ze srodkéw
publicznych

w Polsce

Kod ATC: NO6BA04,
sympatykomimetyki
dziatajgce osrodkowo

w analizowanym
wskazaniu.

Dla produktu
leczniczego
Concerta®
(zarejestrowanego do
stosowania
u wybranych chorych
na ADHD (ang.
attention-deficit
hyperactivity disorder
— zespot
nadpobudliwosci
psychoruchowej
z deficytem uwagi)):

Rejestracja w Polsce:
21 lipca 2008 r.,

Janssen-Cilag
International N.V.

Dla produktu
leczniczego
Medikinet®
(zarejestrowanego do
stosowania
u wybranych chorych
na ADHD):

Rejestracja w Polsce:
16 czerwca 2011r./
12 grudnia 2013 r.

Medice Arzneimittel
Pitter GmbH & Co.
KG

do neuronu
presynaptycznego
i zwieksza uwalnianie tych
monoamin do przestrzeni
pozaneuronalnej.

Zgodnie z ChPL
Concerta®: chlorowodorek
metylofenidatu jest
tagodnym Srodkiem
stymulujgcym osrodkowy
ukfad nerwowy.
Mechanizm dziatania leku
u chorych na ADHA nie
jest nieznany.
Przypuszcza sie, ze
metylofenidat blokuje
wychwyt zwrotny
noradrenaliny i dopaminy
przez neuron
presynaptyczny oraz
zwieksza uwalnianie tych
monoamin do przestrzeni
pozaneuronalne;j.

Zgodnie z ChPL
Medikinet®: metylofenidat
tagodnie pobudza
osrodkowy uktad nerwowy
z bardziej zauwazalnym
wplywem na psychike niz
aktywnosc¢ ruchowa. Jego
sposoéb dziatania u
cztowieka nie zostat do
konca poznany, jednak

Zgodnie z ChPL
Concerta®: wskazany
do stosowania u dzieci
w wieku 6 lat
i starszych jako czesé
kompleksowego
programu leczenia
ADHD w przypadkach,
kiedy inne sposoby
postepowania
terapeutycznego nie sg
wystarczajgco
skuteczne.

Zgodnie z ChPL
Medikinet®: wskazany
jako czesé
catosciowego programu
leczenia ADHD u dzieci
w wieku 6 lat
i starszych, w
przypadkach, kiedy
inne srodki zaradcze
nie sg wystarczajace.

podzielonych, 2 lub 3 razy dziennie,
najlepiej 30 do 45 minut przed positkami.
Maksymalna catkowita dawka dobowa
wynosi 60 mg. Chorzy, ktérzy majg
problemy z zasnieciem, w przypadku
gdy lek jest przyjmowany pézno w ciggu
dnia, powinni przyja¢ ostatnig dawke
przed godzing 18.

Zgodnie z ChPL Concerta®: zalecana
dawka poczgtkowa produktu leczniczego
Concerta® dla chorych obecnie
przyjmujgcych metylofenidat trzy razy na
dobe, w dobowej dawce od 15 mg do 45
mg metylofenidatu, W przypadku
chorych niestosujgcych wczesniej
metylofenidatu doswiadczenie kliniczne
jest ograniczone. Zalecana dawka
poczatkowa produktu leczniczego
Concerta dla pacjentéw dotychczas
nieprzyjmujacych metylofenidatu oraz
dla pacjentow przyjmujacych inne niz
metylofenidat leki pobudzajgce, wynosi
18 mg raz na dobe.

Zgodnie z ChPL Medikinet®: zalecana
dobowa dawka poczatkowa wynosi 5 mg
raz lub dwa razy na dobe (np. podczas
Sniadania i obiadu), zwigkszana w razie
koniecznosci co tydzien o 5 do10 mg na
dobe, w zaleznosci od obserwowane;j
toleranc;ji i stopnia skutecznosci. Nie
zaleca sie stosowania dawki wiekszej
niz 60 mg na dobe. Catkowita dawka
dobowa powinna by¢ podawana w

nadpobudliwosci
psychoruchowej
wytacznie jako
element
kompleksowego
(zawierajacego
psychoterapie)
leczenia u dzieci
powyzej 6. r.z.,

Z poziomem
odptatnosci: ryczatt /
bezptatnie dla chorych
<18r.z.
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: . Finansowanie
Data rejestracji, . . .
Komparator, kod . . . Zarejestrowane - c . ey ze srodkow
ATC* Podmlo_t Dziatanie leku wskazanie Dawkowanie i sposob przyjmowania publicznych
odpowiedzialny
w Polsce
przypuszcza sig, ze dziata dawkach podzielonych. Leczenie z
poprzez pobudzenie zastosowaniem metylofenidatu nie
korowe oraz powinno i nie musi by¢ bezterminowe.
prawdopodobnie Leczenie metylofenidatem przerywa sie
pobudzanie aktywujgcego zwykle w czasie pokwitania lub po jego
uktadu siatkowatego. zakonczeniu.
I
0 000OO]

Lek ten stosowany jest stale lub
doraznie. Metylofenidat stosowany jest
w postaci 0 natychmiastowym lub
zmodyfikowanym uwalnianiu.

*jesli dotyczy

**gpisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

***w Polsce nie ma dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych metylofenidat we wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg lub bez [BIP
URPLWMIPB, ChPL Concerta®, ChPL Medikinet®], w zwigzku z powyzszym mechanizm dziatania leku u chorych z narkolepsjg oraz zalecane dawkowanie w
tym wskazaniu przedstawiono takze na podstawie dokumentu FDA Ritalin label i wynikéw przeprowadzonych ankiet
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Majgc na uwadze, ze narkolepsja od momentu rozpoznania jest chorobg trwajgca cate zycie,
wywiera ona istotny wptyw na codzienne funkcjonowanie chorych. Kluczowe jest zatem
dokonanie oceny wystepowania poszczegdlnych objawéw, ich nasilenia oraz wptywu na

jakosc¢ zycia chorych z narkolepsja.

