Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 88/2020
z dnia 30 listopada 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, we wskazaniu: zespoét Tourette’a, zespot Tourette’a
ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Intuniv
(guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu:

e zespot Tourette’a ze  wspottowarzyszacym — zespotem  nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Intuniv
(guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu:

e  zespot Tourette’a.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe uzasadniajg finansowania ze sSrodkéw publicznych wnioskowanej technologii
we wskazaniu: zespdt Tourette’a ze wspottowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe nie uzasadniajg finansowania ze srodkdéw publicznych wnioskowanej technologii
we wskazaniu zesp6t Tourette’a.

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu, do ktérej wigczono 3 badania kliniczne z randomizacjg
(Murphy 2017 w populacji pacjentéw z zespotem Tourette’a i ADHD, Cummings 2002
w populacji pacjentéw z tagodng postacig zespotu Tourette’a i cechami ADHD, Scahill 2001
w populacji pacjentéw z ADHD i zaburzeniami tikowymi), w ktérych guanfacyne (GUA)
poréwnywano z placebo (PLC), a takze 1 badanie jednoramienne (Boon-yasidhi 2005)
w populacji pacjentéw z ADHD i zaburzeniami tikowymi, w tym z zespotem Tourette’a.
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Nalezy zaznaczyé¢, ze nie zidentyfikowano badan, w ktérych populacje stosujgcg guanfacyne
stanowiliby wytgcznie pacjenci z zespotem Tourette’a.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze odnalezione dowody potwierdzajg istotne statystycznie rdznice
na korzy$é GUA vs PLC (badanie Scahill 2001) i dotyczg one oceny w skali ADHD RS, CGI-I: GUA
oraz YGTSS (wynik na granicy istotnosci statystycznej). W dwdch pozostatych badaniach nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do punktu koricowego dotyczgcego
zmiany nasilenia tikow (tj. wynikow w skali YGTSS).

Ponadto, odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg guanfacyne, obok innych lekéw z grupy
agonistéw a-adrenergicznych, tj. klonidyny, jako leki do leczenia tikéw/zespotu Tourette’a
ze wspottowarzyszacym ADHD.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, wskazana cena leku oraz mata
liczba wnioskéw o refundacje we wnioskowanym wskazaniu nie powinny przektadaé sie
na istotne obcigzenia budzetu pfatnika publicznego.

Majgc na uwadze powyisze za zasadne uznaje sie finansowanie ocenianej technologii
w populacji pacjentdow z zespdtem Tourette’a ze wspodttowarzyszagcym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego:
Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: zespét Tourette’a, zespét
Tourette’a ze wspodttowarzyszagcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020r., poz. 357 z pdin.
zm.).

Problem zdrowotny

Zespot Tourette’a

Zespdt Tourette’a / Gillesa de la Tourette’a charakteryzuje sie réznorodnymi tikami (gwattownie
powtarzanymi mimowolnymi ruchami, takimi jak grymasowanie lub mruganie), ktdre poprzedzaja tiki
wokalne, kaprolalie, echolalie i echopraksje. Objawy pojawiajg sie zwykle przed 16 rokiem zycia.
Zespotowi czesto towarzyszg: zaburzenia hiperkinetyczne z deficytem uwagi, trudnosci w nauce
oraz zaburzenia obsesyjno-kompulsywne. W jednym z badan stwierdzono uogdlnione tiki (obejmujace
cate ciato) u 64% pacjentow; kaprolalie u 50%, objawy obsesyjno-kompulsywne u 63%, a zaburzenia
hiperkinetyczne z deficytem uwagi u 17% pacjentow (Wright 2008).

Wedtug ,Standardéw postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w schorzeniach uktadu
nerwowego u dzieci i mtodziezy” Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych z 2013 roku,
do rozpoznania zespotu Tourette’a konieczne jest spetnienie nastepujgcych warunkéw: poczatek
choroby przed 18 rokiem zycia, brak przerw wolnych od tikdw trwajacych dtuzej niz 3 miesigce
oraz wystepowanie tikéw gtosowych i ruchowych (Steinborn 2013).

Czestos¢ wystepowania zespotu Tourette’a w wieku szkolnym podawana jest na poziomie 0,6%.
Wedtug najwiekszych badan, rozpowszechnianie zespotu Tourette’a wynosi 4,3/10 000 oséb w wieku
16-17 lat. Tiki wystepujg czesciej u chtopcdw niz u dziewczat, czeste sg tiki rodzinne (Steinborn 2013).

