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z dnia 31 stycznia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Actimodan (modafinil)

w aptece na recepte we wskazaniu: leczenie nadmiernej sennosci
zwigzanej z narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleks;ji
u 0s6b dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Actimodan (modafinil)
w aptece na recepte we wskazaniu: leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsja
z katapleksjg lub bez katapleksji u 0séb dorostych za odptatnoscia ryczattowa, w nowej grupie
limitowej po spetnieniu dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych mowa
w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji): zawarcie instrumentu
polegajgcego na zwrocie nadwyzki catkowitej kwoty refundacji z tytutu modafinilu wzgledem
przyjetego maksymalnego poziomu finansowania (cap), okreslonego na poziomie nie wyzszym
niz wariant minimalny oszacowany w analizie wptywu na budzet.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do refundacji drugiej, po pitolisancie [PIT],
technologii  w leczeniu zaburzen stanu czuwania —  modafinilu [MOD],
czyli sympatykomimetyku o dziataniu osrodkowym. Populacjg docelowg sg pacjenci dorosli
z nadmierng sennoscig zwigzang z narkolepsja z katapleksja lub bez katapleksji. Nadmierna
sennos¢ zdefiniowana jest jako trudnos¢ w utrzymaniu stanu czuwania i zwiekszone ryzyko
zasniecia w nieodpowiednich sytuacjach. Dodatkowo w charakterystyce produktu zwrdcono
uwage, ze MOD nalezy stosowaé wylacznie u pacjentdw, ktérzy przebyli petng ocene
nadmiernej sennosci i u ktérych rozpoznanie narkolepsji postawiono zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi ICSD2. Taka ocena zwykle obejmuje, oprdécz zbierania wywiaddw,
pomiary parametrow snu w warunkach laboratoryjnych oraz wyfaczenie innych mozliwych
przyczyn obserwowane] hipersomnii. Odnalezione dokumenty wytycznych praktyki klinicznej
wskazujg na réwni PIT oraz MOD jako monoterapie pierwszego wyboru, mogg byc¢ stosowane
w skojarzeniu po nieskutecznosci jednego z nich. Pacjenci z ocenianym problemem
zdrowotnym mogg aktualnie skorzystaé z PIT refundowanego w ramach wykazu A
oraz importu docelowego np. hydroksymaslanu sodu. Modafinil byt réwniez pozytywnie
oceniony przez Agencje w trybie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
sprowadzanych z zagranicy. Weryfikacja danych dla ratunkowego dostepu do technologii
lekowych wykazata, ze z rozpoznaniami z grupy G47, czyli kodami ICD-10 wskazujgcymi
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na zaburzenia snu tgcznie skorzystato szesciu pacjentdw, w latach 2021-2023. Czesc
pacjentéw moze korzystaé¢ z nierefundowanych terapii obejmujacych pozarejestracyjne
wykorzystanie metylofenidatu. Majac na wzgledzie powyzsze ocenia sie, ze populacja
docelowa ma zaspokojone potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
wzgledem PIT opiera sie na porédwnaniu bezposrednim. Analizie poddano tréjramienne RCT
HARMONY |, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczestwo MOD, PIT oraz placebo.
Biorgc pod uwage dostepne dane mozna przyjgé, ze technologie oceniane (tzn. MOD, PIT)
sg zblizonej skutecznosci, poniewaz w zakresie punktéw korcowych zwigzanych z oceng
nadmiernej sennosci w ciggu dnia, katapleksjg, stanem uwagi oraz jakoscig zycia
nie zaobserwowano zadnych rdéznic istotnych statystycznie. W zakresie bezpieczenstwa
odnotowano istotno$¢ statystyczng wytacznie dla jednego punktu koricowego zwigzanego
z eozynofilia, gdzie réznice byty nakorzys¢ ocenianej technologii. Podsumowujgc,
przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, Zze oceniana technologia nie przynosi
dodatkowych efektéw zdrowotnych w analizowanym stanie klinicznym wzgledem aktualnie
dostepnego i finansowanego w aptece na recepte pitolisantu.