Zgodnie z obrazem klinicznym choroby, przedstawionym w rozdziale 3.5, najczestszymi
objawami narkolepsiji jest nadmierna sennos$¢ w czasie dnia oraz katapleksja. Duze znaczenie
ma ocena objawow i monitorowanie choroby przez samego chorego z uwagi ha pojawianie sie
epizodow katapleksji czy nadmiernej sennosci w czasie wykonywanie codziennych czynnosci.
W celu oceny nadmiernej sennosci w czasie dnia, najczesciej wykorzystywang skalg jest ESS
(omowiona doktadniej w rozdziale 3.4). Wazna jest rowniez subiektywna ocena raportowana
przez chorego (ang. patient-reported outcomes) uwzgledniajgca czestosC¢ epizodow

kataleptycznych, ich nasilenia oraz czynnikow je wyzwalajgcych [Kallweit 2017].

Oproécz subiektywnych, raportowanych przez chorych punktéw koncowych, duze znaczenie
w ocenie skutecznosci leczenia majg tez testy obiektywne takie jak MWT, SART, PVT czy
MSLT. Testy te umozliwiajg ocene czujnosci i uwagi w trakcie wykonywania codziennych

czynnosci [Thorpy 2015]. Stanowig one wazne uzupetnienie dla wynikéw dotyczgcych
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punktow koncowych raportowanych przez chorych (szczegétowe omodwienie wymienionych

wyzej testow zawarto w rozdziale 3.4 oraz 3.5.1).

Z uwagi na zréznicowany charakter choroby i mozliwo$¢ wystepowania u chorych objawéw
innych niz EDS oraz katapleksja, nalezy rowniez dokonac oceny innych zaburzen snu takich
jak halucynacje czy paraliz przysenny. Duze znaczenie majg réwniez narzedzia umozliwiajgce
ocene jako$ci zycia (np. skala EQ-5D), ze wzgledu na fakt, ze narkolepsja znacznie wptywa

na wiele aspektow zycia chorych.

Podsumowujac, w ramach analizy klinicznej dla modafinilu w populacji chorych z EDS

zZwigzang z narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleksji raportowane beda nastepujace

kategorie punktéw koncowych:

e ocena nadmiernej sennosci w ciggu dnia (np. skala ESS);

e ocena katapleksji — w przypadku populacji z narkolepsjg i katapleksjg;

e ocena czujnosci i uwagi (np. testy MWT, SART, MSLT);

e ocena pozostatych objawdéw narkolepsji (porazenie przysenne, halucynacje, omamy
iin.);

e ocena 0golnego stanu zdrowia (np. skala CGI-C);

e jakos$c¢ zycia zwigzana z chorobg (np. skala EQ-5D);

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowe;j i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poroéwnywanymi technologiami i majag
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji. Przy raportowaniu wynikow dla

punktoéw kohcowych opisane zostang sposoby postepowania z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwacji [Wytyczne AOTMIT].
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W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wyltgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016]
i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Actimodan®, wytycznych klinicznych i aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, zdefiniowano
schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy

ich zakres.

Tabela 9.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na nadmierng sennos¢ zwigzang | Niezgodna z powyzszymi

Populacia z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji. kryteriami wigczenia, np. chorzy
I Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL | na hipersomnig idiopatyczna,
Actimodan®. populacja pediatryczna.

Modafinil stosowany zgodnie z ChPL Actimodan®.
Dawkowanie

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

Stosowanie przewlekte

Lekarze przepisujgcy modafinil na czas dluzszy
powinni okresowo dokonywaé ponownej oceny
przewlektego stosowania u poszczegoélnych chorych.

Sposéb 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 toleranciji

danego chorego na lek, zgodnie ze schematem

G e nads stopniowego zwigkszania dawki, nie przekraczajac | Niezgodne z zatozonymi.

przy tym maksymalnej dawki 36 mg/dobe:

e tydzien 1: dawka poczatkowa 9 mg (dwie tabletki
4,5 mg) na dobe;

e tydzien 2: dawke mozna zwiekszy¢ do 18 mg
(jednej tabletki 18 mg) na dobe lub zmniejszy¢ do
4,5 mg (jednej tabletki 4,5 mg) na dobe;

20 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wiaczenia

e tydzien 3: dawke mozna zwiekszy¢ do 36 mg
(dwéch tabletek 18 mg) na dobe.

W kazdym momencie dawka moze zosta¢
zmniejszona (do 4,5 mg na dobe) lub zwiekszona (do
36 mg na dobe) zgodnie z oceng lekarza i odpowiedzig
chorego na lek.

minut

Metylofenidat

Dawkowanie zgodne z FDA Ritalin label?* oraz
odpowiedziami ekspertow klinicznych.

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

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 witgczanych
do analizy.

Kryteria wykluczenia

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji, m.in.:

jakos¢ zycia zwigzana z chorobag;

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

ocena nasilenia objawéw narkolepsii;
ocena czasu trwania snu;

profil bezpieczenstwa.

Komentarz: zaktadano 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.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Metodyka

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

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

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

21 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
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Kryterium

Kryteria wiaczenia

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji?)

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

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: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

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

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan witgczonych w bazach gtéwnych oraz wyniki
dla dodatkowych badan nieopublikowanych w petnym
tekscie.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

22 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ 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. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziaty 3.7.1, 3.7.2i5
sposobu i poziomu ich finansowania

7.3. Wyniki badania ankietowego
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23 Nie podawano numeru eksperta w celu utrudnienia identyfikacji numeru eksperta z osrodkiem
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