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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

All Wales Medicines Strategy Group

British Association for Psychopharmacology

Canadian ADHD Resource Alliance
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zaburzenia zachowania

Charakterystyka produktu leczniczego

Canadian Paediatric Society

koniec badania (ang. end of study)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
lisdeksamfetamina

National Centre for Pharmacoeconomics

National Institute for Health and Care Excellence
Mieszanina soli amfetaminy

modafinil

metylofenidat

Ministerstwo Zdrowia

zaburzenie opozycyjno-buntownicze

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

roku zycia

Scottish Medicines Consortium

Treatment Emergent Adverse Event
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 22.03.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.555.2023.1.KSz

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Elvanse, Lisdexamfetamini dimesilas, kapsutki twarde 30 mg, we wskazaniu zespot
nadpobudliwosci  psychoruchowej z  deficytem uwagi (ADHD), sprowadzany z  zagranicy
w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 1977).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Elvanse, Lisdexamfetamini dimesilas, kapsutki twarde 30 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.03.2023 r., znak PLD.45340.555.2023.1.KSz (data wptywu do AOTMIT: 22.03.2023 r.),
Minister Zdrowia 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. z 2022 r. poz. 463,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Elvanse, Lisdexamfetamini dimesilas, kapsutki twarde 30 mg

we wskazaniu zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1),
sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r. poz. 1977). Powyzsze wskazanie jest zgodne informacjg przedstawiong w piSmie znak
PLD.45340.555.2023.3.KSz z dnia 19.05.2023 r. w odpowiedzi na pismo o nr. OT.4211.6.2023.2.AZ z dnia
16 maja 2023 r. w sprawie doprecyzowania wskazania.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Zaburzenia hiperkinetyczne, deficyty uwagi i zaburzenia aktywnos$ci z hiperaktywnos$cig lub bez — gtéwnymi
objawami sg wyraznie nadmierna aktywnos¢ (niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci z usiedzeniem na
miejscu itd.) i wyrazne zaburzenia uwagi (fatwe rozpraszanie uwagi, brak wytrwatosci, szybka zmiana zaje¢,
niezdolnos$¢ do dtuzszej koncentracji), a takze impulsywnos¢ (brak samokontroli, nieprzewidywalne zachowania,
brak cierpliwosci, ciggte 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.

[AOTMIT OT.4330.8.2019]
Klasyfikacja
Wqg klasyfikacji ICD-10:
e F90 Zaburzenia hiperkinetyczne
e F90.0 Zaburzenia aktywnosci i uwagi
Deficyt uwagi:
o Zaburzenie z deficytem uwagi
o Zaburzenie z deficytem uwagi i nadmierng aktywnoscig
o Zespot z nadmierng aktywnoscig [zesp6t nadpobudliwosci ruchowej]
e F90.1 Hiperkinetyczne zaburzenie zachowania
ADHD [zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszgcymi zaburzeniami zachowania)

e F90.8 Inne zaburzenia hiperkinetyczne
e F90.9 Zaburzenie hiperkinetyczne, nieokreslone

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowanie

U okoto 70% cierpigcych na ADHD dzieci objawy utrzymujg sie w okresie dojrzewania, a u 5-10% rowniez
w okresie dorostosci (jesli ADHD towarzyszg inne zaburzenia psychiczne, to odsetek ten jest wiekszy).

Nieleczone ADHD niesie ze sobg duze ryzyko powikfan zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych. W nauce
szkolnej dziecko osigga wyniki ponizej swoich realnych mozliwosci, czesto réwniez ma opinie Jobuza“ i ,Zle
wychowanego®, moze spotka¢ sie z odrzuceniem ze strony grupy rowiesniczej. Skutkiem tego jest niska
samoocena i problemy emocjonalne, ktére narastajg w miare uptywu czasu i w okresie dojrzewania nastolatek
moze doswiadczac trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym, wchodzi¢ w konflikty z prawem, siega¢ po
substancje psychoaktywne (alkohol, narkotyki), podejmowac inne dziatania autodestrukcyjne (czyli celowe
zachowania przynoszgce samemu sobie szkode). Doroste osoby cierpigce na nieleczone ADHD majg ponad to
czesciej problemy w zyciu zawodowym i nierzadko wykonujg prace ponizej swoich umiejetnosci.

Wsrdd powiktan zdrowotnych nalezy wymienié: urazy (w wyniku nieprzemys$lanych dziatan, bojek, wypadkéw),
uzaleznienia (papierosy, alkohol, narkotyki), sklonno$¢ do objadania sie, skutkujgca otytoscia, zaburzenia snu,
zaburzenia depresyjne i lekowe, wieksze ryzyko podejmowania dziatan autoagresywnych i préb samobdjczych.

[Zrédio: Medycyna Praktyczna, https://www.mp.pl/pacjent/pediatria/choroby/psychiatria/78868,zespol-nadpobudliwosci-psychoruchowe-
adhd, data dostepu 26.05.2023 r.]

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zespot hiperkinetyczny jest najczesciej wystepujagcym u dzieci zaburzeniem poznawczym, emocjonalnym
i behawioralnym. Przyjmujac kryteria diagnostyczne opierajgce sie na DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders), chorobowos¢ na $wiecie szacuje sie na 5-12%. Czesciej chorujg chtopcy, z czestoscig
wystepowania w populacji ogélnej okoto 9,2% w poréwnaniu do ok. 2,9% dziewczat. U dzieci w wieku
przedszkolnym najczesciej obserwuje sie potgczenie wzmozonej ruchliwosci z problemami z koncentracjg uwagi,
natomiast u mtodziezy dominujg te ostatnie.

[Krempiriska 2011]
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Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie ADHD wymaga ztozonych metod postepowania, dostosowanych do wieku dziecka, nasilenia objawow
i ewentualnego wspotwystepowania innych zaburzen.

Podstawowymi elementami postepowania terapeutycznego sa:

e psychoedukacja, czyli przekazanie informacji na temat objawoéw i podstawowych sposobdéw
postepowania z dzieckiem. Optymalnym rozwigzaniem jest zapewnienie psychoedukacji nie tylko
rodzicom, ale takze innym osobom, ktére biorg udziat w opiece nad dzieckiem (nauczycielom,
wychowawcom, cztonkom rodziny);

¢ interwencje behawioralne, stosowane przez rodzicéw, opiekundw i nauczycieli. Sg to okreslone sposoby
postepowania w sytuacji problematycznych zachowan dziecka, a takze metody pomagajgce mu
w zwiekszeniu efektywnosci koncentracji. Opiekunowie dziecka uczg sie stosowac te metody w ramach
tzw. treningdw rodzicielskich lub indywidualnych spotkan z lekarzem albo psychologiem prowadzgcym,
a nauczyciele podczas przeznaczonych dla nich warsztatow.

W przypadku dzieci w wieku przedszkolnym psychoedukacja i interwencje behawioralne zwykle okazujg sie
wystarczajgce.

Leczenie farmakologiczne ADHD — podobnie jak w przypadku innych zaburzen psychicznych u dzieci i dorostych
— jest leczeniem objawowym. Oznacza to (w pewnym uproszczeniu), ze leki zmniejszajg objawy, ale nie usuwajg
przyczyny zaburzenia i ich dziatanie widoczne jest wtedy, gdy pacjent je przyjmuje.

Obecnie lekiem pierwszego wyboru jest metylofenidat, nalezgcy do grupy tzw. lekdw psychostymulujgcych, czyli
poprawiajgcych koncentracje. Skutecznos¢ tego leku ocenia sie na 80%. Dostepne s3 preparaty o przedtuzonym
uwalnianiu, ktére zazywa sie tylko raz dziennie — rano. Najczesciej obserwowanymi i zwykle przemijajgcymi
dziataniami niepozadanymi sg dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, bole gtowy, zaburzenia snu,
przyspieszone tetno i zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi, zmniejszenie apetytu. Rzadszymi powikfaniami sa:
obnizenie nastroju, zaburzenia psychotyczne, napady padaczkowe. Metylofenidatu nie powinno sie stosowac
u dzieci cierpigcych na tiki, gdyz moze on spowodowac ich nasilenie.

Atomoksetyna alternatywnym lekiem dla dzieci, u ktérych stosowanie metylofenidatu jest nieskuteczne lub
niewskazane.

Zrédfo: Medycyna Praktyczna, [https://www.mp.pl/pacjent/pediatria/choroby/psychiatria/78868,zespol-nadpobudliwosci-psychoruchowej-
adhd, data dostepu 29.05.2023 1.

3.2. Liczebnosé populacji

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczebnos$é pacjentéw ogétem z rozpoznaniem zaburzenia hiperkinetyczne (ICD-10: F90)
w latach 2017-2021 wynosita ok. 44 tys. — 48 tys. w skali roku, z czego wiekszos¢ (95-97%) stanowity dzieci, ich
liczba wynosita ok. 42 tys. — 47 tys. Za$ liczebnosci pacjentéw ogétem z rozpoznaniem hiperkinetyczne
zaburzenia zachowania® (ICD-10: F90.1) w latach 2017-2021 wynosita ok. 9 tys. w skali roku. W latach 2017-
2021 liczebnos$¢ pacjentéw ogoétem ulegata pewnej fluktuacii, jednak dane nie wskazujg na wystepowanie trendu
malejgcego badz rosngcego.

Zgodnie z danymi z bazy LEK, w latach 2017-2021 liczba pacjentéw u ktérych zrefundowano leki
psychoanaleptyczne tj. metylfenidat i/lub atomoksetyne wyniosta ok. 23-28 tys. osdb. Warto jednak zauwazy¢, ze
w | potroczu 2022 r. liczba pacjentéw ktéra stosowata ww. substancje czynne wyniosta ok. 36 tys. osob, zatem
odnotowano 27% wzrost wzgledem roku poprzedniego.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

! Wskazanie obejmuje ADHD [zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszgcymi zaburzeniami zachowania)
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Tabela 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem zaburzenia hiperkinetyczne (ICD-10: F90) oraz hiperkinetyczne
zaburzenia zachowania (ICD-10: F90.1) w okresie 2017 r.-l pot 2022 r. (zrédto: baza SWIAD, baza LEK)

Pacjenci (unikalne numery PESEL) 2017 2018 2019 2020 2021 | pot. 2022
3 Ogotem 46464 47263 48926 43930 48416 38008
u ktorych sprawozdano kod ICD-10
(gtéwny lub wspétistniejacy): F90 <18 lat 44940 45707 47159 42096 45845 35443
wraz z podkodami
218 lat 1621 1653 1888 1952 2743 2630
Ogotem 9017 8819 9105 8564 9114 7078
R e P T T 8887 8683 8957 8382 8877 6837
(gtowny lub wspétistniejacy): F90.1
218 lat 143 144 162 197 264 246
u ktorych zrefundowano leki z grupy
limitowej 185.0, Leki Ogotem 21634 23889 26528 23949 24740 30905
psychoanaleptyczne - metylfenidat
u ktorych zrefundowano leki z grupy
limitowej 185.1, Leki Ogotem 2052 2142 2595 3386 4603 6574
psychoanaleptyczne - atomoksetyna
u ktérych zrefundowano leki z grupy ,
limitowej 185.0 i/lub 185.1 Ogotem 23059 25438 28347 26462 28212 35778

Opinie ekspertéw klinicznych

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wlasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu: F90.1 zespo6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD).
W opinii dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej sposrod pacjentow z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) liczba osdéb, u ktérych oceniania technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacjg wyniesie 4. Ekspert kliniczny na podstawie danych z raportu z badan ,Kompleksowe badanie zdrowia
psychicznego spoteczenstwa i jego uwarunkowan (EZOP Il IPiN 2021) wskazuje, ze w Polsce jest obecnie 86 600
pacjentdw w wieku 7-17 lat ze zdiagnozowanym ADHD.

Tabela 2. Liczebnos¢ populacji wg stanowiska eksperckiego dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej

ramach importu
docelowego

Wskazanie Parametr Liczba pacjentéw Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wtasnymi
. Raport z badan ,,Kompleksowe badanie zdrowia psychicznego
Obv‘;cl:',‘oﬁs"ccél\’lva Crkl‘f’i’é‘:h 86 600 spofeczenstwa i jego uwarunkowari — EZOP 1l IPiN 2021
wiekowei 7_917 Ipat (Obecnie to sg najbardziej aktualne dane dotyczgce naszego
! kraju).