Analiza minimalizacji kosztéw dostarczona przez wnioskodawce sugeruje, ze MOD bytby
technologig tansza niz PIT. Przyjete zatozenia analizy nie wzbudzajg wiekszych watpliwosci,
rowniez po uwzglednieniu tresci zapiséw decyzji refundacyjnej dla produktu Wakix (PIT).

Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w ciggu pierwszych dwéch lat
obowigzywania decyzji wedtug analizy wnioskodawcy wzrostyby o ok. 3,5 min zt. Istnieje
jednak duzy zakres niepewnosci w zakresie ksztattowania sie rynku substancji czynnych
w ocenianym problemie zdrowotnym ze wzgledu na fakt, ze decyzja z lipca 2024 r.
dla produktu Wakix byta pierwszg we wskazaniu o takim brzmieniu. W zwigzku z czym na dzien
wydawania rekomendacji zbyt krétki jest okres obserwacji zeby wtasciwie ocenic
przedstawione przez wnioskodawce prognozy. Nie jest réwniez jasne jak duza moze byé
rzeczywista populacja pacjentéw korzystajgcych z leczenia finansowanego ze srodkow
wiasnych.

Majac na wzgledzie brak przedtozonej propozycji RSS, duzg niepewnos¢ w zakresie liczebnosci
populacji docelowej oraz mozliwego wptywu na budzet koniecznym jest zawarcie instrumentu
polegajgcego na zwrocie nadwyzki catkowitej kwoty refundacji z tytutu modafinilu wzgledem
przyjetego maksymalnego poziomu finansowania (cap), okreslonego na poziomie nie wyzszym
niz wariant minimalny analizy wptywu na budzet.

Odnaleziono 2 postepowania w zakresie ocen zagranicznych agencji HTA dla MOD. Australijska
instytucja PBAC wydafa 3 dokumenty w latach 2008, 2020 oraz 2022. Poczatkowo wniosek
refundacyjny zostat odrzucony ze wzgledu na brak dowoddéw wzgledem dostepnej wéwczas
w systemie technologii alternatywnej — prawoskretny enancjomer amfetaminy. Ostatecznie
wydano pozytywng rekomendacje w leczeniu pierwszej linii, pod warunkiem zapewnienia
neutralnosci finansowej dla ptatnika publicznego wzgledem kosztu stosowania komparatora.
Francuska instytucja HAS rowniez czterokrotnie wydawata dokumenty ws. MOD, w latach
1998, 2001, 2011 oraz 2019. Wszystkie rozstrzygniecia byty pozytywne,
pomimo zidentyfikowanych przez EMA istotnych probleméw w zakresie bezpieczenstwa
stosowania (ciezkie reakcje skoérne, nadwrazliwosci, zaburzenia psychiczne, wzrost ryzyka
sercowo-naczyniowego). Argumentem byt brak dowoddéw na niewtasciwe stosowanie leku
we francuskiej praktyce klinicznej — dane zbierane w programach monitorujgcych.
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Majagc na uwadze powyisze, w szczegdlnosci aktualng dostepnos¢ do alternatywnych
technologii medycznych, brak istotnych réznic w zakresie uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
nizsze koszty wzgledem pitolisantu, przy tym jednak niepewnos¢ w zakresie mozliwej wielkosci
populacji, Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, rekomenduje
finansowanie produktu leczniczego Actimodan pod warunkiem wskazanym w sentencji.

Dodatkowo Prezes Agencji sugeruje, zeby brzmienie wskazan refundacyjnych dla modafinilu
nie byto réznigce wzgledem pitolisantu. Aktualnie zakres wskazan objetych refundacja
dla produktu leczniczego Wakix (pitolisant) brzmi: leczenie dorostych chorujacych
na narkolepsje lub narkolepsje z katapleksjg potwierdzong badaniem polisomograficznym
i wielokrotnym testem latencji snu w osrodku medycyny snu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych
produktow leczniczych:

e Actimodan (modafinil), tabl., 100 mg, 100 szt., GTIN: 05909991443856, cena zbytu netto:
zt;

e Actimodan (modafinil), tabl.,, 100 mg, 30 szt.,, GTIN: 05909991443849, cena zbytu netto:
zt;

