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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pozn.
zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6ézn.
zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0., Bioprojet Pharma).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pozn.
zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.,
Bioprojet Pharma.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
zdnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakre$len danych objetych tajemnicg przedsigebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrotéw

AASM
AD
ADHD
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AMPH
AR
ASENT
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CEA
CER
CGI-C
CHB
ChPL
Cl

CLO
CMA
CUA

CupP

CUR
CZN
DCR
DDD
DNS
EAN
EDS
EMA
EPAR
EQ-5D
ESRS
ESS
EU-NN
FAERS

American Academy of Sleep Medicine

Lek przeciwdepresyjny

zespot nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

pochodne amfetaminy

analiza racjonalizacyjna

American Society for Experimental Neurotherapeutics
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
Skala ogdélnego wrazenia poprawy klinicznej

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

klomipramina

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

tzw. ,program wspotczucia” umozliwiajgcy chorym wczesny dostep do leku (przed uzyskaniem
zgody na dopuszczenie do obrotu) (ang. compassionate use program )

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

dobowy wskaznik epizodow katapleksji

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
zaburzony sen nocny

European Academy of Neurology

nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia (ang. excessive daytime sleepiness)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

europejski publiczny raport oceny produktu leczniczego

europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)
European Sleep Research Society

Skala Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale)

European Narcolepsy Network

Adverse Event Reporting System
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FDA
G-BA
GSD
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWIG
Komparator
Lek

LXB
LY
MD
MET
MOD
MSLT
MWT
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE
NS
OBS
OR
0SS
PGO
PIT
PKB
PLC
PO
PSG
PSUR
QALY
RB
RCT

RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

geometryczne odchylenie standardowe (ang. geometric standard deviation)

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardoéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspodtczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschattlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

hydroksymaslan sodu o nizszej zawartosci sodu

lata zycia (life years)

réznica srednich

metylofenidat

modafinil

Test Wielokrotnego Pomiaru Latencji Snu

Test Wielokrotnego Pomiaru Utrzymania Czuwania (ang. Maintenance of Wakefulness Test)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

narkopelsja

czas obserwacji

iloraz szans (odds ratio)

ogolny wynik bezpieczenstwa (ang. Overall Safety Score)

skala ogdlnej opinii chorego na temat skutecznosci (ang. Patient Global Opinion on Efficacy)
pitolisant

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

badanie polisomnograficzne (ang. polysomnography)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference);

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Rozporzqdze'nie
ws. wymagan
minimalnych
rR

RSS

RWE

SART

SEL

SF-36

SMC

SOL

SXB

Technologia

ucz

URPL

Ustawa o
refundacji
Ustawa o
swiadczeniach

VEN
WDS
WHO

WHO UMC

WLF
Whnioskodawca

WPA

Wytyczne AOTMIT
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

wspotczynnik czestosci (ang. rate ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rzeczywista praktyka kliniczna

test podtrzymania uwagi (ang. Sustained Attention to Response Test)
selegilina

Krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

Scottish Medicines Consortium

solriamfetol

hydroksymaslan sodu

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 960)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wenlafaksyna
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ang. World
Health Organization Upssala Monitoring Centre)

wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

srodki wybudzajace

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 14.10.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3641.2024.5.KKL

PLR.4500.3640.2024.4. KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 100 szt., GTIN: 05909991443856
¢ Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 30 szt., GTIN: 05909991443849
=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji u oséb dorostych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:
— Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 100 szt. —
— Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 30 szt. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.
ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Whnioskodawca

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.
ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 14.10.2024 r., znak PLR.4500.3641.2024.5.KKL oraz PLR.4500.3640.2024.4.KKL (data wptywu
do AOTMIT 14.10.2024 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024
poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 100 szt., GTIN: 05909991443856,
e Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 30 szt., GTIN: 05909991443849

we wskazaniu: Leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksiji
u 0s6b dorostych.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.11.2024 r., znak
0T.423.0.17.2024.7.AKP. Agencja wezwala wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 16.12.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- |, Actimodan® (modiafinil) w

leczeniu dorostych chorych na nadmierng senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksja lub bez katapleksji.
Analiza problemu decyzyjnego. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa 2024.

- [ Actimodan® (modafinil) w

leczeniu dorostych chorych na nadmierng senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksja lub bez katapleksji.
Analiza kliniczna. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa 2024.

. _ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng

senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji. Analiza ekonomiczna. MAHTA Sp. z o0.0.
Warszawa 2024.

. _ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng

senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji. Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa 2024.

. _ Actimodan® (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng sennosc¢
zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji. Uzupetnienie analiz HTA. MAHTA Sp. z o.0.

Warszawa 2024.
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0T.423.0.17.2024

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN *

Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 100 szt., GTIN: 05909991443856,
Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 30 szt., GTIN: 05909991443849

Kod ATC

NO6BAO7
Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki, leki sympatykomimetyczne o dziataniu osrodkowym

Substancja czynna

Modafinilum

Droga podania

Doustna (proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Modafinil nasila stan czuwania u réznych gatunkéw, w tym u cztowieka. Doktadny mechanizm (mechanizmy)
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 11-VI ani hydroksylazy tyrozynowej. Modafinil nie jest bezposrednim agonistg
receptora dopaminowego, jednakze dane in vivo i in vitro wskazuja, 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 cztowieka 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 wskazujgce na
wzmozenie czujnosci oraz poprawe wynikow obiektywnych pomiaréw zdolnosci do utrzymania stanu
czuwania.

Wskazanie
z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

Leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji u 0s6b dorostych

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego

Nie dotyczy

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 200 mg. Catkowita dawke dobowg mozna przyjmowaé w
pojedynczej dawce rano lub w dwéch dawkach podzielonych, rano i w potudnie, w zaleznosci od oceny
stanu pacjenta przez lekarza oraz odpowiedzi pacjenta na leczenie.

U pacjentéw z niewystarczajgca reakcjg na dawke poczatkowg 200 mg modafinilu mozna stosowa¢ dawki
do 400 mg w jednej lub dwdch dawkach podzielonych.

Lekarze przepisujgcy modafinil na czas dtuzszy powinni okresowo dokonywa¢ ponownej oceny
przewlektego stosowania produktu leczniczego u poszczegoélnych pacjentéw, poniewaz dtugotrwata
skutecznos$¢ modafinilu nie byta oceniana (> 9 tygodni).

Zrédio: ChPL Actimodan

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 23.12.2020.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Actimodan wskazany jest do stosowania u dorostych, w leczeniu nadmiernej sennosci
zwigzanej z narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleks;ji

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do

by Nie dotyczy
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Zrédto: ChPL Actimodan

3.1.1.3.

0T.423.0.17.2024

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Actimodan nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT, natomiast modafinil (produkty
lecznicze Vigil, Provigil, Modafinil, Modafinil-Neuraxpharm, Modalert) byt oceniany przez Agencje w 2019 roku
w ramach procedury importu docelowego we wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksja,
zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny.

Leki te we wskazaniach narkolepsja oraz narkolepsja z katapleksjg zostaty pozytywnie zaopiniowane przez Rade

Przejrzystoscil oraz uzyskaty pozytywng

W ponizszej tabeli.

rekomendacje Prezesa AOTMIT2. Szczegdty przedstawiono

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktéow leczniczych zawierajgcych modafinil

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
18/2019 z dnia 11
marca 2019 roku (nr
zlecenia w BIP
Agencji: 013/2019)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktéw 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.

Gtéwne argumenty decyzji

Modafinil jest zaliczany do lekéw pierwszej linii w leczeniu narkolepsji. Jego skutecznosé potwierdzajg dostepne
dane pochodzace z randomizowanych badan. Jest lekiem rekomendowanym zaréwno w wytycznych klinicznych,
jak i refundacyjnych. Analiza przeprowadzona przez EMA potwierdzita jego uzyteczno$é w leczeniu narkolepsji a
jednoczesnie uznano, ze dane dotyczace skutecznosci sg niewystarczajace, aby przewazy¢ nad ryzykiem, a
stosunek korzysci do ryzyka oceniono jako niekorzystny. W zwigzku z powyzszym Rada rekomenduje
finansowanie produktéw zawierajacych modafinil w leczeniu narkolepsji i niefinansowanie w pozostatych
wnioskowanych wskazaniach.

Rekomendacja nr
15/2019 z dnia 10
kwietnia 2019 r. (nr
zlecenia w BIP
Agencji: 013/2019)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktéw leczniczych: Vigil (modafinilum), tabl.
100 mg, Provigil (modafinilum), tabl. 100 mg, Modafinil (modafinilum), tabl. 200 mg, Modafinil-Neuraxpharm
(modafinilum), tabl. 100 mg, Modalert (modafinilum), tabl. 200 mg, we wskazaniach: narkolepsja, narkolepsja z
katapleksjg.

Prezes Agenciji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych: Vigil (modafinilum), tabl.
100 mg, Provigil (modafinilum), tabl. 100 mg, Modafinil (modafinilum), tabl. 200 mg, Modafinil-Neuraxpharm
(modafinilum), tabl. 100 mg, Modalert (modafinilum), tabl. 200 mg, we wskazaniach: hipersomnia, zaburzenia snu,
obturacyjny bezdech senny.

Uzasadnienie rekomendacii:

Wyniki metaanalizy obejmujacej pacjentdw z narkolepsjg (Lehert 2018) w grupie przyjmujgcej modafinil w
poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo wykazaty statystycznie istotng poprawe w zakresie sennosci mierzonej
przy pomocy Skali Sennosci Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS).

Wyniki dotyczgce katapleksji towarzyszacej narkolepsji sg niejednoznaczne. Wedtug przegladu Lehert 2018
metaanaliza badan RCT nie wykazata wptywu leczenia modafinilem na objawy katapleksji. Natomiast w
przegladzie Kallweit 2017, do ktérego wigczano takze dowody naukowe nizszej jakosci, u pacjentéw
przyjmujgcych modafinil obserwowano pewng poprawe tagodnej katapleksji (zwigzang z poprawg nadmiernej
sennosci w ciggu dnia, EDS).

Wedtug autoréw odnalezionych przeglgdéw systematycznych terapia modafinilem byla generalnie dobrze
tolerowana zaréwno w przypadku narkolepsji (Kallweit 2017, Lehert 2017), jak i hipersomnii (Sowa 2016), czy w
leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego (Kuan 2016). Wyniki metaanalizy badan RCT wskazujg na
zrownowazony profil bezpieczenstwa i skutecznosci w narkolepsji (Lehert 2018). Najczestsze zdarzenia
niepozgdane u pacjentdw z narkolepsjg obejmowaty bol gtowy, nudnosci, nerwowos$c/niepokdj, bezsennosé
(Kallweit 2017), podobnie u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym (Kuan 2016).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi modafinil, oprécz leczenia behawioralnego (regularny czas snu
nocnego, zaplanowanie drzemek w ciggu dnia), zalecany jest jako pierwsza linia leczenia nadmiernej sennosci
dziennej i narkolepsji. Odnaleziono pozytywne rekomendacje refundacyjne (francuskie, australijskie i
nowozelandzkie) dotyczace finansowania modafinilu w leczeniu narkoleps;ji.

Uproszczona analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze koszty refundacji produktéw
leczniczych zawierajacych modafinil mogg wynies¢ od ok. 3,4 min zt do ok. 19,3 miIn zt rocznie w zaleznosci
przyjetego wariantu analizy. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze rzeczywiste koszty refundacji moga znaczaco rézni¢
sie od powyzszych oszacowan, poniewaz wysoko$¢ wydatkow NFZ jest zalezna od liczby pacjentow
wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji, a rzeczywiste
zapotrzebowanie na lek uzaleznione jest kilku czynnikéw, m.in. od zréznicowanego sposobu dawkowania lekow.

! ttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/013/SRP/U_10_80_ 190311 s 18 5_lekow_modafinilum_import.pdf
2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/013/REK/RP_15_2019_maodafinilum.pdf
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Dodatkowo w 2022 roku (zlecenie nr 145/2021 w BIP AOTMIT?) oraz w 2023 roku (zlecenie nr 17/2023 w BIP
AOTMIiT4) w analogicznym wskazaniu, tj. leczenie dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez,
oceniano w ramach wnioskéw refundacyjnych produkty lecznicze Wakix (pitolisant). W 2022 roku dla prezentacji
leku Wakix zawierajgcej 18 mg w tabletce wydano negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko
nr 35/2022 z dnia 19 kwietnia 2022 roku) oraz negatywng rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacja nr
37/2022 z dnia 20 kwietnia 2022 r.). Natomiast w 2023 roku, w tym samym wskazaniu, dla prezentacji leku Wakix
zawierajgcej 4,5 mg w tabletce wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 57/2023 z dnia
29 maja 2023 roku) pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto wnioskowanego leku lub zastosowania RSS
zwiekszajgcego efektywnos$¢ kosztowag oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacja nr
55/2023 z dnia 30 maja 2023 r.) pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz
wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki na leczenie populacji wiekszej niz
prognozowana w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Ponadto w 2021 roku (zlecenie nr 155/2021 w BIP AOTMIT®) w ramach procedury importu docelowego w AOTMIT
oceniany byt produkt leczniczy Xyrem (hydroksymaslan sodu) we wskazaniu narkolepsja z katapleksjg. Lek
otrzymat wéwczas pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 124/2021 z dnia 8 listopada 2021
roku) oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacja nr 124/2021 z dnia 12 listopada 2021 r.).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 100 szt. —
netto Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 30 szt. —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Brak

3.1.2.2. Ocena analitykOw Agenc;ji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt Actimodan jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw, w leczeniu nadmiernej
sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji. Wnioskowane wskazanie jest tozsame ze
wskazaniem rejestracyjnym.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Actimodan w ramach katalogu Al, tj. leki
refundowane dostepne w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw za odptatnoscig ryczattowa.
Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Actimodan zakfadajg finansowanie go w ramach
nowej, odrebnej grupy limitowej. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundacji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano RSS.

3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7542-145-2021-zlc?highlight=WyJ3YWtpeCJd
4 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8011-17-2023-zlc?highlight=WyJ3YWtpeCJd
5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7562-155-2021-zIc
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: G47.4 — narkolepsja i katapleksja®

Narkolepsja jest chorobg nalezagcg do hipersomnii pochodzenia osrodkowego, wywotang niedoborem
hipokretyny, neuropeptydu produkowanego przez komérki nerwowe bocznego podwzgédrza. Cechuje sie
wystepowaniem nadmiernej sennosci, katapleksji, paralizu przysennego oraz omaméw hipnagogicznych lub
hipnopompicznych.

Katapleksja polega na wystepowaniu krotkich epizodow utraty lub ostabienia napiecia miesni poprzecznie
prazkowanych szkieletowych, bez zaburzen swiadomosci. Do czynnikow wyzwalajgcych nalezg gniew, Smiech,
zaskoczenie, wysitek fizyczny.

Termin paraliz przysenny oznacza porazenie wszystkich miesni zaleznych od woli, pojawiajgce sie w momencie
zasypiania lub budzenia sie. Omamy hipnagogiczne to zywe marzenia senne, ktére wystepujg w czasie
zasypania, natomiast omamy hipnopompiczne pojawiajg sie w poténie przed wybudzeniem. Omamy mogg mieé
charakter wzrokowy, stuchowy lub czuciowy.

Rozpoznanie
Klasyfikacja zaburzeh snu rozréznia dwa typy narkolepsii:

o typ | (narkolepsja z katapleksja lub narkolepsja bez katapleksiji, ale z obnizonym poziomem hipokretyny
w plynie mézgowo-rdzeniowym)

o typ Il (narkolepsja bez katapleksji z prawidtowym lub niepotwierdzonym badaniem ptynu mdézgowo-
rdzeniowego poziomem hipokretyny)

Wedtug zalecen ICSD-3, u pacjenta z podejrzeniem narkolepsji nalezy wykonaé¢ badanie PSG, na podstawie
ktérego ocenia sie dtugos¢ snu nocnego, jego strukture oraz obecnos¢ zaburzen, moggcych powodowaéd
hipersomnie (np. bezdechu sennego). W dniu nastepujgcym po badaniu PSG zaleca sie wykonanie badania
MSLT, w czasie ktérego na podstawie pieciokrotnego zapisu ocenia sie $rednig latencje snu oraz wystepowanie
zasniecia stadium REM (ang. sleep onset REM period, SOREMP). Kryteria diagnostyczne narkoleps;ji
sg spetnione, gdy Srednia latencja snu jest krotsza niz 8 min, a w co najmniej dwdch testach wystgpi SOREMP.
W przypadku narkolepsji z katapleksjg badanie MSLT moze by¢ zastgpione badaniem poziomu hipokretyny
w plynie mézgowordzeniowym, a w przypadkach narkolepsji bez katapleksji oznaczenie poziomu hipokretyny jest
traktowane jako réznicujgce typ | narkolepsji od typu Il

Etiologia

W oparciu o zgromadzone dotychczas dane uwaza sie, ze czynniki genetyczne odgrywajg istotng role
w sporadycznej narkolepsiji, ale nie sg wystarczajgce do wywotania choroby

Epidemiologia

Ogodlna czestos¢ wystepowania narkolepsji z katapleksjg wynosi 0,02-0,18%, z pewnymi réznicami miedzy
okreslonymi populacjami. Czestos¢ wystepowania narkolepsji w populacji ogéinej USA i wiekszosci panstw
europejskich ocenia sie na ok. 50/100 tys. os6b, szacunkowo na narkolepsje w Polsce choruje zatem 15-20 tys.
0so6b. Szczyt zachorowania na narkolepsje przypada na wiek adolescencji (druga dekada zycia). Prawdopodobnie
nieco czesciej wystepuje u mezczyzn, w pordéwnaniu z kobietami.

Objawy kliniczne, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
Objawy narkolepsji mozna podzieli¢ na dwie kategorie:

e Niemoznos¢ konsolidacji czuwania i snu — nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia, epizody snu w ciggu dnia,
fragmentacja snu nocnego.

e Zaburzenia snu REM - wystgpienie fazy REM na poczatku snu (sleep onset REM — SOREM),
katapleksja, omamy przysenne, porazenie przysenne.

Nadmierna senno$é w ciggu dnia i katapleksja sg uwazane za osiowe objawy narkolepsji, przy czym nalezy
podkresli¢, ze katapleksja na ogét wystepuje tylko w przebiegu narkolepsiji. Narkolepsja jest chorobg przewlekis,

6 Zdaniem jednego ekspertdw w polskiej praktyce klinicznej pacjenci majg tez wpisywane rozpoznanie G47.1 - Zaburzenia z nadmierng
sennoscig [hipersomnia] (patrz rozdz. 3.4.2)
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ktéra wplywajac na wiekszos¢ aspektéw zycia pacjenta, w tym nauke, aktywnosé zawodowg, uprawianie sportu,
zycie rodzinne i towarzyskie, prowadzi do wieloptaszczyznowej niepetnosprawnosci.

Napad katapleksji trwa zwykle kilka-kilkanascie sekund, rzadko kilka minut. Zmniejszenie napiecia moze
obejmowaé wszystkie grupy mieéni poprzecznie prgzkowanych (z wyjatkiem miesni oddechowych
i gatkoruchowych) lub tylko niektére partie miesni; czesciej twarzy, zuchwy i szyi niz rgk i n6g. Objawy katapleksji
sg bardzo zréznicowane. Najczes$ciej sg tagodne i majg charakter ugiecia kolan, opadniecia gtowy, zuchwy
lub powiek, drzenia mie$ni twarzy, upuszczania trzymanych przedmiotow, betkotliwej mowy lub czynnos$ciowego
milczenia. W przypadku napadu catkowitego pacjent moze upas¢ i doznac urazéw.

Zrédto: OT.423.0.3.2023.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na podstawie danych pochodzgcych z bazy SWIAD za lata 2019 —
2023 dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem wg kodow ICD-10: G47.1, G.47.4 oraz G.47. Zarejestrowano
17 pacjentéw z rozpoznaniem G.47.1 oraz 16 pacjentdw z rozpoznaniem G47.4. Rozpoznanie G47 jest zbyt
szerokie, co uniemozliwia wyodrebnienie populacji, ktéra zostata wskazana we wniosku. Dostepne dane NFZ
nie pozwalajg na petng weryfikacje populacji docelowe;.

Tabela 5. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem Zaburzenia z nadmierng sennoscig (IC-10: G.47.1), narkolepsja
i katapleksja (IC-10: G47.4) oraz zaburzenia snu (IC-10: G47 (zrodto: baza SWIAD).

2016 2017 2018 2019 2020

Pacjenci (unikalne numery id) 2021 2022 2023

u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: G47.1 2 5 1 2 0 1 3 3
Zaburzenia z nadmierng sennoscia

u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: G47.4 3 2 3 1 1 2 3 1
Narkolepsja i katapleksja

u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: G47
Zaburzenia snu

69 514 71 355 74 106 80724 86 212 95671 103076 | 130620

Wedtug danych CeZ w okresie od lipca 2024 r. do 08.01.2025 r. z refundacji produktu leczniczego Wakix
(pitolisantrum) skorzystatlo 95 osOb we wskazaniu: Leczenie dorostych chorujgcych na narkolepsje lub
narkolepsje z katapleksjg potwierdzong badaniem polisomograficznym i wielokrotnym testem latencji snu w
osrodku medycyny snu. Leki zawierajgce metylofenidat (Concerta, Medikinet) stosuje sie w leczeniu zespotu
nadpobudliwo$ci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) i refundacja obejmuje to wskazanie. Z tego wzgledu leki
zawierajgce metylofenidat nie mogg by¢ uwzglednione w oszacowaniu liczebnosci wnioskowanej populacji ani w
prognozowaniu wielkosci refundacji dla wskazania okreslonego we wniosku. Szczegdtowe informacje znajdujg
sie w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Dane dotyczace aktualnej refundacji produktéw leczniczych Wakix, Concerta oraz Medikinet (zrédto: baza
CE2).

Lek Substancja GTiN refundowany Liezdes: l.mlkz’ilnych Biczbg . i
pacjentow opakowan refundaciji

Wakix 3760254600377 49 298 291 001

pitolisantum

Wakix 3760254600360 46 106 106 346
Concerta 5909990655021 5431 22 470 1030178
Concerta 5909990655038 3896 21160 1770582
Medikinet 5909990652198 10 596 47 277 1214 445

Medikinet Methylphenidati 5909990652204 3296 21050 771334
Medikinet CR hydrochloridum 5909990652235 25781 108 288 3250914
Medikinet CR 5909990652242 16 515 81228 5079 104
Medikinet CR 5909990652259 5628 30493 2617 770
Medikinet CR 5909990652266 1948 12 092 1 365 390

W ramach prac otrzymano 3 opinie eksperckie, w ktérych oszacowano dane epidemiologiczne -
od dr hab. n. med. Jakuba Antczaka z Katedry Neurologii UJ CM, dr hab. n. med. Doroty Wotynczyk-Gmaj
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z Katedry i Kliniki Psychiatrycznej i WL WUM oraz od dr n. med. Wojciecha Kuczynskiego Prezesa Zarzgdu
Senare Centrum Medycyny Snu.

Zgodnie z opinig przekazang Agenciji przez dr hab. Jakuba Antczaka, populacja pacjentéw z nadmierng sennoscig
zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg w Polsce wynosi okoto 14 tys. oséb, a liczba nowych przypadkow
diagnozowanych rocznie szacowana jest na 600. Z kolei populacja chorych z nadmierng sennoscig zwigzang z
narkolepsjg bez katapleksji obejmuje okoto 5 tys. 0séb, a roczna liczba nowych zachorowan wynosi okoto 300.
Ekspert ocenia, ze technologia bedgca przedmiotem analizy mogtaby by¢ stosowana po objeciu refundacjg w
grupie okoto 3 tys. pacjentdéw, zgodnie z szacunkami ICSD-3, lub w grupie 1,5 tys. os6b wedtug danych EMA, z
nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg. Ponadto, w przypadku osdb z nadmierng sennoscig
zwigzang z narkolepsjg bez katapleksiji, szacuje sie, ze technologia ta mogtaby obejmowac okoto 1 tys. pacjentéw
wedtug szacunkéw ICSD-3 lub 500 oséb na podstawie danych EMA.

W opinii Dr hab. Doroty Wotynczyk-Gmaj populacja pacjentéw z nadmierng sennosci zwigzang z narkolepsjg z
katapleksjg w Polsce wynosi ok. 15 tys., a liczba nowych zachorowan w ciggu roku szacowana jest na 100 osdb.
Populacja chorych z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg bez katapleksji szacowana jest na 5 tys., a
liczba nowych zachorowan w ciggu roku na 10-20 os6b. Ekspertka szacuje, iz oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu refundacja u ok. 2-3 0séb z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg
oraz u ok. 1 osoby z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg bez katapleksji. Ekspertka podkresla, ze
potwierdzenie rozpoznania narkolepsji wigze sie z koniecznoscig przeprowadzenia trudnodostepnych badan.
Dotychczas pacjenci z tym rozpoznaniem nie mogli liczy¢ na refundacje leku Actimodan. Istnieje jednak
mozliwosé, ze wraz z wprowadzeniem refundacji tego leku, wiecej pacjentéw zdecyduje sie na wykonanie
wymaganych badan w celu uzyskania refundacji, co moze prowadzi¢ do wzrostu liczby pacjentéw korzystajgcych
Z tej refundacii.

