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Rekomendacja nr 47/2025
z dnia 25 kwietnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego
Xyrem (hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksja

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Xyrem
(hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksja.

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualna ocena, podobnie jak poprzednie z maja 2018 r. oraz z listopada 2021 r., dotyczy
hydroksymaslanu sodu, sprowadzanego zzagranicy w produkcie o nazwie handlowej Xyrem
we wskazaniu narkolepsja z katapleksjg. Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych
dowoddéw naukowych oraz wytycznych klinicznych wzgledem poprzedniej rekomendacji.

Odnaleziono 1 dokument wytycznych klinicznych, opisujgcy leczenie narkolepsji oraz innych
hipersomnii pochodzenia osrodkowego. Wytyczne zalecajg stosowanie hydroksymaslanu sodu (ang.
sodium oxybate, SXB) u dorostych pacjentéw z narkolepsjg oraz warunkowo u pacjentéw
pediatrycznych. Alternatywnie, w leczeniu narkolepsji z katapleksjg w ramach refundacji dostepny
dla pacjentéw jest produkt leczniczy Wakix zawierajgcy substancje czynng pitolisant.

Analiza kliniczna dostarcza dowody na skuteczno$é¢ hydroksymaslanu sodu we wnioskowanym
wskazaniu. W przegladzie systematycznym Chien 2022 wykazano istotnie statystyczng poprawe
w punktach koicowych takich jak zmiany w zakresie odczuwania oraz wydtuzenia czasu utrzymania
czujnosci u pacjentéw stosujgcych SXB w porédwnaniu z placebo. Zgodnie z wynikami badania
Lecendreux 2022 SXB wykazuje skutecznos¢ podczas diugookresowego stosowania leku, w trakcie
otwartej fazy przedtuzonej ww. badania u pacjentow obserwowano trwatg poprawe w zakresie
czestosci atakow katapleksji, liczby dni wolnych od atakéw. Wyniki badania Peraita-Adrados 2023
wskazujg nazmniejszenie katapleksji i halucynacji hipnagogicznych u wszystkich pacjentow
stosujgcych SXB. Wyniki opracowania Chien 2022 w zakresie bezpieczenistwa wskazujg, iz w grupie
pacjentéw przyjmujgcych SXB istotnie statystycznie czesSciej niz w grupie komparatoréw (placebo,
modafinil, pitolisant) pojawiaty sie zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, istotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia wystepowato w grupie SXB niz w grupie placebo.
W badaniu Lecendreux 2022 w grupie nieprzyjmujgcej wczesniej SXB czesciej niz w grupie stosujacej
poprzednio SXB pojawiaty sie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: moczenie, nudnosci, wymioty, bdl glowy
i zmniejszony apetyt, nieprzyjemne uczucie chtodu i utrata masy ciata. Wyniki w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa sg spdjne z poprzednimi ocenami Agencji.

Zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczagcymi wielkosci refundacji wnioskowanej technologii dalsze
finansowanie produktu Xyrem, w ramach importu docelowego, prawdopodobnie nie bedzie
skutkowato znacznym obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego. Szacuje sie wydatki
na podobnym poziomie co w 2024 roku tj.: 122 890 zt.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
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Majgc na uwadze powyzsze, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza
za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Xyrem (hydroksymaslan sodu)
we wskazaniu: narkolepsja z katapleksja.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Xyrem, Natrii hydroxybutyras, roztwér doustny 500 mg/ml we wskazaniu: narkolepsja
z katapleksjg; na podstawie art. 39 ust. 3 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 pdézn. zm.).

Problem zdrowotny

Narkolepsja to przewlekta hipersomnia objawiajgca sie tzw. tetradg narkoleptyczng: nadmierng
sennoscig dzienng, katapleksja, porazeniem przysennym i omamami przysennymi. Wyrdznia sie jej
postaé z katapleksjg i bez niej. Katapleksja to nagty spadek napiecia miesni bez utraty przytomnosci,
wywotywany silnymi emocjami. Przyczyny choroby nie s3 w petni poznane; podejrzewa sie zanik
neuronéw podwzgdrza produkujgcych hipokretyny, najprawdopodobniej na tle
autoimmunologicznym.