w aptece na recepte we wskazaniu leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsja z katapleksja
lub bez katapleksji u oséb dorostych. Proponowana odptatnosé: ryczatt, w nowej grupie limitowej.
Whioskodaweca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Katapleksja polega na wystepowaniu krétkich epizodédw utraty lub ostabienia napiecia miesni
poprzecznie prgzkowanych szkieletowych, bez zaburzen swiadomosci. Napad katapleksji trwa zwykle
kilka-kilkanascie sekund, rzadko kilka minut. Objawy katapleksji s3 bardzo zréznicowane. Najczesciej
sg tagodne i majg charakter ugiecia kolan, opadniecia gtowy, zuchwy lub powiek, drzenia miesni twarzy,
upuszczania trzymanych przedmiotéw, betkotliwej mowy lub czynnosciowego milczenia. W przypadku
napadu catkowitego pacjent moze upasé i doznac urazéw. Do czynnikdéw wyzwalajacych nalezg gniew,
Smiech, zaskoczenie, wysitek fizyczny. W klasyfikacji ICD 10 narkolepsji z katapleksjg odpowiada
kod G47.4.

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

Czestos$¢ wystepowania narkolepsji w populacji ogélnej wiekszosci panstw europejskich i USA ocenia
sie na ok. 50/100 tys. osdb, co po przetozeniu na populacje Polski da oszacowanie okoto 15-20 tys.
chorych. Szczyt zachorowania na narkolepsje przypada na drugg dekade zycia. Ogdlna czestosc
wystepowania narkoleps;ji z katapleksjg wynosi 0,02-0,18%.

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2016-2023 obserwowany jest znaczacy wzrost populacji
sprawozdawanej w ogdlnym kodzie G47, oznaczajgcym zaburzenia snu. W 2016 roku raportowano
69,5 tys. przypadkdow, natomiast w ostatnim w petni sprawozdanym roku 2023 liczba ta wyniosta
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130,6 tys. Wyszukiwanie pacjentéw z kodem wtasciwym dla ocenianego problemu zdrowotnego
(G47.4) wskazuje na granicznie niskg sprawozdawczo$é — 16 pacjentow ogdtem.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca przyjat, ze komparatorami dla ocenianej technologii jest refundowany pitolisant
oraz nierefundowany metylofenidat.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
wybdr komparatorédw uznano za zasadny. Czes$¢ pacjentéw moze korzystac z leczenia z wykorzystaniem
hydroksymaslanu sodu, sprowadzanego z zagranicy. Prezes Agencji rekomendowat wydawanie zgdd
na refundacje w takim trybie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Modafinil nasila stan czuwania u réznych gatunkéw, w tym u cztowieka. Jednak doktadny mechanizm
(mechanizmy) pobudzania przez MOD stanu czuwania jest nieznany. U cztowieka MOD w sposéb
zalezny od dawki przywraca i (lub) poprawia poziom i czas trwania czuwania i czujno$é w ciggu dnia.
Podanie MOD powoduje zmiany elektrofizjologiczne wskazujgce na wzmozenie czujnosci oraz poprawe
wynikéw obiektywnych pomiaréw zdolnosci do utrzymania stanu czuwania.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Actimodan jest wskazany do stosowania
u dorostych, w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleks;ji.
Nadmierna sennos¢ zdefiniowana jest jako trudnosé w utrzymaniu stanu czuwania i zwiekszone ryzyko
zasniecia w nieodpowiednich sytuacjach. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktére w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Oceniono skutecznosé i bezpieczernstwo MOD wzgledem PIT w leczeniu pacjentdw ze wskazaniem
okreslonym jak we wniosku. Analize kliniczng przeprowadzono w drodze pordwnania bezposredniego.
Do poréwnania wtgczono jedno badanie randomizowane HARMONY |, w ktdrym poréwnywano
skutecznos$é i bezpieczeristwo MOD w dawkach od 100 do 400 mg/dobe (n = 33) wzgledem PIT
w dawkach od 10 do 40 mg/dobe (n = 31) oraz wzgledem placebo (PLC; n = 30), w populacji dorostych
chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez. Okres obserwacji wynidst 8 tygodni.