Dr Woijciech Kuczynski szacuje populacje chorych na nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg
na 0,02-0,05% populacji ogdlnej, a liczbe nowych zachorowan w ciagu roku na 50-100. Z tej populacji chorych 25
o0s6b skorzystatoby z ocenianej technologii po objeciu refundacjg. Natomiast populacje chorych na nadmierng
senno$¢ zwigzang z narkolepsjg bez katapleksji ekspert ocenit na 0,1-0,04% populacji ogoélnej, a liczbe nowych
przypadkow na 50-75 w ciggu roku. W opinii eksperta 25-50 osob skorzysta z Actimodanu po jego refundacji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertow klinicznych, ankietowanych
przez Agencje.

Tabela 7. Szacunki ekspertow klinicznych dotyczace wnioskowanej populacji

Dr n. med. Wojciech
Kuczynski
Prezes Zarzadu Senare
Centrum Medycyny Snu

Dr hab. n. med. Jakub
Antczak
Katedra Neurologii UJ CM

Dr hab. n. med. Dorota Wolynczyk-Gmaj

apLlase Katedra i Klinika Psychiatryczna | WL WUM

Dorosli pacjenci z nadmierna sennoscia zwigzang z narkolepsja z katapleksja

Obecna liczba 0.02-0.05%

(Actimodan) bytaby
stosowana po
objeciu refundacja

Wg danych EMA czestos¢
wystepowania narkolepsiji
moze by¢ nieco nizsza (...):
1500

narkolepsji — ok 2-3

Okoto 14 000 Ok. 15 tys. opulacji ogéinej
chorych w Polsce Y ?58_75/1009000)1
Liczba nowych
zachorowan w ciggu Okoto 600 oso6b Ok. 100 50-100
roku w Polsce
Obecnie okoto 3000
Liczba pacjentow, | (wigkszos¢ przypadkéw
Y ktgé/ﬁrrl]gl((:)eril;ana ﬁi?eerggleoznana) B ICSPS_qustaJe Ze wzgledu na niska liczbe zgtaszajacych sie
9 p ’ os6b do wilasciwych osrodkow leczenia 25

Zrédto lub informacia,
ze dane sg
szacunkami wlasnymi

ICSD-3: International
Classification of Sleep
Disorders 3rd edition, 2014
American Academy of Sleep
Medicine

EMA 2022: Prevalence of
narcolepsy in two European
countries - France and
Germany 7

Oszacowanie na podstawie danych z innych
krajéw rozwinietych

Matota AM, et al.Exploring the
Literature on Narcolepsy:
Insights into the Sleep Disorder
That Strikes during the Day.
NeuroSci. 2023 Oct 12;4(4):263-
279.

7 https://catalogues.ema.europa.eu/sites/default/files/document _files/Final%20study%20report%20%20Prevalence%200f%20Narcolepsy%2

0in%20Europe SK KH.pdf
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Populacja

Dr hab. n. med. Jakub
Antczak
Katedra Neurologii UJ CM

Dr hab. n. med. Dorota Wolynczyk-Gmaj
Katedra i Klinika Psychiatryczna | WL WUM

Dr n. med. Wojciech
Kuczynski
Prezes Zarzadu Senare
Centrum Medycyny Snu

Dorosli pacjenci z nadmierna sennoscia zwigzang z narkolepsja bez katapleksji

Obecna liczba

0.01-0.04% populacji ogéinej

(Actimodan) bytaby
stosowana po
objeciu refundacja

Wg danych EMA czesto$¢
wystepowania narkolepsji
moze by¢ nieco nizsza (...):
500

narkolepsji — ok 1 osoba

chorych w Polsce Okoto 5000 Ok. 5 1ys. (20-35/100.000)
Liczba nowych
zachorowan w ciggu Okoto 300 oso6b Ok. 10-20 50-75
roku w Polsce
Obecnie okoto 1000
Liczba pacjentow, | (wiekszos$¢ przypadkow
) s obecnie pozostaje Ze wzgledu na niska liczbe zgtaszajgcych sie
LEErme e nierozpoznana) - ICSD-3; os6b do wiasciwych os$rodkéw leczenia 25-50

Zrédio lub informacja,
ze dane s3
szacunkami wtasnymi

ICSD-3: International
Classification Of Sleep
Disorders 3rd edition, 2014
American Academy of Sleep
Medicine

EMA 2022: Prevalence of

Oszacowanie na podstawie danych z innych

krajow rozwinigtych

Bassetti CLA, et al European
guideline and expert statements
on the management of
narcolepsy in adults and
children. Eur JNeurol. 2021

narcolepsy in two European
countries - France and
Germany

Sep;28(9):2815-2830.

Jak wczesniej wskazano, dostepne dane NFZ nie pozwalajg na petng weryfikacje populacji docelowej, co moze
wynika¢ z praktyki przypisywania kodéw zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Choréb ICD-10. gdzie
najczesciej Swiadczeniodawcy sprawozdajg pacjentéw z rozpoznaniami tréjznakowymi, niezgodnie z przyjetg
klasyfikacjg ICD-10.Tego rodzaju klasyfikacja moze nie odzwierciedla¢ petnego obrazu klinicznego pacjentéw,
szczegolnie w przypadkach, gdzie rozpoznanie narkolepsiji jest stosowane w konteks$cie innych wspdétistniejgcych
schorzen. Powyzsze moze prowadzi¢ do trudnosci w doktadnym okresleniu liczebnosci tej populacji. Wedtug
ankietowanych przez Agencje ekspertdw pacjentom z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg bez
katapleksji przypisuje sie rozpoznanie wg IC-10: G47.4 lub IC-10-CM: G47.419. Dodatkowo, w opinii

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e PTN (Polskie Towarzystwo Neurologiczne) https://ptneuro.pl;
e EAN (The European Academy of Neurology) https://www.ean.org/;
e AAN (American Academy of Neurology) https://aan.com/;
e ASENT (The American Society for Experimental NeuroTherapeutics) https://asent.org/;
e AASM (American Academy of Sleep Medicine) https://aasm.org/;
e NICE (National Institute for Health and Care Excellence) https://nice.org.uk.uk/
o strony towarzystw naukowych zwigzanych z zaburzeniami snu:
- PTBS (Polskie Towarzystwo Badan nad Snem) (ttp://www.medycynasnu.pl/;

- ESRS (European Sleep Research Society) https://esrs.eul/jsr-guidelines/;
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- WSS (World Sleep Society) http://worldsleepsociety.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 20.12.2024 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie
przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: narcolepsy, cataplexy, excessive daytime
sleepiness, modafinil, guidelines, consensus. Wyszukiwanie ograniczono do najaktualniejszych wytycznych,
opublikowanych w latach 2021-2024.

W wyniku przeszukiwania odnaleziono tgcznie 5 dokumentéw stanowigcych rekomendacje miedzynarodowe
i wytyczne zagranicznych towarzystw naukowych: ogoélnoeuropejskie zalecenia ESRS/EAN/EU-NN 2021
oraz amerykanskie wytyczne ASENT 2021 i AASM 2021 (USA), a takze dokumenty dotyczgce narkolepsiji, ale
nieodnoszgce sie do modafiilu: Konsensus Ekspertéw — Kwon 2024 dotyczgcy ryzyka sercowo-naczyniowego u
pacjentow z narkolepsjg i Konsensus Ekspertbw - Morse 2024, dotyczgcy stosowania
hydroksymaslanu sodowego.

Zgodnie z wytycznymi ogolnoeuropejskimi ESRS/EAN/EU-NN 2021 modafinil zalecany jest do stosowania
w leczeniu EDS zwigzanej z narkolepsja u chorych dorostych, jest takze skuteczny w leczeniu EDS zwigzanej
z narkolepsjg typu 1 i 2 (silna rekomendacja). Wytyczne zalecajg stosowanie modafinilu w monoterapii w
pierwszej linii leczenia (podobnie jak pitolisantu) lub w drugiej linii w skojarzeniu z pitolisantem. Stosowanie
pitolisantu rekomenduje sie w leczeniu narkolepsji (silna rekomendacja) a takze katapleksji u chorych na
narkolepsje (staba rekomendacja). Stosowanie metylofenidatu jest sugerowane dopiero w dalszych liniach
leczenia (staba rekomendacja).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej?

Organ_izacj_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie narkolepsiji u dorostych i dzieci
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 niepozgdanymi w czasie stosowania modafinilu sg bole gtowy, nudnosci, sucho$¢ w
ustach; nerwowos$¢, niestrawnos¢, bél, wymioty i wzrost cisnienia krwi, do rzadkich zaliczono psychozy i epizody
manii. Stopien nasilenia dziatan niepozgdanych jest najczesciej tagodny. Przed stosowaniem modafinilu nalezy
rozwazy¢ ryzyko powstania zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego.
Rekomenduje sig¢ stosowanie pitolisantu w leczeniu narkolepsji u chorych dorostych [Silna].
Sugeruje sie stosowanie pitolisantu w leczeniu katapleksji u chorych na narkolepsje [Staba].

ESRS/EAN/EU-NN ) - T . . L . n

2021 Najczestszym! d;la’:anlaml r)lepoz.ad’anymll w czasie st.osowanla pltqllsantq s t.)olle glowy, bezsennos¢ i

dyskomfort w jamie brzusznej. Stopien nasilenia dziatan niepozadanych jest najczesciej tagodny.

(ELreze) 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 jest regularne ocenianie stosunku korzysci do ryzyka. Zaleca sie
stosowanie najmniejszych skutecznych dawek leku [Staba].

Hydroksymaslan sodu jest zalecany w leczeniu narkolepsji u dorostych chorych, a wedtug EMA moze byc¢
stosowany réwniez w narkolepsji bez katapleksji poza wskazaniem (off-label) [Silna]. Chociaz dziatania
niepozgdane sg rzadkie, niektore z nich, takie jak nocna dezorientacja, enurezja, zawroty gtowy i nudnosci, moga
ogranicza¢ stosowanie leku. Utrata masy ciata jest stosunkowo czesta i moze by¢ powodem do przerwania terapii.
Zaleca sig ostroznos¢ przy stosowaniu hydroksymaslanu sodu.
Sita zalecen i jakos¢ dowoddw zostaty przygotowane i ocenione zgodnie z metodykg GRADE
Leczenie katapleksji i nhadmiernej sennosci u dorostych
Modafinil zalecany jest do stosowania w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia jako leczenie I. linii. Leczenie
ASENT 2021 modafinilem zwykle rozpoczyna sie od dawki 100 mg (rano) i mozna jg stopniowo zwiekszaé do 200 mg w dawce
(USA) podzielonej rano (po 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 narkolepsjg; modafinil jest
rekomendowany ze wzgledu na niski potencjat uzalezniajgcy i tagodne skutki uboczne.
Leczenie chorych na hipersomnie pochodzenia osrodkowego
AASM 2021 Modafinil zalecany jest do stosowania w leczeniu narkolepsji u chorych dorostych [Silna], w tym zalecany jest w
(USA) leczeniu EDS. [Silna]
Modafinil nalezy rozwazy¢ u chorych z ciezka postacig choroby [Silna].

8 Szczegdtowy opis wytycznych klinicznych przedstawiono w rozdz. 3.7.1 APD wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/74



Actimodan (modafinil)

0T.423.0.17.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W wytycznych nie dzielono rekomendacji, ze wzgledu na rodzaj objawdw, jednak podkreslono aktywnos$¢ leku
w zakresie 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 uszkodzenia ptodu u ludzi. Raport z 2018 roku wskazat na wiekszg liczbe wad
wrodzonych i innych dziatan niepozadanych u dzieci, ktérych matki stosowaty armodafinil lub modafinil w cigzy.
Ponadto, modafinil moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

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

Warunkowe — ,sugerujemy”, wiekszoS$¢ chorych powinno otrzymac zalecany sposob postepowania, jednak rézne
sposoby postepowania mogg byc 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.

Konsensus
Ekspertéw - Kwon
2024

Rozpoznawanie ryzyka nadci$nienia tetniczego i choréb sercowo-naczyniowych/kardiometabolicznych u chorych
z narkolepsijg

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 zwiekszac
ryzyko sercowo-naczyniowe/kardiometaboliczne [Sita dowoddw:4, Poziom dowoddéw: B-NR]

Nalezy doradzac¢ i monitorowa¢ chorych zgodnie z ,Life’s Essential 8" Amerykanskiego Stowarzyszenia Choréb
Serca, aby uzyska¢ optymalng diugos¢ i jako$¢ snu oraz wdraza¢ inne zmiany stylu zycia (np. regularne
éwiczenia, lepsze wybory zywieniowe, czas positkdw, zmniejszenie spozycia sodu, zaprzestanie palenia) w celu
zmniejszenia ryzyka choréb sercowo-naczyniowych/kardiometabolicznych [Sita zalecen:4, Poziom dowodéw: A]

Nalezy dostosowac terapie lekowag narkolepsji w zaleznosci od ryzyka nadcisnienia i choréb sercowo-
naczyniowych [Sita zalecen:4, Poziom dowodéw: C-EQ]

W wytycznych nie odniesiono sie do poszczegdlnych lekéw stosowanych w leczeniu narkolepsji.

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 dowoddéw

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 $redniej jakosci badan RCT

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

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

Konsensus
Ekspertéw - Morse
2024

Zalecenia dotyczgce optymalizacji dawkowania hydroksymaslanu® niskosodowego w narkolepsii i hipersomni
idiopatycznej u dorostych chorych.

Przed rozpoczeciem stosowania hydroksymaslanu niskosodowego, nalezy oméwi¢ zasadnosé jego stosowania
w narkolepsji oraz implikacje jego profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego. Nalezy wyjasnic, ze
hydroksymaslan niskosodowy (LXB) zawiera oksybat, ktory jest identyczny z endogenng czagsteczkg wytwarzang
w ludzkim mézgu, gamma-hydroksymaslan. Ma on hamujgcy wplyw na $ciezki pobudzajace w mézgu, co pozwala
na poprawe jakosci snu. (...) Ze wzgledu na mechanizm dziatania, chorzy na narkolepsje mogg oczekiwac
poprawy zaréwno EDS, jak i katapleks;ji [Sita zalecenia: 4]

Podczas wprowadzania LXB do terapii, nalezy podkresli¢ parametry przepisywania, ktére zapewniajg jego
bezpieczne stosowanie, w tym program REMS i wytyczne dotyczace unikania stosowania go z alkoholem lub
innymi depresantami OUN. (...) [Sita zalecenia: 4]

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, 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. Narkolepsiji

9 Hydroksymaslan niskosodowy wskazany w Konsensusie Ekspertéw - Morse 2024, np. produkt leczniczy Xywav®, nie zostat zarejestrowany
na terenie Unii Europejskiej. Posiada rejestracje w USA.
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LINIA

EDS — giowny objaw

EDS i katapleksja

Monoterapia (kolejnos alfabetyczna):
» ub

» Soliamfetol®

Malezy rozwazyc optymalne dawkowanie.
ledli tarapia jest nieskuteczna lub tylko
czesciowo skuteczna po 4-6 tygodniach:
zmienic na inna monaoterapig, jesli nie
zadziata, zmiznic na opcje z 2. linii leczenia.

Monoterapia:

* Hydroksymaslan sodu? lub

> Pitolisant (fagodna i umiarkowana
katapleksja)

Terapie skojarzone:

> VEN/CLO | WPA w ramach teragii | linii luk

¥ SKB# i WPAw ramach terapii | linii.

Malezy rozwazyc optymalne dawkowanie. Jesli

terapia jest nieskuteczna lub tylko czesciowo

skuteczna po 4-6 tygodniach: zmienic na opcje

z 2. linii leczenia.

0T.423.0.17.2024

EDS, katapleksja i DNS

k.

Monoterapia:
* Hydroksymaslan sodu”

Terapie skojarzone:

¥ 5HB"i/lub VEN/CLO craz WPA
w ramach terapii | linii lub

> Wiszelkie WPA VEN/CLO |
(tylko wyjatkowo i tylko
krétkotrwate)
niebenzodiazepinowe leki
nasenns

Zmiana na je@pie skojarzong:
» PIT orag MODJub SOL

¥ 5¥B" oraz dowolny WPA
lub

Zmiana na monoterapie:

3 S¥B lub

¥ MPH lub

= ANPH

Zmiana na terapie skojarzong:

¥ Zmiana S¥B" na VEN/CLO (i cdwrotnig)
Lub

¥ S¥BY, VEM/CLO craz WPA| linii lub

> Zmiana WEM/CLO na inny AD

Rysunek 1. Postgpowanie farmakologiczne w zaleznosci od dominujacych objawéw narkolepsji na podstawie
wytycznych klinicznych (Zrédto: AKL wnioskodawcy - na podstawie EAN/ESRS/EU-NN 2021)

DNS - zaburzony sen nocny, WPA — $rodki wybudzajace (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 doswiadczenie kliniczne
# rozwazy¢ bezdech senny przed rozpoczeciem stosowania SX
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3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

0T.423.0.17.2024

Wystagpiono o opinie do siedmiu ekspertow klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi. Opinie zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegdtowe informacje przedstawiono w

tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Pytanie

Dr hab. n. med. Jakub Antczak
Katedra Neurologii UJ CM

Dr hab. n. med. Dorota Wotynczyk-Gmaj
Katedra i Klinika Psychiatryczna | WL WUM

Dr n. med. Wojciech Kuczynski
Prezes Zarzadu Senare Centrum Medycyny Snu

Aktualnie stosowane
technologie medyczne —
odsetek pacjentéw

pitolisant (5%, w Polsce najczes$ciej przyjmowany z

innym lekiem);

metylofenidat (75%);
modafinil (25%);

terapia behawioralna (100%)

pitolisant (60%);
metylofenidat (20%)

(pozostate 20% pacjentéw kupuje Actimodan bez
refundaciji)

pitolisant (ok. 50-100%)
metylofenidat (ok. 50%)
hydroksymaslan sodu (ok. 10%)
solriamfetol (ok. 10%)

Istotne klinicznie punkty
koncowe

Wynik skali sennosci Epworth

Istotne zmnigjszenie senno$ci w ciggu dnia,

ustgpienie  niekontrolowanego zapadania w
drzemki, ustgpienie uogolnionych napadéw
katapleksji

1. Redukcja objawdéw nadmiernej sennosci w ciggu dnia (ESD)
2. Czesto$¢ epizodow katapleksji

3. Poprawa funkcjonowania poznawczego i emocjonalnego

4. Jako$c zycia

5. Zmniejszenie potrzeby snu w ciggu dnia

6. Zmniejszenie negatywnego wptywu narkolepsji na codzienne
zycie

7. Poprawa parametréw snu nocnego

8. Tolerancja i bezpieczeristwo terapii

9. Satysfakcja pacjenta z terapii

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Miedzy 2 a 3 punkty (zakres skali 0 — 24 punkty)

Mozliwo$¢ wykonywania pracy zarobkowej i
funkcjonowania spotecznego

1) Zmniejszenie odczuwalnej nadmiernej sennosci w ciggu dnia
mierzonych przy pomocy narzedzi takich jak:

a. Epworth Sleepiness Scale (ESS) — spadek o wigcej niz 3
punkty w

punktacji wskazuje na zmniejszenie sennosci

b. Maintenance of Wakefulness Test (MWT) — wydfuzenie czasu
utrzymania czujnosci.

c. Multiple Sleep Latency Test (MSLT) — wydtuzenie Sredniej
latencji

snu.

2) Modafinilum NIE redukuje iloSci wystepowania epizodow
katapleksji — bez wpfywu na stan odczuwania chorego

3) Poprawa zdolnosci koncentracji, podejmowania decyzji,
wykonywania

codziennych czynnosci poprzez redukcje nadmiernej sennosci w
ciggu dnia.
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Pytanie

Dr hab. n. med. Jakub Antczak
Katedra Neurologii UJ CM

Dr hab. n. med. Dorota Wotynczyk-Gmaj
Katedra i Klinika Psychiatryczna | WL WUM

Dr n. med. Wojciech Kuczynski
Prezes Zarzadu Senare Centrum Medycyny Snu

4) Poprawa jakosci zycia mierzonych poprzez skale np. takie jak
SF-36; subiektywne

postrzeganie pacjenta

5) Ograniczenie ilosci drzemek wykonywanych w ciggu dnia

6) Poprawa jakosci zycia zawodowego, edukacyjnego, pozycia
spofecznego miedzy

innymi poprzez poprawe ogdlnej kondycji psychologicznej,
poczucie zdrowienia

rozumiane poprzez redukcje nadmiernej sennosci w ciggu dnia.

7) Zmniejszenie ilosci wybudzeri w ftrakcie snu, poczucie
regeneracji w trakcie snu,

zmniejszenie ilosci $wiadomych snéw, stabilizacja snu.

8) Samoswiadomo$¢ chorego w zakresie wystepowania i
monitorowania

ewentualnych dziatan niepozgdanych stosowania leku.
9) Poczucie poprawy stanu ogélnego poprzez zmniejszenie
nadmiernej sennosci w ciggu dnia; poczucie zdrowienia.

Problemy zwigzane
ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Najwiekszym problemem jest brak dostatecznie
rozwinietej sieci centréw zaburzen snu oraz zbyt
mata liczba lekarzy przeszkolonych w zakresie
medycyny snu. Konsekwencjg jest $wiadomosci
spotecznej narkolepsji. Wg szacunkéw jedynie 20%
pacjentbw z tg chorobg jest prawidfowo
zdiagnozowanych

Wysoka cena Actimodanu uniemozliwia czesci
pacjentéw stosowanie tego leku w optymalnych
dawkach.

W Polsce obecnie zarejestrowany jest jeden lek — pitolisant, ktory
Jest objety refundacjg w terapii pacjentéw z narkolepsja typu I lub
typu ll. Cze$¢ chorych nie toleruje stosowanej substancji czynnej,
zgtasza wystepowanie dziatann niepozgdanych o wigekszym lub
mniejszym nasileniu. Dodanie substancji czynnej modafilinum do
listy lekéw  refundowanych  zwigkszatoby = mozliwosci
terapeutyczne, ponadto z uwagi na dziatanie w zakresie redukcji
nadmiernej senno$ci w ciggu dnia przyczyniatoby sie do dalszej
poprawy klinicznej chorych w monoterapii lub terapii skojarzonej

Rozwiagzania zwigzane z
systemem ochrony
zdrowia mogace
poprawic¢ sytuacje
pacjentow
w omawianym
wskazaniu

Rozbudowa sieci osrodkéw medycyny snu i
zwiekszenie obecnosci zagadnienn z zakresu
medycyny snu w programach edukacyjnych studiow
medycznych i odpowiednich specjalizacji
(neurologia, neurologia dziecieca, psychiatria,
psychiatria dzieci i mtodziezy).

Refundacja leku umozliwi stosowanie leku
Actimodan w optymalnych dawkach a zatem

poprawi mozliwosci lepszego funcjonowania
zawodowego | spofecznego pacjentow z
narkolepsjg

1) Utworzenie pracowni badan nad snem niezaleznie od
koszyka Swiadczen w ramach

kontraktéw np. pulmonologicznych czy laryngologicznych.
W Polsce w przeciwienstwie do krajow Europejskich,
polisomnografia (ztoty standard diagnostyki zaburzen snu) jest
procedurg (89.17), ktérg mozna wykona¢ w oddziatach:
pulmonologii, neurologii, pediatrii, laryngologii w konkretnych
wskazaniach jakim jest np. rozpoznanie G47.3 — bezdech senny.
Obecny koszyk $wiadczenn nie przewiduje mozliwoSci
skierowania pacjenta z podejrzeniem narkolepsji do diagnostyki
polisomnograficznej w ramach np. oddziatu choréb ptuc.
Utworzenie  niezaleznych  pracowni badann nad snem
realizujgcych procedury diagnostyczne (podobnie jak np.
pracownie radiologiczne) takie jak polisomnografia (89.17),
polisomnografia w protokole MSLT (teScie oceny pomiaru
wielokrotnej latencji snu) czy MWT (test wielokrotnego pomiaru
utrzymania czuwania) — procedury te nie sg uwzglednione w
koszyku $wiadczenn NFZ — zatem pacjenci zgtaszajgcy sie z
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Pytanie

Dr hab. n. med. Jakub Antczak
Katedra Neurologii UJ CM

Dr hab. n. med. Dorota Wotynczyk-Gmaj
Katedra i Klinika Psychiatryczna | WL WUM

Dr n. med. Wojciech Kuczynski
Prezes Zarzadu Senare Centrum Medycyny Snu

powodu np. nadmiernej senno$ci w ciggu dnia z podejrzeniem
narkolepsji nie majg mozliwosci wykonania badania
diagnostycznego w ramach NFZ. Niezalezne pracownie badan
nad snem realizowatyby badania diagnostyczne dla wszystkich
chorych niezaleznie od typu zaburzen snu: bezdech senny,
bezsennosc, hipersomnia, narkolepsja, zaburzenia ruchowe w
trakcie snu i inne. Lekarze pracowni stanowiliby zespot
interdyscyplinarny ~ obejmujgcy  pulmonolga,  psychiatre,
neurofizjologa, psychologa, psychoterapeute ect.