Polskie wytyczne na temat leczenia tikéw i zespotu Tourette’a z 2018 roku podaja podobne dane —
w populacji dzieciecej czestos¢ wystepowania zespotu Tourette’a okreslona na podstawie badania
0sOb miedzy 5. a 18. rokiem zycia wynosi okoto 0,8%, przewlektych tikéw ruchowych — 1,65%,



Rekomendacja nr 88/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 30 listopada 2020 r.

przewlektych tikow gtosowych — 0,69%, a tikow przemijajacych — 2,99%. W populacji polskiej
okreslono chorobowos¢ zespotu Tourette’a na 0,6% wsrdd dzieci w wieku 12—15 lat. Jakiekolwiek
zaburzenie tikowe dotyczy 2,82% oséb miedzy 5. a 18. rokiem zycia. Tiki u 0séb dorostych wystepuja
znacznie rzadziej i dotyczg 0,08% populacji w tej grupie wiekowej. Czestos¢ wystepowania zespotu
Tourette’a u 0s6b powyzej 18. roku zycia szacuje sie na 0,05%, czyli wystepuje 15-20 razy rzadziej niz
u dzieci (Janik 2018).

Rokowanie w tikach zalezy od: wieku dziecka, czasu i sposobu postepowania terapeutycznego, rodzaju
tikdw oraz zdolnosci rodzicéw lub opiekunéw do wspodtpracy. Tikdw tagodnych nie powinno sie leczy¢
farmakologicznie zbyt wczesnie, poniewaz zaburza to mozliwosé samoistnych remisji. W tikach
przewlektych stosowane s3: terapia behawioralna, psychoterapia indywidualna, grupowa,
poradnictwo dla rodzin i nauczycieli oraz farmakoterapia. Decyzja o podjeciu farmakoterapii powinna
by¢ podjeta rozwaznie, po analizie ciezkosci tikdw, trudnosci w funkcjonowaniu, towarzyszacych
zaburzen emocjonalnych i psychicznych. (Steinborn 2013)

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD)

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (zaburzenia hiperkinetyczne, deficyty
uwagi i zaburzenia aktywnosci z hiperaktywnoscig lub bez) charakteryzuje sie wyraznie nadmierng
aktywnoscig (niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci z usiedzeniem na miejscu) i wyraznym
zaburzeniem uwagi (tatwe rozpraszanie uwagi, brak wytrwatosci, szybka zmiana zajeé, niezdolnos¢
do dtuzszej koncentracji), a takze impulsywnoscig (brak samokontroli, nieprzewidywalne zachowania,
brak cierpliwosci, ciggle przerywanie wypowiedzi innym osobom, trudnosci w strukturyzacji zabaw
i zadan poznawczych). Zaburzenia hiperkinetyczne wystepujg w ciggu pierwszych pieciu lat zycia. Dzieci
hiperkinetyczne czesto wykazujg dodatkowe specyficzne opdznienie rozwoju ruchowego i rozwoju
mowy.

Patogeneza zespotu nie jest jeszcze w petni poznana. Przyjmuje sie, ze powstawaniu zespotu bierze
udziat osrodkowe zaburzenie regulacji w obrebie uktadu limbicznego. Chociaz niektdre dzieci ujawniaja
w wywiadzie prenatalne, okoto- lub poporodowe czynniki ryzyka, czesto nie mozna zobiektywizowac
okreslonego uszkodzenia mozgowego. Zatozenie, ze alergeny pokarmowe mogg wyzwalaé zaburzenie
jest sporne. Starannie nalezy uwzgledni¢ czynniki zwigzane z otoczeniem (rodzina, szkota), poniewaz
miedzy nimi a podstawowymi zaburzeniami hiperkinetycznymi zachodzi $cisle wzajemne
oddziatywanie.

Rozpowszechnienie zespotu hiperkinetycznego wynosi 3-10%. Jedno z najczesciej wystepujacych
zaburzed w psychiatrii dzieciecej. Znacznie czesciej dotyka chtopcéw niz dziewczynki. Szacuje sie,
ze w Polsce na ADHD choruje okoto 139-371 tys. osob w wieku 6-17 lat.