Wtaczone do analizy badanie RCT zostato ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie ryzyko
btedu w zakresie wszystkich domen wg Cochrane Collaboration.
Skutecznos¢

W zakresie analizy punktéw korncowych witasciwych do oceny skutecznosci w przeprowadzonych
porownaniach odnotowano wyzszg redukcje w zakresie nadmiernej sennosci, epizodéw katapleks;ji
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czy ryzyka utraty uwagi oraz nizszy wskaznik poprawy jakosci zycia w grupie MOD niz w grupie PIT,
jednak réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Zmiana w ocenie nadmiernej sennos$ci w ciggu dnia na podstawie skali ESS!
e PIT:-5,8(SD 6,2); MOD: -6,9 (SD 6,2); MD 0,12 (95% Cl: -2,5; 2,7) [pkt.];
Zmiana w dobowej czestosci wystepowania epizodéw katapleksji
e PIT: 0,38; MOD: 0,64 [iloraz $rednich z korica obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowych];
RR 0,54 (95% Cl: 0,24; 1,23);
Zmiana w uwadze na podstawie testu SART?
e PIT: 0,8; MOD: 1,0 [iloraz sredni z konica obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowych,
1 oznacza utrzymanie uwagi na tym samym poziomie]; RR 0,90 (95% ClI: 0,71; 1,14);
Jakos¢ zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D (ogdtem)
e PIT:73,8(SD 17,8); MOD: 72,6 (SD 16,5); MD -1,20 (-9,62; 7,22) [pkt.].

Pozostate wyniki zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjne;j.

Bezpieczeristwo

W grupie przyjmujacej MOD nie zaobserwowano wystgpienia nieprawidtowego poziomu eozynofildw,
podczas gdy w grupie przyjmujacej PIT wystapit on u 5 pacjentéw (16%). Zaobserwowana réznica byta
istotna statystycznie. W grupie MOD w pordwnaniu z PIT u wyzszego odsetka pacjentéw (rdéznica
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 zwiekszenie masy ciata (w obu przypadkach
0 vs 3,2%).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Actimodan

Najczesciej zgtaszanymi uktadowymi dziataniami niepozgdanymi byt bdl gtowy. Czesto wystepujg
zmniejszenie taknienia, nerwowo$¢, bezsennosc, lek, depresja, zaburzenia myslenia, splatanie,
drazliwos¢, zawroty gtowy, sennos¢, parestezja, zawroty gltowy, sennos$é, parestezja, czestoskurcz,
kotatanie serca, rozszerzenie naczyn, bdl brzucha, nudnosci, suchos¢ w jamie ustnej, biegunka,
niestrawnos¢, zaparcia, ogélne ostabienie, bol w klatce piersiowej, nieprawidtowosci badan czynnosci
watroby, obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
i gammaglutamylotransferazy.

W ChPL zwrécono uwage, ze MOD nalezy stosowad wyfacznie u pacjentdw, ktorzy przebyli petng ocene
nadmiernej sennosci i u ktérych rozpoznanie narkolepsji postawiono zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi ICSD2. Taka ocena zwykle obejmuje, oprdécz zbierania wywiaddw, pomiary
parametréow snu w warunkach laboratoryjnych oraz wylfaczenie innych mozliwych przyczyn
obserwowanej hipersomnii.

Przeprowadzono trzy badania epidemiologiczne na administracyjnych bazach danych,
z ktérych wszystkie wykorzystywaty dtugoterminowe kohorty obserwacyjne do oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego i modzgowo-naczyniowego modafinilu. Wyniki jednego z ww. badan wskazujg,
7e stosowanie modafinilu zwiekszato czestos¢ wystepowania zdarzen naczyniowo-mdzgowych

1 Skala Sennosci Epworth, zwalidowane narzedzie stuzace do subiektywnej oceny odczuwania, liczba punktéw w skali ESS < 10 $wiadczy
o braku nadmiernej sennosci, natomiast >14 swiadczy o sennosci, MCID w skali ESS wynosi 3 punkty

2 test podtrzymania uwagi na podstawie kliknie¢ przycisku, test SART stanowi obiektywne narzedzie pomiaru uwagi, m.in. u chorych
z narkolepsja, zawiera trzy wyniki dla réznych bteddéw: liczba naci$nie¢ przycisku nieprawidtowo (NO GO), liczba pominietych nacisnieé
klawisza (GO) oraz suma tych 2 ocen (tgczna liczba bteddéw), brak informacji o MCID
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u pacjentow leczonych modafinilem w poréwnaniu do pacjentéw nieleczonych modafinilem,
ale wyniki tych trzech badan nie sg zgodne.