2) Wyodrebnienie specjalizacji lekarskiej w zakresie
medycyny snu. 30% Polakéw ma problemy ze snem, w Polsce
jest tylko 3 somnologbw — ekspertéw medycyny snu,
(Europejskich Specjalistéw Medycyny Snu — zgodnie z wykazem
Europejskiego Towarzystwa Badar nad Snem -
https://esrs.eu/sleep-medicine-examination/statistics/)

3) Zwigkszenie dostepno$ci lekow stosowanych z powodzeniem
w krajach zachodnich np. hydroksymaslan sodu (dostepny
wytacznie w ramach procedury RDTL).

4) Zwigkszenie zakresu stosowania lekow refundowanych np.
pitolisant jest zarejestrowany do stosowania w zakresie terapii
nadmiernej senno$ci dziennej u pacjentéw z narkolepsjg typu | i
typu /I, ale réwniez w bezdechu sennym (Francja). W Polsce nie
ma zgdnego leku refundowanego, ktéry moégitby przyjmowac
pacjent z nadmierng sennoscig w ciggu dnia przetrwatg pomimo
stosowania protezy powietrznej CPAP u pacjentéw z bezdechem
sennym

Mozliwosci
naduzyé¢/niewlasciwego
zastosowania zwigzane

z refundacja produktu
Actimodan w
omawianym wskazaniu

Ryzyko naduzywania refundowanego preparatu
przez osoby zdrowe celem poprawy wynikow w
nauce oraz podniesienia wydajnosci
(redukcja czasu snu).

pracy

Brak

Nie dostrzegam takich

Grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystac
ze stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci z ciezszg postacig choroby (z wynikiem
=15 punktéw w Skali Sennosci Epworth).

Narkolepsja jest chorobg, ktéra pojawia sie
najczesSciej w mtodym wieku. Wiele mtodych oséb
studiujgcych Ilub rozpoczynajgcych prace ma
trudno$ci, Zzeby zakupic lek Actimodan ze wzgledu
na jego wysokg cene. Refundacja Actimodanu
szczegolnie pomoze zatem mfodym chorym w
rozwoju intelektualnym i spotecznym, a takze
zdobywaniu do$wiadczenia zawodowego.

Pacjenci, u ktérych nadmierna senno$¢ dzienna nie jest zwigzana
z narkolepsjg typu | lub typu Il np. pacjenci z rozpoznanym
bezdechem sennym i przetrwatg nadmierng sennoscig dzienng
w przebiegu leczonego skutecznie (redukcja wskaznika AHI —
ang. apnea-hypopnea index).

Grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére
nie skorzystaja

Pacjenci z lekka postacig choroby (z wynikiem <11
punktéw w Skali Sennosci Epworth).

Brak

Chorzy, u ktérych stosowanie substancji czynnej modafilinum
spowoduje wystgpienie dziatarn niepozgdanych, Ilub tych u
ktorych stosowanie wymienionej substancji jest przeciwskazane
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Pytanie

Dr hab. n. med. Jakub Antczak
Katedra Neurologii UJ CM

Dr hab. n. med. Dorota Wotynczyk-Gmaj
Katedra i Klinika Psychiatryczna | WL WUM

Dr n. med. Wojciech Kuczynski
Prezes Zarzadu Senare Centrum Medycyny Snu

ze stosowania
ocenianej technologii

Potencjalne problemy
zwigzane
ze stosowaniem
ocenianej technologii

Oprécz wymienionych wyzej, pewnym problemem
mogg byc¢ dziatania niepozgdane (wzrost ci$nienia
tetniczego, zmniejszenie apetytu, bél gtowy). Ich
nasilenie jest zazwyczaj jednak niewielkie. Ponadto,
pacjenci z tagodng postacig choroby, ktérzy powinni
leczy¢ sie wylgcznie za pomocg terapii
behawioralnej (zaplanowane drzemki w ciggu dnia,
higiena snu nocnego, regularna aktywno$c
fizyczna), moga niepotrzebnie przyjmowac lek i
zaniedbywac swojg terapie.

Brak, gdyz jest to

nieuzalezniajgcy

lek  bezpieczny i

Ograniczenia w zakresie dostepnosci narzedzi diagnostycznych,
procedur diagnostycznych. w Polsce badanie
polisomnograficzne w protokole MSLT w diagnostyce réznicowej
zespotow nadmiernej sennosci w tym narkolepsji typu | lub typu
Il wykonywane jest w zaledwie 3 miejscach, jako badania
wytgcznie komercyjnie. Zasadnym jest tworzenie niezaleznych
pracowni diagnostycznych zaburzen snu, w oparciu 0
interdyscyplinarne zespoty eksperckie majgce mozliwosci
wykonywania i rozliczania niezbednych badan diagnostycznych
oraz prowadzenia pacjentéow w terapii przewlektej. W Polsce
jedynie 3 lekarzy posiada Europejska specjalizacje w zakresie
medycyny snu, pomimo ze 30% populacji ogdéinej ma problemy
ze shem.

Inne uwagi

Refundacja leku Actimodan umozliwi pacjentom z
narkolepsjg leczenie odpowiednim lekiem w
odpowiednich dawkach.

Obecnie, ze wzgledu na wysoka cene tego
preparatu i trudno$ci w wykonywaniu pracy,
wigkszoSci pacjentéow z narkolepsjg nie stac na
optymalne leczenie biorg inne leki, np.
metylofenidat, ktéry ma wiele dziatari ubocznych i
Jjest potencjalnie uzalezniajgcy Iub stosujg
minimalne dawki leku Actimodanu.

Obecnie wypisuje metylofenidat w narkolepsji
tylko jedli pacjenta nie sta¢ na zakup Actimodanu.
Metylofenidat jest lekiem znacznym potencjalnie
uzalezniajgcym, a takze jest niebezpieczny
kardiologicznie. Grupa pacjentéw z narkolepsjg,
to zazwyczaj osoby juz obcigzone somatycznie,
m.in.. otytoscig, stad nie przewiduje wypisywania
tego leku w narkolepsji jesli tylko Actimodan
bedzie refundowany.

Odpowiedzi na dodatkowe pytania

Jaka jest srednia
dobowa dawka
Actimodanu stosowana
w polskiej praktyce
klinicznej?

Stosowana dawka Actimodanu waha sie miedzy
100 a 400mg. 400mg stosowane jest jednak rzadko,
wiec mozemy przyjac, ze dawka Srednia wynosi
200mg (2 tabletki).

Najczesciej pacjenci stosujg 1-2 tabl a 100 mg,
czyli $rednio ok 150 mg.

(...) Dawka poczatkowo do 100mg na dobe. Najczesciej
stosowana dawka to 200mg/ dobe jednorazowo 200mg lub w
dwodch dawkach podzielonych po 100mg. Jednakze lekarz moze
zwiekszy¢ dawke leku do 400mg/dobe: zazwyczaj 2x200mg

W polskiej praktyce
klinicznej jakie
rozpoznania wg ICD-10

W Polsce kod ICD-10 G47.4 przypisywany jest
pacjentom z nadmierng senno$cig zwigzang z
narkolepsjg zaréwno z jak i bez katapleksji.

z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg z
katapleksjg: GA7.4,

Nadmierna senno$c¢ zwigzana z narkolepsjg z katapleksjg -
G47.4 - Narkolepsja i katalepsja
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Pytanie

Dr hab. n. med. Jakub Antczak
Katedra Neurologii UJ CM

Dr hab. n. med. Dorota Wotynczyk-Gmaj
Katedra i Klinika Psychiatryczna | WL WUM

Dr n. med. Wojciech Kuczynski
Prezes Zarzadu Senare Centrum Medycyny Snu

s3 przypisywane
pacjentom?

z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsjg
bez katapleksji: G47.419%°

Nadmierna senno$¢ zwigzana z narkolepsjg bez katapleksji -
G47.1 - Zaburzenia z nadmierng sennoscig [hipersomnia]

Dodatkowe pytania o
status refundacyjny
modafinilu oraz o
szacunki stosowania
produktu leczniczego

Actimodan i ich zrodia.

Obecnie, modafinil nie jest refundowany.

Produkt Actimodan stosowany jest u 25%

pacjentéw. Inne preparaty zawierajgce modafinil
pochodzg z zagranicy i stosowane sg obecnie

bardzo rzadko, w pojedynczych przypadkach.
Szacowane liczby pacjentéw, ktérych dotyczytaby
refundacja opierajg sie na danych, figurujgcych w
ICSD-3, dotyczgcych wystepowania narkolepsji w
ogdle (0,05%). Szacunek uwzglednia takze fakt, ze
wiekszos¢ przypadkoéw pozostaje nierozpoznana.
Dane dotyczgce czegsto$ci narkolepsji w Polsce nie
istniejg. W szacowaniu mozemy sie moze jeszcze
oprze¢ na publikacji European Medicines Agency,
gdzie podane sg dane epidemiologiczne dla
Niemiec i Francji't

Wg tych danych czesto$c¢ wystepowania narkolepsji
moze byC¢ nieco nizsza | Szacunki mozemy
zredukowac do odpowiednio 1500 i 500.

Obecnie wypisuje metylofenidat w narkolepsji
tylko jesli pacjenta nie stac¢ na zakup Actimodanu.
Metylofenidat jest lekiem znacznym potencjalnie
uzalezniajgcym, a takze jest niebezpieczny
kardiologicznie. Grupa pacjentéw z narkolepsja,
to zazwyczaj osoby juz obcigzone somatycznie,
m.in.. otytoscig, stad nie przewiduje wypisywania
tego leku w narkolepsji jesli tylko Actimodan
bedzie refundowany.

20% pacjentéw kupuje Actimodan bez refundacji.

Potwierdzenie rozpoznania narkolepsji wymaga
wykonania trudnodostepnych badan. Dotychczas
rozpoznanie narkolepsji nie dawafto pacjentowi
refundaciji Actimodanu. Istnieje
prawdopodobienstwo, ze wraz z refundacjg
Actimodanu wiecej pacjentow bedzie decydowato
sie na wykonywanie tych badan, by uzyskac
refundacje i liczba refundacji wzrosnie.

Refundacja Actimodanu na podstawie
rozpoznania narkolepsji bedzie wymagata
potwierdzenia tej choroby.  Obiektywnymi

badaniami w narkolepsji sg trudnodostepne i/lub
kosztowne badania: - 2 noce badania
polisomnograficznego i/lub badanie poziomu
oreksyn w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Dopiero
potwierdzenie  klinicznego rozpoznania za
pomocg jednego z tych badann umozliwia
refundacje leku. Nie znam Zzadnych innych
przepiséw to regulujacych.

Zgodnie z obecnymi zaleceniami terapeutycznymi, substancja
czynna modafilinum moze byc¢ stosowana zaréwno w mono
terapii jak réwniez leczeniu skojarzonym. Jak najbardziej mozliwe
Jest taczenie lekow co ttumaczy wyzsze niz 100% ilosci pacjentow
stosujgcych dane leki.
Obecnie refundowana jest jedynie jedna substancja czynna jakg
Jest pitolisant. Wytyczne jasno okreslajg, mozliwo$c¢ stosowania
lekéw w mono terapii lub terapii skojarzonej. Oznacza to, ze
cze$¢ pacjentéw z przetrwata nadmierng sennoScig dzienng
bedzie wymagata stosowania wiecej niz jednej substancji
czynnej, co nie zmnigjszy ilosci obecnie stosowanych
farmaceutykow.

10 Przyp. analityka Agenciji: klasyfikacja zgodnie z ICD-10-M (https://icd10cmtool.cdc.gov/), dane NFZ, do ktérych Agencja ma dostep, nie uwzgledniajg trzycyfrowego rozszerzania kodu.
11 https://catalogues.ema.europa.eu/sites/default/files/document files/Final%20study%20report%20%20Prevalence%200f%20Narcolepsy%20in%20Europe SK KH.pdf
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 137 z 2024 r.), obecnie w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub
bez katapleksji u oséb dorostych finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg produkty lecznicze:

e Wakix (pitolisantum), tabl. powl., 18 mg,
e Wakix (pitolisantum), tabl. powl., 4,5 mg.

Produkty lecznicze Wakix sg refundowane z odptatnoscig ryczattowg, w ramach grupy: 238.1, Inne leki dziatajgce
na uktad nerwowy - pitolisant. Zakres wskazan refundacyjnych to: ,Leczenie dorostych chorujgcych
na narkolepsje lub narkolepsje z katapleksjg potwierdzong badaniem polisomograficznym i wielokrotnym testem
latencji snu w o$rodku medycyny snu”.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

WwDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zt] | CHB [zi] CD [zf] WLF [zf] PO [24]

Wakix (Pitolisantum),

30 szt. 03760254600377 815,48 933,56 970,08 970,08 ryczatt 3,20
tabl. powl., 18 mg

Wakix (Pitolisantum),

30 szt. 03760254600360 815,48 933,56 970,08 970,08 ryczatt 3,20
tabl. powl., 4,5 mg

Z danych pozyskanych z bazy CeZ wynika, iz kwota refundacji leku Wakix w okresie od 1 lipca 2024 r. do 31
grudnia 2024 r. (dla grup uprawnionych do ryczattowej refundacji) wynosita 391 546 zt (patrz Tabela 6, rozdz. 3.3).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w odnalezionych wytycznych klinicznych w
leczeniu dorostych chorych na nadmierng sennos$c¢ zwigzang z narkolepsjg stosuje sie
gtéwnie modafinil, pitolisant, hydroksymaslan sodu, metylofenidat, dekstroamfetamine
i solriamfetol.. Spos$réd wskazanych opcji terapeutycznych, wiekszo$¢ (oprocz
modafinilu, pitolisantu i solriamfetolu) nie jest zarejestrowana w Polsce w leczeniu
narkolepsji.

Pitolisant

Metylofenidat (-..) Hydroksymaslan sodu nie stanowi komparatora dla modafinilu poniewaz nie zostat Wybor zasadny

zatwierdzony przez EMA do stosowania we wnioskowanej populacji chorych. Aktualne
wytyczne kliniczne nie rekomenduja go jako opcji | linii w leczeniu nadmiernej sennosci
u dorostych chorych, w ktérej stosowany jest MOD.

Nalezy podkreslic, ze mimo iz leki przeciwdepresyjne mogg byc¢ 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 komparatoréw dla modafinilu. Sg
wytgcznie leczeniem komplementarnym stosowanym w celu zniesienia objawéw
katapleksji. Leki przeciwdepresyjne nie sg zarejestrowane oraz finansowane ze
Srodkow publicznych w leczeniu narkolepsji, a ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w tym
wskazaniu nie zostaty w petni zbadane i udowodnione.
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Zgodnie z raportem PTN 2024: [W leczeniu zaburzen snu] istoty problem stanowi bardzo ograniczona dostepno$¢
farmakoterapii. Np. wg zaleceni Europejskiej Akademii Neurologii (z 2021 r.) w leczeniu 1 linii w narkolepsji typu
1 (z katapleksjg) stosuje sie pitolisant i hydroksyma$lan sodu w monoterapii (leki te sg skuteczne zaréwno w
redukcji sennosci dziennej, jak i liczby epizodbw katapleksji) lub terapig skojarzong lekiem promujgcym czuwanie
(modafinil, pitolisant lub solriamfetol) z lekiem przeciwdepresyjnym dziatajgcym przeciwkataplektycznie.

W narkolepsji typu 2 lub w przypadkach narkolepsji typu 1, w ktérych dominuje nadmierna senno$¢ w ciggu dnia
zalecane jest stosowanie lekéw promujgcych czuwanie: modafinilu lub pitolisantu lub solriamfetolu.

W Polsce dostepny jest modafinil jako lek promujgcy czuwanie, ale nie jest on objety refundacjg. Ze wzgledu na
zbyt wysoki koszt leczenia modafinilem, wiekszo$¢ pacjentéw przyjmuje metylofenidat (zalecany jako lek 2 lub 3
linij), ktéry réwniez nie jest refundowany. Jako leczenie przeciwkataplektyczne w Polsce stosowane sg leki
przeciwdepresyjne z réznych grup chemicznych, takze nie refundowane w narkolepsiji.

Hydroksymas$lan sodu ani solriamfetol nie sg w Polsce dostepne. Hydroksymaslan sodu jest sprowadzany dla
wybranych pacjentéw w ramach importu docelowego (kilkoro chorych w Polsce).

Pitolisant od 1 lipca 2024 r. jest dostepny z refundacjg, pierwsi pacjenci dopiero zaczng przyjmowac lek. Znaczna
grupa chorych z narkolepsjg typu 1 bedzie wymagata leczenia skojarzonego, np. pitolisantem z modafinilem.

Wedtug ekspertéw klinicznych (rozdz.3.4.2) w warunkach polskich technologiami alternatywnymi dla modafinilu
jest pitolisant, refundowany w ocenianym wskazaniu, oraz metylofenidat — ktéry jest stosowany pozarejestracyjnie
w warunkach polskich, ale nie jest refundowany w narkolepsji. Ponadto jeden z ekspertow wskazat
hydroksymaslan sodu i solriamfetol, jako technologie alternatywne stosowane u ok. 10% pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi ogélnoeuropejskimi ESRS/EAN/EU-NN 2021 modafinil zalecany jest do stosowania
w leczeniu EDS zwigzanej z narkolepsjg u chorych dorostych, jest takze skuteczny w leczeniu EDS zwigzanej
z narkolepsjg typu 1 i 2 (silna rekomendacja). Wytyczne zalecajg stosowanie modafinilu w monoterapii w
pierwszej linii leczenia (podobnie jak pitolisantu) lub w drugiej linii w skojarzeniu z pitolisantem. Stosowanie
pitolisantu rekomenduje sie w leczeniu narkolepsji (silna rekomendacja) a takze katapleksji u chorych na
narkolepsje (staba rekomendacja). Stosowanie metylofenidatu jest sugerowane dopiero w dalszych liniach
leczenia (staba rekomendacja).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Actimodan (MOD, modafinil) stosowanego u dorostych chorych w leczeniu
nadmiernej sennos$ci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji jest wykonanie poréwnawczej
analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia oceniajacego

Doros$li chorzy na nadmierng senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez
Populacja katapleksji. -
Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Actimodan®.

Modafinil stosowany zgodnie z ChPL Actimodan®.
Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 200 mg. Catkowita dawke dobowg mozna
przyjmowac w pojedynczej dawce rano lub w dwdch dawkach podzielonych, rano i w potudnie,
w zaleznosci od oceny stanu chorego przez lekarza oraz odpowiedzi na leczenie. U chorych
) z niewystarczajgca reakcjg na dawke poczatkowg 200 mg modafinilu mozna stosowa¢ dawki
Interwencja do 400 mg w jednej lub dwoch dawkach podzielonych. -

Stosowanie przewlekte

Lekarze przepisujacy modafinil na czas diuzszy powinni okresowo dokonywa¢ ponownej
oceny przewlektego stosowania u poszczegdinych chorych.

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

Pitolisant
Dawkowanie zgodne z ChPL Wakix®.

PIT nalezy przyjmowa¢ w najnizszej skutecznej dawce, w zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi i tolerancji danego chorego na lek, zgodnie ze schematem stopniowego
zwiekszania dawki, nie przekraczajgc przy tym maksymalnej dawki 36 mg/dobe:

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

« 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;

« tydzien 3: dawke mozna zwiekszy¢ do 36 mg (dwdch 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.

Komparatory Metylofenidat -
Dawkowanie zgodne z FDA Ritalin label

Zgodnie z FDA Ritalin label: srednia dawka metylofenidatu u chorych dorostych wynosi 20 do
30 mg/dobe. Lek nalezy podawa¢ doustnie w dawkach podzielonych, 2 lub 3 razy dziennie,

najlepiej 30 do 45 minut przed positkami. Maksymalna catkowita dawka dobowa wynosi 60
mg.

W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujacych interwencje i komparatora witgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie ktorych bedzie mozna wykonac
poréwnanie posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do analizy.
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Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia e
oceniajacego

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

* jako$¢ zycia zwigzana z chorobag;

» ocena nadmiernej sennosci w ciggu dnia;
Punkty * ocena czujnosci i uwagi;

koricowe * ocena nasilenia objawow narkolepsji;

* ocena czasu trwania snu;

« profil bezpieczenstwa.

Komentarz: zaktadano takze uwzglednienie wynikoéw z analiz post-hoc, jesli byly one zrodiem
istotnych wynikéw dla oceny skutecznosci lub bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

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

LR bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji)
Badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe (zatozono wigczenie abstraktow konferencyjnych, jesli beda
zawiera¢ dodatkowe dane dla kluczowych punktéw korncowych lub dane dla diuzszego okresu
obserwacji wzgledem wigczonych publikacji petnotekstowych.)

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Inne kryteria

* Kryteria wykluczenia - niespetnienie kryteriow wigczenia (szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.5.1 AKL wnioskodawcy).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) i Cochrane Library, a takze w w
rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register. Jako date
wyszukiwania podano 25.11.2024 r. dla poréwnania bezposredniego i 2.12.2024 r. dla poréwnania posredniego.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach (PubMed) i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych stosowania modafinilu u pacjentéw z narkolepsjg. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 10.01.2025r.

W wyniku wyszukiwania wiasnego, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
nie odnalezli badanh spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie
kliniczne poréwnujgce skutecznosé modafinilu (MOD) i (pitolisantu) PIT: badanie HARMONY | (Dauvilliers 2013).

Odnaleziono takze dwa randomizowane badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 (MOD vs PLC) oraz otwarte,
jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Mitler 2000, bedace przedtuzeniem badan Fry 1998 i US MNMSG 2000,
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo modafinilu w leczeniu narkolepsji. W niniejszej analizie ze wzgledu
na niewtasciwy komparator przedstawiono jedynie wyniki fazy przedtuzonej badan, jako dostarczajgcej informaciji
o dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwie modafinilu.

Dodatkowo w analizie przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa MOD i PIT w praktyce klinicznej na
podstawie publikacji Zhou 2024, przedstawiajgcej retrospektywng analize danych z rejestru FAERS (ang. FDA
Adverse Event Reporting System).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych MOD wzgledem metylofenidatu (MET). Zidentyfikowano
jedno badanie dotyczace stosowania MET u pacjentéw z narkolepsjg — obserwacyjne retrospektywne badanie
Reinish 1995. Uwzgledniajgc metodyke badania Reinish 1995 oraz dtugi okres obserwacji wynoszacy 66,5 tyg.
w grupie MET, zdecydowano o zestawieniu wynikéw dla MET z wynikami pochodzgcymi z przedtuzonej fazy
badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, tj. publikacji Mitler 2000, w ktérej okres obserwacji wynosit 40 tyg.
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Ponadto wigczono przeglady systematyczne: Keam 2007, Golicki 2010, Kallweit 2017, Lehert 2018, Lehert 2020,
Chien 2022 i Zhan 2023. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki najaktualniejszych przegladéw z metaanalizg
tj. Lehert 2020, Chien 2022 i Zhan 2023. Wyniki pozostatych przegladéw znajdujg sie w rozdz. 16.6 AKL
wnioskodawcy.