Liczba nowveh Majgc na uwadze, ze najbardziej aktualne dane (kolumna
Zespot zachorowan wyci u wczesniej, badania ERZOP Il) wskazujg na rozpowszechnienie
nadpobudliwosci |  =2SHTRER T ?3 o 20 000 ADHD u dzieci i miodziezy na 2%, to liczba nowych
psychoruchowej z wiekowei 7-17g|atp zachorowan w ciggu roku bedzie wynosita w tej grupie
deficytem uwagi ! wiekowej 7-17 lat na poziomie ok. 20 tys. (szacunek wfasny).
(ADHD) Odsetek oso6b, u ktérych Liczb ioskow. k6 iniowat fundaci dukt
oceniana technologia iczba wnioskow, ktore opiniowatam o refundacje produktu

T S———" leczniczego w ramach importu docelowego Elvanse,

oby ciuy'e' refun dac'p - 4 Lisdexamfetamini dimesilas, kapsutki twarde, 30 mg,
Ieciu Jej aw we wskazaniu: zesp6t nadpobudliwo$ci  psychoruchowej

z deficytem uwagi (ADHD) w ciggu roku 2022 wynosita 4.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Elvanse nie znajduje sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W tabeli ponizej
przedstawiono szczegétowe informacje dotyczgce produktu leczniczego Elvanse.

Tabela 3. Informacje dotyczace produktu leczniczego Elvanse

Nazwa produktu leczniczego

Elvanse, lisdexamfetamini dimesilas

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Postac i droga podania

Kapsutka twarda podawana doustnie

Opakowanie

Kapsutki twarde 30mg, 30 kapsutek

Skiad jakosciowy i iloSciowy

Kapsutki 30 mg: Kazda kapsutka zawiera 30 mg lisdeksamfetaminy dimezylanu, co odpowiada
8,9 mg deksamfetaminy.

Wskazania

Produkt leczniczy Elvanse jest wskazany do stosowania w kompleksowym programie leczenia
zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat, u
ktoérych wczesniejsze leczenie metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy dobra¢ indywidualnie, uwzgledniajgc wskazania i odpowiedz na leczenie.

W poczgtkowej fazie leczenia nalezy starannie ustali¢ dawke produktu leczniczego Elvanse,
w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi na leczenie.

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 30 mg raz na dobe, rano.

Dawke mozna zwieksza¢ o 20 mg raz na tydzien. Produkt leczniczy Elvanse stosuje sie doustnie
w najmniejszej skutecznej dawce.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 70 mg na dobe. Nie badano dziatania wigkszych dawek.

Srodki ostroznosci

Nalezy przepisywac i wydawac¢ mozliwie jak najmniejsze ilosci lisdeksamfetaminy dimezylanu, aby

zmniejszyé ryzyko przedawkowania. Nalezy zachowal ostroznos¢ podczas stosowania
lisdeksamfetaminy dimezylanu u pacjentéw otrzymujacych inne leki o dziataniu
sympatykomimetycznym. Jesli po osiggnigciu petnoletniosci przez pacjenta nie udato sie odstawic
leczenia, konieczne moze by¢ jego kontynuowanie po przekroczeniu 18 lat. W takich przypadkach
nalezy regularnie, raz na rok kontrolowac¢ stan dorostego pacjenta [ChPL Elvanse].

U niektérych pacjentéw Elvanse moze powodowac zaburzenia rytmu serca. Jesli w okresie leczenia
wystgpi kotatanie lub nieregularny rytm pracy serca, nalezy niezwiocznie poinformowac¢ o tym

lekarza. Ryzyko zaburzen czynnosci serca moze sig¢ zwigksza¢ wraz z dawka. Nalezy zatem
stosowac zalecong dawke [ulotka Elvanse].

Zrédfo: ChPL Elvanse (data aktualizaciji: 04.2022 r.)
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4.2. Dotychczasowe postepowanie Polsce

z technologia oceniang

administracyjne w

W maju 2019 roku Elvanse byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: zesp6t nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytgcznie jako element kompleksowego (zawierajgcego
psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia, u ktérych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie
przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych i uzyskat zarébwno pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci, jak
i rekomendacje Prezesa Agenciji (BIP Agencji: 34/2019).

We wskazaniu zblizonym do ocenianego oceniano w Agencji w ramach importu docelowego:

e w 2018 i 2021 r., produkt leczniczy Intuniv we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD) uzyskat
zaréwno pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacje Prezesa Agenciji

e w2020 r., produkt leczniczy Intuniv we wskazaniu: zespét Tourette’a ze wspottowarzyszgcym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, uzyskat zaréwno pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci, jak i rekomendacje Prezesa Agencji

e w2021 r., produkt leczniczy Adderall XR we wskazaniu: zesp6t ADHD, uzyskat negatywne stanowisko
Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacje Prezesa Agencji

Szczegotowe informacje w tym zakresie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wczes$niejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktu leczniczego Elvanse

Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

Technologia oceniania

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

. Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 30 mg, 30 kaps., EAN:
5060147021318,

. Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 50 mg, 30 kaps., EAN:
5060147021325,

e Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 70 mg, 30 kaps., EAN:
5060147021332,

we wskazaniu: zespo6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytgcznie jako
element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia, u

Stanowisko Rady ktérych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych, w

Przejrzystosci ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za
nr 36/2019 z dnia 13 maja odptatnoscig ryczattowa, pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu nizszego niz ceny innych
2019 rokut lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Rada Przejrzystosci sugeruje pogtebienie

instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie

Ze wzgledu na dostepne dowody naukowe w zakresie skuteczno$ci i bezpieczehstwa oraz praktyke
kliniczng, ktéra wskazuje na korzysci ze stosowania leku, Rada rekomenduje refundowanie
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych. Efektem wprowadzenia leku powinno by¢
poszerzenie spektrum dostepnych lekéw i zwiekszenie konkurencji cenowej pomiedzy nimi.

Uwaga Rady:

Rada stoi na stanowisku, ze wszystkie leki stosowane w Il linii leczenia ADHD powinny znalez¢ sie w
jednej grupie limitowe;.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:
¢ Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 30 mg, 30 kaps., EAN: 5060147021318;

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT Rekomendacja
nr 34/2019 z dnia 13 maja
2019r.2

¢ Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 50 mg, 30 kaps., EAN: 5060147021325;
¢ Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 70 mg, 30 kaps., EAN: 5060147021332;

we wskazaniu: zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytacznie jako
element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia,
u ktérych wezesniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych, pod
warunkiem pogtebienia mechanizmu instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
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Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

Uzasadnienie

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanych technologii.

Technologie alternatywne

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
nr 137/2021 z dnia 10
grudnia 2021 r.%

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Intuniv,
Guanfacinum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu & 1 mg, 2 mg, 3 mg oraz 4 mg, we wskazaniu: zespét
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), pod warunkiem stosowania w drugiej lub
kolejnych liniach leczenia.

Uzasadnienie:

W wyniku aktualizacji nie zidentyfikowano danych, ktére wskazywatyby na zmiane wnioskowania
wzgledem stanu z roku 2018, w zwigzku z czym kontynuowanie finansowania ze srodkéw publicznych
guanfacyny w omawianym wskazaniu mozna uznaé¢ za zasadne. Przy czym z uwagi na dziatania
niepozgdane obserwowane w populacji dzieci i mfodziezy, nie rekomenduje sie stosowania guanfacyny
w pierwszej linii leczenia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 137/2021 z dnia 6 grudnia
2021 roku*

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Intuniv
(guanfacinum),tabletki o przedtuzonym uwalnianiu @ 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, we wskazaniu: leczenie
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Uzasadnienie

Odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwg uzyteczno$¢ guanfacyny, w skojarzeniu z innymi
lekami, w redukowaniu objawéw i negatywnych konsekwencji ADHD. Ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozgdanych, w populacji dzieci i mtodziezy, nalezy jg stosowac ostroznie, szczegdlnie unikajac jej w
pierwszej linii leczenia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 9/2021 z dnia 25 stycznia
2021 roku®

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdéd na refundacje leku Adderall XR
(amphetaminum/dextroamphetaminum), kapsutki 8 20 mg, 100 kapsutek, we wskazaniu: zespét ADHD.

Uzasadnienie
Gléwnymi argumentami przeciwko finansowaniu sg te, wskazane przez agencje HTA Kanady, ktéra
utrzymata negatywng rekomendacje z uwagi na:

1. Brak wystarczajgcych dowodéw na wyzszg skutecznos¢ kliniczng leku Adderall XR w stosunku do
tanszych formulacji innych stymulantéw, takich jak metylofenidat lub deksamfetamina.

2. Mimo, ze stosowanie leku Adderall XR poprawito niektére parametry kliniczne u dzieci, mtodziezy
i dorostych w poréwnaniu do placebo w badaniach o krotkim czasie obserwacji (<4 tygodni), nie ma
badan z randomizacjg z dtugim czasem obserwacji, w ktérych wykazano pozytywny wpltyw leku na
jakos¢ zycia, wyniki w nauce lub zachowanie.

3. Adderall XR nie jest kosztowo efektywny w | linii leczenia, a brakuje badan, w ktérych bytby kolejng
linig leczenia.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
nr 9/2021 z dnia 23 lutego
2021r.8

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

Uzasadnienie

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 88/2020 z dnia 30
listopada 2020 roku’

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Intuniv (guanfacyna),
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: zespét Tourette’a ze wspottowarzyszgcym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne
wydawanie zgdd na refundacje leku Intuniv (guanfacyna), tabletki o przediuzonym uwalnianiu, we
wskazaniu: zespot Tourette’a

Uzasadnienie
. skutecznos¢ wykazana w jednym badaniu klinicznym Scahill 2001; «

e  wytyczne —amerykanska AAN 2019 oraz polskie Janik 2018 — wymieniajg guanfacyne, obok innych
lekéw z grupy agonistow a-adrenergicznych, tj. klonidyny, do leczenia tikow/zespotu Tourette’a;

. lek jest tani i ma maty wplyw na budzet ptatnika.
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Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
nr 88/2020 z dnia 30
listopada 2020 r.8

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Intuniv
(guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: « zespot Tourette’'a ze
wspéitowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Intuniv
(guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: « zespét Tourette’a.

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe uzasadniajg finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii we wskazaniu:
zespoét Tourette’a ze wspoitowarzyszacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi.

e Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe nie uzasadniajg finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii we
wskazaniu zespot Tourette’a.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
nr 45/2018 z dnia 16 maja
2018 r.°

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Intuniv (guanfacine
hydrochloride), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (1 mg, 2 mg, 3 mg, 4mg) we wskazaniu: leczenie
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder; ADHD).

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne oraz opinie ekspertéw uzasadniajg finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 46/2018 z dnia 7 maja
2018 roku'®

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje leku Intuniv (guanfacyna)
we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.

Uzasadnienie

Rada zwraca uwage, ze omawiany lek w przedmiotowym wskazaniu jest stosowany w Il lub w 111 linii
leczenia.

Leki umozliwiajgce prawidtowy rozwdj osobisty, spoteczny oraz umozlwiajgce normatywng socjalizacje
dzieci i mtodziezy powinny by¢ finansowane ze $rodkéw NFZ. Dostep do odpowiedniego leczenia
stanowi profilaktyke powazniejszych zaburzen psychicznych pojawiajacych sig jako powiktanie zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Wiasciwe, indywidualnie dobrane leczenie daje
szanse na satysfakcjonujgce funkcjonowanie i zapobiega wykluczeniu spotecznemu.