Ograniczenia oceny klinicznej

> Niewielkie liczebnosci préby (PIT=31, MOD=33), mogty wptynaé zaréwno na nieosiggniecie
istotnosci statystycznej dla hipotezy non-inferiority, jak i niewykazanie statystycznie istotnych
réznic dla punktéw korcowych zwigzanych ze skutecznoscia.

> Brak dostepnych danych dtugookresowych uniemozliwia ocene utrzymywania sie skutecznosci
terapii, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku choréb neurologicznych.

> Brak jest mozliwosci przedstawienia  wiarygodnego poréwnania  posredniego
z nierefundowanym, stosowanym off-label w polskiej praktyce metylofenidatem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Brak propozycji RSS.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) w rocznym (52 tyg.) horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy
wspadlnej. Poréwnano oceniang technologie wzgledem PIT oraz metylofenidatu.

Whioskodawca przeprowadzit dodatkowo CCA, szczegétowe wyniki w AWA i AE wnioskodawcy.
Uwzgledniono wytgcznie koszty lekdw.

Wyniki analizy podstawowej

Oszacowano, ze z perspektywy ptatnika stosowanie MOD jest

e tansze 04,7 tys. zt wzgledem PIT;
e drozisze o 3,7 tys. zt wzgledem metylofenidatu;
(catkowite koszty roczne zt MOD vs 0 zt metylofenidat vs zt PIT).
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W oparciu o przyjete zatozenia w analizie podstawowej warto$¢ ceny zbytu netto leku (CZN)
wynikajgcej ze zréwnania kosztéw wzgledem PIT, bytaby wyzsza od wnioskowanych ( zt [30 szt.];
zt [100 szt.]).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono warianty dla alternatywnych wartosci
wejsciowych, obejmujacych dawkowanie, compliance, dyskontynuacje, udziaty. W zadnym
z testowanych wariantow nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej, w ktérej PIT jest
technologia drozszg od MOD.

Ograniczenia oceny ekonomicznej

> Niepewnos$¢ wnioskowania o relacji kosztéw technologii moze byé zwigzana z faktem,
ze doswiadczenia z refundacjg PIT sg aktualnie dos¢ krotkie. Wobec tego nie jest jasne jaki jest
rzeczywisty stopien przestrzegania zalecen dotyczacych dawkowania i kontroli choroby
w warunkach polskiej praktyki.

> Kategoria dostepnosci obu analizowanych technologii (PIT, MOD) w aptece na recepte nie daje
pfatnikowi mozliwosci weryfikacji oceny stanu wejSciowego $wiadczeniobiorcéw
oraz skutecznosci technologii.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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 pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wyzszosci wykazanej w badaniu RCT dla MOD wzgledem PIT zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego
Actimodan, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektédw zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania (tj. PIT) wynosi zt [30 szt.] oraz zt [100 szt.].

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Actimodan moze
wigzac sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego:

e 01,54(1,28; 1,80) min zt w | roku,
e 02,01(1,65;2,37) min zt w Il roku refundacji.

Koszty leku wyniosg zt i zt odpowiednio w | i Il
roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci, wskazujg, ze najwieksze zmiany zaobserwowano w wariancie zaktadajgcym
alternatywne dawkowanie MOD. W Zzadnym z testowanych scenariuszy nie doszto do zmiany
whnioskowania z analizy podstawowej, rozumianego jako wzrost wydatkéw ptatnika.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

> Wskazuje sie, ze ocena przejecia udziatow zostata przeprowadzona w oparciu o opinie
ekspertow co wigze sie z niepewnoscig w zakresie wiarygodnosci zatozen. Istnieje duzy zakres
niepewnosci w zakresie ksztattowania sie rynku substancji czynnych w ocenianym problemie
zdrowotnym ze wzgledu na fakt, ze decyzja z lipca 2024 r. dla produktu Wakix byta pierwsza
we wskazaniu o takim brzmieniu. W zwigzku z czym na dzierh wydawania rekomendac;ji krotki
okres obserwacji rzeczywistego poziomu liczebnosci populacji docelowej zwieksza zakres
niepewnosci w tym obszarze.