W Europie na narkolepsje choruje okoto 0,02-0,05% populacji, choé rzeczywista liczba moze by¢
wyzsza z powodu trudnosci diagnostycznych, zwtaszcza u dzieci. Rodzinna postaé choroby jest rzadka,
ryzyko jej wystagpienia u krewnego | stopnia wynosi 1-2%.

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na wzgledzie wytyczne praktyki klinicznej oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekédw refundowanych alternatywna technologie stanowi produkt leczniczy Wakix, tabletki
powlekane 18 mg oraz 4,5 mg zawierajgce substancje czynng pitolisantum.

Nalezy miec takze na uwadze, iz w styczniu 2025 r. wydano pozytywng warunkowg Rekomendacje
Prezesa dla produktu leczniczego Actimodan (modafinil) we wskazaniu: leczenie nadmiernej sennosci
zwigzane] z narkolepsjg z katapleksjg lub bez katapleksji u oséb dorostych. Modafinil jest takze
wskazywany jako opcja leczenia przez wytyczne.

Zgodnie z informacja przekazang przez MZ w 2024 r. nie sprowadzano w ramach importu docelowego
innych produktéw leczniczych w narkoleps;ji z katapleksja.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Xyrem zawiera hydroksymaslan sodu. Zgodnie z Charakterystykg produktu
leczniczego to lek o dziataniu hamujgcym osrodkowy uktad nerwowy, ktdry zmniejsza nadmierng
sennos¢ w ciggu dnia i katapleksje u chorych na narkolepsje oraz modyfikuje strukture snu redukujac
nieciggly, nocny sen. Doktadny mechanizm dziatania hydroksymaslanu sodu nie jest znany.

Lek jest wskazany do leczenia narkolepsji z katapleksja u pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku od 7 lat. Oceniane wskazanie jest zatem zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Whioskowana technologia medyczna byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji, zarowno w 2018
roku we wskazaniu narkolepsja z katapleksjg u osoby ponizej 18 roku zycia, jak i w 2021 roku
we wskazaniu narkolepsja z katapleksjg, uznano objecie refundacjg produktu leczniczego Xyrem
za zasadne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
W ramach przeprowadzone] aktualizacji odnaleziono 3 publikacje spetniajgce kryteria wtgczenia
do przegladu systematycznego:

- Chien 2022 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, ktérego celem byto pordéwnanie
skutecznosci i tolerancji pomiedzy terapiami farmakologicznymi stosowanymi w leczeniu narkoleps;ji -
armodafinil, niskosodowy SXB, modafinil, pitolisant, SXB i solriamfetol w poréwnaniu z placebo
lub aktywnym lekiem;



Rekomendacja nr 47/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 25 kwietnia 2025 r.

- Lecendreux 2022 - podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne, ktére miato na celu
ocene dtugofalowej skutecznosci i bezpieczenstwa SXB u dzieci i mtodziezy (7-16 lat) z narkolepsj3
z katapleksja;

- Peraita-Adrados 2023 - badanie obserwacyjne, majace na celu ocene efektu SXB na sennos¢ w ciggu
dnia istrukture snu za pomocg polisomnografii potagczonej z wideo u pacjentéw z narkolepsj3
i katapleksja.

Skutecznosc

Chien 2022

Wozieto pod uwage wyniki badan dla SXB, pitolisantu oraz modafinilu.