Gtéwne objawy (deficyt uwagi, nadmierna aktywnosc i impulsywnosc) cechujg sie duzg trwatoscia
i mogg utrzymac sie do wieku dorostego. Rokowanie zalezy w znacznej mierze od wspdtpracy miedzy
terapeutg, dzieckiem, rodzing i szkota.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenienym wskazaniu mozna stosowac klonidyne,
lek z grupy alfa2-agonistéw, do ktdrej nalezy takze oceniana guanfacyna.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz Min. Zdr. 2020.88), obecnie ze $rodkéw publicznych finansowane sg leki
zawierajace substancje czynne:

e atomoksetyna we wskazaniu: nadpobudliwos¢ psychoruchowa z deficytem uwagi
oraz ze wspatistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespdt Tourette’a, zaburzenia lekowe
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lub z udokumentowang nietolerancja badz niepowodzeniem terapii lekami
psychostymulujgcymi jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia
oraz u mtodziezy.

. aripiprazolum, risperidonum, sulpiridum, topiramatum i ziprasidonum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zespot Tourette'a.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne alternatywng opcje terapeutyczng stanowi¢ moze klonidyna. Jest
to lek zarejestrowany w Polsce we wskazaniu ,,nadcisnienie tetnicze pierwotne i wtérne wszystkich
stopni ciezkosci” (produkt leczniczy Iporel), zatem stanowi on potencjalny komparator we wskazaniu
off-label.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Guanfacyna jest wybidrczym agonistg receptora adrenergicznego a2A, wykazujgcym 15-20-krotnie
wyzsze powinowactwo do tego podtypu receptora niz do podtypow a2B i a2C. Guanfacyna jest lekiem
niestymulujgcym. Mechanizm dziatania guanfacyny w zespole ADHD nie zostat do korica ustalony.
Badania przedkliniczne wskazujg, ze guanfacyna moduluje przeptyw sygnatéw w obrebie kory
przedczotowej i jader podstawy, na drodze bezposredniej modyfikacji transmisji synaptycznej
noradrenaliny na receptorach a2A adrenergicznych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Intuniv (guanfacyna) wskazanie rejestracyjne stanowi
leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit
Hyperactivity Disorder; ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujgce
nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne. Produkt Intuniv moze by¢
stosowany wytacznie jako cze$¢ kompleksowego programu leczenia zespotu ADHD, ktéry zazwyczaj
obejmuje dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

Wskazany produkt moze by¢ sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdin. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest
wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

Oceniane wskazanie tj. zespdt Tourette’a, zespdt Tourette’a ze wspodttowarzyszagcym zespotem
nadpobudliwosci  psychoruchowej z deficytem uwagi jedynie w czesci dotyczacej
wspottowarzyszgcemu ADHD odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu leku Intuniv.

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 srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono trzy badania RCT, w ktérych
porownywano guanfacyne (GUA) z placebo (PLC):
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Murphy 2017 — badanie wieloosrodkowe, dwuramienne, randomizowane, rdéwnolegte,
podwadjnie zaslepione, przeprowadzone w populacji pacjentdow z zespotem Tourette’a i ADHD
(ADHD w 50% pacjentéw w grupie GUA). Typ hipotezy: brak informacji. Okres obserwacji: 8
tyg. Liczba pacjentéw Grupa GUA: N=16, Grupa PLC: N=18.

Cummings 2002 — badanie jednoosrodkowe, dwuramienne, randomizowane, podwdjnie
zaSlepione, przeprowadzone w populacji pacjentéw z tagodng postacig zespotu Tourette’a
i cechami ADHD. Typ hipotezy: brak informacji. Okres obserwacji: 4 tyg. Liczba pacjentéw
Grupa GUA: N=12, Grupa PLC: N=12.

Scahill 2001 — badanie jednoosrodkowe, dwuramienne, randomizowane, podwdjnie
zaSlepione, przeprowadzone w populacji pacjentow z ADHD i zaburzeniami tikowymi, w tym
z zespotem Tourette’a. Okres obserwacji: 8 tyg. Liczba pacjentow Grupa GUA: N=17, Grupa
PLC: N=17.

oraz 1 badanie jednoramienne:

Boon-yasidhi 2005 — otwarte, jednoosrodkowe przeprowadzone w populacji pacjentéw
z ADHD i zaburzeniami tikowymi, w tym z zespotem Tourette’a. Typ hipotezy: brak informacji.
Okres obserwacji: 4 tyg. Liczba pacjentéw: N=25. (w tym 20 pacjentéw miato zespot
Tourette’a, pozostali inne zaburzenia tikowe, u wszystkich pacjentow zdiagnozowano ADHD)
Pacjenci wtgczeni badania stanowili grupe nie odpowiadajgca na placebo (13), lub nie wyrazili
zgody (8) lub nie spetniali warunkéw wtaczenia (4) do ww. badania randomizowanego
z kontrolg placebo Scahill 2001.

