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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny Adderall XR
(Amphetaminum/Dextroamphetaminum)
we wskazaniu: zespét ADHD

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Adderall XR (Amphetaminum/Dextroamphetaminum) we wskazaniu: zesp6t ADHD.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Adderall XR (Amphetaminum/Dextroamphetaminum)
we wskazaniu: zespot ADHD.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono analize 3 badan pierwotnych z randomizacjg,
z czego w dwdch badaniach (Biederman 2002, McCracken 2003) oceniano skutecznos$é leku
Adderall XR (AdXR) w porédwnaniu do placebo (PLC) u dzieci ze zdiagnozowanym ADHD,
natomiast w jednym badaniu (Weisler 2003) technologie wnioskowang w analizowanym
wskazaniu oceniano w populacji dorostych. W badaniu Biederman 2002 dla punktu
koricowego w postaci usrednionych wynikédw w skali Conners Global Index Scale odnotowano
poprawe objawéw choroby ocenianych przez nauczyciela. Wykazano statystycznie istotny
wiekszy spadek punktéw w grupie stosujgcej AdXR 20 mg wzgledem grupy stosujgcej placebo
(p < 0,001). Nie podano informacji czy réznica byta istotna klinicznie. W badaniu McCracken
2003 w grupie pacjentéw stosujgcych AdXR 20 mg zaobserwowano istotne statystycznie
roznice w porownaniu z PLC na korzys¢ AdXR w zakresie zdolnosci skupienia uwagi,
zachowania, liczbie rozpoczetych i liczbie rozwigzanych zadan matematycznych. W badaniu
Weisler 2006 poprawe kliniczng, definiowang jako najmniej 30% redukcje punktacji w skali
nasilenia objawéw chorobowych ADHD-RS, zaobserwowano istotnie statystycznie czesciej
w grupach MAS XR (mieszanina soli amfetaminy o przedtuzonym uwalnianiu) niz w grupie PLC
(74% vs 61%). Nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdoznicy miedzy MAS XR 20 mg
a PLC w zakresie redukcji punktacji ADHD-RS wsrdd pacjentow z ciezkimi objawami
chorobowymi.

W zakresie bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej stosowanie AdXR wzgledem PLC wigzato
sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia anoreks;ji (40% vs 24,5%), bezsennosci (32% vs 20%),
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bdlu brzucha (36% vs 24,5%) oraz bélu gtowy (30% vs 24,5%) (McCracken 2003). Do ostrych
zdarzen niepozgdanych w grupie AdXR nalezaty bezsennos$é, anoreksja i labilnos¢ emocjonalna
(Biederman 2002). Z kolei wsrdd osdb dorostych stosowanie MAS XR 20 mg wzgledem PLC
wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia suchosci w ustach (44% vs 5%), anoreksji
(42% vs 3%), bezsennosci (30% vs 13%) oraz bdlu gtowy (30% vs 13%) (Weisler 2006).

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze podstawowg metodg terapii ADHD s3 terapie
niefarmakologiczne (NICE 2018, PTP 2020, RACP 2009). Jest to przede wszystkim wsparcie
psychologiczne m.in. terapia behawioralna i pomoc w szkole. Wiekszos¢ zaleca réwniez
¢wiczenia fizyczne oraz identyfikowanie innych potencjalnych przyczyn zaburzen, jak np. brak
rutyny, niewystarczajgca ilos$¢ snu, dieta. Podkresla sie, ze dopiero jesli terapie
niefarmakologiczne sg niewystarczajgce, mozna rozwazaé terapie farmakologiczng.

Jako leczenie farmakologiczne pierwszej linii zaleca sie psychostymulanty (metylofenidat lub
amfetamina i jej pochodne). Najnowsze kanadyjskie wytyczne CADDRA 2020 zalecaja
stosowanie sSrodkéw dtugodziatajgcych (XR, ER, SR) w pierwszej kolejnosci, zas srednio-
i krétkodziatajgcych w drugiej. Wszystkie wytyczne w kolejnej linii zalecajg srodki
niestymulujgce np. atomoksetyna, guanfacyna. Jesli pacjent nie reaguje na podstawowe linie
leczenia mozna zastosowac inne terapie farmakologiczne, niezarejestrowane do stosowania
w ADHD, np. srodki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne lub stabilizujgce nastréj
(CADDRA 2020, AAFP 2014, RACP 2009).