Zrédia; OT.4330.8.2019 Elvanse

thttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2019/039/SRP/u_18 165 190513 s 36 elvanse_lisdexamfetamini_dimesilas_w_ref za

cz.pdf
2https://bipold.aoctm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2019/039/REK/rp_34 2019_elvanse.pdf

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2021/163/REK/2021%2012%2010%20BP%20Rekomendacja%20137-

2021%20Intuniv%20import%20BIP.pdf
“https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2021/163/SRP/U_54 322 06122021 s 137 Intuniv_import_zacz.pdf

Shttps://bipold.aoctm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2020/163/SRP/U_4 30 25012021 s 9 %Z20Adderall%20 XR_amphetaminum_dextroa

mphetaminum_import_zacz SAFE.pdf
Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2020/163/REK/2021%2002%2023%20BP%20Rekomendacja%209-

2021%20Adderall%20ADHD_BIP.pdf
’https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2019/290/SRP/U_49 412 30112020 s 88 Intuniv_guanafacinum_import zacz REOP

TR.pdf
8https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2019/290/REK/2020 11 30 Rekomendacja nr RP_88 2020 Intuniv_Import_docelowy

BIP_REOPTR.pdf
Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2018/051/REK/RP_45 2018 Intuniv.pdf

Ohttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/051/SRP/U_17 150 180507 stanowisko 46 _Intuniv_import.pdf
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/163/SRP/U_54_322_06122021_s_137_Intuniv_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/163/SRP/U_4_30_25012021_s_9_%20Adderall%20_XR_amphetaminum_dextroamphetaminum_import_zacz_SAFE.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/163/SRP/U_4_30_25012021_s_9_%20Adderall%20_XR_amphetaminum_dextroamphetaminum_import_zacz_SAFE.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/163/REK/2021%2002%2023%20BP%20Rekomendacja%209-2021%20Adderall%20ADHD_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/163/REK/2021%2002%2023%20BP%20Rekomendacja%209-2021%20Adderall%20ADHD_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/290/SRP/U_49_412_30112020_s_88_Intuniv_guanafacinum_import_zacz_REOPTR.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/290/SRP/U_49_412_30112020_s_88_Intuniv_guanafacinum_import_zacz_REOPTR.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/290/REK/2020_11_30_Rekomendacja_nr_RP_88_2020_Intuniv_Import_docelowy_BIP_REOPTR.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/290/REK/2020_11_30_Rekomendacja_nr_RP_88_2020_Intuniv_Import_docelowy_BIP_REOPTR.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/051/REK/RP_45_2018_Intuniv.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/051/SRP/U_17_150_180507_stanowisko_46_Intuniv_import.pdf
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano jedng opinie od eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinia zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 5. Stanowiska ekspertéw klinicznych

Pytanie

Dr n. med. Aleksandra Lewandowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

metylofenidat*
atomoksetyna**
guanfacyna***

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

W wytycznych NICE 2018 eksperci zalecajg stosowanie lisdeksamfetaminy dimezylanu (LDX) u
pacjentéw po nieskutecznosci leczenia (w zakresie zmniejszenia objawéw ADHD) metylofenidatem
(MPH) (po 6 tygodniach leczenia, przy zastosowaniu odpowiedniej dawki). LDX w ramach terapii w |
linii leczenia wymieniana jest takze w wytycznych CADDRA 2011 oraz CPS 2018. Ponadto dostepna
analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa na podstawie badania SPD489-317, poréwnujgcego
stosowanie lisdeksamfetaminy dimezylanu (LDX) z atomoksetyng (ATX) w populacji dzieci i mtodziezy
z zespotem nadpobudliwo$ci psychoruchowej z deficytem uwagi z niewystarczajgcg odpowiedzig na
wczesniejszg terapie metylofenidatem (MPH), wskazuje na istotne statystycznie réznice na korzy$c¢
LDX w poréwnaniu z ATX w punktach kornicowych, m.in.: krotszy czas do uzyskania pierwszej
odpowiedzi istotnej klinicznie, wyzszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz istotng klinicznie
w skali CGI-I, wyzszy odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie definiowang jako redukcja punktacji
w skali ADHD-RS-/V. Ponadto raportowano wyzsze prawdopodobienstwo utrzymania sie odpowiedzi
na leczenie w okresie 4-9 tyg. badania, poprawy o >1 kategorie oceny ciezko$ci objawoéw w skali CGI-
S, osiggniecia remisji objawoéw w skali CGI-S oraz wiekszg redukcje natezenia objawéw w skali ADHD
RS-V (w zakresie catkowitej punktacji oraz podskalach oceniajgcych).

Aktualnie ze wzgledu na brak Lisdexamfetamini dimesilas specjalisci podejmujg decyzje o wigczeniu
preparatéw dostepnych na rynku o nieudowodnionej skuteczno$ci w leczeniu ADHD, mi.n
neuroleptykéw czy lekéw z grupy SSRI a takze preparatu klonidyny, ktéra jest wymieniana w leczeniu
ADHD, ale w Polsce nie jest zarejestrowana do leczenia ADHD.

Jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwiazku
ze stosowaniem ocenianej
technologii?

Nie dostrzegam potencjalnych probleméw w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii w ramach importu
docelowego?

W zwigzku z tym, ze farmakoterapia Lisdexamfetamini dimesilas podlega $cistemu nadzorowi w mojej
opinii naduzycie lub niewfasciwe zastosowanie z objeciem refundacja ocenianej technologii w ramach
importu docelowego jest praktycznie niemozliwe.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci u ktérych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci
klinicznych.

Obiecujgce wyniki badan zwigzanych z redukcjg objawéw w wyniku wigczenia Lisdexamfetamini
dimesilas dotyczg takze dzieci po urazach OUN z rozpoznanym ADHD

Zrédfo: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7830684/ Brain Sci. 2021 Jan 16;11(1):117.
doi: 10.3390/brainsci11010117.Traumatic Brain Injury-Related Attention Deficits in Children:
A Controlled Treatment Trial with Lisdexamfetamine Dimesylate (Vyvanse)Michael G Tramontana 1,
Jonathan W Prokop 1, Edwin Williamson 1, Tara Duffie 1, Hayden LaFever 1

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Grupa pacjentéw u ktérych obserwuje sie skuteczno$¢ wyniku zastosowania metylofenidatu
i atomoksetyny oraz guanfacyny.
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Dr n. med. Aleksandra Lewandowska

Pytanie Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy

Majac na uwadze powyzsze zasadne wydaje sie objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Elvanse, co bedzie stanowito odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby wielu
pacjentow z ADHD, umozliwiajgc im kontynuacje leczenia psychostymulujgcego po nieskutecznosci
metylofenidatu i stanowigc korzystng alternatywe dla atomoksetyny.

Inne uwagi

* Rekomendacja NICE 2018 uznaje metylofenidat za lek stosowany w pierwszej linii leczenia farmakologicznego ADHD, ktory jest finansowany
ze $rodkow publicznych we wskazaniu ,,Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytgcznie jako element kompleksowego (zawierajgcego
psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia” NICE 2018

** Rekomendacja NICE 2018 uznaje atomoksetyne za lek stosowany w Il lub Ill linii. Atomoksetyna finansowana jest ze $rodkéw publicznych
we wskazaniu ,Nadpobudliwos$c¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspdtistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zesp6t Tourette’a,
zaburzenia lekowe lub z udokumentowang nietolerancjg bgdz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako element petnego
programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u mtodziezy” NICE 2018

*** Nieleczone ADHD niesie ze sobg duze ryzyko powiktari zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych. Wsréd nich nalezy m.in. wymienic:
urazy, uzaleznienia, sktonno$¢ do objadania sie skutkujgca otytoscig, zaburzenia snu, zaburzenia depresyjne i lekowe, wieksze ryzyko
podejmowania dziatan autoagresywnych i prob samobéjczych. Rekomendacja NICE 2018 uznaje metylofenidat za lek stosowany w pierwszej
linii natomiast atomoksetyne lub guanfacyne w Il lub Ill linii. Eksperci zaznaczajg, ze zastosowanie guanfacyny jest dobrym rozwigzaniem
w przypadku lekoopornosci lub ze wzgledu bezpieczenstwa farmakoterapii u dzieci chorujgcych na zespét nadpobudliwo$ci psychoruchowej
z deficytem uwagi, u ktérych nie udato sie osiggnac¢ poprawy podczas leczenia metylofenidatem i/lub atomoksetyna.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 30-31.05.2023 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

e Polskie Towarzystwo Psychiatryczne, http://www.psychiatria.org.pl/

e European Psychiatric Association, https://www.europsy.net/,

e American Psychiatric Association, https://www.psychiatry.ora/,

e American Academy of Pediatrics, https://www.aap.org/en-us/Pages/Default.aspx,

e Canadian ADHD Resource Alliance, https://www.caddra.ca/,

e British Association for Psychopharmacology, https://www.bap.org.uk/guidelines,

¢ NICE (The National Institute for Health and Care Excellence), http://www.nice.org.uk/guidance,

e Australia — NHMRC (National Health and Medical Research Council), http://www.nhmrc.gov.au/,

¢ Nowa Zelandia — New Zealand Guidelines Group, http://www.health.govt.nz/,

e Szkocja — SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network), http://www.sign.ac.uk/,

W wyniku wyszukiwania wtgczono 7 dokumentéw opisujgcych wytyczne dot. leczenia ADHD u dzieci, mtodziezy
i dorostych: AADPA 2022 (Australian ADHD Proffesionals Association), CADDRA 2020 (Canadian ADHD
Resource Alliance), AAP 2019 (American Academy of Pediatrics), CPS 2018 (Canadian Pediatrics Society), NICE
2018 (National Institute for Health and Care Excellence), BAP 2014 (The British Association for
Psychopharmacology) oraz Stanowisko PTP 2010 (Polskie Towarzystwo Psychiatryczne).

Lisdeksamfetamina jest wskazywana jako jedna z opcji leczenia 1. linii dla dzieci powyzej 6 r.z, mtodziezy
i dorostych w wytycznych klinicznych AADPA 2022, CADDRA 2020, CPS 2018 oraz NICE 2018 (aktualizacja
2019, 2021). W wytycznych NICE 2018 (aktualizacja, 2019, 2021) zalecane jest stosowanie lisdeksamfetaminy
u pacjentéw po nieskutecznym leczeniu (w zakresie zmniejszenia objawéw ADHD) metylofenidatem
(po 6 tygodniach leczenia, przy zastosowaniu odpowiedniej dawki). Natomiast stanowisko PTP 2010
nie wymienia konkretnych lekow w ramach farmakoterapii, zaznaczone jest, ze leczenie ADHD powinno
by¢ kompleksowe.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wybér lekéw — mate dzieci w wieku ponizej 5 lat

Jesli objawy ADHD powodujg znaczne uposledzenie w wigcej niz jednej sferze funkcjonowania, specjalista
posiadajgcy doswiadczenie w rozwoju dziecka i leczeniu ADHD u matych dzieci (pediatra lub psychiatra dziecigcy)
powinien oceni¢ zachowanie dziecka, aby okresli¢ odpowiednie opcje leczenia. W tej grupie wiekowej leki nalezy
stosowac ostroznie i $cisle monitorowac ich wptyw na pacjenta.

Wybér lekéw — dzieci i mtodziez (w wieku od 5 do 17 lat)

Metylofenidat lub deksamfetamina Iub lisdeksamfetamina powinny by¢ proponowane jako leczenie
farmakologiczne pierwszego rzutu dla oséb z ADHD, gdy objawy ADHD powodujg znaczne uposledzenie****.
Decyzja o rozpoczeciu stosowania krétko lub diugo dziatajgcego preparatu pobudzajgcego® powinna opiera¢ sie
na decyzji lekarza biorgc pod uwage preferencje osoby z ADHD lub jej rodzica/opiekuna/rodziny, majgc na uwadze

AADPA 2022 wady i zalety stosowania kazdego leku. Na przyktad:
(Australia) —  preparat o krotkim czasie dziatania moze by¢ preferowany, kiedy niezbedne jest $ciste monitorowanie stanu
zdrowia,

—  preparat o przediuzonym dziataniu moze by¢ preferowany ze wzgledu na wygode stosowania lub kiedy
istniejg przeciwwskazania medyczne®,

— wskazane jest rozwazenie wszelkich potencjalnych implikacji kosztowych.

20ceniono dowody naukowe dotyczgce nastepujgcych stymulantéw dostepnych w Australii:
—  Krotko dziatajgce: metylofenidat o natychmiastowym uwalnianiu lub deksamfetamina,

—  Dtlugo dziatajgce: metylofenidat o zmodyfikowanym uwalnianiu lub lisdeksamfetamina.

b Na przyktad niektore krotko dziatajgce stymulanty zawierajg gluten i/lub laktoze; u osdb z nietolerancjg glutenu
lub laktozy nalezy stosowac¢ preparaty dtugo dziatajgce wolne od tych substancji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jesli jeden rodzaj leku lub czas dziatania leku stymulujgcego nie jest skuteczny lub jest Zle tolerowany, nalezy
wyprébowac inny lek.