W badaniach uwzglednionych w analizie zastosowano m.in. nastepujgce skale pomiarowe:

Ocena w skali YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale). Ocena nasilenia tikdw. Punktacja wynosi
od 0 do 25 pkt. w przypadku tikdw ruchowych, od 0 do 25 pkt. w przypadku tikéw gtosowych,
od 0 do 50 pkt. dla wyniku catkowitego oraz od 0 do 5-pkt. dla uposledzenia.

Ocena w skali CGI-IS (Clinical Global Impressions-Improvement Scale). 7-punktowa skala
nasilenia objawdw, oceny: 1 (bardzo duza poprawa), 2 (duza poprawa), 3 (mata poprawa), 4
(brak zmian), 5 (nieznacznie gorsza), 6 (duzo gorsza) lub 7 (najgorsza). Pozytywna zmiana
to punkty 1 lub 2, wszystkie pozostate uznaje sie za negatywng odpowedz.

Ocena tikdw wg TSSR (Tic Symptom Self-Report). Ocena nasilenia tikéw, obejmuje 20 tikow
ruchowych i 10 tikéw gtosowych, kazdy oceniany w skali od 0 do 3

Ocena w skali CY-BOCS (Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale). 10-pozycyjna
skala oceniajgca nasilenie zaburzen obsesyjno-kompulsywnych. Wynik przyjmuje wartosci
od 0 do 40 pkt. (wyzszy wynik to wieksze nasilenie).

Ocena w skali ROARS (Rage Outbursts and Anger Rating Scale). 3-pozycyjna skala, oceniajaca
iloSciowe nasilenie wybuchdéw agresji. Elementy oceniane sg od 0 do 3 pkt. pod wzgledem
czestotliwosci, intensywnosci i czasu trwania, nastepnie punkty sg sumowane.

Ocena w skali ADHD RS (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale). 18-pozycyjna
skala, odnoszaca sie do klasyfikacji DSM-IV. Suma 9 elementdéw zwigzanych z brakiem uwagi
i 9 elementdw dot. hiperaktywnosci/impulsywnosci (kazdy oceniony na skali 0-3).

Ocena w skali DBRS (Disruptive Behavior Rating Scale). 8-pozycyjna skala zaburzen
opozycyjno-buntowniczych (punktacja od 0 do 3). Wyniki 212 uznaje sie za klinicznie istotne.

Ocena w skali PUTS (Premonitory Urge for Tics Scale). 10-pozycyjna skala oceniajgca sygnaty
ostrzegawcze u pacjentéw z tikami.

Ocena w skali BRIEF (Behavior Rating Inventory of Executive Function). Skala oceniajaca
funkcje wykonawcze.



Rekomendacja nr 88/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 30 listopada 2020 r.

o Test DS (Digit Span). Skala oceniajgca uwage oraz pamiec operacyjna.

e  Test SOPT (Self-ordered Pointing Test). Skala oceniajgca bodzce.

e Ocena w skali BASC (Behavior Assessment System for Children). Skala oceny zachowania.
e  Test TOL (Tower of London). Test do oceny koordynacji wzrokowo-ruchowej.

e Test LWF (Letter-Word Fluency). Test ptynnosci lierowo-stownej.

e  Test TOVA (Tests of Variables of Attention). Test zmiennosci uwagi.

e  Skala oceny ADHD — wg DSM-IV - 18-pozycyjna miara nieuwagi i objawéw nadpobudliwosci /
impulsywnosci. Kazdy pozycja byta oceniany przez nauczyciela dziecka od 0 do 3 (0 = nigdy
[lub rzadko], 1 = czasami, 2 = czesto i 3 = bardzo czesto). Skala daje trzy wyniki: wynik
nieuwagi, wynik nadpobudliwosci / impulsywnosci (zakres = 0-27 dla kazdego) oraz wynik
catkowity (zakres = 0-54). Malejgcy wynik oznacza poprawe.