41.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
HARMONY | Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
o podwdjnie zaslepione badanie kliniczne, e wiek 218. R.z.; e nadmiernej sennosci wg
ZDOaiJ3V|II|ers fazy ”_I e zdiagnozowana narkolepsja z/bez skali ESS (ang. Epworth
Typ hipotezy: katapleksji na podstawie kryteriow | Sleepiness Scale, ESS) -
Zrodto - superiority dla poréwnania PIT vs PLC ICSD-2 (EDS (samodzielna ocena | 0C€an pomigdzy wartosci

wyjsciowg, a wartoscig po

chorego) trwajgca >3 miesigce, _ ‘
8 tygodniach leczenia.

finansowania: f - r
diagnoza narkolepsji potwierdzona

- non-inferiority dla poréwnania PIT vs
MOD (dla pierwszorzedowego punktu

Bioprojet, ’ badaniem PSG i w tescie MSLT | Pozostate:

Francja koncowego) wykonanym w czasie ostatnich 5 | e Liczba | czas trwania
Okres obserwacii: miesiecy, w  ktorym  wykazano epizodéw snu dziennego i
8 tygodni $rednig latencje snu wynoszgcg <8 sennosci — mierzone 14

min. Oraz 22 SOREMP); dni przed randomizacjg

Czas trwania badania: oraz 7 dni przed kazdg

wynik w skali ESS 214 punktow;

26.05.2009 r. — 30.06.2010 r. « niestosowanie lekow wizytg;
Interwencja: psychostymulujgcych w czasie 214 | e liczba napadow
PIT w kapsutkach: dni przed rozpoczeciem badania katapleksji — mierzone 14
] (dozwolone byto  kontynuowanie dni przed randomizacjg
¢ 1.tyg.: 10 mg/dobe stosowania lekow oraz 7 dni przed kazda

e 2. tyg.: 20 mg/dobe przeciwkataplektycznych takich jak wizyta;

« 3. tyg. 10/20/40 mg/dobe hydroksymaslan sodu - lub _ leki
) ) i przeciwdepresyjne, pod warunkiem

* nastepnie 5 tygodni stabilnego stosowania ich w stabilnych dawkach
leczenia: 10/20/40 mg/dobe co najmniej 1 mies. Przed

PLC w kapsutkach: randomizacjg iw trakcie badania;

¢ jakos¢ zycia na podstawie
kwestionariusza EQ-5D;

e Oocena  czujnosci  wg
MWT- ocean pomigdzy

. . wartosci wyjéciows,
pacjenci stosowali 4 kapsutki na dobe q_'fggzwgé%gfé d E%Ic’tcr)ych S\Eﬁ;i:;ons,'z a wartoscig po 8

MOD w kapsutkach: wykazuje dziatanie |  W90dniach leczenia
. iwhi i test podtrzymywania

e 1. Tyg.: 100 mg/dobe przeciwhistaminowe poprzez | *® )
receptor H1); uwagi ~ SART  (ang.
* 2.Tyg.: 200 mg/dobe . ) Sustained Attention to
e kobiety w  wieku rozrodczym

* 3. Tyg.: 100/200/400 mg/dobe zobligowane bylty do stosowania Response Tesy) - ocetan_
¢ nastepnie 5 tygodni stabilnego skutecznych metod pomiedzy wartosci

leczenia: 100/200/400 mg/dobe g{g‘ggmzci ‘I’fcrzt‘e’f]ff po
Wszyscy chorzy przyjmowali 4 kapsufki
dziennie bez wzgledu na stosowane
leczenie lub dawke: 2 kapsutki przed
Sniadaniem i 2 przed lunchem, nie pdzniej
niz o 14.30, aby umozliwi¢ sen w nocy.
Chorzy przyjmujacy PIT lub MOD w dawce
100 mg przyjmowali rano catg dawke leku i
otrzymywali 2 kapsutki z PLC (ang. dummy
capsules) przed lunchem.

antykoncepcyjnych.
Kryteria wykluczenia:

e stosowanie lekéw podawanych w
ramach badan klinicznych w ciggu 30
dni przed badaniem przesiewowym;

inna choroba niz narkolepsja mogaca
by¢ gtéwng przyczyng wystepowania
EDS u chorych bez katapleksji (np.
zaburzenia oddychania podczas snu,

ze wskaznikiem bezdechow
Leczenie wspomagajgce: wynoszagcym 210 na godzine,
wskaznikiem bezdechow

Dozwolona byta kontynuacja terapii lekami
przeciwkataplektycznymi
(hydroksymaslanem sodu,

i sptyconych oddechéw wynoszgcym
lekami 215 na  godzing;  okresowe
przeciwdepresyjnymi), pod warunkiem zabur’ze_n_la ruchéw ’konczyn ze
stosowania ich w stabilnych dawkach co | Wskaznikiem wzbudzen wynoszacym
najmniej 1 mies. Przed randomizacjg | 210

i w trakcie badania. Niedozwolone byto | e stwierdzone w wywiadzie
stosowanie lekéw psychostymulujgcych naduzywanie substancji, ciezkie
i TLPD (trojcykliczne leki zaburzenia sercowo-naczyniowe,

przeciwdepresyjne; wiekszos¢ z nich ma
dziatanie przeciwhistaminowe poprzez
receptor H1).

nieprawidtowosci nerek lub watroby
lub zburzenia psychiczne.

Liczba pacjentow

Grupa PIT: 31

Grupa PLC: 30

Grupa MOD: 33
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Reinish 1995

Obserwacyjne, retrospektywne badanie Reinish 1995 miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
MET stosowanego w $redniej dawce 43 mg/dobe wzgledem terapii selegiling (SEL) u dorostych chorych na
narkolepsje z katapleksjg lub bez. Czas terapii wynosit srednio 66,5 tyg. w grupie MET i 32,7 tyg. w grupie SEL.
W badaniu uczestniczyto 11 chorych w grupie MET i 11 chorych w grupie SEL.

Zhou 2024

W retrospektywnym badaniu Zhou 2024 przedstawiono wyniki bezpieczenstwa modafinilu oraz pitolisatu na
podstawie danych pochodzgcych z rejestru FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System). Rejestr ten
stuzy jako zrédto rzeczywistych danych dotyczacych dziatan niepozgdanych. Analize danych przeprowadzono
dla okresu 5 lat — gromadzono dane z lat 2019-2023. L.gcznie zidentyfikowano 101 200 chorych.

Lehert 2020

Przeglad systematyczny z metaanalizag majgcy na celu ocene réwnowaznosci pitolisantu w pordéwnaniu
z modafinilem (hipoteza non-inferiority). W ramach badania zostata przeprowadzona metaanaliza sieciowa, do
ktorej wtgczono 10 badan RCT obejmujgcych tgcznie 1375 pacjentéw (od 16 do 283 pacjentéw w zaleznosci od
badania), z okresem obserwacji wynoszgcym od 2 do 12 tygodni:

- modafinil vs placebo: Billiard 1994, Broughton 1997, US-MDF 1998, US-MDF 2000, Moldofsky 2000, Harsh
2006, Black and Houghton 2006, Saletu 2005;

- pitosilant vs placebo i pitosilant vs modafinil: Dauvilliers 2013 (HARMONY 1);

- pitosilant vs placebo: Szakacs 2017 (HARMONY CTP).

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 16.8.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 16.8.2, 16.8.3 i
16.8.4 AKL wnioskodawcy. Przeglady systematyczne przedstawiono w rozdz. 16.6 AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Opis wybranych skal / testow

Skala Kierunek zmian / istotnos¢ kliniczna

Skala ogolnego wrazenia poprawy klinicznej (ang. Clinical Global Impression — Change, CGI-C) - — im nizszy wynik w skali, tym
CGI-C |skuteczniejsze leczenie.Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy przyjg¢ za istotng klinicznie w populacji chorych na
narkolepsje z katapleksjg lub bez. W przypadku skali CGI-C nie zostata ona ustalona [Kallweit 2017a].

Europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire, EQ-5D). Im wyzszy wynik uzyskany w

EQ-5D kwestionariuszu EQ-5D, tym lepsza jako$¢ zycia chorych i tym samym skuteczniejsze leczenie.

Skala Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS) stanowi zwalidowane narzedzie stuzgce do subiektywnej oceny
odczuwania sennosci [EMA AR 2015, IPiN 2024a]. Formularz do skali ESS jest wypetniany przez chorych, ktdrzy oceniajg
prawdopodobienstwo zasniecia w 8 codziennych sytuacjach, takich jak podczas ogladania telewizji).

Im wieksza redukcja wyniku uzyskana w skali ESS, tym skuteczniejsze leczenie. Liczba punktéw w skali ESS < 10 swiadczy o
braku nadmiernej sennosci, natomiast >14 Swiadczy o sennosci patologicznej [IPiN 2024b]. Minimalna klinicznie istotna réznica
(ang. minimal clinically important difference, MCID) w skali ESS wynosi 3 punkty [Dauvilliers 2013].

ESS

Test Wielokrotnego Pomiaru Latencji Snu (ang. Multiple Sleep Latency Test, MSLT) stanowi zwalidowane i obiektywne
MSLT | narzedzie do pomiaru sennosci [EMA AR 2015, IPiN 2024a]. Srednia latencja snu powyzej 10 minut w te$cie MSLT $wiadczy o
braku nadmiernej sennosci, natomiast <5 min $wiadczy o patologicznej sennosci [IPiN 2024}.

Test Wielokrotnego Pomiaru Utrzymania Czuwania (ang. Maintenance of Wakefulness Test, MWT) stanowi zwalidowane i
MWT | obiektywne narzedzie do pomiaru sennosci [EMA AR 2015, IPiN 2024a]. Prawidtowa warto$¢ uzyskana w tescie MWT wynosi
8 min, wynik < 8 min $wiadczy o patologicznej sennosci [AASM 2024].

Skala ogdlnej opinii chorego na temat skutecznosci (ang. Patient Global Opinion on Efficacy, PGO) — im nizszy wynik w skali,
PGO tym skuteczniejsze leczenie. Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy przyja¢ za istotng klinicznie w populacji chorych
na narkolepsje z katapleksjg lub bez. W przypadku skali CGI-C nie zostata ona ustalona [Kallweit 2017a].

Test podtrzymania uwagi (ang. Sustained Attention to Response Test, SART) stanowi obiektywne narzedzie pomiaru uwagi,
SART | m.in. u chorych z narkolepsjg. Test SART zawiera trzy wyniki dla r6znych btedéw: liczba nacisnigé przycisku nieprawidtowo
(NO GO), liczba pominietych nacisnie¢ klawisza (GO) oraz suma tych 2 ocen (fgczna liczba btedow).

Krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia (ang. Short Form 36 Health Survey, SF-36) sktada sie z o$miu skal wielopunktowych,
mierzgcych ogdlne pojecia zwigzane ze zdrowiem: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w petnieniu rél z powodu problemoéw
fizycznych, bdl ciata, zywotnos¢, ogodlne postrzeganie zdrowia, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia w petnieniu rol z
powodu probleméw emocjonalnych oraz zdrowie psychiczne.

Wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia. Im wyzszy wynik, tym skuteczniejsze leczenie. W ramach poszczegélnych domen
kwestionariusza SF- 36 za MCID w narkolepsji uwaza sie zmiane o pie¢ punktéw [Bogan 2016]

SF-36
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Badania HARMONY |, Fry 1998, US MNMSG 2000 charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie
wszystkich domen wg Cochrane Collaboration.

Jakos$¢ odnalezionych przegladéw systematycznych oceniono za pomocg skali AMSTAR 2. Przeglady Lehert
2018, Chien 2022 i Zhan 2023 sg przeglgdami o wysokiej jakosci, przeglady Golicki 2010 i Lehert 2020 —
umiarkowanej jakosci, przeglady Keam 2007 i Kallweit 2017 — bardzo niskiej jakosci.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
1. Ograniczenia badania HARMONY I:

a. w badaniu HARMONY | brata udziat stosunkowo niewielka liczba chorych, jednak zwazajgc, iz
narkolepsja jest chorobg rzadkg, nalezy mie¢ na uwadze, ze dostepnos¢ danych moze byc¢
ograniczona (...);

b. w badaniu HARMONY | oceniano hipoteze non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu
koricowego w skali ESS dla poréwnania pitolisantu wzgledem modafinilu. Ze wzgledu na
charakter badania odstgpiono od zmiany wnioskowania i samodzielnego obliczania hipotezy non-
inferiority dla poréwnania MOD vs PIT. Réwniez w przypadku wynikow przedstawionych jako
Srednie geometryczne przedstawiono parametry dla poréwnania PIT vs MOD obliczone przez
autoréw publikacji. Zmiana wnioskowania nie byta mozliwa ze wzgledu na ztozono$¢ obliczen
oraz charakter badania. Nalezy jednak podkreslic, ze wartosci dla wszystkich drugorzedowych
punktow koncowych w 8 tyg. badania byty poréwnywalne dla obu analizowanych grup, oraz ze
nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych;

c. dwa sposrod poddanych analizie punktéw koricowych pochodzg z analizy post-hoc — zostaty one
Jjednak oznaczone w niniejszej analizie. Nalezy podkreslic, ze te punkty korncowe dotyczyty
wyodrebnionych subpopulacji chorych: chorych z katapleksjg oraz chorych odpowiadajgcych na
leczenie zgodnie ze skalg ESS i umozliwity dodatkowg analize skutecznosci MOD w
wyszczegoélnionych grupach chorych;

d. w badaniu istniata mozliwos$¢ zmiany dawkowania modafinilu oraz pitolisantu, co mogto mie¢
wptyw na skutecznoSc leczenia, tzn. u chorych stabiej reagujgcych na leczenie czeSciej mogto
dochodzic¢ do zwiekszenia dawki leku do maksymalnej;

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

f. autorzy publikacji Dauvilliers 2013 przedstawili rozbiezne informacje na temat oceny profilu
bezpieczenistwa — dane z tabeli 3. publikacji wskazujg, iz raportowano ciezkie zdarzenia
niepozgdane, natomiast informacje w tekscie wskazujg, iz byly to dziatania niepozgdane o
ciezkim stopniu nasilenia, przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana;

2. Ograniczenia badan Fry 1998 i US MNMSG 2000:

a. wiekszosc¢ uczestnikéw badania Fry 1998 (285,0%) miata narkolepsje z katapleksjg, dlatego tez
wnioski z badania mogg byc ograniczone w odniesieniu do skutecznos$ci modafinilu u chorych na
narkolepsje z katapleksjg. Ponadfo do badania zostali wigczeni jedynie chorzy, ktdrzy nie
wymagali leczenia przeciwkataplektycznego. Oznacza to jednak, ze w badaniu przedstawiono
efekt terapeutyczny modafinilu, na ktéry wplywu nie miaty inne leki stosowane dodatkowo w
leczeniu katapleksji;

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

c. podczas fazy przedtuzonej badan Fry 1998 i US MNMSG 2000 oceniano wyniki z tych badan
facznie, pomimo, ze w badaniach tych stosowano rézne protokoly leczenia. W badaniu US
MNMSG 2000 wszyscy chorzy, ktorzy zostali zrandomizowani do grupy MOD, otrzymywali lek w
dawce 100 mg przez pierwsze 7 dni leczenia, a 8. dnia dawka zostawata zmieniona i wynosita
200 mg. W 2. tygodniu fazy przedtuzonej, w oparciu o ocene skutecznosci i tolerancji MOD,
chorym przydzielono dawkowanie MOD 200 mg lub 400 mg, ktére stosowali do korica badania.
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3.

W badaniu Fry 1998 chorzy stosowali MOD w dawce 200 lub 400 mg, a dawkowanie MOD mozna
byto dostosowywac przez caty okres fazy przedtuzonej, zwiekszajgc dawke o 100 mg, w zakresie
200 = 400 mg. Ponadto przed przystgpieniem do otwartej fazy przedtuzonej badarn nastgpit 2-
tygodniowy okres wymywania. Nalezy jednak zauwazy¢, ze po zakoriczeniu fazy podwdjnie
za$lepionej, chorzy byli leczeni zgodnie z zasadniczo spojnym schematem leczenia przez okres
40 tygodni. Dane z tego okresu obserwacji sg kluczowe, poniewaz dostarczajg informacji na
temat dtugoterminowej skuteczno$ci i bezpieczenistwa leku;

Ograniczenia zestawienia wynikow MOD i MET:

a. w badaniach dla MOD i MET zaobserwowano réznice w wielkoSci analizowanej populacji (478
chorych vs 11 chorych), dfugosci okresu obserwacji (66,5 tyg. vs 40 tyg.), metodyce badan
(badanie dla MOD stanowito przedtuzong faze badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, natomiast w
badaniu dla MET poréwnywano MET i SEL) oraz odmienne definicje punktéw koncowych.
Pomimo ograniczen, zestawienie danych stanowi najlepsze zrédfo danych umozliwiajgcych
wnioskowanie na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania MET w poréwnaniu z MOD.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badarn obserwacyjnych lub
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), na podstawie, ktorych mozliwa
bytaby ocena praktycznej skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych
komparatoréw, nalezy jednak podkresli¢, Ze narkolepsja jest rzadkg chorobg, a wiec liczba chorych jest
stosunkowo niewielka (...);

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

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

W analizowanych badaniach w celu oceny nasilenia objawéw choroby zastosowano skale CGl, ktéra nie
Jest zwalidowanym narzedziem pomiarowym u chorych z narkolepsjg. Jednak skala ta jest czesto
stosowana w réznorodnych badaniach w zréznicowanych populacjach chorych. Ponadto, w badaniu
wykorzystano takze inne metody pomiarowe pozwalajgce oceni¢ wptyw terapii na EDS i katapleksje;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

SKUTECZNOSC EKSPERYMENTALNA
Modafinil vs pitolisant

Badanie HARMONY | zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczehstwa pitolisantu (PIT)
wzgledem placebo (PLC) oraz wzgledem modafinilu (MOD). Dla poréwnania PIT z PLC zastosowano hipoteze
superiority w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany w nadmiernej sennosci w ciggu dnia
oceniana na podstawie skali ESS w 8. tygodniu badania. Po jej potwierdzeniu testowano hipoteze non-inferiority
dla poréwnania PIT vs MOD. Margines (delta) dla hipotezy non-inferiority okreslono jako 2 punkty w skali ESS,
co stanowi potowe réznicy uzyskanej dla poréwnania PIT vs MOD we wczes$niejszych badaniach.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania PIT vs MOD. W analizie klinicznej wnioskodawcy ze wzgledu
na charakter badania i zastosowang w nim analize statystyczng odstgpiono od samodzielnego obliczania
parametru dla poréwnania MOD vs PIT.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu HARMONY | (Dauvilliers 2013) — sSrednie wartosci ESS

Punkt kon oBS FIT MOP MD IS
unkt konco - "
w Srednia (SD) N Srednia(SD) | N (95% CI)
Zmiana w ocenie nadmiernej sennosci w " . 0,12 NIE
ciggu dnia na podstawie skali ESS [punkty] 8tyg. 58(6.2) 31 —6.9(6.2) 33 (-2,5; 2,7) p=0,250

* zmiane obliczono w badaniu jako réznice wartosci ($rednich arytmetycznych) odnotowanych na koncu (tgczna $rednia wartosci
odnotowanych w dniu 49. i 56.) i na poczatku (tagczna $rednia warto$ci odnotowanych w dniu -7 (. 7 dni przed randomizacjg) i 0.
(dzien randomizaciji)) badania

ESS — Skala Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale); IS — istotno$¢ statystyczna; MD — réznica $rednich (ang. mean difference);
MOD — modafinil; OBS — okres obserwaciji; PIT — pitolisant; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); tyg. — tygodnie

W badaniu HARMONY | dla poréwnania PIT vs MOD odrzucono hipoteze non-inferiority dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, tj. Sredniej redukcji wyniku w skali ESS wzgledem wartosci poczgtkowych
w 8. tygodniu badania.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu HARMONY | (Dauvilliers 2013) - katapleksja, MWT, SART
(iloraz $rednich)

PIT MOD Rt
. atio
Punkt koricowy OBS | lloraz $rednich | |, |lloraz $rednich | ., (95% Cl) IS
(GSD) * (GSD) *
Zmiana w czujnosci na podstawie testu 0,77 NIE
MWT [min] - wynik ogétem 8tyg. | 1,32 (b/d) 31 1,72 (b/d) 33 | (052113 | p=0173
0,97 NIE
SART-NO-GO 0,82 (b/d) 31 1,0 (b/d) 33 (0,81: 1,17) p=0.765
Zmiana w uwadze na 077 NIE
podstawie testu SART-GO 8 tyg. 0,6 (b/d) 31 0,76 (b/d) 33 © 54’_ 1,20) -0.141
SART [liczba bledéw] % L p=C,
. . 0,90 NIE
Wynik ogétem 0,8 (b/d) 31 1,0 (b/d) 33 (0,71; 1,14) p=0,370
Zmiana w dobowej czestosci wystepowania rR: 0,54 NIE
epizodéw katapleks;ji (analiza post-hoc) 8tyg. 0,38 (b/d) 20 0,64 (bfd) 23 (0,24; 1,23) *** | p=0,138

* zmiana (DCRk/p) zostata obliczona w badaniu jako iloraz wartosci (Srednich geometrycznych ) z konca (DCRk; miedzy 49. a 56. dniem
badania) i z poczatku (DCRp) badania

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

*** rR uzyskane na podstawie quasi-modelu regresji Poissona; uwaga autorow AKL wnioskodawcy: w publikacji EMA AR 2015 przedstawiono
wartos¢ (rR=0,70, 95%CI [0,297; 1,629]; p=0,396). Nieznana jest przyczyna rozbieznosci.

b/d — brak danych;
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DCR — dobowy wskaznik epizodéw katapleksji (ang. daily cataplexy rate); GSD — geometryczne odchylenie standardowe (ang. geometric
standard deviation); IS — istotno$¢ statystyczna; min — minuty; MOD — modafinil; MWT — Test Wielokrotnego Pomiaru Utrzymania Czuwania
(ang. Maintenance of Wakefulness Test); OBS — okres obserwaciji; PIT — pitolisant; rR — wspofczynnik czestosci (ang. rate ratio); SART — test
podtrzymania uwagi (ang. Sustained Attention to Response Test); SART-GO — liczba pominigtych nacisnie¢ klawisza w tescie SART; SART-
NO-GO - liczba nacisnie¢ przycisku nieprawidtowo w tescie SART; tyg. — tygodnie

W badaniu HARMONY | dla poréwnania PIT vs MOD nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych: zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT [min], zmiana w uwadze na

podstawie testu SART [liczba btedéw]. Analiza post-hoc nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie
zmiany w dobowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksii.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu HARMONY | (Dauvilliers 2013) — ESS, CGI-C, PGO
(odsetki pacjentow)

) MOD PIT OR RD
Punkt koncowy OBS o) N o o) N (95% Cl) (95% Cl) IS
ESSk <10 punktow 8.tyg. | 15(455) | 33 |14@52) | 31 (0,3}3’;021,71) (-0:%1?%?25) NIE
Z’Sﬁ{?ﬁf ﬂwgﬂ-’qvcvasﬁigﬁgé 8tyg. | 8(286) 28 | 9(346) | 26 (0,2%;75,39) (-o,é%;og,lg) NIE
P omena oceniaiaca EDS | V9 | 24057 | 28 19031 | 26 | o&fee | (oososy | ME
Poprawa wyniku w skali PGO 8 tyg. 24 (85,7) 28 24 (85,7) 28 (0’212’;02’47) (-O,fé?g,lS) NIE

*ocenie poddano wytgcznie chorych, ktorzy doswiadczyli katapleksji w trakcie badania [EMA AR 2015]

CGI-C - skala ogdlnego wrazenia poprawy klinicznej (ang. Clinical Global Impression — Change); EDS — nadmierna senno$¢ w ciagu dnia
(ang. excessive daytime sleepiness); ESSk — koncowy wynik w Skali Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale); IS — istotnosé
statystyczna; MD — réznica $rednich (ang. mean difference); MOD — modafinil; OBS — okres obserwacji; OR — iloraz szans (ang. odds ratio);
PGO - skala ogdlnej opinii chorego na temat skuteczno$ci (ang. Patient Global Opinion on Efficacy); PIT — pitolisant; RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference); tyg. — tygodnie

W badaniu HARMONY | dla poréwnania MOD vs PIT nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych: ESSk <10 punktéw, poprawa wyniku w skali CGI-C — domena oceniajgca
katapleksje, poprawa wyniku w skali CGI-C — domena oceniajgca EDS, poprawa wyniku w skali PGO.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu HARMONY | (Dauvilliers 2013) — $rednie wartosci EQ-5D

Punkt ko 0BS MOD A MD s
un onco A =
W Srednia (SD) N Srednia (SD) | N (95% ClI)
Jako$¢ zycia na podstawie kwestionariusza . . -1,20 **
EQ-5D (ogdtem) [punkty] — wynik koricowy | & Y92 | 72,6 (16.5) 33 73,8 (17.8) 3L 1 (9,62:7,22) NIE

* wg AKL wnioskodawcy w publikacji Dauvilliers 2013 w tabeli 2. zaznaczono, ze jest to Srednia geometryczna, jednak nie wskazujg na to
dane z akapitu, w ktérym opisywano analize statystyczng zastosowang w badaniu, przez co mozna réwniez uznadé, iz obliczono Srednig
arytmetyczng

** ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania w AKL wnioskodawcy dokonano obliczern wtasnych, wynik
przedstawiono jako MD (95% Cl) zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook [Higgins 2023], w ktorych wskazano, iz MD stuzy do obliczenia
réznic w $rednich, nie wskazujgc czy s to Srednie arytmetyczne, czy geometryczne. Wynik przedstawiono dla poréwnania MOD vs PIT.

EQ-5D — europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire); IS — istotno$¢ statystyczna; MD — réznica
$rednich (ang. mean difference); MOD — modafinil; OBS — okres obserwacji; PIT — pitolisant; SD — odchylenie standardowe (ang. standard
deviation); tyg. — tygodnie

W badaniu HARMONY | dla poréwnania MOD vs PIT nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza EQ-5D.
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Dlugookresowa skutecznos¢ modafinilu wzgledem placebo

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

20

16

* * i *
0

Baseline Week 2 Week 8 Week 24 Week 40

—_
N

Mean ESS Score
o0

Rysunek 2. Sredni wynik w skali ESS na podstawie badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 (Mitler 2000) —
faza przediuzona

W fazie przedtuzonej badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, u pacjentéw przyjmujgcych modafinil Srednia redukcja
wyniku ESS wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna statystycznie w 2., 8., 24. i 40. tygodniu obserwacji.