Atomoksetyna, guanfacyna lub klonidyna powinny by¢ oferowane dzieciom i mtodziezy, jesli zachodzi ktérakolwiek
z ponizszych sytuacji****:

— leki pobudzajgce sg przeciwwskazane,

—  wystepuje nietolerancja metylofenidatu, deksamfetaminy lub lisdeksamfetaminy,

— nie zauwazono wpltywu na objawy po podaniu oddzielnie deksamfetaminy lub lisdeksamfetaminy oraz
metylofenidatu w odpowiednich dawkach,

—  lekarz uwaza, ze lek moze by¢ korzystny jako uzupetnienie obecnego schematu leczenia.
Wymagane jest rozwazenie ryzyka i bezpieczenstwa, zwtaszcza jesli leki majg by¢ stosowane razem.
Wybor lekéw — dorosli (w wieku od 18 lat i powyzej)

Metylofenidat lub deksamfetamina lub lisdeksamfetamina powinny by¢ oferowane jako leczenie farmakologiczne
pierwszego rzutu dla oséb z ADHD, gdy objawy ADHD powodujg znaczne upos$ledzenie****,

Jesli jeden rodzaj leku lub czas dziatania leku stymulujgcego nie jest skuteczny lub jest Zle tolerowany, nalezy

wyprébowac inny lek.

Atomoksetyna, guanfacyna lub klonidyna powinny by¢ oferowane dorostym, jesli zachodzi ktérakolwiek z

ponizszych sytuacji****:

—  leki pobudzajgce sg przeciwwskazane,

—  wystepuje nietolerancja metylofenidatu, deksamfetaminy lub lisdeksamfetaminy,

— nie zauwazono wptywu na objawy po podaniu oddzielnie deksamfetaminy lub lisdeksamfetaminy oraz
metylofenidatu w odpowiednich dawkach lekarz uwaza, ze leki mogg by¢ korzystne jako uzupetnienie
obecnego schematu leczenia.

Wymagane jest nalezyte rozwazenie ryzyka i bezpieczenstwa, zwitaszcza jesli leki majg by¢ stosowane razem.

Dorostym z ADHD mozna zaproponowac:

—  bupropion, klonidyna, modafinil, reboksetyna, wenlafaksyna***.

— lamotrygina, arypiprazol, agomelatyna, armodafinil, deswenlafaksyna (nie wskazano sity ani jako$ci dowodow
naukowych).

Wymagane jest uwazne monitorowanie dziatan niepozgdanych.

Lekarze powinni stosowaé te same zalecenia i zasady przepisywania lekéw dla dorostych w wieku powyzej 65 lat

jak dla dorostych ponizej 65 lat, z uwaznym monitorowaniem dziatah niepozgdanych.

Sita zalecen: **** — silna rekomendacja dla opcji, *** — warunkowe zalecenie dla opcji, ** — zalecenie warunkowe

dla opcji lub komparatora, * — warunkowe odrzucenie wariantu.

Stopien (sifa) EBR (zalecenie silne lub zalecenie warunkowe)) zostat okre$lony przez GDG (ang.guideline

development group) na podstawie kompleksowego rozwazenia wszystkich elementéw ram decyzyjnych (National

Health Medical Research Council, 2009), w tym: pozgdane i niepozgdane skutki, rownowaga skutkow, wymagania

dotyczgce zasobow, rownosc, akceptowalno$¢ i wykonalnosc.

Konflikt intereséw: nie wystepuje.

CADDRA 2020
(Kanada)

Ztozone podejscie (obejmujace interwencje psychospoteczne w potgczeniu z lekami) do leczenia ADHD nie tylko
tagodzi objawy, ale tez poprawia 0gdlng jako$¢ zycia. Leki sg istotng czescig leczenia, pomagaja skupienie,
samokontrole, zmniejszajg impulsywnos$é/nadpobudliwo$é, umozliwiajac tym samym skuteczniejsze stosowanie
strategii psychospotecznych. Terapia psychospoteczna jest podej$ciem preferowanym (przed zastosowaniem
lekéw) oraz jako pierwsza linia leczenia dla dzieci w wieku przedszkolnym. Interwencje psychospoteczne
odgrywajg szczegdlnie istotng role podczas kluczowych przemian zyciowych, np. podczas przechodzenia z okresu
dojrzewania do dorostosci. Wazne jest, aby do leczenia ADHD zastosowa podejscie skoncentrowane na
pacjencie/ rodzinie, biorgc pod uwage indywidualne/ rodzinne preferencje terapeutyczne. Interwencje
psychologiczne w przypadku ADHD obejmujg szereg podejs¢ poznawczych i behawioralnych, w tym terapie
poznawczo-behawioralng ADHD, interwencje behawioralne, szkolenie rodzicow, trening poznawczy i trening
umiejetnosci spotecznych.

W przypadku wszystkich farmakologicznych metod leczenia, przed jego rozpoczeciem nalezy rozwazyé stosunek
korzysci do ryzyka. ADHD wigze sie z obnizonym funkcjonowaniem spoftecznym, edukacyjnym, zawodowym
i samoopieki, a takze wyzszym odsetkiem przypadkowych obrazen. Ciezar nieleczonego ADHD obejmuje réwniez
czas i energie chorych i oséb, ktére je wspierajg, aby poradzi¢ sobie z wyzwaniami zwigzanymi z ADHD. Wazne
jest, aby na poczatku leczenia jasno zidentyfikowa¢ wszystkie obszary uposledzenia z powodu ADHD i regularnie
dokonywa¢ ponownej oceny wplywu choroby. Wazne jest réwniez systematyczne identyfikowanie innych
potencjalnych przyczyn uposledzenia funkcjonowania pacjenta. Brak snu, zte odzywianie, brak rutyny, problemy
psychospoteczne i wspdtistniejace zaburzenia mogg wplywa¢ na wynik i zawsze nalezy je bra¢ pod uwage
podczas oceny stanu pacjenta i odpowiedzi klinicznej. Leczenie farmakologiczne powinno by¢ ukierunkowane na
objawy powodujgce uposledzenie. Ocena kliniczna jest wazna, aby ustali¢, czy objawy sg spowodowane lub
modulowane przez inne zaburzenie, zaréwno przed rozpoczeciem, jak i podczas leczenia. Podobnie jak w
przypadku kazdego przewleklego schorzenia, wazne jest, aby leczenie byto kontynuowane. Dawki leku mozna
zmniejszy¢, czasowo odstawi¢ lub catkowicie odstawi¢ w nastepujgcych przypadkach: ztagodzenie objawow
ADHD, brak koniecznosci dalszego stosowania leku, wystepowanie nieakceptowalnych skutkéw ubocznych, brak
odpowiedzi na leczenie. Jednak w niektorych przypadkach przyjmowanie lekéw jest ograniczane z powodéw
nieklinicznych, takich jak stygmatyzacja, brak mozliwosci finansowych lub brak dostepu do opieki medyczne;.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie pierwszej linii
e dlugodziatajgce (XR, ER, SR) psychostymulanty (metylofenidat, amfetaminy);

Leczenie drugiej linii — stosowane u pacjentow, ktorzy zle tolerujg leczenie | linii, wystepujg u nich znaczne skutki
uboczne lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania psychostymulantéw

. atomoksetyna, guanfacyna XR, krétko-/ sredniodziatajgce (IR) psychostymulanty;
Leczenie trzeciej linii — zwykle dotyczy przypadkéw opornych na leczenie
. bupropion, klonidyna, imipramina i modafinil.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Sita zalecen: brak informaciji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

e Dla dzieci w wieku 4-6 lat pierwszg linig leczenia powinny by¢ interwencje behawioralne i/lub oparty na
dowodach trening zachowan (dzieci) dla rodzicéw (ang. parent training in behavior management, PTBM) (A),
jesli interwencje behawioralne nie przynosza znaczgcej poprawy, mozna rozwazy¢ metylofenidat (B).

e Dla dzieci i mtodziezy w wieku 6-12 lat nalezy przepisac leki rekomendowane przez FDA wraz z PTBM
i interwencjami behawioralnymi (dla dziecka, w rodzinie, w klasie) (A).

e Dla mtodziezy w wieku 12-18 lat nalezy (za zgodg pacjenta) przepisa¢ leki rekomendowane przez FDA wraz
z PTBM i interwencjami behawioralnymi (dla dziecka, w rodzinie, w klasie) (A).

e Dawki lekéw powinny by¢ precyzyjnie dobrane, tak aby osiggng¢ maksymalne korzysci przy ograniczonych
skutkach ubocznych (B).

e W przypadku stwierdzenia choréb wspétistniejacych nalezy rozpocza¢ ich leczenie lub skonsultowac sig ze
specjalistg w celu dobrania odpowiedniego postepowania (C).

Poziom dowoddéw naukowych

A. interwencja: dobrze zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne, meta-analizy; diagnoza: niezalezne
ztote standardy badania odpowiednich populacji;

B. badania kliniczne lub badania diagnostyczne z niewielkimi ograniczeniami; spojne wyniki wielu badan

(Wielka Brytania)

AAP 2019 5 .
(USA) obserwacyjnych;
C. pojedyncze lub kilka badar obserwacyjnych Ilub wiele badarn z niespéjnymi wynikami lub istotnymi
ograniczeniami;
D. opinie ekspertow, opisy przypadkdw, wnioskowanie na podstawie dowodow wyzszego poziomu;
X. wyjgtkowe sytuacje, kiedy badanie nie moze zostac¢ przeprowadzone i istnieje wyrazna przewaga korzysci lub
szkody
Sita rekomendacji:
A. spdjne z dowodami poziomu A;
B. spéjne z dowodami poziomu B lub ekstrapolacje z dowodéw poziomu A;
C. spéjne z dowodami poziomu C lub ekstrapolacje z dowodéw poziomu B lub C;
D. spéjne z dowodami poziomu D lub niepokojgco niespdéjne lub niejednoznaczne badania dowolnego poziomu;
brak wyraznego poziomu dowoddw, jak okreslono przez Centre for Evidence-Based Medicine. Ten poziom jest
zarezerwowany dla interwencji, ktére sg nieetyczne lub niemozliwe do przetestowania w sposéb kontrolowany lub
naukowy i dla ktorych przewaga korzysci lub szkod jest przyttaczajgca, co wyklucza rygorystyczne badanie.
Konflikt intereséw: nie wystepuje
Wytyczne leczenia ADHD u dzieci i mlodziezy
Rekomendowane jest rozpoczecie leczenia lekami stymulujgcymi z grupy MPH lub dekstroamfetaminy. Powinna
sie odby¢ zmiana na inng formulacje w tej samej podklasie lub pomiedzy podklasami zanim pacjent bedzie
rozpatrywany jako nie odpowiadajgcy na leczenie lub nie tolerujgcy leczenia stymulantami.
Stymulanty o przedtuzonym uwalnianiu w potaczeniu z interwencjami niefarmakologicznymi sg rekomendowane
CPS 2018 jako | linia leczenia u wiekszosci dzieci z ADHD.
(Kanada) W Il linii leczenia ADHD rekomendowane sg leki niestymulujgce (np. ATX, guanfacyna, klonidyna), kiedy leki
stymulujace s3 przeciwskazane, nieskuteczne lub nietolerowane.
LDX wymieniany jest w grupie lekdw stymulujgcych amfetaminy/dekstroamfetaminy.
Sita zalecen: Podano informacje, ze zalecenia dotyczgce leczenia opierajg sie na aktualnych wytycznych,
dowodach z literatury i konsensusie ekspertéw.
Konflikt intereséw: brak informaciji.
Wytyczne diagnostyki i leczenia ADHD
NICE 2018 e W terapii ADHD nalezy stosowac ztozone podejscie faczgce terapie niefarmakologiczng — wsparcie
aktualizacja 2019, psychologiczne (terapia behawioralna, kognitywna, pomoc w szkole, wsparcie dla opiekunéw), diete, éwiczenia
2021 fizyczne — z terapig farmakologiczng. Wszystkie propozycje nalezy konsultowa¢ z pacjentem oraz opiekunami

(w przypadku nieletnich).
e Dzieciom ponizej 5 roku zycia (r.z.) nie nalezy przepisywac lekow.
o Dzieciom powyzej 5 r.z. nalezy przepisywac leki tylko jesli leczenie niefarmakologiczne nie przynosi poprawy.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Dorostym nalezy przepisywac leki jesli leczenie niefarmakologiczne nie przynosi poprawy.

e Leki powinny by¢ przepisywane jedynie przez lekarzy, po potwierdzeniu diagnozy i stwierdzeniu
nieskutecznosci terapii niefarmakologicznej, z uwzglednieniem dotychczasowej historii medycznej i biezgcego
stanu zdrowia.

e Dzieciom powyzej 5 r.z. nalezy zaproponowa¢ metylofenidat jako leczenie pierwszej linii, jesli nie osiggnieto
wystarczajgcej odpowiedzi mozna w zamian wprowadzi¢ lisdeksamfetamine lub dekstroamfetamine.

e Dzieciom powyzej 5 r.z. nalezy zaproponowa¢ atomoksetyne lub guanfacyne, jesli nie tolerujg lub nie
odpowiadajg na metylofenidat i lisdeksamfetamine.

e Dorostym nalezy zaproponowa¢ metylofenidat lub lisdeksamfetamine jako leczenie pierwszej linii.

e Dorostym nalezy zaproponowac_lisdeksamfetamine (jesli nie odpowiadajg zadowalajgco na metylofenidat),
metylofenidat (jesli nie odpowiadajg zadowalajgco na lisdeksamfetamine) lub dekstroamfetamine (jesli
odpowiadajg na lisdeksamfetamine, ale Zle reagujg na dtugotrwate stosowanie).

e Dorostym nalezy zaproponowac¢ atomoksetyne, jesli nie tolerujg lub nie odpowiadajg na metylofenidat
i lisdeksamfetamine.

o Jedli pacjent nie odpowiada na podstawowe leczenie, nalezy go skonsultowaé ze specjalistg ADHD.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt intereséw: brak informacji.