o Parent Conners Questionnaire hyperactivity index score — 10-pozycyjna skala oceny przez
rodzica, kazda pozycja oceniana w skali 0 do 3, zakres punktowy 0-30. Malejgcy wynik oznacza

poprawe.

o Continuous Performance Test score — test przeprowadzany | punktowany komputerowo,
ocenia dtugotrwate skupienie uwagi wzrokowej i hamowanie reakcje ruchowej. Test trwa
okoto 15 minut i dostarcza miary popetnionych btedéw prowizji (ang. comissions errors),
oraz bteddw przeoczenia (ang. omisssions errors) i czasu reakcji. Malejacy wynik czestosci
popetnianych btedéw oznacza poprawe.

Skutecznos¢

Murphy 2017

I-rzedowy punkt konicowy

W grupie guanfacyny s$redni wynik catkowity YGTSS obnizyt sie z 26,25 +/- 6,61 do 23,56 +/- 6,42
[t(15)=1,84, wielkos¢ efektu = 0,35] po 8 tygodniach leczenia.

W grupie placebo wykazano podobng redukcje sredniego wyniku catkowitego YGTSS od wartosci
wyjsSciowej (27,67 +/- 8,7 do 24,72 +/- 10,54 [t(17)=1,83, wielkos¢ efektu = 0,38]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy dwiema grupami pod wzgledem s$redniej zmiany
catkowitych wynikow YGTSS przy uzyciu wszystkich trzech punktéw czasowych w modelu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie Sredniej zmiany catkowitego
wyniku w ocenie tikdw ruchowych lub catkowitego wyniku w ocenie tikéw gtosowych w skali YGTSS.

Gtéwne llI-rzedowe punkty korcowe

Pod koniec 8. tygodnia nastgpit istotny statystycznie spadek czesto$ci wystepowania TSSR ocenianego
przez rodzicbw w grupie guanfacyny z 26,94 +/- 22,83 na poczatku badania do 15,87 +/- 14,13
w punkcie koncowym [t (14)=3,14, wskazano warto$¢ parametru p-value p=0,007, wielkos¢ efektu =
0,55].

Zmniejszenie wyniku catkowitego TSSR w grupie placebo nie byto istotne statystycznie [24,65 +/- 16,94
vs 23,53 +/- 18,82, t (15)=0,61, wielkos$¢ efektu = 0,06].

Analiza regresji z wykorzystaniem wszystkich trzech punktéw czasowych (poczatek badania, tydzien 4.
i tydzien 8.) nie wykazata znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupami. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy w odsetku pozytywnych odpowiedzi w skali CGI-I miedzy grupa guanfacyny
i placebo (19% [3/16] vs. 22% [4/18]).

Badania eksploracyjne
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Istotne zmniejszenie Sredniego wyniku ADHD RS zaobserwowano w grupie guanfacyny [19,69 +/- 12,29
do 15,38 +/- 11,79, t (15)=2,35, wskazano wartos¢ parametru p-value p=0,03, wielkos¢ efektu = 0,33].

Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie redukcji w grupie placebo [17,50 +/- 13,65 do 15,00
+/- 14,00, t (17) = 1,69, wielko$¢ efektu = 0,19].

Roznica w srednim zmniejszeniu wyniku ADHD RS réwniez nie rdznita sie istotnie statystycznie miedzy
grupami w czasie [F (1, 27) = 1,72].

Wsrdd dzieci, u ktérych zdiagnozowano ADHD (n=12), nie zaobserwowano statystycznie istotnej
zmiany catkowitego wyniku YGTSS w zadnej z grup. Jednoczesnie zaobserwowano zmiane catkowitego
wyniku YGTSS na poziomie srednio 2 punktow po 8 tygodniach w obu grupach.

Nie zaobserwowano zadnych innych istotnych zmian w czasie w skalach PUTS, CY-BOCS, DBRS lub
ROARS zaréwno w grupach jak i miedzy grupami.

Cummings 2002

Nasilenie tikow

Nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy po leczeniu guanfacyng w nasileniu tikéw w zadnej
ze skal YGTSS dla 4-tygodniowego badania.

Testy i skale neuropsychologiczne

Terapia guanfacyng przyniosta statystycznie istotng poprawe (wskazano wartos$¢ parametru p-value p
<0,01) tylko w jednej skali oceny zachowania, BRIEF Metacognition Index (MCI).