Pod uwage wzieto takze odnalezione rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianego
produktu ze $srodkéw publicznych (CADTH 2004 — populacja pediatryczna, CADTH 2008 —
populacja mtodziezy i dorostych). Odnoszg sie one negatywnie do finansowania Adderall XR.
Jako gtéwne argumenty wskazujg brak wystarczajgcych dowodéw na wyzszg skutecznosé
kliniczng leku Adderall XR w stosunku do tariszych formulacji innych stymulantéw, takich jak
metylofenidat. Warto wskaza¢, ze metylofenidat jest w Polsce refundowany. Dodatkowo
w oparciu o analize kosztéw uzytecznosci oceniono, ze wykazano, ze Adderall XR nie jest
kosztowo-efektywny w | linii leczenia w systemie ochrony zdrowia w Kanadzie.

Istotng kwestig jest takie oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego. Liczba
pacjentéw stosujgcych farmakoterapie w leczeniu ADHD, oszacowana na podstawie liczby
zrefundowanych miligraméw metylfenidatu i atomoksetyny na podstawie komunikatu DGL
NFZ, moze wynosi¢ od 2 580 do 15 910 osdb. Przy zatozeniu refundacji produktu leczniczego
Adderall XR u wszystkich pacjentow, koszty po stronie ptatnika publicznego mogg wynies¢
od ok. 28 mlIn zt do ok. 172 min zt.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Adderall XR (Amphetaminum/Dextroamphetaminum) we wskazaniu: zesp6ét ADHD,
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. 2020 r. poz. 357 z pdin.
zm.).

Problem zdrowotny

Zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszgcymi zaburzeniami zachowania (ADHD, ang. Attention Deficyt
Hyperactivity Disorder; ICD-10 F90.1) to zesp6t, w ktérym objawami sg wyraznie nadmierna aktywnos¢
(niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci z usiedzeniem na miejscu itd.), wyrazne zaburzenia uwagi
(tatwe rozpraszanie uwagi, brak wytrwatosci, szybka zmiana zaje¢, niezdolnos¢ do dtuiszej
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koncentracji) oraz impulsywnosc¢ (brak samokontroli, nieprzewidywalne zachowania, brak cierpliwosci,
ciggle przerywanie wypowiedzi innym osobom, trudnosci w strukturyzacji zabaw i zadan
poznawczych). Patogeneza nie jest w petni poznana.

ADHD jest najczesciej wystepujgcym u dzieci zaburzeniem poznawczym, emocjonalnym
i behawioralnym. Przyjmujgc kryteria diagnostyczne opierajace sie na DSM-IV (ang. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, edycja V), chorobowos¢ na Swiecie szacuje sie na 5-12%.
Choruje okoto 9,2% chtopcéw oraz 2,9% dziewczat. U dzieci w wieku przedszkolnym najczesciej
obserwuje sie potaczenie wzmozonej ruchliwosci z problemami z koncentracjg uwagi. U mtodziezy
dominujg problemy z koncentracjg uwagi.

Gtéwne objawy — deficyt uwagi, nadmierna aktywnos¢ i impulsywnos$é — cechujg sie duzg trwatoscig
i mogg utrzymac sie do wieku dorostego. Rokowanie zalezy w znacznej mierze od wspétpracy miedzy
terapeuta, dzieckiem, rodzing i szkota. U 60% dzieci ze zdiagnozowanym zespotem hiperkinetycznym
niektore objawy utrzymuja sie po osiggnieciu wieku dorostego, a ADHD stwierdza sie u 4% populacji
0s6b dorostych. Nieleczone ADHD niesie ze sobg duze ryzyko powiktan zdrowotnych, emocjonalnych
i spotecznych. Wsréd nich nalezy wymienié: urazy (w wyniku nieprzemyslanych dziatan, bédjek,
wypadkéw), uzaleznienia (papierosy, alkohol, narkotyki), sktonno$¢ do objadania sie, skutkujaca
otytoscig, zaburzenia snu, zaburzenia depresyjne i lekowe, wieksze ryzyko podejmowania dziatan
autoagresywnych i préb samobdjczych.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, technologiami alternatywnymi do produktu Adderall XR
we wskazaniu zespé6t ADHD mogg by¢é metylofenidat lub inne postacie amfetaminy
(lisdeksamfetamina, deksamfetamina). Jesli wystepujg przeciwwskazania do stosowania ww.
technologii lekowych, to jako farmakoterapie pierwszej linii mozna wykorzystac leki stosowane zwykle
w kolejnych liniach, takie jak: atomoksetyna, guanfacyna, bupropion, klonidyna, imipramina
i modafinil.

Przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu zespét ADHD byly dotychczas dwa produkty lecznicze:
Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas) oraz Intuniv (guanfacine hydrochloride).

Zgodnie z informacjg przekazang z Ministerstwa Zdrowia, w ramach importu docelowego
we wskazaniu zespdt ADHD sprowadzane s3: Intuniv, Elvanse, Modafinil (modafinilum) oraz Daytrana
(metylofenidat w postaci plastrow).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ sposréd wymienionych powyzej substancji czynnych
refundowane s produkty lecznicze zawierajagce metylofenidat (wskazanie refundacyjne: zespét
nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako element kompleksowego, tj. zawierajgcego
psychoterapie, leczenia u dzieci powyzej 6. roku zycia) oraz atomoksetyne (wskazanie refundacyjne:
nadpobudliwos¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspdtistniejgcymi chorobami, takimi jak:
tiki, zespot Tourette’a, zaburzenia lekowe lub z udokumentowana nietolerancjg badz niepowodzeniem
terapii lekami psychostymulujgcymi jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6. roku zycia
oraz u miodziezy). Na podstawie wskazan refundacyjnych mozna przyjaé¢, ze pierwszg linie
refundowanego leczenia stanowi metylofenidat, nastepnie w przypadku niepowodzenia terapii
stosowana jest atomoksetyna.

Z informacji dostepnych w Rejestrze Produktéw Leczniczych wynika, ze bupropion, klonidyna oraz
imipramina nie sg w Polsce zarejestrowane w analizowanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, ze komparatorami dla ocenianej interwencji bedzie
metylofenidat, atomoksetyna stosowana w przypadku niepowodzenia terapii metylofenidatem oraz
produkty sprowadzane w ramach importu docelowego zawierajgce guanfacyne, lisdeksamfetamine
oraz modafinil.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Adderall XR to mieszanina soli amfetaminy (MAS, ang. mixed amphetamine salts) w postaci kapsutek
o przedtuzonym uwalnianiu (XR, ang. extended-release). Zarejestrowanym wskazaniem jest zespot
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD, ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder). Amfetaminy to niekatecholaminowe aminy sympatykomimetyczne o dziataniu
pobudzajgcym OUN. Sposdb dziatania terapeutycznego w ADHD nie jest znany.

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronach FDA oraz drugs.com obecnie na rynku amerykanskim
dostepne sg leki generyczne zawierajace sole amfetaminy i dekstroamfetaminy o przedtuzonym
uwalnianiu produkowane przez nastepujace firmy farmaceutyczne: Actavis Elizabeth (lek generyczny
dostepny od 2012 r.), Ani Pharms Inc (od 2019 r.), Elite Labs Inc (od 2019 r.), Impax Labs (od 2016 r.),
Mylan (od 2020 r.), Par Pharm Inc (od 2019 r.), Rhodes Pharms (od 2019 r.), Specgx Lic (od 2019 r.) oraz
Sun Pharm Industries (od 2019 r.).

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, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych 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 bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona dla populacji pediatrycznej oraz dla populacji oséb dorostych.
Przedstawiono wyniki wytgcznie dla dawki 20 mg/dobe, gdyz zlecenie dotyczy leku Adderall XR
w dawce 20 mg, ktéry zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) nalezy stosowac raz
dziennie, w zwigzku z czym nie ma mozliwosci innego dawkowania wnioskowanego leku.

Do analizy wtaczono trzy badania pierwotne z randomizacjg, z czego w dwdch badaniach
(Biederman 2002, McCracken 2003) oceniano skutecznos¢ leku Adderall XR (AdXR) w poréwnaniu
do placebo (PLC) u dzieci ze zdiagnozowanym ADHD, natomiast w jednym badaniu (Weisler 2006)
technologie oceniano w populacji dorostych. Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci
praktycznej Adderall XR.