BAP 2014
(Wielka Brytania)

Wytyczne leczenia farmakologicznego ADHD

W przypadku dzieci z ciezkim ADHD (zdiagnozowane zaburzenia hiperkinetyczne) zaleca sie farmakoterapie.
Ponadto dzieci z umiarkowanym ADHD, ktore nie zareagowaty na dziatania z zakresu psychoedukacji, powinny
otrzymac leczenie farmakologiczne. (poziom rekomendacji A)

Leczeniem z wyboru u dzieci z cigzkim lub umiarkowanym ADHD niereagujacym na leczenie psychologiczne jest
leczenie psychostymulantami [metylofenidat, deksamfetamina] (poziom rekomendaciji A)

Zamiast psychostymulantéw mozna zastosowa¢ atomoksetyne w przypadku ryzyka niewtasciwego stosowania
psychostymulantéw przez dzieci lub dorostych wspierajgcych dziecko (poziom rekomendac;ji: S)

Interwencje psychologiczne powinny by¢ dostepne dla wszystkich dzieci z ADHD. Powinny by¢ dostosowane do
potrzeb dziecka i nie zaleze¢ od lokalnej dostepnosci ustug (poziom rekomendaciji: S)

Nauczyciele powinni otrzymywa¢ oparte na dowodach naukowych informacje o ADHD (poziom rekomendacji: S)

Podczas projektowania interwencji psychologicznej w ADHD (poziom rekomendacji: S) nalezy uwzglednic¢
preferencje pacjentéw i rodzicow.

Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby utatwi¢ przejscie z okresu dojrzewania do dorostosci. Powinno to obejmowac
edukacje rodzicéw oraz dzieci (poziom rekomendaciji: S)

Wytyczne nie wymieniajg LDX w rekomendacjach.

Autorzy wytycznych opisujg, ze LDX wykazat w badaniach skuteczno$¢ zaréwno w terapii dzieci jak i dorostych w
leczeniu ADHD, oraz ze LDX stanowi alternatywe leczenia deksamfetaming, gdyz ma bardzo niski potencjat
uzalezniania.

Sita rekomendaciji:

Zalecenia oceniane sg w kategorii od A do D zgodnie z wiarygodnoscig dowodéw naukowych. (kategoria A:
dowody na podstawie metaanaliz badan RCT lub pojedynczych badan RCT). Kategoria S stanowi standard opieki,
ktory opisuje konsensus oparty na standardach dobrej praktyki klinicznej, a nie na dowodach naukowych.

Konflikt intereséw: opisano potencjalne konflikty intereséw autoréw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTP 2010
(Polska)

Skladowe kompleksowego leczenia ADHD:

1.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Psychoedukacja

Podstawowym elementem kompleksowego leczenia, bez ktérego niemozliwa jest zaréwno psychoterapia, jak
i farmakoterapia, sg edukacja i poradnictwo. (...) Psychoedukacja obejmuje rodzicow, opiekundéw, system
szkolny i samo dziecko. (...)

Elementy psychoterapii behawioralnej

Praca z rodzicami w formie treningu rodzicielskiego lub interwencje behawioralne w rodzinie sg metodami
0 udowodnione;j skutecznosci w leczeniu ADHD i zaburzenia hiperkinetycznego oraz
opozycyjno-buntowniczych zaburzeh zachowania. (...)

Terapia dziecka

Udowodniona zastata skutecznos¢ wakacyjnych programoéw terapeutycznych obejmujgcych trening
umiejetnosci spotecznych i radzenia sobie w ré6znych sytuacjach. Skutecznos$¢ podej$¢ opartych na terapii
indywidualnej dziecka jest ograniczona w odniesieniu do podstawowych deficytéw dziecka, natomiast terapia
indywidualna dziecka moze by¢ nieodzowna w przypadku wspotistniejgcych problemow, jak np. deficyty
umiejetnosci spotecznych, niska samoocena. Nie powinna ona by¢ jednak prowadzona w sposéb izolowany,
bez wprowadzenia interwencji ukierunkowanych na rodzine.

Farmakoterapia

Leczenie farmakologiczne jest metodg o udowodnionej skutecznosci w terapii ADHD. Powinna ona by¢
elementem kompleksowego leczenia. W przypadkach dzieci z ADHD bez diagnozy zaburzenia
hiperkinetycznego idiagnoz wspoétchorobowych bedacych powiktaniem zespotu nadpobudliwosci,
psychoedukacja, poradnictwo i elementy terapii behawioralnej (ewentualnie potgczone z terapig dziecka)
winny zawsze poprzedza¢ leczenie farmakologiczne. W przypadku dzieci z diagnozg zaburzenia
hiperkinetycznego, z cigzkimi uporczywymi zaburzeniami funkcjonowania badz z diagnozami dodatkowymi
bedacymi powiktaniami ADHD (np. zaburzenia zachowania, zespoty depresyjne) farmakoterapia powinna by¢
wdrozone od poczatku leczenia. Farmakoterapia powinna by¢ zawsze poprzedzone psychoedukacja,
a w przebiegu dalszego leczenia dotgcza sie oddziatywania psychoterapeutyczne.

Wytyczne nie wymieniajg zadnych lekow.

Konflikt intereséw: brak informacii.

Skroty: AADPA — Australian ADHD Proffesionals Association, AAP — American Academy of Pediatrics, ADHD — Attention-Deficit Hyperactivity
Disorder, ATX — atomoksetyna, BAP — British Association for Psychopharmacology, CADDRA — Canadian ADHD Resource Alliance,
CPS — Canadian Paediatric Society, FDA — Amerykariska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration),
LDX - lisdeksamfetamina, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PTP — Polskie Towarzystwo Psychiatryczne,

r.z. — roku zycia
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Elvanse we wskazaniu zespot
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/
¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 5 czerwca 2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Elvanse’

i Jisdexamfetamine”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje
negatywng. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w innych krajach produkt leczniczy Elvanse wystepuje pod innymi
nazwami handlowymi tj. Vyvanse i Tyvense. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
korzystne wyniki badan klinicznych. W rekomendacji negatywnej z 2009 roku zwraca sie gtéwnie uwage na
niewystarczajgce dowody $wiadczgce o terapeutycznych korzysciach klinicznych lisdeksamfetaminy nad
tanszymi alternatywami. Szczegoéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej lisdeksamfetamina dimezylanu w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
N Rekomendacja pozytywna
zdiagnoonDmgayli:r?T)(g;?te%gyG 218 Ocena ponowna produktu Vyvanse we wskazaniu do leczenia ADHD
PBAC 2014 r.2., ktorzy wymagaja statego u pacjentéw zdiagnozowanych pomiedzy 6 a 18 r.z., ktérzy wymagaja
diiéiania leku przez 12 godzin. statego dziatania leku przez 12 godzin. Rekomendacja oparta o wyniki
analizy minimalizacji kosztéw z dtugodziatajgcym metylofenidatem.
ADHD u dzieci 26 r.z., po braku Brak jednoznacznej rekomendacji.
NCPE 2013 klinicznie adekwatnej odpowiedzi na | Nie zalecono przeprowadzenia petnej analizy farmakoekonomicznej
leczenie metylofenidatem produktu Tyvense (lisdeksamfetamina dimezylanu).
Kompleksowy program leczniczy Rekomendacja pozytywna
ADHD u dzieci w wieku = 6 r.z. przy | Produkt leczniczy Elvanse rekomendowany jako opcja terapeutyczna
AWMSG 2013 braku klinicznie adekwatnej w ramach kompleksowego programu leczniczego ADHD u dzieci w wieku
odpowiedzi na leczenie 2 6 r.z. przy braku Kklinicznie adekwatnej odpowiedzi na leczenie
metylofenidatem metylofenidatem.
kompleksowy program leczenia Rekomendaclg pozytywna .
ADHD u dzieci w wieku = 6 lat, gdy Produkt ) Ie(_:znlczy Elvans_,e z_osta’f zaakceptoyvany do stosowania
SMC 2013 odpowied? na wczesniejsze leczenie w Szkocji. Lisdeksamfetamina dlmezylanu ma byc .stosolwana w ramach
metylofenidatem jest klinicznie komplgksgwego programu leczenia A_DHD u dZIegl w W|ek_u 26 _Ia_t, gd_y
nieadekwatne. o_deW|edz na wczesniejsze leczenie metylofenidatem jest klinicznie
nieadekwatne.
Rekomendacja negatywna
CADTH 2009 ADHD u dzieci w wieku 6-12 lat Eksperci nie rekomendujg leku Vyvanse w leczeniu ADHD u dzieci
w wieku 6-12 lat ze wzgledu na niewystarczajgce dowody $wiadczgce
o0 korzysciach terapeutycznych w poréwnaniu z tanszymi alternatywami.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Tabela 8. Zesp6t nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Komparator

Uzasadnienie

Leczenie ADHD dzieci,
miodziezy i dorostych

| linia leczenia:
e  metylofenidat
e  deksamfetamina
Il linia leczenia:
e  atomoksetyna
e guanfacyna XR
e guanfacyna

. krétko/$rednio
dziatajgce leki
psychostymulujgce

Il linia leczenia:
. modafinil

Wedtug wytycznych AAP 2019 dla dzieci od 4 do 6 roku zycia jako | linie leczenia zaleca sig
interwencje behawioralne i/lub oparty na dowodach trening zachowan (dzieci) dla rodzicow
(ang. parent training in behavior management, PTBM), jesli interwencje behawioralne nie przynoszg
znaczacej poprawy, mozna rozwazy¢ leczenie metylofenidatem. W przypadku leczenia dzieci
starszych i os6b dorostych rekomenduje sie stosowanie lekdw zatwierdzonych przez FDA.

Wytyczne AADPA 2022 przy leczeniu ADHD dzieci, mtodziezy i dorostych wskazuje na stosowanie
metylofenidatu, deksamfetaminy badz lisdeksamfetaminy, a w przypadku braku tolerancji pacjenta na
wymienione substancje — w Il linii leczenia zaleca sie stosowanie atomoksetyny, guanfacyny
lub klonidyny.

Wytyczne CADDRA 2020 réwniez rekomendujg stosowanie w | linii leczenia metylofenidatu oraz lekow
z klasy amfetamin (lisdeksamfetamina/deksamfetamina). W przypadku Il linii leczenia wytyczne
zalecajg stosowanie atomoksetyny, guanfacyny XR i krotko/Srednio dziatajgcych lekéow
psychostymulujgcych. Natomiast do lekoéw klasyfikujgcych sig w 1l linii leczenia wymienione zostaty:
bupropion, klonidyna oraz modafinil.

Eksperci opracowujgcy wytyczne NICE 2018 wskazali, ze dzieciom powyzej 5 r.z. nalezy
zaproponowa¢ metylofenidat jako leczenie pierwszej linii, jesli nie osiagnieto wystarczajacej
odpowiedzi mozna w zamian wprowadzi¢ lisdeksamfetamine lub dekstroamfetamine. Dzieciom
powyzej 5 r.z. nalezy zaproponowa¢ atomoksetyne lub guanfacyne, jesli nie tolerujg lub nie
odpowiadajg na metylofenidat i lisdeksamfetamine. W przypadku leczenia dorostych nalezy
zaproponowac metylofenidat lub lisdeksamfetamine jako leczenie pierwszej linii. Dorostym pacjentom
nalezy zaproponowac¢ lisdeksamfetaming (jesli nie odpowiadajg zadowalajgco na metylofenidat),
metylofenidat (jesli nie odpowiadajg zadowalajgco na lisdeksamfetamine) lub dekstroamfetamine (jesli
odpowiadajg na lisdeksamfetamine, ale Zle reaguja na dtugotrwate stosowanie, W sytuacji w ktorej
dorosli pacjenci nie tolerujg lub nie odpowiadaja na metylofenidat i lisdeksamfetamine — proponuje sie
stosowanie atomoksetyny.