Nie zaobserwowano istotne] statystycznie poprawy w przypadku guanfacyny w zadnym z pomiaréw
opartych na wynikach.

W przypadku testéw LWF i TOL zaobserwowano gorsze wyniki w grupie dzieci przyjmujacych
guanfacyne w porédwnaniu do dzieci przyjmujgce placebo.

Scahill 2001

Po 8 tygodniach leczenia dokonano oceny nasilenia objawdw przez nauczyciela za pomocg ADHD
Rating Scale. Grupa leczona guanfacyng wykazata poprawe catkowitego wyniku o 37% w porédwnaniu
z 8% poprawy w grupie placebo (wskazano wartos¢ parametru p-value, p<0,001).

W ocenie objawow ADHD dokonywanej przez klinicyste (Clinical Global Impression global improvement
scale) 9/17 pacjentdéw w grupie guanfacyny miato bardzo duzg lub znaczng poprawe, w poréwnaniu
do grupy placebo w ktérej u zadnego pacjenta nie raportowano takiej poprawy (wskazano wartosé
parametru p-value, p<0,001).

W kwestionariuszu oceny dokonywane] przez rodzicow (Parent Conners Questionnaire) nie
odnotowano istotnej réznicy miedzy grupami w stosunku do wartos$ci poczatkowych, raportowano
poprawe o 27% w grupie guanfacyny oraz 21% w grupie placebo.

Stosowanie guanfacyny zwigzane byto z istotng poprawag o 22% (spadek ilosci popetnianych btedéw
prowizji) i 17% (spadek ilosci popetnianych btedéw btedy przeoczenia) w badaniu Continuous
Performance Test, w poréwnaniu do grupy placebo gdzie odnotowano wzrost ilosci popetnianych
btedéw odpowiednio 0 29% oraz 31% (wskazano wartos¢ parametru p-value, odpowiednio p= 0,01
oraz p=0,04).

W tescie YGTSS oceniajgcym natezenie wystepowania tikow, w grupie guanfacyny obserwowano 31%
spadek w catkowitym wyniku, w grupie placebo nie obserwowano zmiany w punktacji (0%, réznica
na granicy istotnosci statystycznej, p=0,05).

Boon-yasidhi 2005
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We wszystkich analizowanych parametrach wykazano istotng statystycznie poprawe w stosunku
do wartosci poczatkowych tj.: w nadpobudliwosci ocenianej przez rodzicéw (Srednia poprawa o 27%,
wskazano wartos¢ parametru p-value p<0,001), nadpobudliwosci/impulsywnosci oraz nieuwadze
w ocenie nauczyciela ($rednia poprawa catkowitej punktacji o 32%, wskazano wartos$¢ parametru p-
value p<0,001), a takze w ocenie pomiaréw aktualnego nasilenia tikow (Srednie poprawa o 39%,
wskazano warto$¢ parametru p-value p<0,001).

Bezpieczeristwo

Murphy 2017

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zmeczenie (GUA — 88%, PLC — 17%), sennos¢ (GUA —
75%, PLC — 17%), suchos¢ w ustach (GUA — 63%, PLA - 22%), bdl gtowy (GUA — 63%, PLC — 11%),
drazliwos$¢ (GUA — 56%, PLC — 6%), bdl brzucha (GUA — 50%, PLC — 11%) i zmniejszony apetyt (GUA —
50%, PLC — 17%) - wszystkie wystepujace przynajmniej u 50% pacjentéw leczonych guanfacyna.
Dolegliwosci te wystepowaty najczesciej w pierwszych 4 tygodniach leczenia podczas fazy
dostosowania dawki.

Jeden pacjent w grupa guanfacyny wycofat sie wczeéniej z badania z powodu powaznego zdarzenia
niepozadanego w postaci obnizonego nastroju.

