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Dokument  przygotowany w  odpowiedzi na uwagi AOTMIT  zawarte
w pismie 0T.423.0.17.2024.7.AKP

Uwagi do analiz

. W odpowiedzi na uwage do aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2

Rozporzgdzenia):

a) Analizy nie sg aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, ti. 30.09.2024 r. Proszg o
aktualizacje analiz o wytyczne kliniczne i rekomendacje refundacyjne opublikowane
miedzy datg wyszukiwania przedstawionego w APD (w APD nie podano daty — data
dostepu w bibliografii sugeruje lipiec 2024 r.) a 30.09.2024 r. oraz dowody naukowe
opublikowane: miedzy 6.05.2024 r. a 30.09.2024 r. — dla dowodow naukowych do
poréwnania bezposredniego, miedzy 24.07.2024 r. a 30.09.2024 r. dla dowodoéw

naukowych do poréwnania posredniego.

Ponadto zwracam sie z prosbg o uwzglednienie w analizach opisu wytycznych klinicznych,
rekomendacji refundacyjnych, a takze dowodéw naukowych opublikowanych po dacie
ztoZzenia wniosku (w tym dowoddéw dotyczgcych skuteczno$ci praktycznej, m.in. publikacji
Zhou 2024%).

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Przeglady systematyczne zostang zaktualizowane oraz uzupetnione w zakresie zaréwno
nowozidentyfikowanych dowoddéw naukowych, jak rowniez w zakresie wytycznych klinicznych

i rekomendacji refundacyjnych opublikowanych po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Il. W odpowiedzi na uwage do analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2

Rozporzadzenia).

1 Zhou X, Chen J, Xu B and Chen L (2024). Evaluation of pitolisant, sodium oxybate, solriamfetol, and
modafinil for the management of narcolepsy: a retrospective analysis of the FAERS database. Front.
Pharmacol. 15:1415918. doi: 10.3389/fphar.2024.1415918
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W APD wnioskodawcy w niewystarczajgcy sposob przedstawiono argumenty dotyczgce
wykluczenia hydroksymaslanu sodu sposrod komparatorow, biorgc pod uwage, Ze zgodnie z
wytycznymi klinicznymi przedstawionymi przez wnioskodawce, jest on zalecany u chorych z

narkolepsjg w leczeniu | linii.

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

Analiza problemu decyzyjnego zostanie uzupetniona o dodatkowy opis zawierajgcy argumenty

za wykluczeniem hydroksymaslanu sodu sposréd komparatorow dla modafinilu.

. W odpowiedzi na uwagi do analizy ekonomicznej (AE) i uwagi do analizy wptywu
na budzet (BIA):

3. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtérzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktéorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartoSci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej

technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).
oraz

6. Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 Iit. ¢ tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art.
26 pkt 2 lit. i ustawy o refundaciji, nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa

w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Dokument elektroniczny, tj. arkusz kalkulacyjny Actimodan (modafinil) AE_BIA_ wersja

1.1.xIlsm, zostanie dotgczony do ztozonej dokumentac;ji.

4. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktoérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa

w ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

W scenariuszu podstawowym AE przyjeto dawkowanie modafinilu na poziomie [} mg
dziennie. W opinii analitykow dawkowanie w scenariuszu podstawowym powinno byc¢ wyzsze

i uwzglednia¢ petne tabletki wnioskowanego leku, tj. wynosic 200 mg dziennie, zgodnie z
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zapisami ChPL Actimodan. Natomiast wariant uwzgledniajgcy DDD zgodne z WHO, tj. 300 mg
dziennie, powinien byc¢ testowany jako dodatkowy scenariusz analizy wrazliwo$ci (oprécz

uwzglednionego przez wnioskodawce w analizie wrazliwosci dawkowania 400 mg dziennie).

5. BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn, o
ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9

Rozporzadzenia).