Dr n. med. Aleksandra Lewandowska Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mfodziezy
jako alternatywne technologie wskazata metylofenidat, atomoksetyne i guanfacyne.

Zgodnie z pismem zlecajagcym MZ przekazano informacje, ze w ramach importu docelowego
sprowadzano takze inne produkty w analizowanych wskazaniu, tj. Adderall XR, Intuniv, Modafinil,
Strattera, Daytrana.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje uznano, ze komparatorami dla ocenianej interwenc;ji
bedg produkty refundowane oraz sprowadzane w ramach importu docelowego zawierajgce
metylofenidat, atomoksetyne, guanfacyne, modafinil oraz dekstroamfetamine.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono 31.05.2023 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania dla poszczegolnych baz zostaly przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacia Pacjenci z zespotem nadpobudliwos$ci ruchowej z deficytem uwagi Populacja inna niz w kryteriach
P ! (ADHD) wigczenia badan-

Terapia skojarzona LDX z innym
lekiem stosowanym w leczeniu
Interwencja Elvanse, lisdexamfetamini dimesilas ADHD

Ocena ogdlna grupy lekéw
stymulujgcych bez wyréznienia LDX

Komparator Nie ograniczano Nie zdefiniowano.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Doniesienia dotyczgce
Punkty koncowe analizowanej interwencji, dotyczgce odpowiedzi na leczenie oraz mechanizméw choroby
objawéw charakterystycznych dla analizowanego wskazania. oraz mechanizméw leczenia.

Badania pierwotne: o .
Publikacje pogladowe i przeglady

e randomizowane badania kliniczne niesystematyczne, publikacje
Badania wtérne: dostepne jedynie w postaci

Typ badan lad t t /met li abstraktu, publikacje dotyczgce
° przegiady sys em.a yczneimetaanalizy . . . farmakokinetyki lub mechanizmu
Dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnos$ci dziatania, doniesienia
wg Wytycznych HTA. W przypadku nieodnalezienia badan RCT konferencyjne, listy do redakcj.
wigczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu '

Inne Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim Badania opublikowane w jezyku

innym niz angielski lub polski

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego przegladu wigczono trzy badania pierwotne dotyczgce zastosowania LDX w leczeniu chorych
z zespotem nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi:

e Ichikawa 2019 — wieloosrodkowe, otwarte, dlugoterminowe badanie z optymalizacjg dawki, obejmujace
53-tygodniowy okres leczenia i 1-tygodniowy okres obserwacji, w grupie japonskich pacjentéw w wieku
6-17 lat z zespotem nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD);

e Ichikawa 2020 — wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, randomizowane, podwdjnie za$lepione,
poréwnawcze badanie fazy Il/lll z ustalong dawka, obejmujgce 4-tygodniowy okres leczenia, w grupie
japoriskich pacjentow w wieku 6-17 lat z zespotem nadpobudliwo$ci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD);
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e Newcorn 2017 — dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania w grupach
réwnolegtych (jedno ze zmienng dawkg, jedno z wymuszonym dostosowaniem dawki) z grupami
otrzymujgcymi placebo, w grupie miodych pacjentow w wieku 13-17 lat z zespotem nadpobudliwo$ci
ruchowej z deficytem uwagi (ADHD).

Ponadto, do niniejszego opracowania wtgczono wyniki dwoch opracowan wtérnych:

e Cerrillo-Urbina 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg obejmujgcy badania pierwotne dotyczgce

interwencji farmakologicznych w leczeniu ADHD, tj.

w populacji zdiagnozowanych dzieci i/lub miodziezy w wieku 6-18 lat.

lekéw stymulujacych lub niestymulujgcych

e Stuhec 2018 - przeglad systematyczny z metaanalizg randomizowanych, podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych w grupach réwnolegtych, przeprowadzonych na osobach
dorostych, u ktérych zdiagnozowano ADHD.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do przegladu.

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Ichikawa 2019
7rédto finansowania:
Shionogi & Co. Ltd,
Osaka, Japan and
Shire Development
LLC, Lexington,
Massachusetts,
USA.

Konflikt intereséw:
Podano informacje
dotyczgce konfliktu
interesow.

Typ badania:
ieloosrodkowe, otwarte,
dtugoterminowe badanie z
optymalizacjg dawki,
obejmujgce 53-tygodniowy
okres leczenia i 1-tygodniowy,
okres obserwaciji, tacznie 18
Wwizyt
Populacja: japonscy
pacjenci w wieku 6-17 lat z
deficytem
uwagi/nadpobudliwoscig
(ADHD)

Interwencja: dimezylan
lisdeksamfetaminy (LDX) 30,
50 lub 70 mg/d przez

4 tygodnie

Badanie przeprowadzono
jako rozszerzenie badania
fazy 2/3 oceniajgcego
skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo u, w tym
badaniu oceniano
dtugoterminowe
bezpieczenstwo i
skutecznosc¢.

IADHD.

Uczestnikami badania byly dzieci i mtodziez obu pfci
wieku 6-17 lat, spetniajacy kryteria rozpoznania

Kryteria wigczenia:

pacjenci musieli by¢ na odpowiednim do
wieku poziomie intelektualnym;

zdolni do potykania kapsutek;

co najmniej ,umiarkowanie chorzy” w skali
CGI-S podczas wizyty rejestracyjnej
badania;

poziomy hormonu tyreotropowego i wolnej
tyroksyny w normalnych zakresach.

Kryteria wytaczenia:

powazna choroba metaboliczna;
powazne zaburzenia krwi lub szpiku
kostnego, serca, nerek, watroby i ptuc;
wspotchorobowos¢ psychiatryczna

(np. choroba afektywna dwubiegunowa,
schizofrenia);

zaburzenia zachowania (z wytgczeniem
zaburzen opozycyjno-buntowniczych);
aktualne tiki;

historia napadéw padaczkowych;

niska lub wysoka masa ciata;
nadcisnienie;

odstep QTc (dostosowany wg Fridericia;
QTcF) >430 ms;

zaburzenie zwigzane z uzywaniem
substancji;

cigza lub laktacja.

Do badania wtaczono:

tacznie 132 pacjentéw, z czego 104
ukonczyto badanie

pacjenci kontynuujgcy leczenie z
poprzedniej fazy II/1ll n=69

nowo wigczeni pacjenci do badania n=63

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

(Ocena dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania LDX

\w dawce 30, 50 i 70 mg/dobe.
Drugorzedowe punkty kohcowe:

Ocena skutecznosci przy uzyciu:

japonskiej wersji skali
nasilenia objawéw ADHD
(ADHD-RS-IV),
japonskiej wersji
kwestionariusza Conners
3 stuzgcego do diagnozy
ADHD przeznaczonego
do wypetniania przez
rodzicéw (ang. Parent
Rating Scale

(Conners 3)),

Skali Ogélnego
Wrazenia Klinicznego —
ogolnej oceny poprawy
klinicznej (CGI-I),

Skali Ogélnego
Wrazenia Klinicznego —
ogolnej oceny ciezkosci
choroby (CGI-S),

skali PGA (ang. Parent
Global Assessment) —
oceny stopnia poprawy
w trakcie leczenia
dokonywanej przez
rodzica.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Ichikawa 2020
Zrodto finansowania:

Shionogi & Co. Ltd,
and Shire
Development LLC.
Konflikt interesow:

Podano informacje
dotyczgce konfliktu
interesow.

Typ badania:
ieloosrodkowe,
kontrolowane placebo,
randomizowane, podwojnie
zaslepione, poréwnawcze
badanie fazy II/lll z ustalong
dawkag

Populacja: japonscy
pacjenci w wieku 6-17 lat z
deficytem
uwagi/nadpobudliwoscig
(ADHD)

Interwencja: dimezylan
lisdeksamfetaminy (LDX) 30,
50 lub 70 mg/d przez 4
tygodnie

Badanie przeprowadzono
jako dalsze okreslenie profili
skutecznosci i
bezpieczenstwa dimezylanu
lisdeksamfetaminy (LDX) u
japonskich pacjentéw
pediatrycznych z zespotem
nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD).

IADHD.

Uczestnikami badania byly dzieci i mtodziez obu ptci
wieku 6-17 lat, spetniajacy kryteria rozpoznania

Kryteria wigczenia:

pacjenci musieli mie¢ catkowity wynik
ADHD-RS-IV 128;

pacjenci mieli funkcjonowaé na
odpowiednim dla wieku poziomie
intelektualnym;

zdolni do potykania kapsufek;

mie¢ prawidtowy poziom hormonu
tyreotropowego i wolnej tyroksyny.

Kryteria wytaczenia:

powazne zaburzenia krwi lub szpiku
kostnego, serca, nerek, watroby i ptuc;
wspotchorobowos$¢ psychiatryczna (np.
choroba afektywna dwubiegunowa,
schizofrenia);

CD (z wytgczeniem ODD);

aktualne tiki; historia napadow
padaczkowych;

niska lub wysoka masa ciata;
nadcisnienie;

odstep QTc (dostosowany wg Fridericia;
QTcF) >430 msekund;

zaburzenie zwigzane z uzywaniem
substancji;

cigza lub laktacja.

Do badania wtaczono:

tacznie zarejestrowano 103 pacjentéw do
badan przesiewowych

wybrano 76 pacjentéw, ktérzy weszli w
okres leczenia metodg podwdjnie Slepej
proby

badanie ukonczyto 71 pacjentow

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

Ocena skutecznosci przy uzyciu:

e  japonskiej wersji skali
nasilenia objawéw ADHD
(ADHD-RS-IV).

Drugorzedowe punkty kohcowe:

Ocena skutecznosci przy uzyciu:

e  japonskiej wersiji
kwestionariusza Conners
3 stuzgcego do diagnozy
ADHD przeznaczonego
do wypetniania przez
rodzicéw (ang. Parent
Rating Scale (Conners
3),

e  Skali Ogdlnego
Wrazenia Klinicznego —
ogolnej oceny poprawy
klinicznej (CGI-I),

e  Skali Ogdlnego
Wrazenia Klinicznego —
ogolnej oceny ciezkosci
choroby (CGI-S),

e skali PGA (ang. Parent
Global Assessment) —
oceny stopnia poprawy
w trakcie leczenia
dokonywanej przez
rodzica,

locena bezpieczenstwa: zdarzenia

niepozgdane zaistniate w trakcie

leczenia (TEAE, ang. tretment-
emergent adverse events).

USA).

Newcorn 2017
Zrédto finansowania:
Shire Development

LLC (Lexington, MA,

Konflikt intereséw:

Podano informacje
dotyczgce konfliktu
interesow.

Typ badania:

dwa randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe

badania w grupach
réwnolegtych (jedno ze
zmienng dawka, jedno z
Wymuszonym
dostosowaniem dawkowania
(ang. forced-dose) z grupami
referencyjnymi placebo

Populacja:

pacjentami byli mtodzi
dorastajacy mezczyzni i
kobiety niebedace w cigzy/w
trakcie laktacji, miedzy 13,

a 17 r.z.

Interwencja:

pacjenci przydzieleni losowo
do grupy otrzymujace;j
lisdeksamfetaming —
leczenie w dawce 30
mg/dobe; metylofenidat o
kontrolowanym osmotycznie
uwalnianiu leku (OROS-
MPH, ang. osmotic-

release oral system
methylphenidate)

leczenie od dawki 18
mg/dobe, przez 5 tygodni

Opisano dwa bezposrednie

badania fazy IV

IADHD.

Uczestnikami badania byta mtodziez obu pici w
ieku 13-17 lat, spetniajaca kryteria rozpoznania

Kryteria wiaczenia:

waga powyzej 79 Ib (>35kg);

wyjsciowy catkowity wynik ADHD-RS-IV
228;

badanie przesiewowe i wyjsciowe
wartosci cisnienia krwi, ktore nie
przekraczaty 90. percentyla dla wieku, ptci
i wzrostu w oparciu o wytyczne US
Centers dla wytycznych Kontroli i
Zapobiegania Chorobom (CDC);

jezeli pacjent byt obecnie leczony,
wymagano, aby nie byt w petni
zadowolony

z obecnej terapii ADHD, zgodnie z oceng
klinicysty podczas oceny wyjsciowej.