Wykryto tagodne, nieistotne klinicznie nieprawidtowosci w EKG u 6 pacjentéw na poczatku badania
(n=2 w grupie GUA, n=4 w grupie PLC) i u 3 pacjentdw w grupie GUA w 8. tygodniu. Jeden pacjent,
losowo przydzielony do guanfacyny, miat graniczne wydtuzenie odstepu QTc o 454 ms przy badaniu
przesiewowym i 457 ms w 8 tygodniu (nieistotne klinicznie, wg oceny kardiologa). Drugi pacjent,
przydzielony losowo do grupy placebo miat wydtuzenie odstepu QTc o 455 ms w 8. tygodniu
(w poréwnaniu z 420 ms na poczatku badania), ale nie zostat uznany przez kardiologa za klinicznie
istotny. Siedmiu pacjentdw miato co najmniej jedng wizyte w zwigzku ze spadkiem rozkurczowego
cisnienia krwi 0 >10 punktéw (mmHg) w grupie guanfacyny w poréwnaniu z piecioma w grupie placebo
(p=0,5).

Cummings 2002

W grupie guanfacyny do zdarzen niepozadanch zgtaszanych przez pacjentéw i ich rodziny nalezaty: bol
gtowy, objawy grypopodobne i zmeczenie (n=1), zmeczenie/sennos$¢ (n=1) i koszmary nocne (n=1).
Dwéch z 12 pacjentéw przyjmujgcych guanfacyne zakornczyto badanie na dawce 0,5/1 mg zamiast
docelowej 1 mg/1 mg z powodu tagodnego zmeczenia i sennosci.

Scahill 2001

W badaniu nie obserwowano powaznych efektéw ubocznych. Nie odnotowano zmian w parametrach
laboratoryjnych i zaden z pacjentéw nie wykazat klinicznie znaczacej zmiany w przewodzeniu
sercowym. Jeden pacjent zrezygnowat z badania z powodu sedacji, szesciu innych zgtaszato
wystgpienie tagodnej sedacji. Innymi zgtaszanymi efektami byty: przebudzenia nocne w fazie
zwiekszania dawki (3 pacj.), sucho$é¢ w ustach (4 pacj.), zaparcia (2 pacj.), poranny brak apetytu (2
pacj.). Zadne z zgtaszanych dziatar nie wystepowato istotnie czesciej w grupie guanfacyny niz grupie
placebo. Nie raportowano istotnych zmian w wadze na koncu badania w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych ani istotnej réznic miedzy grupami.

Nie zaobserwowano istotnych réznic w pomiarach cisnienia i tetna. W analizie indywidualnych
pacjentow odnotowano spadek w cisnieniu o jedno odchylenie standardowe podczas jednej wizyty
u szesciu pacjentéw z grupy guanfacyny i dwoéch pacjentéw z grupy placebo (réznica nieistotna
statystycznie), zaden pacjent nie wykazat obnizenia cisnienia krwi podczas wiecej niz jednej wizyty.

Boon-yasidhi 2005

Z powodu skutkdw ubocznych jeden pacjent zrezygnowat z leczenia (z powodu sedacji). Co najmniej
jedno dziatanie uboczne raportowano u 12/25 pacjentéw, nalezaty do nich bdl gtowy (4 pacjentow),
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bdl brzucha (4 pacjentdw), zmeczenie (3 pacjentéw), drazliwosé (3 pacjentdw), problemy ze snem (3
pacjentow), zwroty gtowy (3 pacjentéw). Autorzy opisujg, ze dziatania niepozadane byty na ogot
tagodne i kontrolowalne przez zmniejszenie dawki lub ustepowaty samoistnie. Spadek cisnienia
zidentyfikowano u 5/23 pacjentéw, w tym u jednego o jedno odchylenie standardowe (10 mm Hg).
Spadek dotyczyt ci$nienia skurczowego i u wszystkich pacjent wystgpit podczas jednej wizyty
po rozpoczeciu badania.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa

W ChPL Intuniv, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (1 mg, 2 mg, 3 mg, 4mg) wskazano, ze do zdarzen
niepozgdanych zgtaszanych najczesciej nalezg: sennos¢ (40,6%), bdl gtowy (27,4%), zmeczenie (18,1%),
bol w nadbrzuszu (12,0%) i sedacja (10,2%). Do czesto zgtaszanych ciezkich dziatan niepozgdanych
nalezg: niedocisnienie tetnicze (3,2%), zwiekszenie masy ciata (2,9%), bradykardia (1,5%)
oraz omdlenia (niezbyt czesto) (0,7%). Dziatania niepozadane, takie jak sennos$¢ i sedacja moga
wystgpic szczegdlnie na poczatku leczenia.