W 40 tyg. obserwowano réwniez znaczng redukcje nasilenia objawdw choroby u wiekszosci chorych, przy czym
efekty leczenia byly widoczne juz w 2. tygodniu fazy przedtuzonej. Odsetek chorych, u ktérych nastgpita poprawa
w zakresie nasilenia objawow narkolepsji utrzymywat sie na podobnym poziomie przez caty okres 40-tygodniowej
fazy przedtuzonej. W 40. tygodniu fazy przedtuzonej obserwowano poprawe w jakosci zycia chorych. Wyniki w
skali SF-36 byty wyzsze wzgledem warto$ci poczgtkowej (tj. konca fazy podwdjnie zaslepionej) we wszystkich
domenach. Szczegétowe wyniki przedstawiono w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy.

Modafinil vs metylofenidat
Brak badan bezposrednio poréwnujgcych, brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego.

Reinish 1995

Terapia MET nie wykazata istotnych statystycznie réznic w ocenie zmian wzgledem wartosci poczatkowych dla
parametréw snu. Ponadto, autorzy badania Reinish 1995 wskazali, iz zarébwno czas trwania terapii, jak
i stosowana przez chorych dawka MET nie miaty wptywu na uzyskane wyniki dotyczgce latencji REM, czy zmian
w stadiach snu na godzine. U 4 (57,1%) chorych odnotowano poprawe, natomiast u 3 (42,9%) z 7 chorych
zaobserwowano brak zmian lub pogorszenie w EDS w subiektywnej ocenie chorych

BADANIA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ (RWE)
Zhou 2024

Dane z rejestru FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System) dotyczg dtugoterminowej analizy
bezpieczenstwa, jednak wedtug publikacji wykazano znaczng liczbe przypadkéw nieskutecznosci leczenia
u pacjentéw przyjmujgcych modafinil (patrz rozdz. 4.2.1.2, Rysunek 6 — zdarzenie niepozgdane okreslone jako
drug ineffective)
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PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE
Lehert 2020

Wyniki metaanalizy majgcej na celu ocene réwnowaznosci pitolisantu w poréwnaniu z modafinilem (hipoteza non-
inferiority) przedstawiono na wykresie ponize;:

b b
pe g pc
(L] 'EI’ n
p40 g p40
a
83 - > -
w
mdf E mdf
—_— ﬁ —_—
il
é
? -|4 -,I’j -|2 -.1 Q 10 1.5 2.0 215
pch Pib
n 1]
s p40 g X p40
= L =
= 0
mdf i _mdf
—_— —_—
0 ? 4 6 8 o0 0.5 1.0
pcb pgb
>, 1] = 1]
[i]
) p40 4 . pa0
ol =
o 2
T mdf 0] mdf
@) - 0 R
18 -8 -4 -2 0 00 056 1.0
1 1 I 1 I 1

Rysunek 3. Wyniki metaanalizy sieciowej Lehert 2020

Oceniane punkty koficowe: ESS — $rednia zmiana w punktacji wzgledem wartosci wyjsciowych; MWT — $rednia zmiana w minutach wzglgdem
wartosci wyjsciowych; katapleksja (cataplexy) — srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w tygodniowej czestosci wystepowania
katapleksji; OSS — ryzyko wzgledne zdefiniowane jako stosunek liczby zdarzen niepozgdanych pojawiajgcych sie w trakcie leczenia ("nTEAE)
w przypadku rozwazanego leku do liczby zdarzen niepozgdanych wystepujacych w grupie placebo.

W przypadku punktacji dla narkolepsji (NS) i wykresu korzysci do ryzyka — czarne kwadraty(na czarnej linii) przedstawiajg dane dotyczgce
pacjentéw z narkolepsja typu 1, czarne trojkaty 9 (na czerwonej linii) — pacjentéw z narkolepsjg typu 2.

ESS — Skala Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale); MDF — modafinil (w dawce do 400 mg); MWT — Test Wielokrotnego Pomiaru
Utrzymania Czuwania (ang. Maintenance of Wakefulness Test); NS — narkolepsja; OSS — ogdIny wynik bezpieczenstwa, (ang. Overall Safety
Score); P40 — pitosilant (w dawce do 40 mg); PCB — placebo;

Wyniki metaanalizy Lehert 2020 wykazaty, ze w odniesieniu do nadmiernej senno$ci wg skali ESS oraz oceny
czujnosci wg MWT, MOD i PIT sg technologiami o podobnej skutecznosci. W przypadku katapleksji stwierdzono
statystycznie wyzszg skutecznosé PIT.

W przypadku oceny bezpieczenstwa potwierdzono hipoteze non-inferiority dla PIT w poréwnaniu do MOD.
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Chien 2022

Gtéwne wyniki metaanalizy sieciowej Chien 2022 majacej na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
lekow stosowanych w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia (ang. excessive daytime sleepiness, EDS)
u dorostych pacjentéw z narkolepsjg przedstawiono na wykresie ponizej.

Rysunek 4. Trojwymiarowy wykres rankingowy (clustered ranking plot) - zmiany ESS, MWT i AE (wartosci p)
dla poszczegdlnych interwencji (Chien 2022)

AE — zdarzenia niepozadane; ESS — Skala Sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale); MDF — modafinil; MWT — Test Wielokrotnego
Pomiaru Utrzymania Czuwania (ang. Maintenance of Wakefulness Test); PIT — pitosilant; SOF — solriamfetol; SXB - hydroksymaslan sodu

Wyniki metaanalizy Chien 2022 wykazaty, ze zgodnie z wykresem rankingowym solriamfetol wykazywat
najwiekszg skutecznos¢ w tagodzeniu objawdéw nadmiernej sennosci w ciggu dnia (ocena w oparciu o ESS
i MWT), natomiast profil skuteczno$ci i bezpieczenstwa pitolisantu, hydroksymaslanu sodu i modafinilu jest
bardziej zbalansowany niz solriamfetolu.

Zhan 2023

Gtéwne wyniki metaanalizy sieciowej Shan 2023 majgcej na celu poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
lekdbw pobudzajgcych stosowanych w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia (ang. excessive daytime
sleepiness, EDS) u dorostych pacjentéw z narkolepsjg przedstawiono na wykresie ponizej.

(A) Maintenance of Wakefulness Test (B) Epworth Sleepiness Scale
Treatiment Comparison: other vs *Placebo’ MD 95% C1 Treatment ( (ll)lp:!_l:‘ihl]ll:.l)‘h('r vs ‘Placebo’ MD 95% -1
(Fixed Effect Model) (Fixed Effect Model)

Modafinil (] 357 2.95:4.19 Lower sodium oxybate —_—— 300 [-5.88:-0.12)
Pitolosant b 2490 1.58: 4.21 Modafinil —— 283 [-3.90:-1.74)
Placeho 0.00 Pitolisant - — 203 [-3.93;-0.33)
Sodium oxvbate + 543 3.09:7.77 Placebo 0,00
Solnamfetol BB 911|708 1116 Sodium oxybate _—— 319 [-5.85:-0.53]

[ I I T Solnamfetol - 479 [-6.56;-301]

10 5 0 5 10 r < + \ I | |

6 -4 2 n 2 1 [;
(C) Clinical Global Impression of Change (D) Patieats' Global Impression of Change
Treatment (ompm.iwn: other vs ‘Placebo’ OR 95% (1 Treatment Comparison: other vs ‘Placebo’ OR 95% -1
(Fixed Effect Model) (Fixed Effect Model)

Lower sodium oxyhate - 967 [|2.73:34.26] Lower sodinm oxvbaic i) 456 10.62:3335]
Modafinil 1o o 271 2.01; 3.66) Placebo 100
Pitolisant — 400 [1.78;9.01) Solnamfetol T 9.3% 237, 37.19]
Placcbo 1.00 |
Sodium oxvbate = 148 297,677 01 ns 1 2 0
Solriamfesol == 598 [3.70;9.66)

0.l 0ns |1 2 10

Rysunek 5. Gtéwne wyniki metaanalizy sieciowej Zhan 2023
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Wyniki metaanalizy Zhan 2023 uwzgledniajgce skuteczno$¢ lekéw wzgledem placebo wykazaly, ze solriamfetol
byt skuteczniejszy w zakresie MWT, ESS, PGI-C niz pozostate leki, natomiast w zakresie CGI-C najskuteczniejszy
byt hydroksymaslan sodu o nizszej zawartosci sodu (LXB).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

BADANIA EKSPERYMENTALNE
Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu HARMONY |

. MOD PIT NNT
Badanie 2 OR RD
L OBS | Punkt koncowy 95% | IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) cy
_zdazenia = | 55 780) | 33 |22(71,0)| 31 | 1,52(0,49;4,75) | 0,08 (-0,13;0,29) | nid |NIE
niepozgdane ogoétem
Ciezkie zdarzenia 0,94 0,0039
niepozadane ogetem | 2 (&) | 33 | 2(65) | 31 (0,12; 7,08) (-0,12; 0,11) | NIE
Bél glowy 6 (18,2) 33 |11(35,5)| 31 0,40 (0,13; 1,28) |-0,17 (-0,39; 0,04) | n/d NIE
Bezsennos¢ 0 (0,0) 33 3(9,7) 31 0,12 (0,01; 1,18) | -0,10 (-0,21; 0,02) n/d NIE
Nudnosci 1(3,0) 33 2 (6,5) 31 0,45 (0,04; 5,26) | -0,03(-0,14;0,07) | n/d NIE
HARMONY | 56! lub dvskomfort
Dauvilliers |8 tyg. | 20! 'Ub dyskomiortw . 0,04
( 5013 Y9 jamie brzuszne] 6(182) | 33 | 2(65) | 31 | 3,22(0,6;17,36) | 0,12 (-0,04;0,27) | n/d |NIE
Zwleks;(;?;e masy 0(0,0) 33 1(3,2) 31 |0,13(0,003; 6,41) | -0,03 (-0,12; 0,05) | n/d NIE
Biegunka 4(12,1) 33 1(3,2) 31 | 4,14 (0,44; 39,26) | 0,09 (-0,04; 0,22) n/d NIE
Drazliwo$é 2(6,1) 33 | 1(3,2) | 31 [1,94(0,17;22,48) | 0,03 (-0,07;0,13) | n/d | NIE
Zawroty gtowy 4(12,1) 33 1(3,2) 31 | 4,14 (0,44; 39,26) | 0,09 (-0,04; 0,22) n/d NIE
Lek 2(6,1) 33 0(0,0) 31 |7,18(0,44; 117,46)| 0,06 (-0,04; 0,16) n/d NIE
HARMONY | 8. Nieprawidtowy 5 . . .
(EMA AR 2015)| tydz. | poziom eozynofiléw 0 (0,0) 33 (16,1 31 0,11 (0,02; 0,68) |-0,16 (-0,30; -0,02) |7 (4; 50)| TAK
Zespot odstawienia
HARMONY | 9 podobny do objawow
(Dawvilliers " «| wystepujacych po 3(9.1) 33 0 (0,0) 31 | 7,41(0,74;74,00) | 0,09 (-0,02; 0,20) n/d NIE
tydz. e
2013) odstawieniu
amfetaminy

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

W badaniu HARMONY | w okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni w grupie przyjmujacej MOD nie
zaobserwowano wystgpienia nieprawidtowego poziomu eozynofiléw, podczas gdy w grupie przyjmujgcej PIT
wystgpit on u 5 pacjentéw (16%). Zaobserwowana réznica byta istotna statystycznie.

Dla poréwnania MOD vs PIT nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych
ogotem i ciezkich zdarzenh niepozadanych ogotem.

Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic w zakresie pozostatych zdarzen niepozadanych: bél
gtowy, bezsennos¢, nudnosci, bdl lub dyskomfort w jamie brzusznej, zwiekszenie masy ciata, biegunka,
drazliwos¢, zawroty gtowy, lek, jednak wartosci numeryczne w przypadku niektérych AEs znacznie réznity sie
miedzy sobg, co moze jednak by¢ zwigzane z niewielkg liczebnoscig grup (MOD=33, PIT=31). W grupie MOD w
poréwnaniu z PIT u wyzszego odsetka pacjentdw (réznica nieistotna statystycznie) wystgpit: bol lub dyskomfort
w jamie brzusznej (18,2 vs 6,5%), biegunka (12,1 vs 3,2%), zawroty gtowy (12,1 vs 3,2%). Natomiast u nizszego
odsetka pacjentéw odnotowano: bdl gtowy (18,2 vs 35,5%), bezsennos¢ i zwigkszenie masy ciata (w obu
przypadkach 0 vs 3,2%).

W 9. tygodniu obserwacji zespét odstawienia podobny do objawdw wystepujacych po odstawieniu amfetaminy
w grupie przyjmujgcej MOD odnotowano u 3 pacjentéw (9%), w grupie PIT — nie odnotowano, réznica nie byta
istotna statystycznie.
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Tabela 20. Wyniki dlugoterminowej analizy bezpieczenstwa - czestos¢ wystepowania AE, ktére wystapity
u 25% chorych podczas fazy przedtuzonej badan Fry 1998 i US MNMSG 2000 (Mitler 2000)

) 5 MOD 200 mg MOD 400 mg
Rodzaj AE OBS Punkt koncowy
n (%) N n (%) N
Zakazenie 22 (15,0) 86 (22,2)
senia i >eni Obja opodobne 6 (4,1 31 (8,0
Zakazae:(;z; |tﬁ?gza§enla 401yg. jawy grypop (4.1) 147 (8,0) 388
P Y Zapalenie zatok 10 (6,8) 25 (6,4)
Zapalenie gardta 7(4,8) 24 (6,2)
Zaburzenia uktadu 40 tyg. Reakcja alergiczna 6 (4,1) 147 17(4.4) 388
immunologicznego
Nerwowosé 15 (10,2) 23 (5,9)
Zaburzenia psychiczne | 40 tyg. Depresja 8 (5,4) 147 25 (6,4) 388
Lek 15 (10,2) 15 (3,9)
Bol glowy 51 (34,7) 142 (36,6)
i Katapleksja 8(54 29 (7,5
Zaburzenia uktadu 401yg. p : ’J (5.4) 147 (7,5) 388
nerwowego Sennosé 5(3,4) 19 (4,9)
Zawroty gtowy 7(4,8) 16 (4,1)
Zaburzenia uktadu Niezyt nosa 9(6,1) 49 (12,6)
oddechowego, klatki 40 tyg. 147 388
piersiowe;j i $rodpiersia Kaszel 4(2,7) 17 (4,4)
Nudnosci 13 (8,8) 30 (7,7)
2ab ia sotadka i Biegunka 6 (4,1) 15 (3,9)
aburzenia zotadka i
ol 40 tyg. Niestrawnosc 13(8.8) 147 45 (11,6) 388
Suchos¢ jamy ustnej 10 (6,8) 16 (4,1)
Choroba zebdéw 7 (4,8) 35 (9,0)
Zaburzenia mig$niowo- Bol plecow 4(2,7) 23 (5,9)
szkieletowe i tkanki 40 tyg. . 147 388
lacznej Bol miesni 5(3,4) 24 (6,2)
Zaburzenia ogélne i Bol 9(6,1) 44 (11,3)
stany w miejscu 40 tyg. 147 388
podania Przypadkowy uraz 5(3,4) 27 (7,0)

Podczas fazy przediuzonej badan Fry 1998 i US MNMSG 2000 (Mitler 2000) w okresie obserwacji wynoszacym
40 miesiecy, najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym byt bél glowy, ktory wystgpit u ponad jednej
trzeciej pacjentdéw zaréwno w grupie przyjmujgcej modafinil w dawce200 mg, jak i 400 mg.

BADANIA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ (RWE)

Tabela 21. Wyniki dlugoterminowej analizy bezpieczenstwa w badaniu Zhou 2024 — dane z rejestru FAERS (ang. FDA
Adverse Event Reporting System)

. MOD PIT
Badanie | OBS Punkt koncowy
Liczba zdarzen (%) Liczba zdarzen (%)
Zgon 18 (5,0) 1(1,3)
Zagrozenie zycia 21 (5,8) 6 (8,0)
Hospitalizacja - poczatkowa lub diugotrwata 77 (21,2) 22 (29,3)
Zhou Niepetnosprawnos¢ 21 (5,8) 34,0
5 lat
2024 Wady wrodzone 22 (6,1) 0(0,0)
Wymagana interwencja w celu zapobiezenia trwatemu 0(0,0) 0(0,0)
uposledzeniu ' '
Inne zdarzenia o ciezkim nasileniu (istotne zdarzenia medyczne) 204 (56,2) 43 (57,3)

Wedtug danych z rejestru FAERS (N= 101 200) zgon odnotowano wsréd 5% chorych stosujgcych MOD oraz
wérdd 1,3% chorych stosujgcych PIT, natomiast wady wrodzone (u dzieci matek stosujgcych) odpowiednio u
6,1% vs 0%. W badaniu nie przeprowadzono analizy poréwnujgcej badane grupy, dlatego tez niniejsze wyniki
mog3a postuzy¢ jedynie do analizy jakosciowe;.
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A

Anxiety =

Depression =

Sleep apnoea syndrome =
Surgery=

Weight decreased =
ypertension =

Pre-existing condition improved =
Suicidal ideation =
Condition aggravated =
Somnolence =

Blood pressure increased =
Feeling abnormal =
Hospitalisation =
Migraine =
Nephrolithiasis =

Drug ineffective =
Insomnia =

Drug interaction =
Tremor=

Confusional state =

Drug abuse =]

Abortion spontaneous =
alpitations =

Amnesia=]

Therapeutic product effect decreased =
Hypersomnia =
Disturbance in attention =
Cognitive disorder =
Irritability =

Depressed mood =

eeling jittery =
Cataplexy =

Headache

Therapeutic response decreased =1
Heart rate increased =
Hyperhidrosis =

Drug ineffective for unapgrovc indication =
nevaluable event =
Abnormal dreams =
Middle insomnia =
Nausea =

Sleep disorder =

<

>

® Pitolisant
Sodium oxybate

¢ Modafinil '
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Anxiety

Depression

Sleep apnoea syndrome
Surgery

Weight decreased
Hypertension
Pre-existing condition improved
Suicidal ideation
Condition aggravated
Somnolence

Blood pressure increased
Feeling abnormal
Hospitalisation

Migraine
Nephrolithiasis

Drug ineffective
Insomnia

Drug interaction
Tremor

Confusional state

Drug abuse

Abortion spontaneous
Palpitations

Amnesia

Therapeutic product effect decreased
Hypersomnia
Disturbance in attention
Cognitive disorder
Irritability

Depressed mood

Feeling jittery

Cataplexy

Headache

Therapeutic response decreased
Heart rate increased
Hyperhidrosis

Drug ineffective for unapproved indication
Unevaluable event
Abnormal dreams
Middle insomnia

Nausea

Sleep disorder

Rysunek 6. Dane z rejestru FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System) — najczestsze zdarzenia niepozadane

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

liczba raportowanych zdarzen

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Wyniki metaanalizy Lehert 2020 potwierdzity hipoteze non-inferiority w zakresie bezpieczenstwa dla PIT
w poréwnaniu do MOD (patrz rozdz. 4.2.1.1, Rysunek 3).

Wyniki metaanalizy Chien 2022 wykazaty, ze profil skutecznosci i bezpieczenstwa pitolisantu, hydroksymaslanu
sodu i modafinilu jest bardziej zbalansowany niz solriamfetolu (patrz rozdz. 4.2.1.1, Rysunek 4).

Wyniki metaanalizy Zhan 2023 uwzgledniajace skutecznos¢ lekéw wzgledem placebo wykazatly, ze wszystkie
oceniane interwencje, w tym modafinil i pitolisant miaty akceptowalny profil bezpieczenstwa. Hydroksymaslan
sodu o nizszej zawartosci sodu (LXB) miat najnizsze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych (AEs) ogétem
i AEs prowadzacych do zaprzestania leczenia.

4.2.2.

42.2.1.

Brak.

Informacje na podstawie innych zrédet
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Actimodan
Dziatania niepozgdane wystepujace bardzo czesto (=1/10): bél glowy.

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (21/100 <1/10): zmniejszenie taknienia, nerwowos¢, bezsennosé, lek,
depresja, zaburzenia myslenia, splatanie, drazliwos¢, zawroty gtowy, sennosé¢, parestezja, zawroty gtowy,
sennos¢, parestezja, czestoskurcz, kotatanie serca, rozszerzenie naczyn, bél brzucha, nudnosci, sucho$¢ w jamie
ustnej, biegunka, niestrawnos¢, zaparcia, ogélne ostabienie, bél w klatce piersiowej, nieprawidlowosci badan
czynnosci watroby, obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
i gammaglutamylotransferazy.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto
w ChPL Actimodan.

4.3. Komentarz Agenciji

W badaniu RCT HARMONY | dla poréwnania PIT vs MOD odrzucono hipoteze non-inferiority
dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. $redniej redukcji wyniku w skali ESS wzgledem wartosci
poczatkowych w 8. tygodniu badania. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla drugorzedowych punktéw
koncowych: zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT [min], zmiana w uwadze na podstawie testu SART
[liczba btedow], dobowa czesto$¢ wystepowania epizodéw katapleksji (analiza post-hoc). Nalezy zwréci¢ uwage
na niewielkg liczebnos¢ préby (PIT=31, MOD=33), co mogto wplyng¢ zaréwno na nieosiggniecie istotnosci
statystycznej dla hipotezy non-inferiority, jak i niewykazanie statystycznie istotnych réznic dla takich punktéw
koncowych jak czestos¢ katapleksji. Przeglady systematyczne z metaanalizami wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ modafinilu i pitolisantu w zakresie ESS i MWT, natomiast nizszg skutecznos¢ modafinilu w zakresie
zapobiegania katapleksji.

Wedtug badania HARMONY | czestos¢ zdarzen niepozgdanych ogétem u pacjentdw przyjmujgcych MOD i PIT
jest poréwnywalna, natomiast profil bezpieczehnstwa nieco sie rézni (zaobserwowane réznice nie byly istotne
statystycznie). Niemniej jednak wyniki metaanalizy Lehert 2020 potwierdzity hipoteze non-inferiority w zakresie
bezpieczenstwa dla PIT w poréwnaniu do MOD. Pozostate przeglady systematyczne réwniez wskazujg na
poroéwnywalny i akceptowalny profil bezpieczerhstwa modafinilu i pitolisantu.

Ograniczeniem analizy jest niemoznos¢ przeprowadzenia poréwnania 2z drugim komparatorem,
tj. metylofenidatem (MET) i bardzo ograniczone dane dotyczgce stosowania tego leku w narkolepsji.
Metylofenidat stosowany jest w warunkach polskich pozarejestracyjnie, a eksperci wskazujg na jego niekorzystny
profil bezpieczenstwa.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw stosowania leku Actimodan (modafinil, MOD)
w leczeniu dorostych chorych na nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksii.

Technika analityczna

Whnioskodawca wykonat analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analize kosztéw i konsekwencji (CCA).
Poréwnywane interwencje

Jako komparatory dla wnioskowanego leku wnioskodawca przyjgt metylofenidat (MET) oraz pitolisant (PIT).
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 52 tygodnie.
Model analizy

W celu oszacowania kosztéw stosowania analizowanych technologii w przyjetym horyzoncie czasowym
wnioskodawca wykorzystat model wykonany w programie Microsoft Excel. W zwigzku z przyjetym zatozeniem,
ze zaréwno prawdopodobienstwo przerwania terapii oraz prawdopodobienstwo $mierci chorego nie sg state
w czasie, wykorzystano model Markowa typu niejednorodnego (macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest
stata, lecz zalezy od czasu, jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego).

Zmiana pomiedzy stanami w modelu zachodzi¢ moze w cyklach tygodniowych w horyzoncie 52-tygodniowym.
Poniewaz zdarzenia takie jak dyskontynuacja leczenia albo zgon, mogg nastgpi¢ w dowolnym momencie,
whnioskodawca uwzglednit korekte potowy cyklu.

Wyjsciowg charakterystyke chorych (wiek 37,5 lat, odsetek pici zenskiej 45,7%) uwzgledniono na podstawie
randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania klinicznego HARMONY | (publikacja Dauvilliers 2013).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej interwencji i komparatoréw przedstawiono zestawienie
wynikoéw badan klinicznych, ktére nie wptywa na modelowanie w analizie ekonomicznej ze wzgledu na wybér
techniki analitycznej. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo poréwnania MOD i PIT oceniono na podstawie badania
HARMONY I, natomiast dla poréwnania MOD i MET wykonano zestawienie wynikow na podstawie publikacji
Reinish 1995, uzupetnionej o dane dot. bezpieczenstwa z publikacji Kallweit 2017 oraz dokumentu amerykanskiej
agencji FDA dla leku Ritalin (metylofenidat).