Kryteria wytaczenia:

kontrolowana lub niekontrolowana
wspotistniejacg diagnoza psychiatryczna
zaburzen osi | lub Il (z wyjagtkiem
zaburzen opozycyjno-buntowniczych,
ktére byly dozwolone);

niedowaga (ponizej 3 percentyla);
nadwaga (powyzej 97percentyli);

stan medyczny lub psychiatryczny, ktéry
moze zaklidci¢ ocene bezpieczenstwa;
historia sercowo-naczyniowa pacjenta
badz cztonkéw rodziny

klinicznie istotny zapis elektrokardiogramu
(EKG);

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Ocena skutecznosci przy uzyciu
skali nasilenia objawéw ADHD
(ADHD-RS-IV).

Drugorzedowe punkty koncowe:

Ocena skutecznosci przy uzyciu:
e  Skali Ogdlnego
Wrazenia Klinicznego —
ogolnej oceny poprawy
klinicznej (CGlI-I),
e  Podskali ADHD-RS-IV,
Ocena bezpieczenstwa:
¢ TEAE,
. parametry zyciowe.
Na podstawie wczesniejszych
publikacji wysunieto hipoteze, ze
skuteczno$¢ lisdeksamfetaminy
bedzie istotnie statystycznie
ieksza niz OROS-MPH. Obecne
badania nie byly w stanie
umozliwi¢ oceny réznic
\w bezpieczenstwie i tolerancji
miedzy lisdeksamfetaming a
OROS-MPH. W zwigzku z tym
nie okreslono wstepnie hipotezy
dotyczacej bezpieczenstwa
i tolerancji.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

badanie z elastyczng .
dawkg — LDX 30-70 mg
/dzien, OROS-MPH 18-
72 mg/dobe

badanie z wymuszonym
dostosowaniem dawki — .
LDX 70 mg/dobe
OROS-MPH 72
mg/dobe).

wptywajgcych

metylofenidat;

metylofenidat |

. leczenie LDX

historia podejrzenia naduzywania lub
uzaleznienia od substancji (z
wytgczeniem nikotyny) lub zyciowa
historia naduzywania i/lub uzaleznienia od
amfetaminy, kokainy lub stymulantéw;
jednoczesne stosowanie lekéw

nerwowy, ktére mogg potencjalnie
wptywac na wyniki badania;

. udokumentowana alergia lub
nadwrazliwo$¢ na amfetamine lub

e wczesniejsza nieskuteczna odpowiedzi na

. udziat w innym badaniu klinicznym w
ciggu 30 dni przed badaniem
przesiewowym.

Do badania ze zmienng dawka wigczono:

e leczenie LDX n= 186 pacjentéw

e leczenie OROS-MPH n = 185 pacjentéw

. placebo = 93 pacjentéow

Do badania z wymuszong dawka wiaczono:

e leczenie OROS-MPH n= 220 pacjentow;
e placebo n=110 pacjentow.

na osrodkowy uktad

ub amfetamine;

n = 219 pacjentéw;

Skréty: LDX — dimezylan lisdeksamfetaminy, ADHD — zespdt nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi, CD — zaburzenia zachowania,
ODD - zaburzenie opozycyjno-buntownicze

Tabela 11. Charakterystyka i wyniki wigczonych przegladéw systematycznych z metaanaliza.

brak informacji

Badanie Metodyka Wyniki
Cerrillo-Urbina 2018 [Kryteria wigczenia: Metaanaliza objeta tgcznie 4648 dzieci i nastolatkow
Zrodio finansowania: e populacja: zdiagnozowane dzieci i/lubiz rozpoznaniem ADHD. Pacjenci zostali zdiagnozowani przez|

miodziez w wieku 6-18 lat z ADHD;

rodzaj badania: RCT i podwojnie
zaslepione badania z grupg réwnolegtg lub)
kontrolng placebo (ang. RCT and double-|
blind trials with parallel group or placebo
controlled);

rodzaj interwencji: interwencje|
farmakologiczne w leczeniu ADHD, tj. leki
stymulujgce (MPH, deksmetylofenidat,
deksamfetamina/ dekstroamfetamina,
MAS, LDX i modafinil) lub niestymulujgce]
(ATX, GXR i CLO);

czas trwania interwencji: co najmniej 3
tygodnie;

gtéwny  wynik:  ADHD- RS-IV  wynik|
catkowity i podtypy (nieuwaga
i nadpobudliwo$é/impulsywnos¢);

kryteria diagnostyczne: ADHD-RS-1V;
jezyk: dowolny.

Kryteria wykluczenia:

interwencje, w ktérych zastosowano
dodatkowo inng substancje uzupetniajacg

psychiatre lub psychologa na podstawie wywiadu klinicznego lub
przy uzyciu Diagnostycznego i Statystycznego Podrecznika
Zaburzen Psychicznych, wydanie 4 (DSM-IV). Uczestnicy|
badania byli w wieku od 6 do 17 lat ($rednia 11,09; SD 2,07).
Byto wiecej chtopcow niz dziewczat (67,98%), a wiekszos¢ byta
rasy kaukaskiej (56,71%).

Leki stymulujgce analizowano w siedmiu RCT z czego cztery
badania uwzgledniaty LDX (Biederman 2007; Findling 2011;
Coghill 2013; Childress 2014). Sredni czas trwania interwencji
wyniost 5,28 tygodnia, a srednia adherencja (ang. average)
ladherence) wyniosta 68,04%.

Skutecznos¢:

Wedtug analiz przeprowadzonych w podgrupach, cztery|
badania, ktdre obejmowaty leczenie LDX (stymulanty), wykazaty
istotnie statystycznie sredni (ang. medium) wptyw na catkowity
Wwynik ADHD (SMD = -0,71, 95% CI, -1,32 do -0,11; I}
[heterogenicznos¢] = 95%); szes¢ badan oceniajgcych wptyw
guanfacyny (ang. guanfacine extended-release, GXR,
substancja niestymulujgcg) réwniez wykazato istotny $redni
efekt (SMD = -0,63, 95% CI, -0,75 do -0,51; 12 = 22%).
W podskali oceniajgcej nieuwage, zaréwno LDX (SMD = -0,78,
95% Cl, -1,60 do 0,03; I? = 96%) i GXR (SMD = -0,54, 95% Cl, -
0,66 do -0,42; 12 = 24%) miaty $redni efekt. Natomiast w podtypie
nadpobudliwos$ci-impulsywnosci, GXR réwniez wykazywa

lub inng czynnosé terapeutyczng;

badania w ktérych ADHD-RS-IV nie zostafjednak nie stwierdzono efektu dla LDX (SMD = -0,72, 95% ClI, -

uzyty do zdiagnozowania ADHD.

Przeszukane bazy: MEDLINE, Scopus, EMBASE,Najczestszymi

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

EBSCO i Cochrane Library w przedziale czasowymjpodczas
od powstania bazy do 31.08.2017 r.

Data wyszukiwania: 20-31.08.2017 r.

Sredni efekt (SMD = -0,63, 95% ClI, -0,77 do -0,48; 1> = 50%),

1,47 do 0,02, |2 = 96%)

Bezpieczenstwo:

zdarzeniami  niepozadanymi  zaistniatymi
leczenia odpowiednio dla lekéw stymulujgcych
i niestymulujacych byly: zmniejszenie apetytu (28,6% i 14,2%)
oraz sennos¢ (4,4% i 34,1%).
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Badanie Metodyka Wyniki

Stuhec 2018 Kryteria wtgczenia: Do przegladu systematycznego wigczono 20 badan, z czego 19
Zrodto finansowania: e randomizowanych, podwajnielkwalifikowato sie do metaanalizy. W 2 badaniach oceniono MAS,

JAutorzy nie otrzymali zaslepionych, kontrolowanych placebo3 LDX, 14 MPH, 1 MDF.

Zadnego wsparcia badan klinicznych w grupach{Skutecznosé:

finansowego na rownolegtych,  przeprowadzonych  nalPierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym
badania, autorstwo i/ osobach dorostych, u ktérychjskutecznosci byta poprawa objawéw ADHD. Wysokg wielkos¢]
lub publikacje tego zdiagnozowano ADHD efektu (wyrazong jako SMD) w redukcji objawéw ADHD
artykutu. zaobserwowano dla LDX (-0,89; 95% CI = -1,09, -0,70; 12 =
Kryteria wykluczenia: 0%), podczas gdy MAS (-0,64; 95% Cl = -0,83, — 0,45; 12 = 0%),
e Istotne choroby wspdfistniejace, i MPH (-0,50; 95% Cl = -0,58;
e naduzywanie lub uzaleznienie  od0.4; 12 =21%) umiarkowanie zmniejszaty objawy w porownaniu
substancji z placebo. W poréwnaniu z placebo psychostymulanty wykazuja
e interwencje niefarmakologiczne Wwyzszg skutecznos¢ w zakresie poprawy wyniku wg CGlI-I

(wyrazone jako RR) — MAS (2,27; 95% CI = 1,71; 3,00; 12 = 0%),
Przeszukane  bazy:  PubMed/MEDLINE  jLDX(2,23;95% Cl =1,76; 2,83; 12 = 0%) i MPH (1,61; 95% CI =
Clinicaltrials.gov w maju 2016 ., a takze CENTRAL i|1.41; 1,84; 12 = 54%) — podczas gdy badanie oceniajace
EU Clinical Trial Register w lutym 2016 ., skutecznos¢ MDF nie wykazato przewagi nad placebo (0,93;
95% CI = 0,65; 1,32).

Bezpieczenstwo:

e wszystkich wigczonych badaniach oceniano tolerancjg
leczenia. Statystycznie istotnie wieksze prawdopodobienstwo
(wyrazone jako RR) przerwania leczenia spowodowane
zdarzeniami  niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
W poréwnaniu z placebo zaobserwowano dla MAS (3,36; 95%)
Cl =1,48; 7,63; 12 = 0%), MPH (2,63; 95% CI = 1,90, 3,64; 12 =
0%) i MDF (3,21; 95% CI = 1,45, 7,09, 1 badanie); jednakze dla
LDX zaobserwowano wynik zblizony do istotnego (2,91; 95%
Cl = 0,98; 8,68; 12 = 0%, p = 0,055).

Definicje wybranych punktéw koncowych

CGIS (ang. Conners Global Index Scale) — kwestionariusz Conners stuzacy do diagnozy ADHD przeznaczony do
wypetnienia przez nauczycieli (CGIS-T) oraz rodzicow (CGIS-P). Pozwala na punktowg ocene objawdow
zwigzanych z ADHD (m.in. impulsywnos$¢, niespokojne zachowanie, labilnosé emocjonalng) — im wyzszy wynik
tym wieksze nasilenie objawéw choroby.?

CGl-I (ang. Clinical Global Impression — Improvement) — Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego stuzgca do oceny
stopnia poprawy w trakcie leczenia. Wielko§¢ zmiany ocenia sie za pomocg 7-punktowej skali, gdzie 1 oznacza
bardzo duzg poprawe, natomiast 7 bardzo duze pogorszenie od rozpoczecia terapii (ciezkie zaostrzenie objawow
i utrata samodzielnego funkcjonowania). Im nizszy wynik tym lepszy stan chorego. Za najmniejszg istotng
klinicznie poprawe wyniku na skali CGl-1 uznaje sie zmiane o 3 punkty.

CGI-S (ang. Clinical Global Impression — Severity) — Skala Ogdélnego Wrazenia Klinicznego stuzgca do oceny
stopnia nasilenia choroby. Stopien ten ocenia sie za pomocg 7-punktowej skali, gdzie 1 oznacza prawidtowe
funkcjonowanie/brak choroby, natomiast 7 wyjgtkowo duzy stopien nasilenia choroby. Im nizszy wynik tym lepszy
stan chorego. Za najmniejszg istotng klinicznie poprawe wyniku na skali CGI-S uznaje sie zmiane o 3 punkty.