W populacji ogdlnej pacjentdow z narkolepsjg obserwowano istotnie statystyczng (IS) poprawe
w zakresie ESS (zmiana w Epworth Sleepiness Scale, im wieksza redukcja wyniku tym wyzsza korzysc
kliniczna, wyzsze wyniki w skali wskazujg na zwiekszong nadmierng sennos$¢ w ciggu dnia)
po zastosowaniu SXB lub pitolisantu lub modafinilu w poréwnaniu do placebo (PLC), nie wykazano IS
roznic dla poréwnan SXB z aktywnymi komparatorami tj. pitolisantem i modafinilem:

e SXBvsPLC MD -2,20; 95% Cl: (-3,75; -0,65)
e pitolisant vs PLC MD -1,88; 95% Cl: (-3,36; -0,40)
SXB vs pitolisant MD -0,32; 95% Cl: (-2,46; 1,82)
e modafinil vs PLC MD -3,37; 95% Cl: (-4,42; -2,33)
SXB vs modafinil MD 1,17; 95% Cl: (-0,70; 3,04).

W subpopulacji pacjentéw z narkolepsja z katapleksja obserwowano istotnie statystyczng poprawe
w zakresie ESS po leczeniu SXB lub pitolisantem w porédwnaniu do placebo, nie wykazano IS réznic
dla poréwnania SXB vs pitolisant:

e SXBvsPLC MD -2,22; 95% Cl: (-3,49; -0,96)
e pitolisant vs PLC MD -3,50; 95% Cl: (-5,76; -1,24)
SXB vs pitolisant MD 1,28; 95% Cl: (-1,31; 3,86).

W populacji ogdlnej pacjentéw z narkolepsja, w zakresie MWT (zmiana w Maintenance of Wakefulness
Test) obserwowano istotng statystycznie poprawe u pacjentéw stosujgcych SXB lub pitolisant
lub modafinil wzgledem placebo, nie wykazano IS réznic dla poréwnan SXB z aktywnymi
komparatorami tj. pitolisantem i modafinilem:

e SXBvsPLC SMD 0,55; 95% Cl: (0,23; 0,87)

e npitolisant vs PLC SMD 0,52; 95% Cl: (0,22; 0,83)
SXB vs pitolisant SMD 0,03; 95% Cl: (-0,41; 0,47)

e modafinil vs PLC SMD 0,55; 95% Cl: (0,34; 0,77)
SXB vs modafinil SMD 0,00; 95% Cl: (-0,35; 0,35).

W subpopulacji pacjentdw z narkolepsjg z katapleksjg, w zakresie MWT obserwowano istotng
statystycznie poprawe u pacjentdow stosujgcych SXB lub pitolisant wzgledem placebo. Wykazano IS
réoznice na niekorzy$¢ SXB wzgledem pitolisantu:

e SXBvsPLC SMD 0,36; 95% Cl (0,06; 0,67)
e pitolisant vs PLC SMD 0,93; 95% Cl (0,53; 1,34)
SXB vs pitolisant SMD -0,57; 95% CI (-1,07; -0,06).
Lecendreux 2022

Mediana zmiany liczby atakow katapleksji w tygodniu od ostatnich 2 tygodni fazy stabilnej dawki
(Stable-dose period, SDP) do 39 tygodnia fazy przedtuzonej (Open-Label Period, OLP) wyniosta 0,0 (Q1;
Q3: -2,5; 4,9) dla pacjentéw nie stosujgcych wczesniej SXB oraz 0,0 (Q1; Q3: -3,4; 2,6) w grupie
stosujgcej SXB przed rozpoczeciem badania (p=0,3895). Po zakonczeniu badania (lub po 52 tygodniach)
mediana wyniosta 0,0 (-2,5; 3,0) i 0,0 (-3,4; 2,6) odpowiednio dla niestosujgcych i stosujgcych wczesniej
SXB (p=0,89).
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Dla punktu korncowego liczba dni wolnych od atakéw katapleksji w tygodniu mediana na poczatku
badania wyniosta 0,0 (0,0; 2,0) oraz 4,0 (1,0; 6,0) odpowiednio u pacjentdow nie przyjmujgcych
i przyjmujacych SXB. Pod koniec fazy SDP mediana w obu grupach byta podobna jak na poczatku
badania w grupie stosujgcej SXB: odpowiednio 4,3 (1,0; 5,8) i 4,8 (0,8; 6,5). W trakcie fazy withdrawal
mediana spadta do 0,0 (0,0; 2,6) u pacjentéw przyjmujgcych placebo, natomiast pozostata stata
u przyjmujgcych SXB 4,0 (1,0; 6,0). W ostatnim tygodniu OLP mediana wyniosta 4,7 (0,0; 7,0) w grupie
niestosujgcej poczatkowo SXB i 5,0 (0,0; 7,0) w grupie stosujgcej wczesniej SXB.