Charakterystyka badan wtgczonych do analizy:

e Biederman 2002 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne, w ktéorym
poréwnywano stosowanie AdXR (nzomg = 121) z PLC (npic = 210) w populacji dzieci w wieku
6-12 lat z pierwotng diagnozg ADHD (N = 584). Okres obserwacji wyniost 4 tygodnie, w tym
trwajgca 1 tydzien faza wash-out (przerwanie dotychczasowego leczenia i przyjmowanie PLC),
nastepnie trwajgca 1 tydzien faza z dawksg 10 mg/dobe, a w kolejnych dwéch tygodniach
podawano dawke docelowg 20 mg. Punktami koncowymi byty wyniki w skalach oceny
objawéw ADHD: CGIS-T, CGIS-P, CGl, PGA.

e McCracken 2003 — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne, w ktérym
poréwnywano stosowanie AdXR z PLC w populacji dzieci w wieku 6-12 lat z diagnozg ADHD
(N =51), przy czym na poczatku kazdego tygodnia pacjenci byli losowo przydzielani do jednego
z ramion, czyli mogli otrzymac¢ Adderall XR w dawkach 10/20/30 mg, Adderall 10 mg lub PLC.
Okres obserwacji wyniést 5 tygodni. Punktami koricowymi byta ocena w zakresie zdolnosci
skupienia uwagi (ocenia wg SKAMP-A), liczbie rozpoczetych irozwigzanych zadan



Rekomendacja nr 9/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 23 lutego 2021 r.

matematycznych (odpowiednio PERMP-A i PERMP-C), a takze subiektywna ocena zachowania
dokonywana przez rodzica z uzyciem Parent Global Assessment oraz ocena bezpieczenstwa.

e Weisler 2006 — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne, w ktérym
poréwnywano stosowanie MAS XR (nzomg = 64) z PLC (npic = 60) w populacji oséb dorostych
(>18 lat) z diagnozg ADHD na podstawie kryteriow DSM-IV-TR (N = 255). Okres obserwacji
wynidst 4 tygodnie. Faza wash-out zostata przeprowadzona przed randomizacjg. Punktami
koncowymi jest ocena objawow w skalach: ADHD-RS-IV (ang. ADHD Rating Scale-1V), CAARS-
S-S (ang. Conners' Adult ADHD Rating Scale-Short Version-Self-Report) oraz CGl (ang. Clinical
Global Impression).

Skutecznos¢

Biederman 2002

W ramieniu AdXR 20 mg odnotowano poprawe objawdw choroby ocenianych przez nauczyciela
(spadek liczby punktéw w skali CGIS-T) oraz przez rodzica (CGIST-P). Dla obu punktéw koricowych
wykazano statystycznie istotny wiekszy spadek punktow w grupie stosujgcej AdXR 20 mg wzgledem
grupy stosujacej PLC (p < 0,001). Brak informacji na temat istotnosci klinicznej uzyskanych réznic.

Ocena ogdlnej poprawy wedtug oceny badacza (CGl) i rodzica (PGA) zostata przedstawiona tacznie
dla wszystkich dawek i wykazano rdznice istotng statystycznie na korzys¢ AdRX. Wynik dotyczacy AdXR
w dawce 20 mg mozna odczytaé jedynie z diagramu stupkowego prezentujgcego ocene ogdlnej
poprawy wedtug oceny badacza (CGl) i rodzica (PGA) — w grupie AdXR wynik miesci sie w przedziale
miedzy 50% a 60%, zas w grupie PLC miedzy 10% a 20%. Nie podano informacji na temat uzyskanych
punktdw w poszczegdlnych skalach czy tez zmiany wzgledem baseline, zatem nie ma mozliwosci
okreslenia istotnosci klinicznej uzyskanych wynikow.

McCracken 2003

Zaobserwowano istotnie statycznie rdznice miedzy grupa pacjentéw stosujgcych AdXR 20 mg
w poréwnaniu z PLC na korzys¢ AdXR dla wiekszosci punktow czasowych dokonywanej oceny:
w zakresie zdolnosci skupienia uwagi wg SKAMP-A (poza oceng po 1,5 godz. od podania leku);
w zakresie zachowania wg SKAMP-D (poza oceng po 12 godz. od podania leku); liczbie rozpoczetych
(PERMP-A) i liczbie rozwigzanych (PERMP-C) zadar matematycznych.

Weisler 2006

Wyjsciowa wartos¢ punktowa w skali ADHD-RS nie réznita sie pomiedzy badanymi grupami. Spadek
ogoblnej punktacji w skali ADHD-RS zaobserwowano we wszystkich badanych grupach, przy czym
redukcja w grupach MAS XR byta istotnie statystycznie wieksza niz w grupie PLC. Poprawe kliniczng,
definiowana jako co najmniej 30% redukcja punktacji w skali ADHD-RS, zaobserwowano istotnie
statystycznie czesciej w grupach MAS XR niz w grupie PLC. Sposrdod pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie, w grupie PLC 30% redukcje punktacji w skali ADHD-RS uzyskato 61% pacjentdéw, natomiast
w grupie MAS XR 20 mg — 74% pacjentéw.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdznicy miedzy MAS XR 20 mg a PLC w zakresie redukgji
punktacji ADHD-RS wsréd pacjentow z ciezkimi objawami chorobowymi.