> Nie jest jasne jak duza moze by¢ rzeczywista populacja pacjentdéw korzystajgcych z leczenia
finansowanego ze srodkéw wiasnych, ktdra potencjalnie skorzysta z ocenianej technologii.

» Szczegdlng uwage zwraca fakt, ze w analizach podkreslono duzg rozpietos¢ zakresu
dawkowania ocenianej technologii wséréd pacjentéow, co przektada sie na niepewnosc
w zakresie realnego wptywu na budzet ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji RSS.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow  wynikajgcemu z podjecia  pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej
technologii medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e European Sleep Research Society ( ESRS/EAN/EU-NN 2021).

Zgodnie z wytycznymi MOD zalecany jest do stosowania w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej
z narkolepsja typu 1 i 2 (silna rekomendacja). Wytyczne zalecajg stosowanie MOD w monoterapii
w pierwszej linii leczenia (podobnie jak PIT) lub w drugiej linii w skojarzeniu z PIT. Stosowanie PIT
rekomenduje sie w leczeniu narkolepsji (silna rekomendacja) a takie katapleksji u chorych
na narkolepsje (staba rekomendacja). Stosowanie metylofenidatu jest sugerowane dopiero w dalszych
liniach leczenia (staba rekomendacja).

Pozostate dokumenty ASENT 2021, AASM 2021, Konsensus Ekspertow — Kwon 2024 i Konsensus
Ekspertéw - Morse 2024 zostaty przedstawione w AWA.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 postepowania w zakresie ocen zagranicznych agencji HTA dla MOD. Australijska
instytucja PBAC wydata 3 dokumenty w latach 2008, 2020 oraz 2022. Poczgtkowo wniosek
refundacyjny zostat odrzucony ze wzgledu na brak dowodéw wzgledem dostepnej wdwczas
w systemie technologii alternatywnej — prawoskretny enancjomer amfetaminy. Ostatecznie wydano
pozytywng rekomendacje w leczeniu pierwszej linii, pod warunkiem zapewnienia neutralnosci
finansowej dla ptatnika publicznego wzgledem kosztu stosowania komparatora. Francuska instytucja
HAS réwniez czterokrotnie wydawata dokumenty ws. MOD, w latach 1998, 2001, 2011 oraz 2019.
Wszystkie rozstrzygniecia byty pozytywne, pomimo zidentyfikowanych przez EMA istotnych
problemdéw w zakresie bezpieczenstwa stosowania (ciezkie reakcje skérne, reakcje nadwrazliwosci,
zaburzenia psychiczne, wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego). Argumentem byt brak dowododw
na niewtasciwe stosowanie leku we francuskiej praktyce klinicznej — analiza danych rzeczywistych
zbieranych w programach monitorujacych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Actimodan nie jest dostepny w obrocie
ani finansowany w zadnym z 30 wskazanych krajach UE i EFTA.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 14 pazdziernika 2024 r.
(znaki pisma: PLR.4500.3641.2024.5.KKL; PLR.4500.3640.2024.4.KKL) w sprawie oceny leku:

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

w aptece na recepte we wskazaniu leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksjg lub bez
katapleksji u oséb dorostych, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 13/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku
w sprawie oceny leku Actimodan (modafinil) we wskazaniu: Leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej
z narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleksji u oséb dorostych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku
Actimodan (modafinil) we wskazaniu: Leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg
z katapleksjg lub bez katapleksji u oséb dorostych .

2. Raport nr 0T.423.0.17.2024. Whniosek o objecie refundacjg leku Actimodan (modafinil)
we wskazaniu: leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsja z katapleksjg lub bez
katapleksji u oséb dorostych. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 15 stycznia 2025 r.
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