W scenariuszu podstawowym BIA, podobnie jak w przypadku AE, przyjeto Srednig dawke
dobowg modafinilu na poziomie |} mg dziennie. Wg analitykéw dawkowanie w scenariuszu
podstawowym powinno uwzglednia¢ petne tabletki wnioskowanego leku i wynosi¢ 200 mg
dziennie, z ewentualnym uwzglednieniem compliance mnigjszego niz 100%, jesli tak wynika
ze stanowisk eksperckich, a takze z uwzglednieniem, ze zgodnie z ChPL Actimodan dla czeSci
pacjentow, tj. pacjentow z niewystarczajgcq reakcjg na dawke 200 mg, dawka dobowa bedzie
wynosi¢ 400 mg, a u czesci pacjentow (np. pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby) bedzie

ona zmniejszona o poftowe wzgledem dawki podstawowey.

Natomiast wariant uwzgledniajgcy DDD zgodne z WHO, tj. 300 mg dziennie, powinien by¢

testowany jako scenariusz analizy wrazliwoSci.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Zgodnie z powyzszymi uwagami w analizie podstawowej AE oraz w wariancie podstawowym

BIA w wersji 1.1 przyjeto Srednig dawke dobowg modafinilu na poziomie 200 mg dziennie.
Ze wzgledu na to, ze przyjeta wartos¢ 200 mg dotyczy dawki stosowanej przez chorego

przyjmujgcego lek regularnie (kazdego dnia), w analizie uwzgledniono dodatkowy parametr

compliance, oszacowany na poziomie [l na podstawie sredniej z odpowiedzi ekspertéw,

|

oraz

2 W obliczeniach zatozono, ze stwierdzenie ,w wybrane dni tygodnia” jest jednoznaczne z ,2-6 dni w
tygodniu”, a wiec $rednio 4 dni w tygodniu
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Zatem Srednie dobowe zuzycie modafinilu przez chorego (leczonego modafinilem) wynosi
I i 0o-ostaje na takim samym poziomie, wzgledem analiz w wersji
1.0. Zmianie ulegajg natomiast przyjete warianty testowane w analizach wrazliwosci, w ramach
ktérych zmodyfikowano oraz dodano warianty zaproponowane w ramach powyzszej uwagi
(300 mg oraz 400 mg). Ponadto, do analizy wrazliwosci dodano konserwatywny wariant

zakfadajgcy 100% compliance.

W kontekscie fragmentu ,dawkowanie w scenariuszu podstawowym [...] 200 mg dziennie [...],
z uwzglednieniem, ze zgodnie z ChPL Actimodan dla czeS$ci pacjentéw, tj. pacjentow z
niewystarczajgcg reakcjg na dawke 200 mg, dawka dobowa bedzie wynosi¢ 400 mg, a u czesci
pacjentow (np. pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby) bedzie ona zmniejszona o potowe
wzgledem dawki podstawowej.” nalezy pokresli¢, ze Wnioskodawca nie dysponuje doktadnymi
danymi dotyczacymi liczebnosci subpopulacji, ktéra stosowataby dawke 100 mg lub 400 mg
(lub inne, posrednie dawki). Zatem zakres dawkowania dobowego wskazany przez ekspertow
w badaniu ankietowym, tj. kolejno [ GG o=z G- -nic
ankietowe [Analiza problemu decyzyjnego]), jest najbardziej odpowiednim zrédtem danych do
oszacowania $redniego dawkowania polskich chorych. Nalezy podkreslic, ze [ R
|
N, -t odstapienie od

wyodrebnienia w BIA subpopulacji stosujgcej mniejsze/wieksze dawki, niz dawka $rednia, nie

powinno mie¢ wptywu na wyniki kosztowe BIA.

V. W odpowiedzi na pozostate uwagi:

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach

farmakoekonomicznych.

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie skfadania

uzupetnien, aktualnych komunikatéw DGL.

3 Srednia arytmetyczna obliczona z wartosci | N | NN t. wartosci przyjetych jako $rodek
zakresu wskazanego przez danego eksperta
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prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Dane zawarte we wszystkich analizach zostaty zaktualizowane.