Srednia punktacja w skali CAARS-S-S ADHD Index Score byta zblizona we wszystkich grupach MAS XR
zaréwno po 4, jak i 12 godzinach od podania leku i wynosita ok. 14-15 pkt. Zmiana punktacji wzgledem
wartosci wyjsciowej byta istotnie statycznie wieksza w grupach MAS XR w poréwnaniu z grupg PLC.

Znaczacg poprawe, tj. wartos$¢ 1 lub 2 (,bardzo duza poprawa” lub , duza poprawa”) w skali CGI-I,
odczuto 50% w grupie MAS XR 20 mg (55% w grupach MAS XR ogdtem) w poréwnaniu z 27% pacjentéw
w grupie PLC —réznica byfa istotna statystycznie.
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Ocena wg komponenty CGI-TE wykazata, ze poprawe od umiarkowang do zdecydowanej raportowato
56% pacjentéw z grupy MAS XR 20 mg w pordwnaniu z 25% pacjentéw z grupy PLC (brak danych
dotyczacych istotnosci statystycznej rdznicy).

W publikacji nie podano, czy zaobserwowane réznice byty istotne klinicznie.
Bezpieczeristwo

Biederman 2002

W grupach badanych wystepowanie zdarzen niepozgdanych zgtosito 263 (70,3%) uczestnikdw w grupie
AdXR oraz 119 (56,7%) uczestnikdw w grupie placebo. Znaczna wiekszos¢ (69%) zdarzen
niepozgdanych byta lekka, 28% zostato ocenionych jako srednie, a 4% jako ciezkie.

Do zdarzeh niepozadanych, ktdore wystgpity po rozpoczeciu fazy podwdjnie zaslepionej u >1%
uczestnikdw, opisanych jako ostre nalezaty: bezsennos¢ (1,6%), anoreksja (1,3%) i labilnosé
emocjonalna (1,1%) — wszystkie wystgpity w grupie AdXR. Nie powigzano wysokosci dawki z czestosSciag
wystepowania zdarzen niepozadanych, z wyjgtkiem anoreksji.

Z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych po rozpoczeciu fazy podwdjnie zaslepionej wycofano
15 uczestnikéw — 6 z grupy placebo, 4 z grupy AdXR 20 mg i 5 z grupy AdXR 30 mg. Sposréd wycofanych
uczestnikéw z grup AdXR najczestszymi przyczynami byty: anoreksja (3 uczestnikow), objawy brzuszne
(2) oraz nudnosci (2).

Zaréwno w grupie placebo i AdXR pojawity sie nieliczne odbiegajgce od normy wyniki badan
laboratoryjnych. Nie wykazano zadnej tendencji w zmianach wynikéw i wiekszo$¢ zostata uznana

za nieistotne klinicznie. Nie odnotowano réwniez istotnych klinicznie zmian w EKG ani w mierzonych
parametrach zyciowych.

McCracken 2003

W badaniu nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych leku. W grupie pacjentow leczonych
produktem Adderall XR w dawce 20 mg najczesciej wystepujgcymi zdarzenia niepozgdane w ocenie
rodzicéw byty: nerwowosc (56% w grupie AdXR20 vs. 59% w grupie PLC), anoreksja (40% vs. 22%), bdl
brzucha (36% vs. 24,5%), bezsennos$¢ (32% vs. 20%) i bl gtowy (30% vs. 24,5%).

Weisler 2006

Wiekszos¢ pacjentéw (84% w grupie MAS XR 20 mg i 97% pacjentéw w grupie PLC) nie zgtaszata
wystepowania AEs (ang. adverse events) lub zgtaszata wystepowanie AEs nie wptywajacych znaczgco
na funkcjonowanie, natomiast zdarzenia dziatania niepozadane, ktérych wystgpienie przewazato nad
korzysciami klinicznymi ptyngcymi z leczenia zgtaszato 6% pacjentéw w grupie MAS XR 20 mg i 3%
pacjentow w grupie PLC (ocena wg komponenty CGI-E SE).