Zgodnie z ChPL Intuniv po zaprzestaniu stosowania leku moze wystgpic¢ wzrost cisnienia tetniczego krwi
i przyspieszenie tetna. Dodatkowo u dzieci i mtodziezy otrzymujacych produkt Intuniv moze wzrastaé
wartos¢ wskaznika BMI. Ponadto, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc przy ordynacji guanfacyny
pacjentom z wydtuzeniem odstepu QTc i czynnikami ryzyka torsade de pointes w wywiadzie
lub pacjentom, ktérzy przyjmujg produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc.
Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen przedstawionej analizy nalezg nastepujgce kwestie:

e nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych guanfacyne z aktywnym
komparatorem. Odnalezione badania RCT dotyczyty poréownania GUA wzgledem placebo,

e nie odnaleziono badan, w ktérych populacje stanowiliby wytgcznie pacjenci z zespotem
Tourette’a,

e w badaniu Murphy 2017 nieznany odsetek pacjentow z z. Tourette’a, badano grupe
pacjentow z przewlektymi zaburzeniami tikowymi, do ktérych zaliczono z. Tourette’a.
Pacjenci z ADHD stanowili 50% populacji w grupie GUA i 22% w grupie PLC,

e brak jest informacji we wszystkich badaniach czy stosowano preparat Intuniv XR,
e  krotki czas leczenia w badaniach, maksymalnie 8 tygodni,
e brak szczegétowej charakterystyki skal wykorzystanych w badaniu Cummings 2002,

e brak w przypadku wiekszos$ci analizowanych punktéw koricowych informacji dotyczacych
zmian w wynikach, ktdre mozna uznac za klinicznie istotne

e nie odnaleziono badan oceniajacych dtugoterminowa skutecznos¢ praktyczna.
Reasumujac, powyisze kwestie wptywajg na wiarygodno$¢ wnioskowania w zakresie oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej technologii.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

9
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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 porédwnanie 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac 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 prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Z danych dotyczacych refundacji leku Intuniv, przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze:

e w 2018 r. zrefundowano 6 opakowan 1 mg na kwote 2 400 zf netto i 12 opakowan 2 mg
na kwote 4 800 zt netto we wskazaniu zespot nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi
dla 13-letniego pacjenta.

e w 2019 r. wnioskowano o 7 opakowan 2 mg na tgczng kwote refundacji 2 800 zt netto dla
pacjenta 16-letniego we wskazaniu zespdt Tourette’a ze wspdttowarzyszacym zespotem
nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (wniosek ma status w toku).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu 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 kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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 dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq 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 wiqzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych liczebosci populacji docelowej, u ktérej miatby by¢
stosowany wniosowany lek, odstgpiono od oszacowan wptywu finansowania ocenianej technologii
na budzet ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego wskazania
opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat:

e American Academy of Neurology AAN 2019 (USA) poparte przez Child Neurology Society ChNS
| European Academy of Neurology EAN 2018 (Europa);

e Janik 2018 (Polska).

Podsumowujac, obie wytyczne — amerykaniska AAN 2019 oraz polskie Janik 2018 — wymieniajg
guanfacyne, obok innych lekéw z grupy agonistéw a-adrenergicznych, tj. klonidyny, jako leki
do leczenia tikdw/zespotu Tourette’a ze wspottowarzyszgcym ADHD.

Dodatkowo odnaleziono 3 starsze wytyczne: amerykanskie z 2013 r. (AACAP 2013), kanadyjskie z 2012
r. (Kanada 2012) i europejskie z 2011 r. (ESSTS 2011) — ktdre wskazujg guanfacyne jako jeden z lekdw,
ktory mozna zastosowac w leczeniu zespotu Tourette’a.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania leku Intuniv
we whnioskowanych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.11.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6383.2019.1.5G) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we
wskazaniu: zespot Tourette’a, zespot Tourette’a ze wspdttowarzyszagcym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
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srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2020 ., poz.
357 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 88/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Intuniv (guanfacyna) we wskazaniach: zespot Tourette’a, zespét
Tourette’a ze wspdttowarzyszgcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 88/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Intuniv (guanfacyna) we wskazaniach: zespo6t Tourette’a, zespét
Tourette’a ze wspodttowarzyszagcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.

2. Raport nr OT.4311.21.2020 ,,Intuniv (guanfacyna) we wskazaniu: zespdt Tourette’a, zespdt Tourette’a
ze wspoéttowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi”. Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, data ukonczenia: 26 listopada 2020 r.
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