Peraita- Adrados 2023

Obserwowano zmniejszenie katapleksji i halucynacji hipnagogicznych u wszystkich pacjentéw.
Nie obserwowano IS réznicy w ESS w czasie 6 miesiecy (Srednia 17,67; SD=7,5) i 3 lat (Srednia 20,5;
SD=4,9), a takze pomiedzy pacjentami stosujgcymi SXB w monoterapii lub w skojarzeniu z modafinilem.

Bezpieczerstwo
Chien 2022
Wzieto pod uwage wyniki badan dla SXB, pitolisantu oraz modafinilu.

Dla ogdlnej populacji pacjentdw obserwowano IS wyzsze ryzyko w zakresie zdarzen niepozadanych
(AE) zotadkowo-jelitowych dla poréwnan SXB wzgledem PLC, modafinilu oraz pitolisantu,
dla poréwnan modafinilu i pitolisantu wzgledem PLC wyniki nie byty IS:

e SXB vs PLC RR 6,09; 95% Cl: (2,78; 13,34)

e modafinil vs PLC RR 1,64; 95% Cl: (0,98; 2,78)
SXB vs modafinil RR 3,70; 95% Cl (1,61; 8,33)

e pitolisant vs PLC RR 1,32; 95% Cl: (0,40; 4,35)
SXB vs pitolisant RR 4,56; 95% Cl (1,15; 20,00).

Dla ogdlnej populacji pacjentéw obserwowano IS nizsze ryzyko w zakresie ciezkich zdarzen
niepozadanych dla poréwnania SXB z modafinilem, w przypadku pozostatych poréwnan wyniki nie byty
IS:

® SXB vs PLC RR 0,40; 95% Cl: (0,10; 1,65)
e modafinil vs PLC RR 9,92; 95% Cl: (0,99; 99,17)
SXB vs modafinil RR 0,04; 95% Cl (0,00; 0,61)
e pitolisant RR 2,87; 95% CI: (0,31; 26,99)
SXB vs pitolisant RR 0,14 95% Cl: (0,01; 1,99).
Dla ogdlnej populacji pacjentdw obserwowano IS wyzisze ryzyko w zakresie wycofania z badan
z powodu zdarzen niepozadanych dla poréwnania SXB z placebo, w przypadku pozostatych poréwnan
wyniki nie byty IS:
e SXB vs PLC RR 4,85; 95% Cl: (1,42; 16,50)
e modafinil vs PLC RR 1,83; 95% Cl: (0,84; 3,98)
SXB vs modafinil RR 2,63; 95% Cl: (0,75; 9,09)
e pitolisant vs PLC RR 0,60; 95% Cl: (0,07; 5,07)
SXB vs pitolisant RR 8,33; 95% Cl (0,71; 100,00).

Hydroksymaslan sodu nie byt zwigzany ze zwiekszeniem czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym, psychologicznym oraz neurologicznym w pordéwnaniu
z placebo.