Do analizy bezpieczeristwa w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs, ang. adverse events)
wiaczono wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badania (N = 259). W badaniu nie raportowano
powaznych zdarzen niepozadanych. Najczestszymi AEs byty: sucho$é¢ w ustach (27,4% wszystkich
pacjentow), anoreksja/utrata apetytu (25,5%), bezsenno$¢ (23,9%) i bol gtowy (23,6%). Wiekszos¢
ze zgtaszanych AEs miafa nasilenie tagodne do umiarkowanego. Jedynie bezsennos¢ byta ciezkim AE
raportowanym u co najmniej dwdch pacjentéw z grup MAS XR (n = 2 w grupie 20 mg, n = 3 w grupie
40 mgin =4 w grupie 60 mg). Wiekszo$¢ AEs wystepowata w pierwszym tygodniu leczenia.

Z powodu AEs z udziatu w badaniu zrezygnowato 24 pacjentéw, w tym 9 (13,6%) z grupy MAS XR 20 mg
i 1(1,6%) z grupy PLC. Najczestszym powodem rezygnacji byty: bezsennosc¢ (n = 10; 3,9%), podniecenie
(n = 4; 1,6%), lek/niepokdj (n = 4; 1,6%) i nerwowos¢ (n = 4; 1,6%). Z powodu AEs uktadu sercowo-
naczyniowego z badania zrezygnowato 3 pacjentéw (2 z powodu tachykardii, 1 z powodu nadcisnienia);
z powodu podwyzszonego poziomu enzyméw watrobowych: 1 pacjent; z powodu bdlu w klatce
piersiowe]j nieznanego pochodzenia: 1 pacjent. Zaden z pacjentéw nie wymagat leczenia w zwigzku
z wystgpieniem AE.
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W grupie MAS XR 20 mg najczestszymi AEs byty: suchos$¢ w ustach (44% w grupie MAS XR 20 mg vs. 5%
w grupie PLC), anoreksja (42% vs. 3%), bezsennos¢ (30% vs. 13%) i bél gtowy (30% vs. 13%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Ulotka leku Adderall XR

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (5% i z wieksza
czestoscig wystepowania wzgledem placebo) to utrata apetytu, bezsennos$é, bdl brzucha, labilnosc¢
emocjonalna, wymioty, nerwowos¢, nudnosci oraz gorgczka.

Mtodziez w wieku od 13 do 17 lat: najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (25% i z wieksza
czestoscig wystepowania wzgledem placebo) to utrata apetytu, bezsennos$é, bdl brzucha, utrata masy
ciata, nerwowosc¢.

Dorosli: najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (25% i z wiekszg czestoscig wystepowania
wzgledem placebo) to sucho$¢ w ustach, utrata apetytu, bezsennosé, bél gtowy, utrata masy ciata,
nudnosci, niepokodj, agitacja, zawroty gtowy, tachykardia, biegunka, astenia oraz infekcje drog
moczowych.

URPL

Nie odnaleziono materiatéw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji
o podobnym sktadzie na stronie internetowej URPL.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess w dniu 15.10.2020 r. odnaleziono dane na temat zgtoszonych
dziatan niepozadanych, ktdre wystgpity podczas stosowania srodkéw zawierajacych w skfadzie
amfetamine/dekstroamfetamine. Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzen psychiatrycznych (1590;
1043), urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (1051; 339), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu
podania (981; 1392), oraz zaburzen uktadu nerwowego (675; 950).

Baza ADRR

Przy pomocy wyszukiwarki w europejskiej bazie zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw w dniu 15.10.2020 r. odnaleziono dane na temat zgtoszonych dziatan niepozgdanych, ktére
wystgpity podczas stosowania $Srodkdw zawierajgcych w sktadzie amfetamine/dekstroamfetamine.
Odnaleziono niezalezne zgtoszenia dotyczace substancji czynnej amfetamine oraz dexamfetamine.
Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzen psychiatrycznych (715; 534), zaburzen ogdlnych i standéw
w miejscu podania (325; 542), urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (552; 173) oraz zaburzen
uktadu nerwowego (234; 441).

EMA

Nie odnaleziono materiatéw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji
o podobnym skfadzie na stronie internetowej EMA.

FDA

Przy pomocy wyszukiwarki w bazie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) w dniu 15.10.2020 r.
odnaleziono dane na temat zgtoszonych dziatan niepozadanych, ktére wystgpity podczas stosowania
$rodkow zawierajgcych w sktadzie amfetamine/dekstroamfetamine. Odnaleziono zgtoszenia
dotyczace Adderall; Adderall XR; amphetamine; amphetamine aspartate/amphetamine sulfate/
dextroamphetamine saccharate/dextroamphetamine sulfate; amphetamine/dextroamphetamine.
Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (7267), zaburzen
psychiatrycznych (6202) oraz zaburzen uktadu nerwowego (4642).

