Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 57/2023 z dnia 29 maja 2023 roku
w sprawie oceny leku Wakix (pitolisant) we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych na narkolepsje
z katapleksjg lub bez

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Wakix (pitolisant), tabletki powlekane, 4,5 mg, 30, tabl., kod GTIN:
03760254600360, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na narkolepsje
z katapleksjqg lub bez, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
za odpfatnosciq ryczaftowq, pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto
wnioskowanego leku Ilub zastosowania RSS zwiekszajgcego efektywnosc
kosztowg.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Narkolepsja (ICD-103: G47.4 — narkolepsja z katapleksjq [ICD-10 2018])
jest chorobq nalezgcq do hipersomnii pochodzenia osrodkowego, wywotang
niedoborem hipokretyny, neuropeptydu produkowanego przez komorki
nerwowe bocznego podwzgorza. Cechuje sie wystepowaniem nadmiernej
sennosci, katapleksji, paralizu przysennego oraz omamow hipnagogicznych
lub hipnopompicznych.

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

Narkolepsja jest chorobq przewlektq, ktora wptywajgc na wiekszos¢ aspektow
Zycia pacjenta, w tym nauke, aktywnos¢ zawodowgq, uprawianie sportu, zycie
rodzinne i towarzyskie, prowadzi do wieloptaszczyznowej niepetnosprawnosci.
Napad katapleksji trwa zwykle kilka-kilkanascie sekund, rzadko kilka minut.
Zmniejszenie napiecia moze obejmowac wszystkie grupy miesni poprzecznie
prgzkowanych (z wyjgtkiem miesni oddechowych i gatkoruchowych) lub tylko
niektore partie miesni; czesciej twarzy, zuchwy i szyi niz rgk i nég. Objawy
katapleksji sq bardzo zréznicowane. Najczesciej sq tagodne i majg charakter
ugiecia kolan, opadniecia gfowy, zuchwy lub powiek, drzenia miesni twarzy,
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upuszczania trzymanych przedmiotdow, betkotliwej mowy lub czynnosciowego
milczenia. W przypadku napadu catkowitego pacjent moze upasc¢ i doznac
urazow.

Dowody naukowe

Przedstawiono wyniki porownania bezposredniego dla jednego z komparatoréw
PIT (pitolisant) vs MDF (modafinil) oraz z PLC. Ponadto przedstawiono wyniki
poréownania posredniego dla pordwnania  wnioskowanej technologii
Z hydroksymaslanem sodu. Z powodu heterogenicznosci pomiedzy badaniami
dla metylofenidatu i pitolisantu wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow
dla tego komparatora.

Ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio
porownujgcych  wnioskowang  technologie @z dwoma  wskazanymi
komparatorami. Dodatkowo porédwnanie z jednym z komparatorow jest
przeprowadzone jedynie w sposob opisowy.

W ramach porownania bezposredniego wykazano skutecznosc PIT w porownaniu
z PLC odnosnie zmiany w nadmiernej sennosci w ciqgu dnia ocenianej
na podstawie skali ESS, czujnosci i uwagi ocenianej na podstawie testu MWT oraz
SART, czestosci wystepowania epizodow katapleksji oraz ogdlnej oceny stanu
zdrowia (poprawa wyniku w skali PGO). W ramach porédwnania bezposredniego
PIT z MDF wykazano poréwnywalnqg skutecznosc obu terapii.

Odnaleziono takze 3 przeglgdy systematyczne z metaanalizq Lehert 2018, Lehert
2020 oraz Chien 2022, na podstawie ktorych przedstawiono dodatkowq ocene
modafinilu oraz poréownanie posrednie wzgledem hydroksymaslanu sodu.
W badaniu Lehert 2018 na podstawie metaanalizy sieciowej stwierdzono,
ze PIT nie jest gorszy niz MDF w odniesieniu do nadmiernej sennosci wg skali
ESS oraz oceny czujnosci wg MWT. Dodatkowo wykazano istotnie statystycznqg
wyzszos¢ PIT w porownaniu do MDF w odniesieniu do katapleksji. W badaniu
Lehert 2020 na podstawie wynikow metaanalizy nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdoznic miedzy PIT a hydroksymaslanu sodu. Na podstawie czego
wnioskowano, ze PIT nie jest mniej skuteczny niz hydroksymaslan sodu.
Metodologia przeglgdu systematycznego Lehert 2018 cechowata sie wysokq
wiarygodnoscig, natomiast Lehert 2020 umiarkowanq wiarygodnoscig.

W badaniu Chien 2022, dla poréwnania MDF vs PIT oraz hydroksymaslanu sodu
vs PIT, obserwowano brak istotnych statystycznie rdznic dla pierwszorzedowych
punktow koncowych, tj. zmiany w nadmiernej sennosci w ciggu dnia ocenianej
na podstawie skali ESS oraz zmiany w czujnosci na podstawie testu MWT.

Przedstawiono zestawienie wynikdw z badan jednoramiennych (HARMONY I,
ab. konf. Kallweit 2019, PASS, CUP France i CUP Germany) w celu porédwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa PIT wzgledem MET (metylofenidat). Badanie
dla MET (Reinish 1995) zawierato ocene wiekszosci punktow koricowych
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ocenianych dla PIT (nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, epizody katapleksji,
halucynacje i paraliz przysenny, czy profil bezpieczenstwa), jednak ze wzgledu
na rézne definicje punktow koricowych nie byto mozliwe przeprowadzenie
wiarygodnego porownania. Przedstawiono pordwnanie jedynie w sposob
opisowy. Na podstawie zestawienia wynikow wnioskowano, ze PIT nie jest
terapiq gorszq od MET.

Nie wykazano istotnych statystycznie rozni¢ w zakresie wystgpienia zdarzen
niepozgdanych pomiedzy grupqg stosujgcq PIT, a grupqg stosujgcq PLC.
W poréwnaniu z MDF stwierdzono, Zze oba leki sq dobrze tolerowane a najczesciej
wystepujgcym zdarzeniem niepozqgdanym byt bol gtowy. Profil bezpieczenstwa
PIT oceniony na podstawie badan randomizowanych byt spojny z informacjami
zawartymi w publikacjach odnalezionych w ramach dodatkowej analizy
bezpieczeristwa. Podczas terapii PIT odnotowano nieliczne dziatania
niepozqgdane.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania produktu leczniczego
Wakix z perspektywy NFZ okazat sie wyZzszy od kosztu stosowania modafinilu,
a nizszy od stosowania hydroksymaslanu sodu

Wyniki AWB wskazujq, Ze objecie refundacjq ocenianej technologii lekowej
bedzie zwiqzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika
publicznego. Szacowana populacja wynosi ok. 100 pacjentdw rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba zdrowotna.
e Udowodniono skutecznosc kliniczng Wakix (pitolisant).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.0.3.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Wakix (pitolisant) we wskazaniu: leczenie dorostych
chorych na narkolepsje z katapleksjg lub bez”; data ukonczenia 17.05.2023 r.