Lecendreux 2022
Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (Treatment

emergent adverse events, TEAE) byto tagodnych lub umiarkowanych. W grupie nieprzyjmujacej
wczesniej SXB TEAE pojawiaty sie czesciej niz w grupie, ktéra przyjmowata SXB (83,3% vs 62,5%).
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Najczesciej zgtaszanymi TEAE byly moczenie, nudnosci, wymioty, bdl gtowy i zmniejszony apetyt.
U dwdch pacjentdw zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events, SAE)
zwigzane z przyjmowaniem SXB: mysli samobdjcze i samookaleczanie bez intencji samobdjczych, ktére
ustgpity po zaprzestaniu terapii.

Peraita- Adrados 2023

Analiza bezpieczenistwa wykazata, ze 56,5% pacjentow przerwato leczenie SXB, przy czym powodem
u wszystkich pacjentdw précz jednego byto niestosowanie sie do schematu leczenia. Zanotowano
wystepowanie umiarkowanych AE: zawroty gtowy, moczenie, nieprzyjemne uczucie chtodu i utrata
masy ciafa.

Ograniczenia

Gtowne ograniczenie stanowi brak badan bezposrednio poréwnujgcych SXB wzgledem innych
aktywnych form leczenia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Cena produktu leczniczego Xyrem 500 mg/ml, butelka a 180 ml, wynosi 3 075,35 zt.

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 wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdzn. zm.)

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Cena produktu leczniczego Xyrem 500 mg/ml, butelka a 180 ml, wynosi 3 075,35 zt (wzrost kosztu o ok.
18% wzgledem ceny detalicznej brutto w 2020 r. wynoszacej 2 612,93 zt).

Zgodnie z informacjami przekazanymi w zleceniu, Xyrem w 2024 r. sprowadzano dla 2 pacjentéw,
w 2020 r. dla 1 pacjenta. Srednia liczba opakowar przypadajaca na pacjenta w 2024 r. wynosita 20
natomiast w 2020 r. 36.

Oszacowane koszty NFZ w 2020 r. wyniosty 93 950,37 zt. Roczny koszt ptatnika w 2024 r. wynosit
122 890 zt. Powyzsze dane pozwalajg przyjmowad, iz wydatki ptatnika w kolejnych latach utrzymaja sie
na zblizonym poziomie.

Ograniczenia

Nalezy mie¢ na uwadze niepewnosci zwigzane z liczbg sprowadzanych opakowan dla pacjentow
i dawkowaniem leku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 1 wytyczne kliniczne AASM 2021, ktére stanowig aktualizacje dokumentu Amerykanskiej
Akademii Medycyny Snu (AASM) dot. leczenia narkolepsji oraz innych hipersomnii pochodzenia
osrodkowego.

Wytyczne zalecajg stosowanie hydroksymaslanu sodu u dorostych pacjentéw z narkolepsja

oraz warunkowo u pacjentéw pediatrycznych. Oprécz SXB w leczeniu narkolepsji wytyczne sugeruja
stosowanie modafinilu, pitolisantu, solriamfetolu (sita zalecen: silne) oraz warunkowo armodafinilu,
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dekstroamfetaminy oraz metylofenidatu. W populacji pediatrycznej oprdcz warunkowego stosowania
SXB wymienia sie réwniez modafinil.

Sposrdd siedmiu rekomendacji refundacyjnych, trzy dokumenty wydane przez HAS w latach 2006,
2007 i 2017 byty pozytywne w odniesieniu do finansowania produktu leczniczego Xyrem we wskazaniu
leczenie narkolepsji u dorostych pacjentéw z katapleksja. Pozostate rekomendacje tj. SMC 2006, 2007
oraz CADTH 2009 byly negatywne z uwagi na koszty leczenia.

ZASTEPCA PREZESA
Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.01.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: PLD.45340.2932.2024.1.KB),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Xyrem
we wskazaniu narkolepsja z katapleksjg, na podstawie art.39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 43/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Xyrem
(hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg.

PiSmiennictwo

1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje
leku Xyrem (hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksja

2. Raport nr: 0T.4211.1.2025 ,Xyrem (hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg.” Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia: 9 kwietnia 2025 r.