Ograniczenia analizy klinicznej

e Brak badan bezposrednio pordwnujgcych oceniang interwencje z wybranymi komparatorami.
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o Niewielka liczebnos¢ grup w badaniach pierwotnych wtgczonych do analizy.
e Brak szczegdtowych opisdow wykorzystanych w badaniach skal do oceny objawéw ADHD.

e Brak informacji o istotnosci klinicznej dla wiekszos$ci zaobserwowanych w badaniach réznic dla
poszczegdlnych punktéw koricowych.

o Efektywno$¢ kliniczna oceniana byta gtéwnie subiektywnie, tj. mierzona za pomoca
kwestionariuszy wypetnianych przez rodzicéw i nauczycieli.

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 moggq
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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

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.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2019 roku nie sprowadzono produktu
leczniczego Adderall XR w ramach importu docelowego.

We wskazaniu zespét ADHD ceny produktéw mozliwych do sprowadzenia w ramach importu
docelowego sg nastepujgce: Adderall XR, Amphetaminum / Dextroamphetaminum, kapsutki a 20 mg,
100 kapsutek, 2 967,33 zt; Intuniv, Guanfacinum, tabletki a 1 mg, 28 tabletek, 1 129,68 zf; Elvanse
(lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki a 70 mg, 28 kapsutek, 394,00 zt; Modafinil, Modafinilum, tabletki
2100 mg, 30 tabletek, 963,09 zt; Daytrana, Methylphenidatum, plastry a 10 mg, 30 plastrow,
1 667,61 zt.

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 wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, 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.
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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 dotyczgce wydatkow 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 wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Adderall XR u 1 pacjenta,
oszacowany w oparciu o koszt opakowania przekazany przez MZ oraz dawkowanie przyjete
na podstawie odnalezionej ulotki obowigzujgcej w Stanach Zjednoczonych (tj. 20 mg/d), wynosi okoto
11 tys. zt. Z kolei koszt stosowania refundowanych w Polsce komparatoréw, oszacowany na podstawie
komunikatu DGL NFZ za okres styczen-sierpien 2020, wynosi od 132 zt (metylofenidat, tabl.
o natychmiastowym uwalnianiu w minimalnej dawce 5 mg/d) do 3 710 zt (atomoksetyna, w dawce
maksymalnej 100 mg/d). Natomiast koszt stosowania komparatoréw sprowadzanych w ramach
importu docelowego, oszacowany na podstawie cen przekazanych przez MZ, zawiera sie w przedziale
od ok. 5 tys. zt (lisdeksamfetamina w dawce maksymalnej 70 mg/d) do ok. 103 tys. zt (guanfacyna
w dawce maksymalnej 7 mg/d). Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, oceniana technologia powinna
by¢ zastosowana u okoto 100 000 dzieci. Ekspert zaznaczyt, ze leczenie farmakologiczne jest stosowane
rzadziej. Przy zatozeniu zastosowania produktu leczniczego Adderall XR w catej populacji pacjentow
wskazanych przez eksperta, koszt ptatnika publicznego moze wynie$¢ ok. 1 mid PLN.

Na podstawie liczby zrefundowanych miligraméw metylfenidatu i atomoksetyny (dane refundacyjne
za okres styczen-sierpien 2020, opublikowane w komunikacie DGL NFZ) oraz minimalnego
i maksymalnego ich dawkowania zgodnie z ChPL Medikinet, ChPL Medikinet CR, ChPL Concerta i ChPL
Strattera mozna oszacowaé, ze liczba pacjentéw z ADHD, u ktérych stosowane jest leczenie
farmakologiczne moze wynosi¢ od 2 580 do 15 910 pacjentéw. Przy zatozeniu refundacji produktu
leczniczego Adderall XR u wszystkich pacjentéw, koszty po stronie ptatnika publicznego moga wyniesc¢
od ok. 28 min zt do ok. 172 min zt.