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ przerwania leczenia poszczegdlinymi technologiami przez chorego. Przyijeto,
ze w scenariuszu podstawowym nalezy uwzgledni¢ proporcjonalng dyskontynuacje chorych w przypadku
poréwnywanych terapii, tj. wykorzystano te samg krzywg dyskontynuacji w przypadku wszystkich technologii
medycznych. Krzywe dyskontynuaciji leczenia przyjeto na podstawie wynikow badania HARMONY | i modelowano
na okres dtuzszy niz czas leczenia w badaniu (8 tygodni) wykorzystujgc rozktad Weibulla.
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Whnioskodawca nie odnalazt dowoddw wskazujgcych na zwiekszong $miertelno$¢ chorych z narkolepsja,
katapleksjg ani zaburzonym snem nocnym, wzgledem populacji generalnej, zatem w modelu ekonomicznym nie
uwzgledniano zwiekszonej $miertelnosci modelowanych chorych (przyjeto smiertelnos¢ uzalezniong od wieku
chorego na podstawie tablic trwania zycia w Polsce w 2023 roku).

Uwzglednione koszty

W przeprowadzonej analizie uwzgledniono jedynie koszt zakupu lekéw, natomiast koszty diagnostyki,
monitorowania, oceny skutecznosci leczenia, a takze koszty lekow przeciwdepresyjnych oraz koszty leczenia
zdarzen niepozgdanych uznano za nieréznigce.

W analizie przyjeto, ze Actimodan po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na
recepte i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa. Uwzgledniono finansowanie leku w
oddzielnej grupie limitowej i przyjeto, ze prezentacja Actimodan 100 mg, tabl., 30 szt., bedzie wyznaczata
podstawe limitu w tej grupie. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 22. Koszt technologii wnioskowanej

Prezentacja CZN [zi] UCZ [z1] CHB [z1] CD [z1] Koszt NFZ Koszt pacjenta
[z1] [z1]

Actimodan 100 mg, tabl., 30 szt.

Actimodan 100 mg, tabl., 100 szt.

W analizie wrazliwosci testowano
alternatywne scenariusze, w ktoérych chorzy stosujg wytgcznie opakowania 30 szt. lub wytgcznie 100 szt.

Wg ChPL Actimodan dawka poczatkowa modafinilu wynosi 200 mg/dobe, ale u czesci chorych, z
niewystarczajagca reakcjg na dawke poczgtkowg, dawka moze zosta¢ podniesiona do 400 mg/dobe, a u czesci
(np. z zaburzeniami czynno$ci watroby) bedzie ona wynosi¢ 100 mg/dobe. W scenariuszu podstawowym analizy
przyjeto, ze srednia dawka dobowa modafinilu wynosi 200 mg/dobe, natomiast w ramach analizy wrazliwosci
testowano srednig dzienng dawke MOD na poziomie , 300 mg oraz 400 mg.

W analizie uwzgledniono dodatkowy parametr compliance,
. Zatem przyjete w scenariuszu
podstawowym analizy Srednie dobowe zuzycie modafinilu przez chorego wynosi .

. Sredni koszt za mg substancji obliczono na
podstawie danych z Wykazu lekéw refundowanych oraz danych refundacyjnych NFZ. W obliczeniach sredni koszt
terapii wazono liczbg zrefundowanych mg (kwota refundacji podzielona przez liczbe mg w opakowaniu) dotyczaca
wybranych prezentacji lekéw zawierajgcych metylofenidat. Srednie dawkowanie metylofenidatu

Koszt pitolisantu przyjeto wg cen produktu Wakix (tabl. powl., 4,5 mg, 30 szt. oraz tabl. powl., 18 mg, 30 szt.)
zgodnych z Wykazem Lekéw Refundowanych. W analizie podstawowej przyjeto, ze w pierwszym tygodniu
dobowa dawka pitolisantu wynosi 9 mg, zgodnie ze schematem dawkowania uwzglednionym w ChPL Wakix,
natomiast od 2 tygodnia zatozono zwiekszenie dawki do przecietnej dawki docelowej wynoszgcej, wediug WHO,
18,0 mg/dobe.

Tabelaryczne zestawienie kosztéw wnioskowanej technologii oraz komparatoréw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Zestawienie kosztéw wnioskowanej technologii oraz komparatoréow

Pitolisant Pitolisant Pitolisant

Kategorie kosztowe Modafinil [z] Metylofenidat [zf] (L. tydzien) [1] (2. tydzien) [21] (3+ tydzien) [1]

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt lekow

Perspektywa wspdlna
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. . . Pitolisant Pitolisant Pitolisant
Kategorie kosztowe Modafinil [zi] Metylofenidat [zf] (1. tydzien) [1] (2. tydzien) [21] (3+ tydzien) [1]

Koszt lekow

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng w modelu nie uwzgledniano réznic w jakosci zycia chorych dla
poszczegoélnych terapii. Jednak na potrzeby analizy kosztéw i konsekwencji wnioskodawca przeprowadzit
niesystematyczne przeszukanie baz medycznych w celu wybrania publikacji, na podstawie ktorej przypisane
zostang wartosci jakosci zycia. W niniejszej analizie wykorzystano sredni wynik EQ-5D dla chorych na narkolepsje
(0,566), obliczony na podstawie wynikow badania Cambron-Mellot 2022.

Dyskontowanie

Nie dotyczy (horyzont czasowy przyjety w analizie nie przekracza roku).
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej CMA - perspektywa NFZ i perspektywa wspdlna

Parametr ‘ Modafinil [zi] Metylofenidat [zH] Pitolisant [zi]

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt réznigcy

Koszt Actimodan

Koszt inkrementalny - 3697 -4 707

Perspektywa wspélna

Catkowity koszt rézniacy

Koszt Actimodan

Koszt inkrementalny - 2756 -4 703

Tabela 25. Wyniki analizy kosztéw i konsekwencji (CCA)

Parametr Modafinil Metylofenidat Pitolisant

QALY 0,566 0,566 0,566

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt [z{]

Perspektywa wspélna

Catkowity koszt [zf]

Zgodnie z analizg przeprowadzong przez wnioskodawce stosowanie leku Actimodan jest drozsze od terapii
metylofenidatem i tansze od terapii pitolisantem. Oszacowana réznica rocznych kosztdw stosowania dla
poréwnania Actimodan vs metylofenidat wyniosta z perspektywy NFZ ok. 3,7 tys. zt, a z perspektywy wspolnej
ok. 2,8 tys. zI, natomiast dla poréwnania Actimodan vs pitolisant réznica wyniosta ok. -4,7 tys. zt zaréwno
z perspektywy NFZ, jak i wspolnej.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przeprowadzaniem AE metodg CMA, wnioskodawca wykonat analize progowg w sposéb zgodny z §
5 ust. 4 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych, tj. przedstawiajgc oszacowanie ceny zbytu netto technologii
whioskowanej, przy ktorej roznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero.
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Tabela 26. Analiza progowa

Parametr Metylofenidat [z4] Pitolisant [zf]

Perspektywa ptatnika publicznego

Cena za opakowanie Actimodan 100 mg, 30
szt. (zt)

Cena za opakowanie Actimodan 100 mg, 100
szt. (zt)

Perspektywa wspdlna

Cena za opakowanie Actimodan 100 mg, 30
szt. (zt)

Cena za opakowanie Actimodan 100 mg, 100
szt. (zh)

Dla poréwnania Actimodan vs pitolisant oszacowana przez wnioskodawce cena opakowania produktu Actimodan
100 mg 30 szt. wynosi ok. cena
opakowania Actimodan 100 mg 100 szt. wynosi ok.

Dla poréwnania Actimodan vs metylofenidat oszacowane przez wnioskodawce ceny

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku Actimodan nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w opinii
analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowane ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania nie jest wyzszy od kosztu technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (pitolisantu) przedstawiono w ponizszej tabeli. Ceny wnioskowanej
technologii zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji sg takie same jak ceny oszacowane w zgodnosci z § 5 ust.
4 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych, ktére przedstawiono powyzej.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize, w ktoérej przetestowane
zostaly scenariusze uwzgledniajgce alternatywne wartosci nastepujacych parametréw:

¢ Srednia dobowa dawka wnioskowanej technologii oraz pitolisantu;

e odsetek pacjentdw przestrzegajacych przyjetego dawkowania (compliance);

e nieuwzglednienie dyskontynuaciji leczenia w modelu;

e krzywe dyskontynuacji leczenia wnioskowang terapig oraz komparatorami;

e udziat kazdej z prezentacji produktu Actimodan w liczbie zrefundowanych mg modafinilu;

e prezentacji produktu Actimodan wyznaczajgcej podstawe grupy limitowej w scenariuszu nowym.

Dla poréwnania modafinil vs metylofenidat najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato:

Dla poréwnania modafinil vs pitolisant najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato:
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
i TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
< TAK -
z wtasciwym komparatorem?
. . - . Przyjeto technike analizy minimalizacji kosztow (CMA) ze
chg ZJ:;I? chl::;:si:;cail’l’tycznq ORI A NIE wzgledu na zatozony brak réznic w efektach leczenia technologia
y : wnioskowang a komparatorami.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
oz 0 crref . Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony, natomiast w
ggyéﬂ(:;ﬁ?:'?ﬁ;;f::;glck’g:]‘ggr';tso krgmanej w nalezy zauwazyé, ze wyniki w zakresie pierwszorzedowego
o TAK punktu koncowego w gtéwnym badaniu wtgczonym do AKL
zo:::lna];:y:;:a’r;a L CIPEE © [ (HARMONY 1) $wiadczg jedynie o odrzuceniu hipotezy non-
y yezny: inferiority dla poréwnania pitolisantu z modafinilem.
. . Przyjeto horyzont 1 roku (12 miesiecy), co jest zasadne w
?
Gy HER 0 TS R Rl e TAK przypadku analizy minimalizacji kosztow.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA) w
deklarowanym horyzontem czasowym analizie nie dokonywano oszacowan efektéw zdrowotnych.
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i nd Nie uwzgledniono dyskontowania ze wzgledu na fakt, iz przyjety
efektéw zdrowotnych? horyzont czasowy nie przekracza 1 roku.
Cay Przeglad §ystematyczny ReCRlIeeC] Whnioskodawca przeprowadzit niesystematyczne przeszukanie
stanow zdrowia zostat przeprowadzony NIE . ORI
! baz medycznych w celu wyszukania warto$¢ jakosci zycia.
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK Zgodnie z zatozeniami CMA wartosci uzytecznosci nie miaty
stanéw zdrowia? wptywu na wyniki analizy.
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przetestowano scenariusze uwzgledniajgce alternatywne

wartosci kluczowych parametréow analizy.

,?” - nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sig¢ albo brak danych umozliwiajgcych

weryfikacje) , nd — nie dotyczy

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 13)

1. Jako ograniczenie niniejszej analizy nalezy uzna¢ brak odnalezionych badan klinicznych, ktore
porownatyby bezposrednio modafinil z metylofenidatem. W zwigzku z powyzszym, konserwatywnie
odstgpiono od wykorzystania analizy kosztow-uzyteczno$ci jako techniki analitycznej, mimo oczekiwanej
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przewagi modafinilu nad metylofenidatem w kontek$cie skuteczno$ci i bezpieczenstwa. W przypadku
poréwnania z MET w ramach Analizy klinicznej zdecydowano sie jedynie na zestawienie wynikéw z
publikacji opisujgcej skuteczno$¢ metylofenidatu z wybranymi badaniami jednoramiennymi dla MOD,
ktére dowiodfo skutecznosci modafinilu w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia, redukcji epizodéw
katapleksji czy halucynacji.

W przypadku poréwnania skutecznosci modafinilu z pitolisantem uwzgledniono wyniki badania
randomizowanego HARMONY |, na podstawie ktérego wplyw wymienionych technologii na punkty
koncowe zwigzane z nadmierng sennoscig oceniono jako zblizony, jednakze nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy interwencjami w odniesieniu do hipotezy non-inferiority. Na podstawie Analizy
klinicznej stwierdzono, ze MOD jest nie gorszy niz PIT w odniesieniu do nadmiernej sennosci, oceny
czujnosci oraz jakosci zycia chorych podczas terapii.

Komentarz analitykow:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze réznica dla poréwnania PIT vs MOD w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
w badaniu HARMONY | (zmiana w nadmiernej sennosci w ciggu dnia oceniana na podstawie skali ESS w 8.
tygodniu badania) nie byta istotna statystycznie co swiadczy o odrzuceniu hipotezy non-inferiority dla tego
poréwnania. Jednak, jak wskazat wnioskodawca: ,autorzy badania odrzucenie hipotezy non-inferiority
uzasadniajg niewielkg liczbg chorych uczestniczgcych w badaniu”.

2.

Biorgc pod uwage fakt, iz w ramach uwzglednionych w Analizie klinicznej badan nie udowodniono nizszej
skuteczno$ci wnioskowanej interwencji wzgledem komparatoréw, w niniejszej analizie przyjeto zatozenie
o braku réznic w skutecznosci terapii - zdecydowano sie jedynie na przedstawienie oszacowania réznicy
kosztéow stosowania poréwnywanych technologii medycznych, co jest ograniczeniem w kontekscie
ekonomicznej ewaluacji dziatania uwzglednionych interwencji. Zatozono rowniez brak réznic dotyczgcych
SmiertelnoSci chorych oraz ze chorzy przyjmujg poréwnywane technologie przy uwzglednieniu tej samej
krzywej dyskontynuacji leczenia. Zastosowana zostata zatem technika analityczna minimalizacji kosztow
(CMA) polegajgca na zestawieniu kosztow rdéznigcych dla ocenianej interwencji i komparatorow przy
braku roznic w wynikach zdrowotnych. Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznac za zgodne
ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie
minimalnych wymagan.

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

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

. Zatem koszt inkrementalny dotyczgcy poréwnania modafinilu z metylofenidatem
lub pitolisantem bytby taki sam niezaleznie od tego, czy koszty lekow przeciwdepresyjnych sag
uwzgledniane w ramach kategorii kosztowych, czy nie.

Obecnie modafinil jest dostepny, w postaci leku Actimodan®, w aptece na recepte jako preparat nieobjety
refundacjg.

Przyjeto réwniez, ze po
wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej chorzy na narkolepsje bez lub z katapleksjg stosujgcy obecnie
modafinil bedg leczeni lekiem Actimodan®. W niniejszej analizie nie uwzgledniano zatem kosztéw
ponoszonych na inne leki, zawierajgce modafinil, dostepne w ramach importu docelowego.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Przyjeta w analizie wnioskodawcy cena pitolisantu (produktu Wakix)
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W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzenie obliczeh wtasnych uwzgledniajgcych

Ponadto wg nowego Obwieszczenia MZ z dn. 18.12.2024 r., od stycznia 2025 roku nastgpita zmiana cen lekéw
zawierajgcych metylofenidat, co spowodowato obnizenie Sredniego kosztu drugiego z przyjetych komparatorow.
W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia alternatywnego scenariusza analizy
z uwzglednieniem nizszych cen, jednak podobnie jak w przypadku pitolisantu, nie wykazaty one zmiany
wnioskowania z analizy, natomiast

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 13)

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

Srednie dawkowanie pitolisantu w badaniu HARMONY I, wazone liczbg pacjentéw stosujgcych dang
dawke, wynosito 29,2 mg. Zatem dawkowanie przyjete w analizie podstawowej jest konserwatywne w
kontekscie analizy minimalizacji kosztow.

Komentarz analitykow:

Duzy wptyw na wynik koncowy AE ma przyjeta wysokos$é dawki modafinilu. Uwzgledniona w analizie podstawowe;j
whnioskodawcy dawka 200 mg/dziennie jest nizsza niz dawka sugerowana przez WHO (300 mg/dziennie). Wg
obliczer wnioskodawcy uwzglednienie wyzszej sredniej dobowej dawki modafinilu powodowato

Wedtug dr hab.
Doroty Wotyhczyk-Gmaj, ekspertki ankietowanej przez AOTMIT, w polskiej praktyce klinicznej do tej pory
stosowana byta nizsza dawka Actimodanu — ok. 150 mg/dziennie.

2. Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, rozktad pfci) dla chorych na podstawie badania HARMONY |
[Dauvilliers 2013] zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegotowe dane dla chorych w Polsce.

3. Ponadto przyjeto na potrzeby analizy, ze 1 rok trwa doktadnie 52 tygodnie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez uzycie wartosci zerowych badz skrajnych
dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci lub
nierealne wartosci tych parametréw).

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny dla populacji wskazanej
we wniosku. Odnalazt dwie publikacje: Bolin 2020, w ktorej przedstawiono wyniki analizy kosztow-efektywnosci,
zaréwno dla poréwnania PIT vs MOD, jak i dla dodania pitolisantu do terapii modafinilem (MOD vs MOD+PIT), w
leczeniu narkolepsji oraz NICE 2017, w ktérej przedstawiono koszty pitolisantu i rozpatrywanych w raporcie
komparatoréw w okresie 30-dniowym w warunkach Wielkiej Brytanii.

W analizie Bolin 2020 wykazano przewage leczenia pitolisantem wzgledem modafinilu w skojarzeniu z
wenlafaksyng w zakresie wyzszego efektu zdrowotnego (QALY) przy jednoczesnym nizszym koszcie terapii
modafinilem. Wielko$¢ efektéw zdrowotnych oszacowano przy uzyciu symulacji Monte Carlo, ktére
przeprowadzono dla préby 1000 pacjentéw. Metoda ta zostata wykorzystana ze wzgledu na brak danych
pierwotnych z badan klinicznych.

W opinii wnioskodawcy analiza zawiera szereg ograniczen, takich jak: réznice w srednim wieku chorych w obu
kohortach (33,0 lat dla PIT i 40,0 lat dla MOD), $redniej poczatkowej jakosci zycia badanych (65,3 dla PIT, 58,7
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dla MOD) co rzutowato na wynik sredniej jakosci zycia (0,738 dla PIT i 0,726 dla MOD) czy nieuwzglednienie
dyskontowania kosztéw ani wynikdw zdrowotnych mimo 50-letniego horyzontu czasowego. Wediug
whnioskodawcy watpliwos¢ budzi rowniez wzrost jakosci zycia w przypadku chorych leczonych pitolisantem (u
ktorych jako$¢ zycia po 5 latach leczenia zostata dodatkowo zwiekszona do wartosci 0,775) uzasadniony
wynikami niepublikowanego badania dotyczgcego wytgcznie kohorty PIT.

Wyniki analizy NICE 2017 wskazujg na nizsze koszty technologii wnioskowanej w poréwnaniu do pitolisantu.
Koszty metylofenidatu podane w tej analizie sg natomiast poréwnywalne z kosztami modafinilu.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej ze wzgledu na 1-roczny horyzont czasowy analizy.
W jego opinii z tego powodu nie ma potrzeby poréwnania wynikdw analizy z dtugoterminowymi badaniami
oceniajgcymi skutecznos¢ wnioskowanej interwencji.

Komentarz Agencji

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analitycy Agencji dokonali aktualizacji danych wejsciowych
(opisano w rozdz. 5.3.1 AWA), co w niewielkim stopniu wptyneto na wyniki analiz, bez wplywu na wnioskowanie
z analizy.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie kosztéw stosowania leku Actimodan
(modafinil) z komparatorami, tj. pitolisant (PIT) i metylofenidatem (MET) w leczeniu dorostych chorych na
nadmierng sennos¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji. W zwigzku z zatozeniem
dotyczacym braku roznic w efektach leczenia technologig wnioskowang i komparatorami, analiza zostata
wykonana technikg analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Actimodan jest drozsze od terapii metylofenidatem
i tansze od terapii pitolisantem. Oszacowana réznica rocznych kosztéw stosowania modafinilu w poréwnaniu do
metylofenidatu wyniosta z perspektywy NFZ ok. 3,7 tys. zt, a z perspektywy wspadlnej ok. 2,8 tys. zt, natomiast dla
poréwnania MOD vs PIT réznica wyniosta ok. -4,7 tys. zt zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspoinej.

Oszacowane przez wnioskodawce w ramach analizy progowej ceny opakowania produktu Actimodan 100 mg 30
szt., przy ktorej zréwnano koszt stosowania Actimodanu i pitolisantu wyniosta ok.
cena opakowania Actimodan 100 mg 100 szt. wyniosta ok.

Dla poréwnania Actimodan vs metylofenidat

W opinii analitykbw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji a oszacowane ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania nie jest wyzszy od kosztu technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (pitolisantu) sg takie same jak ceny oszacowane w zgodnosci
z 8§ 5 ust. 4 rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych

Analiza wrazliwo$dci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
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Nalezy zwroci¢ uwage, ze uwzgledniona w analizie podstawowej wnioskodawcy dawka modafinilu
200 mg/dziennie jest nizsza niz dawka sugerowana przez WHO (300 mg/dziennie), jednak eksperci kliniczni
ankietowani przez AOTMIT jako $rednig dawke tego leku stosowang w polskiej praktyce klinicznej wskazywali
zakres 150-200 mg/dziennie.

Ograniczeniem analizy w ocenie analitykow Agencji jest brak uwzglednienia w cenie pitolisantu

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono réwniez zmian cen lekéw zawierajgcych metylofenidat, ktére
nastgpity od 2025 roku. Przeprowadzone przez analitykow AOTMIT obliczenia alternatywnego scenariusza
analizy z uwzglednieniem nizszych cen MET nie wykazaly jednak zmiany wnioskowania z analizy, natomiast
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkoéw publicznych leku Actimodan (modafinil) w leczeniu
dorostych chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej — ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig doro$li chorzy na nadmierng sennos¢ zwigzang
z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet poréwnano dwa scenariusze:

e istniejgcy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych
zasadach (brak finansowania modafinilu z budzetu ptatnika publicznego).

¢ nowy, w ktdrym zatozono finansowanie produktu Actimodan w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
senno$¢ zwigzang z narkolepsjg bez katapleksji, z katapleksjg (bez zaburzonego snu nocnego) oraz
z katapleksjg i zaburzonym snem nocnym w oddzielnej grupie limitowej.

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej okreslono w analizie podstawowej na podstawie wskazan ekspertow
dotyczacych przejecia udziatdw od obecnie stosowanych technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej odsetka populacji docelowej. W analizie przyjeto, ze w przypadku rozpoczecia refundacji wnioskowana
technologia przejmie udzialy od obecnie stosowanych technologii medycznych (metylofenidat, pitolisant,
hydroksymaslan sodu).

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowej oszacowano liczbe chorych, ktérzy rozpoczng
leczenie technologig wnioskowang w danym roku.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw jako koszty réznigce rozpatrywane terapie.
Warianty analizy

Dla analizowanych scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci
populacji docelowej: minimalny, prawdopodobny i maksymalny. Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwo$ci,
w ramach ktorej testowano parametry obarczone najwiekszym ryzykiem wplywu na wyniki analizy. W analizie
wrazliwo$ci udziaty w rynku technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie Sredniej, minimalnej
oraz maksymalnej z odpowiedzi ekspertow dotyczgcych odsetka chorych, ktorzy rozpoczng terapie lekiem
Actimodan, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, wsréd obecnie zdiagnozowanych
oraz zdiagnozowanych w przyszto$ci.

Grupa limitowa

Nie jest mozliwe wigczenie leku Actimodan do istniejacych grup limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej
dla produktéw leczniczych, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania
i udowodniong skutecznosé¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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Objecie refundacjg modafinilu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy limitowej dla technologii
wnioskowane;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z ChPL Actimodan, modafinil wskazany jest w leczeniu dorostych chorych na nadmierng sennos¢
zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksiji.

Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa sie z ChPL
Actimodan, a wiec jest zbiezna z populacjg chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana.

Oszacowania liczebnosci populacji uwzglednione w analizach wnioskodawcy zostaty przeprowadzone
na podstawie wynikéw ankiet przeprowadzonych wsrdd polskich ekspertow klinicznych

Tabela 28. Populacja docelowa, wskazana we wniosku, oszacowana na podstawie badania ankietowego.

Wskazanie Wariant oszacowania 1. rok 2. rok
Minimalny
Chorzy na narkolepsje bez katapleksji Prawdopodobny
Maksymalny
Minimalny
e
Maksymalny
Minimalny
Chorzy na narkolepsje z katapleksja i Prawdopodobny
zaburzonym snem nocnym
Maksymalny
Minimalny
Populacja docelowa tacznie Prawdopodobny
Maksymalny

Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana:

w leczeniu chorych na narkolepsje bez katapleksiji; chorych na narkolepsje
z katapleksjg (bez zaburzonego snu nocnego) i chorych na narkolepsje z katapleksjg i zaburzonym snem nocnym.
Na podstawie liczebnosci populacji docelowej oraz oszacowanych udziatdw modafinilu oszacowano liczbe
chorych, ktérzy stosujg obecnie modafinil.

Tabela 29. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana.