Podkreslenia wymaga, iz powyzsze obliczenia majg charakter pogladowy i mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez pfatnika publicznego i pacjentéw w zwigzku
z rzeczywistym dawkowaniem poszczegdlnych substancji czynnych, a takze liczbg pacjentéw, u ktérych
stosowanie produktu leczniczego Adderall XR bytoby wskazane.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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 srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na to, ze podstawowg metodg terapii ADHD
sg terapie niefarmakologiczne, przede wszystkim wsparcie psychologiczne m.in. terapia behawioralna
i pomoc w szkole. Wiekszos¢ zaleca rowniez ¢wiczenia fizyczne oraz identyfikowanie i zmienianie
innych potencjalnych przyczyn zaburzen np. brak rutyny, niewystarczajaca ilos¢ snu, dieta. Podkresla
sie, ze dopiero jesli terapie niefarmakologiczne sg niewystarczajgce, powinno sie rozwazy¢ terapie
farmakologiczng. Brytyjskie wytyczne NICE 2018 (aktualizacje 2019 i 2020) wskazujg, ze nie nalezy
stosowacé lekdéw u dzieci ponizej 5. roku zycia. Wytyczne wskazujg réwniez, ze istotne jest indywidualne
dostosowywanie podejscia i terapii do kazdego pacjenta oraz wtaczanie do procesu decyzyjnego
dziecka, jesli to ono jest pacjentem.

Jako leczenie farmakologiczne pierwszej linii zaleca sie psychostymulanty (metylofenidat lub
amfetamina i jej pochodne), ponadto najnowsze kanadyjskie wytyczne CADDRA 2020 zalecaja
stosowanie $rodkéw dtugodziatajgcych (XR, ER, SR) w pierwszej kolejnosci, za$ srednio-
i krétkodziatajacych w drugiej. Wszystkie wytyczne w kolejnej linii zalecajg srodki niestymulujace np.
atomoksetyna, guanfacyna. Jesli pacjent nie reaguje na podstawowe linie leczenia mozna zastosowac
inne terapie farmakologiczne, niezarejestrowane do stosowania w ADHD, np. Srodki
przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne lub stabilizujgce nastréj (CADDRA 2020, AAFP 2014, RACP
2009). Tylko wytyczne NICE 2018 (aktualizacje 2019 i 2020) wskazujg, ze w leczeniu dorostych
w pierwszej linii nalezy stosowac metylofenidat (jako pierwszy lek lub jesli nie reagujg zadowalajgco
na lisdeksamfetamine) lub lisdeksamfetamine (jako pierwszy lek lub jesli nie reagujg zadowalajgco
na metylofenidat) lub dekstroamfetamine (jesli odpowiadajg na lisdeksamfetamine, ale Zle reagujg
na dtugotrwate jej stosowanie).

Spotyka sie stosowanie skojarzen réznych lekow, jesli pacjent nie reaguje na leczenie pojedyncza
substancjg, jednak brakuje badan na potwierdzenie skutecznosci takiego podejscia (BAP 2014).
Mozliwe jest rdwniez przerwanie terapii i dostosowywanie dawek w celu oceny skuteczno$ci dziatania
i koniecznosci stosowania lekow (BAP 2014).

Nie nalezy proponowac stymulantéw osobom ze sktonnosciami lub historig uzaleznien. Jesli u pacjenta
wystepujg choroby wspdtistniejgce nalezy skonsultowaé proponowang terapie ADHD z innymi
specjalistami zajmujgcymi sie danym pacjentem (AAP 2019, BAP 2014).

Odnaleziono dwie rekomendacje dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Adderall XR (Amphetaminum/Dextroamphetaminum) we wskazaniu: zespét ADHD —
CADTH 2004 (populacja pediatryczna) oraz CADTH 2008 (populacja mtodziezy i dorostych). Obie
negatywnie odnoszg sie do finansowania Adderall XR ze srodkéw publicznych. Podstawowym
argumentem jest brak wystarczajgcych dowoddw na wyzszg skutecznosé kliniczng technologii Adderall
XR nad tanszymi formulacjami innych stymulantéw jak metylofenidat lub deksamfetamina.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27 lipca 2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLD.45340.1241.2020.4.AD, data wptywu do AOTMIT: 27.07.2020 r.), odnosnie zbadania zasadnos$ci wydawania
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zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Adderall XR
(Amphetaminum/Dextroamphetaminum), kapsutki a 20 mg, 100 kapsutek, we wskazaniu: zespét ADHD,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdin.zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 9/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Adderall XR (amphetaminum/dextroamphetaminum) we wskazaniu: zespét
ADHD.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Adderall XR (amphetaminum/dextroamphetaminum) we wskazaniu: zespot
ADHD.

2. Raport nr 0T.4311.14.2020 pn. ,Adderall XR (Amphetaminum/Dextroamphetaminum) we wskazaniu:
zespot ADHD Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje”.
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