Wariant Populacja, w ktorej stosowany jest obecnie
Modafinil*
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Modafinil, w postaci leku Actimodan®
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Wariant Populacja, w ktdrej stosowany jest obecnie
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
* Na podstawie odpowiedzi jednego z ekspertéw oszacowano, Ze udziatéw modafinilu dotyczy chorych kupujgcych lek Actimodan
(preparat nieobjety refundacjg) w aptece na recepte, natomiast udziatéw dotyczy chorych, ktérzy sprowadzajg inne preparaty

zawierajgce modafinil z zagranicy.

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana po objeciu refundacjg

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie prognozowanych udziatow, jakie lek
Actimodan osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan wielkosci populacji docelowe;j.

W oszacowaniach uwzgledniono, ze wszyscy chorzy stosujgcy brak leczenia ( chorych bez katapleksiji i

chorych z katapleksjag) beda leczeni modafinilem w przypadku jego refundacji. W analizie wrazliwo$ci
udziaty w rynku technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie S$redniej, minimalnej oraz maksymalnej
z odpowiedzi ekspertow dotyczgcych odsetka chorych, ktérzy rozpoczng terapie lekiem Actimodan, w przypadku
wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, wsréd obecnie zdiagnozowanych oraz zdiagnozowanych
W przysztoSci.

Udziaty przyjete w analizie podstawowej (warianty analizy wrazliwo$ci) oszacowane na podstawie odpowiedzi
ekspertéw wynoszg w przypadku chorych bez katapleksiji,

w przypadku chorych z katapleksjg (bez zaburzonego snu nocnego) oraz
w przypadku chorych z katapleksjg i zaburzonym snem nocnym.

Wielkos¢ populacji chorych leczonych technologig wnioskowang, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy
wplywu na system ochrony zdrowia w pierwszym roku analizy, obliczono jako sume liczby chorych, ktorzy
rozpoczng leczenie wnioskowang technologig w ciggu pierwszych 12 miesiecy horyzontu czasowego analizy.
Wielko$¢ populacji w drugim roku analizy oszacowano jako sume wielkoSci populacji z pierwszego roku analizy
oraz prognozowanej liczby nowych chorych rozpoczynajgcych leczenie technologig wnioskowang w okresie od
13 do 24 miesigca horyzontu czasowego analizy. Zatozono, Zze chorzy rozpoczynajgcy leczenie MOD
W pierwszym roku analizy wliczajg sie rowniez do populacji w drugim roku analizy, poniewaz generowane przez
nich koszty roznig Sie pomiedzy scenariuszami istniejgcym i nowym w drugim roku analizy. Doktadne
oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dofgczonym do niniejszego raportu, natomiast
podsumowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana, przedstawiono
W ponizszych tabelach. Populacja ta jest jednoznaczna z populacjg, ktéra bedzie stosowa¢ modafinil
W scenariuszu nowym.

Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang wynosi chorych w
1. roku refundaciji oraz chorych w 2 roku refundaciji.

Tabela 30. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana bedzie stosowana.

Wariant Chorzy bez katepleksi B ket ie Wl IR e ety o
1rok 2 rok 1rok 2 rok 1rok 2 rok
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana bez finansowania ze srodkéw publicznych

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji leku Actimodan przyjeto, ze udziaty
modafinilu pozostang na takim samym poziomie jak obecnie, {j. u chorych na narkolepsje bez
katapleksji; chorych na narkolepsje z katapleksjg (bez zaburzonego snu nocnego) i chorych na narkolepsje z
katapleksjg i zaburzonym snem nocnym.
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Tabela 31. Populacja, w ktorej technologia wnioskowana bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

Wariant 1 rok analizy 2 rok analizy

Populacja, w ktorej stosowany bedzie modafinil

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Populacja, w ktérej stosowany bedzie modafinil, w postaci leku Actimodan®

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty

W zakresie danych kosztowych wykorzystano dane z modelu ekonomicznego (rozdziat 5.3). Koszty uwzglednione
w analizie zostaly zaczerpniete z analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

W analizie przyjeto, ze Actimodan po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na
recepte i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy za odptatnosciag ryczaitowa. Uwzgledniono finansowanie leku w
oddzielnej grupie limitowej i przyjeto, ze prezentacja Actimodan 100 mg, tabl., 30 szt., bedzie wyznaczata
podstawe limitu w tej grupie. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej jako koszty réznigce uwzgledniono
koszty lekéw, natomiast pozostate kategorie kosztéw zostaly uznane za nieréznigce i nie zostaty brane pod uwage
w obliczeniach (koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych).

Wsrod kosztow lekdw wyrdzniono koszty ponoszone wylgcznie na lek Actimodan. Dodatkowo, uwzgledniono
koszty lekéw alternatywnych wskazanych przez ekspertéw: hydroksymaslan sodu oraz lekéw
przeciwdepresyjnych, tj. fluoksetyna, wenlafaksyna, paroksetyna, sertralina i klomipramina. Ponadto, koszt w
scenariuszu nowym zostat pomniejszony o koszt lekow, ktére zostang zastgpione przez modafinil stosowany w
monoterapii.

Poziom ,,compliance”

Na podstawie przedstawionych odsetkéw chorych stosujgcych modafinil sporadycznie oraz oszacowanej sredniej
tygodniowej czestosci pomijania dawki u chorych stosujgcych modafinil sporadycznie

oszacowano $rednie ,compliance” modafinilu jako réwny (Srednia z oszacowania na
podstawie odpowiedzi ekspertéw). Zatem efektywna dawka modafinilu uwzgledniona w analizie podstawowe;j
WYynosi we wszystkich trzech analizowanych populacjach.

Technologie alternatywne
Dawkowanie pitolisantu oraz metylofenidatu, zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej (rozdz.5.1.2).

W analizie uwzgledniono réwniez dawkowanie hydroksymaslanu sodu, ktory stosowany jest przez niewielki
odsetek populacji docelowej, a takze lek6w przeciwdepresyjnych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan liczebnosci populacji wykorzystanych w analizie wptywu
na budzet.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
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*Obecnie modafinil nie jest refundowany; chorzy stosujg modafinil sprowadzany z zagranicy ( udziatéw modafinilu obecnie).

Koszty policzone zostaty jedynie w populacji, w ktérej bedzie stosowany modafinil po objeciu refundacjg leku
Actimodan. Ponadto uwzgledniono wyfgcznie te linie leczenia, na ktoérej stosowany jest Actimodan nie analizujgc
potencjalnego leczenia po dyskontynuaciji modafinilu lub innych technologii medycznych, gdyz koszty te uznano
za nierdznigce.

Wyniki analizy wplywu na budzet przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspolnej (Tabela ponizej).

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant prawdopodobny, minimalny,
maksymalny.

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
1rok 2 rok 1rok 2 rok 1rok 2 rok
Perspektywa NFZ
Catkowite koszty réznigce
Minimalny 1276 010,36 1653 204,49
Prawdopodobny 1540 759,93 2 010 547,17
Maksymalny 1803 343,03 2 369 520,47
Wydatek zwigzany z ceng leku Actimodan®
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Perspektywa wspoélna
Catkowite koszty réznigce
Minimalny 823 893,15 1067 498,89
Prawdopodobny 994 974,80 1298 416,26
Maksymalny 1164 677,04 1530 417,92
Wydatek zwigzany z ceng leku Actimodan®
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

*Catkowite koszty réznigce dotyczg kosztow lekéw z uwzglednieniem kosztow technologii alternatywnych, hydroksymaslanu sodu oraz lekow
przeciwdepresyjnych.

Po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy pfatnika
publicznego, wyniosg ok. 1,541 min zt w | roku refundacji i 2,011 min zt w Il roku refundacji, natomiast z
perspektywy wspdélnej 0,994 min zt w | roku refundac;ji i ok. 1,298 min zt w Il roku refundacji.

Wg nowego Obwieszczenia MZ z dn. 18.12.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025
r. nastgpita zmiana cen lekéw zawierajgcych metylofenidat, co spowodowato Sredniego kosztu
drugiego z przyjetych komparatoréw. W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia alternatywnego
scenariusza analizy z uwzglednieniem nizszych cen MET, jednak nie spowodowato to zmiany wnioskowania
z analizy

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela ponizej przedstawia ocene poszczegdlnych elementéw metodyki analizy wptywu na budzet.
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Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
W zwigzku z brakiem danych epidemiologicznych dla
populacji polskiej, oszacowania zostaty przeprowadzone
Czv zatozenia dotyczace liczebnosci populacii na podstawie opinii polskich ekspertéw klinicznych.
y Za%0 otyczace pop ! Wedtug danych uzyskanych z bazy NFZ latach 2016-
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i - Y, ;

- o ? 2023 zarejestrowano 17 pacjentow z rozpoznaniem
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze S ; ) .
. i G47.1, 16 paqentow_z rozpoznaniem G_47.4 oraz tacznie

’ 711278 z rozpoznaniem G47 (zaburzenia snu). Dane nie
odzwierciedlajg rzeczywistej populacji chorych, o ktérych
mowa we whniosku.

Coybzatelulfetne Caiel GlbG e lifedel i TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych Przyjete wartosci byly zgodne z  warunkami
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK obowigzujacymi na dzien ziozenia wniosku, niemniej
wartos¢ punktow) stosowanych w danym warunki finansowania komparatora ulegly zmianie
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia podczas prowadzonej oceny wniosku.
wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? Oszacowania zostaty przeprowadzone na podstawie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ opinii polskich ekspertéw klinicznych.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z

PN : 2 TAK
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej . . L
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? Dostepn“e dane NF.Z nie pozwalaja na peing weryfikacie

o . . . populacji docelowej.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z NIE
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Patrz rozdziat 3.1.2.2 niniejszej AWA
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia utworzenia nowej, odrebnej
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK grupy limitowej dla technologii wnioskowanej znajduje
dobrze uzasadnione? sie w rozdziale 3.1.2.2 AWA.

- &g . Przedstawiono warianty maksymalny i minimalny analizy

Czy dokon'ano B R TR E oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
oszacowan? TAK . o :

niepewnych zatozen/parametréw.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania krzywej dyskontynuacji leczenia dla wszystkich terapii
na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (2-letni). Wigze sie to z niepewnoscig. Ponadlto,
nie odnaleziono danych dotyczgcych dyskontynuacji metylofenidatu oraz hydroksymaslanu sodu, dla ktérych
wykorzystano krzywg dyskontynuacji oszacowang na bazie danych dla modafinilu. Aby zminimalizowac¢
niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych dotyczgcych dyskontynuacji wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Jednym z ograniczen jest rowniez sposob oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz udziatow w
rynku technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych w poszczegéinych scenariuszach analizy, ktére
ze wzgledu na brak doktadnych badan okreslono na podstawie wynikbw badania ankietowego [Analiza
problemu decyzyjnego]. Mimo to, dane uzyskane od ekspertéw sg zgodne z danymi przedstawionymi przez
pozostatych ekspertow, co zwieksza ich wiarygodno$¢. Aby zminimalizowac niepewnos$¢ zwigzang z
precyzjg oszacowan wykonano kilka dodatkowych wariantéw obliczen, ktére przedstawiono w analizie
wrazliwosci.
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Istotnym ograniczeniem niniejszej analizy jest niepewno$¢ zwigzana z prognozowanymi udziatami leku
Wakix (pitolisant), bedgcego komparatorem modafinilu we wnioskowanej populacji.

. W efekcie wynik inkrementalny analizy wptywu
na system ochrony zdrowia znacznie zmienia sie w zalezno$ci od przyjetego wariantu.

Kolejne ograniczenie niniejszej analizy zwigzane jest ze sposobem obliczania $rednich dawek pitolisantu i
modafinilu w poszczegdlnych cyklach, ktére wykazujg decydujgcy wplyw na koncowy wynik analizy. Z uwagi
na to, ze dawkowanie tych substancji czynnych jest ustalane indywidualnie dla kazdego chorego na
podstawie odpowiedzi na leczenie, a dobowa dawka mozne by¢ modyfikowana miedzy 4,5 mg a 36 mg, dla
pitolisantu, oraz miedzy , dla modafinilu, istnieje niepewnos$c¢ zwigzana ze sposobem
szacowania Sredniej dawki w cyklu leczenia.

Ograniczenia analizy wedtug analitykéw Agencji

1.

Biorgc pod uwage dane NFZ przedstawiajgce liczbe os6b z rozpoznaniem narkoleps;ji i katapleksji (G47.4)
oraz dane z bazy CeZ dotyczace wielkosci refundacji pitolisantu (AWA rozdz.3.3.) analitycy Agenciji
stwierdzili, ze liczebno$¢ populacji uwzgledniona w analizie wnioskodawcy moze by¢ przeszacowana. W
opracowaniu AOTMIT Wakix prognozowana fgczna liczba chorych w populacji docelowej wyniosta w
wariancie prawdopodobnym

Nalezy jednak

zwrdcié uwage, iz w opinii eksperta ankietowanego przez Wnioskodawce

Ponadto, eksperci ankietowani przez Agencje zwrdcili uwage, ze diagnoza narkolepsji wigze sie z
koniecznoscig przeprowadzenia trudnodostepnych i kosztownych badan, co moze ogranicza¢ liczbe
pacjentow, ktorzy zostali zdiagnozowani, a w konsekwencji populacja moze byé niedoszacowana.

Ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca przejmowania rynku innych lekéw stosowanych w
leczeniu narkolepsji i katapleksji przez Actimodan. Zgodnie z prognozami przedstawionymi przez
wnioskodawce, Actimodan w monoterapii przejmie
oraz rynku pitolisantu. Natomiast w terapii skojarzonej, Actimodan

oraz okoto rynku pitolisantu. Zgodnie z opinig jednego z ekspertéw Agencji,
po objeciu produktu Actimodan refundacjg, lek ten przejmie 50% udziatéw w rynku pitolisantu oraz catkowicie
zastgpi metylofenidat w leczeniu narkolepsji. Taka prognoza zakfada, ze Actimodan stanie sie preferowang
terapig w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg. Inny ekspert wskazuje, ze Actimodan
przejmie okoto 50% udziatdw metylofenidatu, jednak nie wplynie znaczgco na udziaty pitolisantu, ktére
pozostang na obecnym poziomie. Natomiast, wedtug trzeciego eksperta, Actimodan nie przejmie udziatow
lekéw juz obecnie stosowanych w leczeniu narkolepsji, a ich udziaty pozostang na dotychczasowym
poziomie. Prognozy tego eksperta wskazujg, ze pitolisant bedzie stosowany przez 50-100% pacjentéw,
metylofenidat przez okoto 50%, a hydroksymaslan sodu przez okoto 10% pacjentéw. Ekspert ttumaczy te
sytuacje zaleceniami wytycznych, ktére preferujg stosowanie terapii skojarzone;j.

Przyjeta w analizie wnioskodawcy cena pitolisantu (produktu Wakix)

Zgodnie z nowym Obwieszczeniem MZ z dnia 18.12.2024 r., od stycznia 2025 roku zmienione zostaty ceny

lekdow zawierajgcych metylofenidat, co skutkowato Sredniego kosztu drugiego z przyjetych
komparatoréw. W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia alternatywnego scenariusza
analizy, uwzgledniajgc nizsze ceny. , Wyniki tych obliczen nie wptynety

na wnioski z analizy, ale doprowadzity do obnizenia $redniego rocznego kosztu stosowania metylofenidatu
0 okoto 3,7% (wzrost wydatkéw inkrementalnych z 0,994 min zt do 1,032 miIn zt w | roku oraz z 1,298 min
do 1,345 min w Il roku).
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktore sg obarczone najwiekszg niepewnos$cig i majg
potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych,
ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano analize scenariuszy, w przypadku ktérej testowano alternatywne
zatozenia dla modelowania lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow
jednoczesnie. Parametry testowane w analizie wrazliwosci przestawia tabela ponize;.

Tabela 35. Parametry testowane w analizie wrazliwosci.

Parametr Wartos¢ parametru z analizy podstawowej Nowamv;zl;t;;t;zzraam:tr;uai;/nvtlr::;r)ralna,
Srednie wskazania
alter ekspertéw w populaciji
Srednie wskazania ekspertéw dotyczace docelowej
Odsetek chorych, ktérzy rozpoczng leczenie przejecia udziatow od ob’t)acnie stosgwaiych minimalne udziaty
modafinilem w przypadku jego refundacii technologii medveznveh stosowanveh w alter Actimodan® wskazane
zostat oszacowany jako 9 yezny - Y przez ekspertow
populacji docelowej -
maksymalne udziaty
alter Actimodan® wskazane
przez ekspertéw
min
Srednia dawka dobowa modafinilu (mg) 200,00 alter 300,00
max 400,00
Compliance modafinilu max 100%
Zmiana dawkowania pitolisantu od 2 tygodnia itne dawk . alter dawkowanie minimalne
leczenia przecigtne dawkowanie -
alter dawkowanie maksymalne
Srednia dawka dobowa hydroksymaslanu 6 750.00 min 4 500,00
Sl o)) ’ max 9.000,00
Uwzglednienie dyskontynuacji leczenia TAK alter NIE
Log-logistyczny
Krzywa dyskontynuaciji leczenia terapiami ) i
zawierajacymi modafinil Weibulla alter Log-normalny
Gompertza
alter Weibulla
Krzywa dyskontynuacji leczenia terapiami analogiczna do terapii zawierajgcych alter Log-logistyczny
zawierajgcymi pitolisant lub metylofenidat modafinil alter Log-normalny
alter Wyktadniczy
Odsetek leku Actimodan® wsréd chorych min
obecnie stosujgcych modafinil max
Oszacowane, na podstawie odpowiedzi
ekspertéw, udziaty pitolisantu w scenariuszu Dotyczg sytuacji obecnej alter
istniejgcym
Oszacowanie udzialéw prezentacji leku na podstawie opracowania AOTMIT min wytgcznie opakowanie 30
Actimodan® w liczbie zrefundowanych mg quaflnllum 201.9 - .szt./opak. -
- na podstawie opracowania AOTMIT wytgcznie opakowanie 100
modafinilu o max
modafinilum 2019 szt./opak.
Podstawa grupy limitowej Actimodan® 100 mg, 30 szt. alter Actimodan® 100 mg, 100
szt

Z uwagi na znaczne rozbieznosci w dawkowaniu modafinilu w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono skrajne

wartosci: najmniejszg z oszacowanych srednich dawek zaproponowanych przez ekspertéw (

na dobe)

oraz dawke maksymalng okreslong przez ChPL Actimodan (400 mg na dobe). Dodatkowo, testowano réwniez
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dawkowanie rekomendowane przez WHO (300 mg na dobe). Przeanalizowano takze wariant zaktadajgcy 100%
compliance, czyli sytuacje, w ktérej wszyscy pacjenci stosujg modafinil codziennie, nie pomijajgc zadnych dawek.

Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy, dotyczgce parametréow majgcych najwiekszy wptyw na
wyniki analizy (zmiana wartosci z analizy podstawowej powyzej 10%) zostaty przedstawione w tabelach ponizej.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy NFZ.

Nowa wartos¢ o . .
parametru Wynik inkrementalny (PLN) Zmiana wyniku w
Parametr (minimalna Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
maksymalna,
alternatywna) 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
Wartos¢ z analizy podstawowej n/d 1540 760 2 010 547 n/d n/d
Srednia dawka dobowa modafinilu (mg) 200
400
Compliance modafinilu
Uwzglednienie dyskontynuacji leczenia NIE 2 008 999 3834934 30% 91%
5 . . Log-normalny 1594071 2 409 829 3,50% 20%
Krzywa dyskontynuacji leczenia terapiami
zawierajgcymi modafinil
Gompertza 1441 829 1450931 -6,40% -28%
Udzialy pitolisantu w scenariuszu
istniejacym

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu: perspektywa wspdlna.

oo Zmiana wyniku
Nowa warto&é parametru Wynik mkrementalny'(PLN) inkrementalnego
L Perspektywa wspélna 2
Parametr (minimalna, maksymalna, Perspektywa wspolna
alternatywna)
1rok 2 rok 1rok 2 rok
Wartos¢ z analizy podstawowej n/d 994 975 1298 416 n/d n/d
Srednia dawka dobowa modafinilu
300
(mg)
400
Compliance modafinilu
Uwzg"?d"'el'"e dyskontynuag]l NIE 1297367 | 2476619 30% 91%
eczenia
Log-normalny 1029 404 1556 276 3,50% 20%
Krzywa dyskontynuacji leczenia
terapiami zawierajacymi modafinil
- Jacy Gompertza 931 084 937 012 -6,40% -28%
Krzywa dyskontynuaciji leczenia
<l ZEnle pel ke e Weibulla 1043901 | 1508449 4,90% 16%
hydroksymaslan sodu lub
metylofenidat
Udzialy pitolisantu w scenariuszu
istniejacym

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy
wptyw na wyniki analizy maja nastepujace parametry (perspektywa NFZ; perspektywa wspdlna):

e maksymalna dobowa dawka modafinilu (400 mg)
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e nieuwzglednienie dyskontynuacji leczenia (+30% w 1. roku i +91% w 2. roku; +30% w 1. roku i +91% w
2. roku);
e 100% compliance modafinilu );
e minimalna dobowa dawka modafinilu : ;
o alternatywne krzywe dyskontynuacji leczenia (od -6,4% do +3,5% w 1. roku i od -28% do +20% w 2. roku;
od -6,4% do +4,9% w 1. roku i od -28% do +20% w 2. roku);
)i
Zmiana ktéregokolwiek z pozostatych parametrow i scenariuszy wptywa na koszt inkrementalny w stopniu
mniejszym niz 10% (w obu analizowanych perspektywach).

Ponadto, przyjecie ktoéregokolwiek alternatywnego scenariusza analizy wrazliwosci lub zmiana wartosci
ktoregokolwiek pojedynczego parametru nie powoduje zmiany wnioskowania z analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowo$ci wymagajgcych przeprowadzenia obliczen
wtasnych. Aktualizacja danych nie wptywa na wnioskowanie, co zostato oméwione w ograniczeniach analizy.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Actimodan (modafinil) w leczeniu dorostych chorych na nadmierng
senno$¢ zwigzang z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
polskich ekspertow klinicznych. W analizie uwzgledniono koszty lekéw, w tym takze koszty technologii
alternatywnych, hydroksymaslanu sodu oraz lekéw przeciwdepresyjnych jako koszty réznigce rozpatrywane
terapie.

Whnioskodawca oszacowat, ze fgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang wyniesie
chorych w 1. roku refundaciji oraz chorych w 2. roku refundaciji.

Refundacja technologii wnioskowanej spowoduje zwigkszenie wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy
ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Actimodan, wyniosg ok. 1,54 min zt w | roku refundacjii 2,01 min

zt w Il roku refundacji, natomiast z perspektywy wspélnej 0,994 min zt w | roku refundaciji i ok. 1,298 min zt w I
roku refundacii.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki miaty nastepujgce parametry:

maksymalna (400 mg) dobowa dawka modafinilu nieuwzglednienie
dyskontynuacji leczenia (+30% w 1. roku i +91% w 2. roku; +30% w 1. roku i +91% w 2. roku); 100% compliance
modafinilu ), jak réwniez minimalna dobowa dawka modafinilu

), alternatywne krzywe dyskontynuacji leczenia (od -6,4% do +3,5% w 1.
roku i od -28% do +20% w 2. roku; od -6,4% do +4,9% w 1. roku i od -28% do +20% w 2. roku),

).
Ponadto wg nowego Obwieszczenia MZ z dn. 18.12.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia 2025
r. nastgpita zmiana cen lekéw zawierajgcych metylofenidat, co spowodowato Sredniego kosztu
drugiego z przyjetych komparatoréw. W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia alternatywnego
scenariusza analizy z uwzglednieniem nizszych cen MET, jednak nie spowodowaty one zmiany wnioskowania z
analizy
).

Analiza wnioskodawcy wigze sie z ograniczeniami, w tym niepewnos$cig dotyczgca liczebnosci populacji
docelowej oraz udziatéw w rynku technologii wnioskowanej, niepewno$¢ zwigzana z prognozowanymi udziatami
leku Wakix (pitolisant), bedgcego komparatorem modafinilu we wnioskowanej populacji. Duzy wptyw na koncowe
wyniki ma przyjete dawkowanie zaréwno pitolisantu, jak i modafinilu.
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Dostepne dane nie pozwalajg na petng weryfikacje populacji docelowej, poniewaz narkolepsja czesto
nie jest podstawowym rozpoznaniem ,
a zgodnie z opinig ekspertéw czesto pozostaje nierozpoznana. Potwierdzenie rozpoznania narkolepsji wymaga
specjalistycznych badan, do ktérych dostep jest utrudniony.

W analizie AOTMIT dotyczacej refundaciji leku Wakix (pitolisant), prognozowana liczba pacjentéw w pierwszym
roku refundaciji
Analitycy Agencji zauwazyli, ze populacja uwzgledniona w analizie
moze by¢ przeszacowana. Wskazano rowniez, ze diagnoza narkolepsji jest trudna i kosztowna, co moze
prowadzi¢ do niedoszacowania liczby pacjentéw. Dodatkowo,
Istnieje niepewnosc¢ co do tego, jak Actimodan bedzie
wplywat na udziaty innych lekéw stosowanych w leczeniu narkolepsji i katapleksji, takich jak metylofenidat,

modafinil, czy pitolisant. Wnioskodawca przewiduje, ze Actimodan w monoterapii przejmie rynku
metylofenidatu i modafinilu oraz rynku pitolisantu, a w terapii skojarzonej — rynku hydroksymaslanu
sodu oraz okoto rynku pitolisantu. Jednak eksperci Agencji przedstawili rozne prognozy. Niektérzy

przewiduja, ze Actimodan stanie sie preferowang terapia, przejmujgc znaczng czesc¢ rynku pitolisantu, podczas
gdy inni sg zdania, ze lek nie wplynie znaczgco na rynek pitolisantu, a udziaty lekéw pozostang na
dotychczasowym poziomie, gtdwnie z powodu zalecen dotyczacych terapii skojarzone;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Actimodan
w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji u oséb dorostych,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja - www.tlv.se oraz https://www.sbu.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.12.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Actimodan, modafinil.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych wnioskowanego produktu
leczniczego (Actimodan).

Odnaleziono natomiast 6 dokumentdw dotyczgcych finansowania modafinilu w leczeniu narkolepsji u dorostych
pacjentow: 3 francuskiej agencji HAS oraz 3 australijskiej agencji PBAC. Pozytywna rekomendacja dla
finansowania modafinilu (produkt leczniczy Modiodal 100 mg) agencji HAS zostata wydana w 1998 roku,
natomiast w dokumentach z 2001, 2011 oraz w 2019 roku podtrzymano te rekomendacje, a decyzje uzasadniono
wyzszg skutecznosé modafinilu w poréwnaniu do placebo. W rekomendacji zwracano ponadto uwage na brak
dostepnych alternatywnych opcji leczenia narkolepsiji.

Australijska agencja PBAC w 2008 roku najpierw odrzucita wniosek dla modafinilu (produkt leczniczy Modavigil
100 mg) z powodu przyjecia w analizie nieodpowiedniego komparatora (placebo). Nastepnie w 2020 roku
odroczyta wydanie rekomendacji do czasu przedstawienia odpowiednich dowodéw skutecznosci i ekonomiczne;j
optacalnosci stosowania tego leku we wnioskowanym wskazaniu, po czym w 2022 roku wydata pozytywng
rekomendacje na podstawie przedstawionej analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania modafinil vs
deksamfetamina. W rekomendacji wskazano, ze finansowanie modafinilu nie powinno skutkowa¢ dodatkowymi
kosztami dla budzetu ptatnika.

Ponadto odnaleziono raport kanadyjskiej agencji CADTH z 2012 roku (Rapid Review report) dotyczacy m.in.
stosowania modafinilu w leczeniu narkolepsji u dorostych pacjentéw. Wedtug autoréw raportu nie mozna
wyciggna¢ wnioskéw na temat skutecznosci modafinilu w poréwnaniu z metylofenidatem lub amfetaminami ze
wzgledu na brak bezposrednich badan klinicznych. Natomiast w poréwnaniu z placebo, modafinil byt zwigzany
z poprawg sennosci i niektérych dziedzin jakosci zycia zwigzanych ze zdrowiem, jednak kliniczne znaczenie tych
wynikow jest niejasne, a dostepne dane byly niewystarczajace, aby wyciggnaé wnioski na temat bezpieczenstwa
modafinilu u pacjentéw z zaburzeniami snu. Z informacji przedstawionych na stronie kanadyjskiej agencji wynika,
ze raportu tego nie nalezy traktowa¢ jednak jako rekomendacii.

Dodatkowo na stronie szkockiej agencji SMC odnaleziono informacje, iz 22 lipca 2010 roku Europejska Agencja
Lekow zalecita ograniczenie stosowania lekéw zawierajgcych modafinil wytgcznie do leczenia sennosci zwigzanej
z narkolepsjg. Przeglad przeprowadzony przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
Agencji zostat zainicjowany z powodu szeregu obaw dotyczgcych bezpieczenstwa, zwigzanych z zaburzeniami
psychicznymi, reakcjami skéry i tkanki podskoérnej, a takze ze stosowaniem niezgodnym z przeznaczeniem
i potencjalnym znacznym naduzywaniem. Na podstawie dostepnych danych Komitet stwierdzit, ze korzysci
pltyngce ze stosowania tych lekdw przewyzszajg ryzyko jedynie w przypadku wskazania terapeutycznego
narkolepsji oraz przewlekiego zaburzenia snu charakteryzujgcego sie nadmierng sennoscig w ciggu dnia,
natomiast dla wszystkich innych wskazan powinny zosta¢ wycofane pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tego
leku.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla modafinilu

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS
2019/2011/2001

(Francja)

Leczenie
narkolepsji z
katapleksja lub bez
katapleksji

Pozytywna opinia dotyczaca refundacji leku Modiodal (modafinil) we wskazaniu: leczenie
narkolepsji z katapleksja lub bez katapleksiji.

W 2001 r., 2011 r. oraz w 2019 r. HAS podtrzymat opini¢ Komisji wydang 7 pazdziernika 1998 roku
o finansowaniu leku Modiodal zgodnie z procedurg dotyczacg pokrywania kosztéw lekow
wyjatkowych (65% refundacji) w leczeniu narkolepsji z katapleksjg lub bez katapleksiji.

W opinii z 2001 roku Komisja zwracata uwage m.in. na brak dostepnych alternatywnych opc;ji
leczenia narkolepsji (poza metylofenidatem) oraz na brak dostepnych danych klinicznych, ktére
pochodza z badan innych niz przeprowadzonych z inicjatywy wnioskodawcy.

W 2011 roku uzupetnione dane kliniczne o metaanalize obejmujgcg 9 badan (1054 pacjentow),

ktéra potwierdzita skuteczno$¢ modafinilu w poréwnaniu z placebo w leczeniu narkolepsiji.

Zwroécono réwniez uwage na zmiany w charakterystyce produktu leczniczego jakie wprowadzita

EMA w 2010 roku oraz na fakt, ze od momentu wprowadzenia modafinilu na rynek zidentyfikowano

istotne problemy zwigzane z bezpieczenstwem leku, tj.:

. ryzyko wystgpienia powaznych reakcji skérnych (zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczna
nekroliza naskorka i wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi — zespot DRESS);

e ryzyko reakcji nadwrazliwosci wielonarzgdowej;

e wystgpienie lub pogorszenie zaburzen psychicznych (lek, zachowania samobojcze, objawy
psychotyczne lub maniakalne, zachowanie agresywne lub wrogie);

e  ryzyko sercowo-naczyniowe.

W 2019 roku podkreslono, iz modafinil pozostaje opcja | rzutu w leczeniu narkolepsji z katapleksjg

lub bez katapleksji.

W rekomendacji zwrécono réwniez uwage, iz monitorowanie stosowania modafinilu wskazuje, ze

jest on stosowany ze $rednig dawkg 300 mg/dobe, a programy monitorujgce nie dostarczajg
dowodoéw na niewlasciwe stosowanie tego leku.

https://www.has-sante.fr/jicms/pprd_2982856/en/modiodal-modafinil

PBAC 2008
(Australia)

PBAC 2020
(Australia)

PBAC 2022
(Australia)

| linia leczenia
narkolepsji

W 2008 roku PBAC odrzucit wniosek z powodu niewystarczajgcych dowoddw na poparcie
twierdzenia, ze placebo, a nie deksamfetamina, jest odpowiednim komparatorem dla modafinilu w
leczeniu pierwszego rzutu narkolepsji. Komitet zwrécit réwniez uwage na brak systematycznego
przegladu dowodoéw klinicznych oraz brak analizy ekonomiczne;j.

W 2020 roku PBAC odroczyt wydanie rekomendacji zmiany wykazu modafinilu (oraz armodafinilu),
aby umozliwi¢ ich stosowanie jako terapii pierwszego rzutu w leczeniu narkolepsji. Komitet zwrocit
sie do Departamentu PBS o przeprowadzenie dalszej analizy dostepnych danych w celu oceny
poréwnawczej optacalnosci i okreslenia skutkéw finansowych proponowanej zmiany. PBAC uznat,
ze przedstawione dowody dotyczace bezpieczenstwa deksamfetaminy w poréwnaniu z
modafinilem/armodafinilem byly niewystarczajace, a takze ze ze wzgledu na znaczng réznice w
koszcie stosowania miedzy modafinilem/armodafiniem a deksamfetaming, zezwolenie na
stosowanie tych lekéw w leczeniu pierwszego rzutu choroby miatoby znaczgce konsekwencje
finansowe.

W 2022 roku PBAC zalecit wtaczenie modafinilu (i armodafinilu) do leczenia pierwszego rzutu u
pacjentéw cierpigcych na narkolepsje. Komitet uznal, ze nie ma dowoddw klinicznych
sugerujgcych, ze modafinil (lub armodafinil) majg lepszg skutecznos$¢ kliniczng lub korzystniejszy
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z deksamfetaming, natomiast rekomendacje wydano na
podstawie przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu do tego komparatora.
Wykazano, ze finansowanie modafinilu i/lub armodafinilu nie powinno skutkowa¢ dodatkowymi
kosztami dla budzetu ptatnika.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji dzlineIS::Lui?reynz?ka
Austria Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 30.09.2024 r.) produkty lecznicze Actimodan
(zar6éwno prezentacja 100 mg, 30 tabl., jak i 100 tabl.) nie sg dostepne w obrocie w zadnym z wyzej wymienionych

krajow UE i EFTA.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.10.2024 r., znak PLR.4500.3641.2024.5.KKL oraz PLR.4500.3640.2024.4.KKL (data wptywu
do AOTMIT 14.10.2024 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz.
930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 100 szt., GTIN: 05909991443856,
e Actimodan, modafinilum, tabl., 100 mg, 30 szt., GTIN: 05909991443849,

we wskazaniu: Leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji u os6b
dorostych.

Problem zdrowotny

Narkolepsja jest chorobg nalezgcg do hipersomnii pochodzenia osrodkowego, wywotang niedoborem
hipokretyny, neuropeptydu produkowanego przez komérki nerwowe bocznego podwzgoédrza. Cechuje sie
wystepowaniem nadmiernej sennosci, katapleksiji, paralizu przysennego oraz omamoéw hipnagogicznych lub
hipnopompicznych.

Wedtug zalecen ICSD-3, u pacjenta z podejrzeniem narkolepsji nalezy wykonaé¢ badanie PSG, na podstawie
ktérego ocenia sie dtugos¢ snu nocnego, jego strukture oraz obecnos¢ zaburzen, moggcych powodowaéd
hipersomnie (np. bezdech senny). W dniu nastepujacym po badaniu PSG zaleca sie wykonanie badania MSLT,
w czasie ktérego na podstawie pieciokrotnego zapisu ocenia sie $rednig latencje snu oraz wystepowanie
zasniecia stadium REM (ang. sleep onset REM period, SOREMP).

Ogolna czestos¢ wystepowania narkolepsji z katapleksjg wynosi 0,02—-0,18%, z pewnymi réznicami miedzy
okreslonymi populacjami. Czestos$¢ wystepowania narkolepsji w populacji ogdinej USA i wiekszosci panstw
europejskich ocenia sie na ok. 50/100 tys. os6b, szacunkowo na narkolepsje w Polsce choruje zatem 15-20 tys.
0s6b. Szczyt zachorowania na narkolepsje przypada na wiek adolescencji (druga dekada zycia). Prawdopodobnie
nieco czesciej wystepuje u mezczyzn, w poréwnaniu z kobietami.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat jako komparatory pitolisant, ktéry jest refundowany w ocenianym wskazaniu, oraz
metylofenidat — ktory jest stosowany pozarejestracyjnie w warunkach polskich, ale nie jest refundowany
w narkolepsji. Wyb6r komparatorow zgodny jest ze stanowiskami eksperckimi. Ponadto jeden z ekspertéw
wskazat hydroksymaslan sodu i solriamfetol, jako technologie alternatywne stosowane u ok. 10% pacjentéw.
Jednak zgodnie z raportem PTN 2024 ani hydroksymaslan sodu, ani solriamfetol nie sg w Polsce dostepne.
Hydroksymaslan sodu jest sprowadzany dla wybranych pacjentéw w ramach importu docelowego (kilkoro chorych
w Polsce).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie
kliniczne poréwnujgce skutecznosé modafinilu (MOD) i (pitolisantu) PIT: badanie HARMONY | (Dauvilliers 2013).
Odnaleziono takze dwa randomizowane badania Fry 1998 i US MNMSG 2000 oraz otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe badanie Mitler 2000, bedace przedtuzeniem badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczehstwo modafinilu w leczeniu narkolepsiji.

Dodatkowo w analizie przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa MOD i PIT w praktyce Kklinicznej
na podstawie publikacji Zhou 2024, przedstawiajgcej retrospektywng analize danych z rejestru FAERS (ang. FDA
Adverse Event Reporting System)

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych MOD wzgledem metylofenidatu (MET). Zidentyfikowano
jedno badanie dotyczace stosowania MET u pacjentéw z narkolepsjg — obserwacyjne retrospektywne badanie
Reinish 1995.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki takze najaktualniejszych przegladdéw z metaanaliza tj. Lehert 2020,
Chien 2022 i Zhan 2023.

Badanie HARMONY | zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczehstwa pitolisantu (PIT)
wzgledem placebo (PLC) oraz wzgledem modafinilu (MOD). Dla poréwnania PIT z PLC zastosowano hipoteze
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superiority w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany w nadmiernej sennosci w ciggu dnia
oceniana na podstawie skali ESS w 8. tygodniu badania. Po jej potwierdzeniu testowano hipoteze non-inferiority
dla poréwnania PIT vs MOD. Margines (delta) dla hipotezy non-inferiority okreslono jako 2 punkty w skali ESS,
co stanowi potowe réznicy uzyskanej dla poréwnania PIT vs MOD we wczesniejszych badaniach. W analizie
klinicznej wnioskodawcy ze wzgledu na charakter badania i zastosowang w nim analize statystyczng odstgpiono
od samodzielnego obliczania parametru dla poréwnania MOD vs PIT.

W badaniu HARMONY | dla poréwnania PIT vs MOD odrzucono hipoteze non-inferiority dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, tj. $redniej redukcji wyniku w skali ESS wzgledem wartosci poczgtkowych
w 8. tygodniu badania. Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych: zmiana w czujnosci na podstawie testu MWT [min], zmiana w uwadze na podstawie testu SART
[liczba bteddw]. Analiza post-hoc nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany w dobowej
czestosci wystepowania epizodow katapleksiji.

W fazie przedtuzonej badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, u pacjentéw przyjmujgcych modafinil Srednia redukcja
wyniku ESS wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna statystycznie w 2., 8., 24. i 40. tygodniu obserwacji.

Wyniki metaanalizy Lehert 2020 wykazaty, ze w odniesieniu do nadmiernej sennosci wg skali ESS oraz oceny
czujnosci wg MWT, MOD i PIT sg technologiami o podobnej skutecznosci. W przypadku katapleksji stwierdzono
statystycznie wyzszg skutecznos¢ PIT.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu HARMONY | w okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni w grupie przyjmujgcej MOD nie
zaobserwowano wystgpienia nieprawidtowego poziom eozynofildw, podczas gdy w grupie przyjmujacej PIT
wystgpit on u 5 pacjentow (16%). Zaobserwowana réznica byla istotna statystycznie.

Dla poréwnania MOD vs PIT nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych
ogoétem i ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem.

Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic w zakresie pozostatych zdarzen niepozadanych: bél
gtowy, bezsennos¢, nudnosci, bdl lub dyskomfort w jamie brzusznej, zwiekszenie masy ciata, biegunka,
drazliwos¢, zawroty gtowy, lek, jednak wartosci numeryczne w przypadku niektérych AEs znacznie réznity sie
miedzy sobg, co moze jednak by¢ zwigzane z niewielkg liczebnoscig grup (MOD=33, PIT=31). W grupie MOD w
poréwnaniu z PIT u wyzszego odsetka pacjentéw (réznica nieistotna statystycznie) wystapit: bél lub dyskomfort
w jamie brzusznej (18,2 vs 6,5%), biegunka (12,1 vs 3,2%), zawroty gtowy (12,1 vs 3,2%). Natomiast u nizszego
odsetka pacjentow odnotowano: bol glowy (18,2 vs 35,5%), bezsennosc¢ i zwigkszenie masy ciata (dla kazdego z
tych AEs: 0 vs 3,2%).

W 9. tygodniu obserwacji zespét odstawienia podobny do objawdw wystepujgcych po odstawieniu amfetaminy
w grupie przyjmujgcej MOD odnotowano u 3 pacjentow (9%), w grupie PIT — nie odnotowano, réznica byta
istotna statystycznie.

Wyniki metaanalizy Lehert 2020 potwierdzity hipoteze non-inferiority w zakresie bezpieczenstwa dla PIT
w porownaniu do MOD. Wyniki metaanalizy Chien 2022 wykazaty, ze profil skutecznosci i bezpieczehstwa
pitolisantu, hydroksymaslanu sodu i modafinilu jest bardziej zbalansowany niz solriamfetolu. Wyniki metaanalizy
Zhan 2023 uwzgledniajgce skutecznos¢ lekow wzgledem placebo wykazaty, ze wszystkie oceniane interwencje,
w tym modafinil i pitolisant miaty akceptowalny profil bezpieczenstwa. Hydroksymaslan sodu o nizszej zawartosci
sodu (LXB) miat najnizsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AEs) ogdétem i AEs prowadzgcych
do zaprzestania leczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wg oszacowan wnioskodawcy stosowanie leku Actimodan jest drozsze od terapii metylofenidatem i tansze
od terapii pitolisantem. Oszacowana roéznica rocznych kosztéw stosowania modafinilu w poréwnaniu
do metylofenidatu wyniosta z perspektywy NFZ ok. 3,7 tys. zt, a z perspektywy wspdlnej ok. 2,8 tys. zt, natomiast
dla poréwnania MOD vs PIT roznica wyniosta ok. -4,7 tys. zt zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej.

Oszacowane przez wnioskodawce w ramach analizy progowej ceny opakowania produktu Actimodan 100 mg 30
szt., przy ktorej zréwnano koszt stosowania Actimodanu i pitolisantu wyniosta ok.
cena opakowania Actimodan 100 mg 100 szt. wyniosta ok.

Dla poréwnania Actimodan vs metylofenidat
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W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji a oszacowane ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania nie jest wyzszy od kosztu technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (pitolisantu) s takie same jak ceny oszacowane w zgodnosci z §
5 ust. 4 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata,

).

Uwzgledniona w analizie podstawowej wnioskodawcy dawka modafinilu 200 mg/dziennie jest nizsza niz dawka
sugerowana przez WHO (300 mg/dziennie), jednak eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT jako $rednig
dawke tego leku stosowang w polskiej praktyce klinicznej wskazywali zakres 150-200 mg/dziennie.

Ograniczeniem analizy w ocenie analitykbw Agencji jest réwniez brak uwzglednienia w cenie pitolisantu

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono réwniez zmian cen lekéw zawierajgcych metylofenidat, ktére
nastgpity od 2025 roku. Przeprowadzone przez analitykbw AOTMIT obliczenia alternatywnego scenariusza
analizy z uwzglednieniem nizszych cen MET nie wykazaly jednak zmiany wnioskowania z analizy, natomiast

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z decyzjg o finansowaniu
leku Actimodan (modafinil) w leczeniu dorostych pacjentdw z nadmierng senno$cig zwigzang z narkolepsjg z
katapleksjg lub bez katapleksji. Liczebno$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertéw klinicznych. W analizie uwzgledniono koszty lekéw,
w tym rowniez koszty alternatywnych technologii, takich jak hydroksymaslan sodu i leki przeciwdepresyjne,
stanowigce koszty porownywane w ramach rozpatrywanych terapii.

Whnioskodawca oszacowat, ze tgczna liczba pacjentéw leczonych wnioskowang technologig wyniesie
pacjentéw w pierwszym roku refundacji oraz pacjentéw w drugim roku refundacji.

Refundacja leku Actimodan spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy
wspélnej (ptatnika publicznego i pacjenta). W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, prognozowane
inkrementalne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg Actimodanu wyniosg okoto 1,54
min zt w pierwszym roku refundacji i 2,01 min zt w drugim roku refundacji, natomiast z perspektywy wspdlnej
wyniosg 0,99 min zt w pierwszym roku refundacji i okoto 1,3 min zt w drugim roku refundaciji.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze na wyniki najwiekszy wplyw miaty nastepujgce parametry:
maksymalna dobowa dawka modafinilu (400 mg), nieuwzglednienie dyskontynuac;ji leczenia, 100% compliance
modafinilu oraz minimalna dobowa dawka modafinilu Zmiany te miaty wptyw na wyniki prognozowanych
wydatkow w obu latach. Ponadto uwzglednienie alternatywnych krzywych dyskontynuacji leczenia oraz zmiany
udziatow pitolisantu w rynku po rozpoczeciu refundacji takze wptynety na wyniki analizy.

W zwigzku z nowym Obwieszczeniem MZ z dnia 18.12.2024 r. dotyczgcym wykazu refundowanych lekdw,
nastgpita zmiana cen lekéw zawierajgcych metylofenidat, co Sredni koszt drugiego z przyjetych
komparatoréw. Agencja przeprowadzita obliczenia alternatywnego scenariusza z uwzglednieniem nizszych cen
metylofenidatu, co spowodowato

, jednak nie wptyneto to na zmiane konkluzji analizy.

Analiza wnioskodawcy wigze sie z pewnymi ograniczeniami, w tym niepewnoscig dotyczaca liczebnosci populaciji
docelowej. W analizie AOTMIT dotyczacej refundacji leku Wakix (pitolisant), prognozowana liczba pacjentow w
pierwszym i drugim roku

Analitycy Agencji zauwazyli, ze populacja uwzgledniona w analizie moze by¢

przeszacowana. Nalezy takze zwrocié uwage, ze narkolepsja czesto nie jest gtdwnym rozpoznaniem,

, a zgodnie z opinig ekspertéw czesto

pozostaje nierozpoznana. Potwierdzenie rozpoznania narkolepsji wymaga specjalistycznych badan, do ktérych
dostep jest utrudniony.
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Analiza wnioskodawcy wigze sie z ograniczeniami dotyczgcymi udziatdw w rynku technologii wnioskowane;.
Istnieje réwniez niepewnos$¢ zwigzana z prognozowanymi udziatami leku Wakix (pitolisant), ktoéry jest
komparatorem modafinilu w analizowanej populacji. Duzy wptyw na koncowe wyniki miato przyjete dawkowanie
zaréwno pitolisantu, jak i modafinilu. Wnioskodawca przewiduje, ze Actimodan w monoterapii przejmie

rynku metylofenidatu i modafinilu oraz rynku pitolisantu, a w terapii skojarzonej — rynku
hydroksymaslanu sodu oraz okoto rynku pitolisantu. Jednak eksperci Agencji przedstawili rozne prognozy.
Niektorzy przewidujg, ze Actimodan stanie sie preferowang terapiag, przejmujgc znaczng czes¢ rynku pitolisantu,
podczas gdy inni sg zdania, ze lek nie wptynie znaczgco na rynek pitolisantu, a udziaty lekow pozostang na
dotychczasowym poziomie, gtdwnie z powodu zalecen dotyczacych terapii skojarzone;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji dotyczgcych wnioskowanego produktu
leczniczego (Actimodan).

Odnaleziono natomiast 6 dokumentéw dotyczgcych finansowania modafinilu w leczeniu narkolepsji u dorostych
pacjentow: 3 francuskiej agencji HAS oraz 3 australijskiej agencji PBAC. Pozytywna rekomendacja dla
finansowania modafinilu (produkt leczniczy Modiodal 100 mg) agencji HAS zostata wydana w 1998 roku,
natomiast w dokumentach z 2001, 2011 oraz w 2019 roku podtrzymano te rekomendacje, a decyzje uzasadniono
wyzszg skutecznosé modafinilu w poréwnaniu do placebo. W rekomendacji zwracano ponadto uwage na brak
dostepnych alternatywnych opcji leczenia narkolepsji.

Australijska agencja PBAC w 2008 roku najpierw odrzucita wniosek dla modafinilu (produkt leczniczy Modavigil
100 mg) z powodu przyjecia w analizie nieodpowiedniego komparatora (placebo). Nastepnie w 2020 roku
odroczyta wydanie rekomendacji do czasu przedstawienia odpowiednich dowodéw skutecznosci i ekonomiczne;j
opfacalnosci stosowania tego leku we wnioskowanym wskazaniu, po czym w 2022 roku wydata pozytywng
rekomendacje na podstawie przedstawionej analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania modafinil vs
deksamfetamina. W rekomendacji wskazano, ze finansowanie modafinilu nie powinno skutkowa¢ dodatkowymi
kosztami dla budzetu ptatnika.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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