ADHD-RS-IV (ang. ADHD Rating Scale-IV) — stuzy do oceny aktualnych objawéw choroby. Ocena wykonywana
jest przez rodzica (lub opiekuna prawnego) lub nauczyciela. Sktada sie z 18 pytan stuzgcych do oceny
zachowania dziecka w 4-stopniowej skali Likerta, gdzie 0 oznacza brak objawéw, natomiast 3 oznacza ciezkie
nasilenie. Catkowity wynik jest sumg wyniku wszystkich 18 pytan, przyjmuje catkowity wynik od 0 do 54. Wyrdznia
sie dwie podskale: oceniajgcg nieuwage (ang. inattention) i nadpobudliwos¢-impulsywnosé
(ang. hyperactivity-impulsivity). Zmniejszenie wyniku oznacza poprawe. Za odpowiedz istotng klinicznie uznaje
sie zmniejszenie tgcznego wyniku ADHD-RS-IV 0 230% wzgledem warto$ci poczgtkowe;.

PGA (ang. Parent Global Assessment) — ocena samopoczucia dokonywana za pomocg 10-ciocentymetrowej skali
wizualno-analogowej (VAS, ang. visual analogue scale), ktéra miesci sie w przedziale od ,bardzo dobrze”
do ,bardzo zle”.

2 Nie odnaleziono informacji na temat najmniejsze;j istotnej klinicznie réznicy w wyniku
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9.2.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ichikawa 2019

Sposrod 132 wigczonych pacjentdw 104 ukonczyto badanie. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
zaistniatymi podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse event, TEAE) byly zmniejszenie apetytu
(73,5%), poczatkowa bezsennos¢ (39,4%) i zmniejszenie masy ciata (22,0%). Wiekszos¢ TEAE byta tagodna
(82,6% pacjentéw). Nie byto powaznych lub ciezkich TEAE ani zgonéw. Zadne TEAE zwigzane z leczeniem nie
byly zwigzane z cisnieniem krwi ani czesto$cig tetna, a odstep QTcF u zadnego pacjenta nie byt wiekszy niz
500 ms. W 53. tygodniu obserwacji zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie Sredniego wyniku w skali
ADHD-RS-IV (-20,05; 95%Cl: -22,02; -18,07) w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. We wszystkich punktach
obserwacji od 1 tygodnia do tygodnia 53 i ostatniej obserwac;ji, gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla sredniej
zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej mierzonej w skali ADHD-RS-IV byta ponizej zera, co wskazuje na
istotnos¢ statystyczng (p<0,05). Wszystkie wyniki w podskali Connersa 3 byly istotnie statystycznie lepsze
(p<0,05) od warto$ci wyjsciowych w kazdym punkcie czasowym oceny. Srednie zmiany (95% Cl) od warto$ci
wyjsciowej do ostatniej obserwacji w podskalach nieuwagi, nadpobudliwosci-impulsywnosci, zaburzen
zachowania, zaburzeh opozycyjno-buntowniczych i nieuwagi plus nadpobudliwo$ci-impulsywnosci wynosity
odpowiednio -6,19 (-7,47, -4,90), -7,36 (-8,75, -5,96), -1,38 (-2,08, -0,68), -2,59 (-3,55, -1,63) i -13,55 (-15,91,
-11,18). Odnotowana poprawa byta najbardziej widoczna w podskali nieuwagi i nadpobudliwosci-impulsywnosci
Connersa 3. Wiekszo$¢ pacjentow wykazata poprawe wg CGI-I (78%) i PGA (76,5%).
Whioski: Nie zaobserwowano istotnych probleméw w zakresie bezpieczenstwa stosowania LDX 30, 50 lub
70 mg/d przez 1rok u japonskich dzieci i mtodziezy z ADHD. LDX byt zwigzany z dtugoterminowym
zmniejszeniem objawow i nasilenia ADHD.

Ichikawa 2020

Odnotowana po 4 tygodniach $rednia zmiana catkowitego wyniku ADHD-RS-IV wzgledem wartosci poczatkowej
byta istotnie statystycznie wieksza (p<0,0001) we wszystkich grupach dawkowania LDX w poréwnaniu z placebo
(30 mg, -16,38; 50 mg, -18,10; 70 mg, -16,47; placebo, -2,78). Dla kazdego okresu obserwacji poprawa (spadek)
catkowitego wyniku ADHD-RS-IV byta istotnie wigksza we wszystkich grupach LDX w poréwnaniu z placebo.
W 3i 4 tygodniu, poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowych w wynikach podskali oceniajgcej nieuwage oraz
nadpobudliwo$¢/impulsywnos¢ byta istotnie statystycznie wieksza (p<0,0082) dla wszystkich dawek LDX
w poréwnaniu z placebo. W 4. tygodniu odsetek pacjentéw leczonych LDX ze ,znaczng poprawg” lub ,bardzo
duza poprawg” wynosit 61%—71% w skali CGI-I (p £0,0019) i 56%—-65% w skali PGA (p <0,0170). LDX byt ogdinie
dobrze tolerowany. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi podczas leczenia byty zmniejszenie
apetytu, bol gtowy i poczagtkowa bezsennosc¢. Nie wystapity zadne ciezkie/powazne AE i nie byly widoczne zadne
AE charakterystyczne dla japonskich pacjentéw. Wnioski: Wyzszo$¢ LDX 30, 50 i 70 mg/dobe nad placebo
zostata potwierdzona u japonskich pacjentéw pediatrycznych z ADHD i nie zidentyfikowano zadnych powaznych
problemoéw zwigzanych z bezpieczenstwem lub tolerancja.

Newcorn 2017

Mtodziez (13-17 lat), u ktérej zdiagnozowano ADHD zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR, zostata wtgczona do
8-tygodniowego badania ze zmienng dawkg [LDX 30—70 mg/dzien (n = 186 randomizowanych); OROS-MPH
18-72 mg/dobe (n = 185 randomizowanych); placebo (n = 93 randomizowanych)] lub 6-tygodniowego badania
z wymuszonym dostosowaniem dawkowania [LDX 70 mg/dobe (n = 219); OROS-MPH 72 mg/dobe (n = 220);
placebo (n = 110)]. Zmiana tgcznego wyniku w skali ADHD-RS-IV w stosunku do wartosci wyjsciowych
(pierwszorzedowy punkt koncowy) w 8. tygodniu (badanie z dawkg zmienng) lub w 6. tygodniu (badanie z dawka
wymuszong) oceniano za pomocg modeli mieszanych dla powtarzanych pomiarow.

Wyniki: Sumaryczne wyniki w skali ADHD-RS-1V zmniejszyly sie w kazdej z grup stosujgcych leczenie podczas
kazdego z badan. Odnotowana pod koniec badania (EOS, ang. end of study) réznica w $redniej zmianie
wg ADHD-RS-IV oceniana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least squares, LS) + btgd standardowy
(ang. standard error of the mean, SEM) w stosunku do wartosci wyjsciowej statystycznie wyniosta -17,0 + 1,03
w przypadku placebo, -25,4 + 0,74 w przypadku LDX i -22,1 + 0,73 w przypadku OROS-MPH w badaniu
z wymuszonym dostosowaniem dawkowania oraz -13,4 £ 1,19 w przypadku placebo, -25,6 + 0,82 w przypadku
LDX i -23,5 + 0,80 w przypadku OROS-MPH w badaniu z dawkg zmienng. Odnotowane zmiany byly istotnie
bardziej korzystne w grupie stosujgcej lisdeksamfetamine wzgledem grupy stosujgcej OROS-MPH
z wymuszonym dostosowaniem dawkowania (-3,4 £ 1,04, p = 0,0013; wielkos¢ efektu (ES) = -0,33), ale nie
w grupie stosujgca dawke zmienng (-2,1 + 1,15, p =0,0717; ES=-0,20). Odsetek uczestnikow, u ktérych nastagpita
poprawa w badaniu wg CGI-I pod koniec leczenia, byt znacznie wiekszy w grupie LDX niz w przypadku OROS-
MPH w badaniu z wymuszong dawkg (81,4 vs. 71,3%, p = 0,0188), ale nie w badaniu z dawkg zmienng
(LDX 83,1% vs OROS-MPH 81,0%, p = 0,6165). Srednia réznica wzgledem warto$ci wyjéciowych w podskalach
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nadpobudliwo$ci/impulsywnos$ci i nieuwagi ADHD-RS-IV byly istotni bardziej korzystne dla LDX w badaniu
z wymuszong dawkg (podskala hiperaktywnosci/impulsywnosci -1,3 £ 0,49, nominalna p = 0,0081, ES-0,27;
podskala nieuwagi — 2,0 + 0,63, nominalne p = 0,0013, ES -0,33), ale nie byto istotnych réznic miedzy aktywnymi
terapiami w badaniu ze zmienng dawka. W obu badaniach LDX i OROS MPH byty bardziej skuteczne niz placebo
dla wszystkich punktéow koncowych (wszystkie nominalne p<0,0001; zakres ES: od -0,43 do -1,16). Ogdlna
czestos¢ wystepowania TEAE dla LDX i OROS-MPH wyniosta odpowiednio 66,5 i 58,9% w badaniu
z wymuszonym dostosowaniem dawki oraz 83,2 i 82,1% w przypadku dawki zmiennej. TEAE wystepujace u = 5%
uczestnikow ktére zgtaszano dwukrotnie lub czesciej niz w grupie placebo, obejmowaty:

— zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, bezsennos¢, poczgtkowg bezsennosé, suchosé w jamie
ustnej i zapalenie nosogardzieli (LDX i OROS-MPH), drazliwos$é i zawroty gtowy (tylko LDX) i przyspieszenie
akcji serca (tylko OROS-MPH) w badaniu z dawkg wymuszona.

— zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciala, bezsennos¢ i zawroty gtowy (LDX i OROS-MPH) oraz
suchos$¢ w jamie ustnej i bol w nadbrzuszu (tylko LDX) w badaniu ze zmienng dawka.

W badaniu z wymuszong dawka obserwowano wzrost wartosci $rednich (+ odchylenie standardowe (SD))
w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi, tetha [LDX
1,6 £9,65i3,3 £ 8,11 mmHg, 6,7 + 12,78 uderzen na minute (bpm); OROS-MPH 2,6 + 10,151 3,3 £ 9,13 mmHg,
7,6 £ 12,47 uderzen na minute] oraz w badaniu z dawkg zmienng (LDX 2,4 + 9,46 i 2,8 + 8,41 mmHg, 4,7 + 11,82
uderzen na minute; OROS-MPH 0,4 + 9,90 2,2 + 8,64 mmHg, 6,0 £ 10,52 uderzen na minute) podczas ostatniej
oceny w trakcie leczenia.

Whioski: LDX byt bardziej skuteczny od OROS-MPH u nastolatkéw z ADHD w badaniu z wymuszonym
dostosowaniem dawkowania, ale nie w badaniu dawkg zmienna. Bezpieczenstwo i tolerancja obu lekéw byty
zgodne z wczesniejszymi badaniami. Wyniki te podkreslajg wysokg skutecznos¢ obu klas lekow
psychostymulujgcych w leczeniu nastolatkéw z ADHD.

Cerillo-Urbina 2018

W metaanalizie uwzgledniono 15 badan RCT, obejmujgcych 4648 dzieci i/lub nastolatkéw z rozpoznaniem ADHD
w wieku od 6 do 17 lat. Wykazano, ze zaréwno leki pobudzajgce, jak i niestymulujgce istotnie statystycznie
zmniejszyty $redni (ang. standardized mean differences, SMD) wynik mierzony w skali ADHD-RS-IV o -0,70
(przedziat ufnosci [95% CI], -0,85 do -0,55). Zgodnie z analizg przeprowadzong w podgrupach SMD wynosito -
0,83 (95% CI, -1,11 do -0,54) dla lekéw stymulujgcych i -0,58 (95% Cl, -0,69 do -0,46) dla lekéw niestymulujgcych.
Podobne wyniki zaobserwowano w podskalach nieuwagi i nadpobudliwosci/impulsywnosci. Wediug analiz
przeprowadzonych w podgrupach, cztery badania, ktére obejmowaty leczenie LDX, wykazaty istotny statystycznie
sredni (ang. medium) wplyw na catkowity wynik ADHD (SMD = -0,71, 95% CI, -1,32 do -0,11;
I2 [heterogenicznosE] = 95%); szes¢ badan oceniajgcych wplyw guanfacyny (ang. guanfacine extended-release,
GXR, substancja niestymulujgcg) rowniez wykazato istotny sredni efekt (SMD = -0,63, 95% ClI, -0,75 do -0,51; 12
= 22%). W podskali oceniajgcej nieuwage, zarowno LDX (SMD = -0,78, 95% ClI, -1,60 do 0,03; 12 = 96%) i GXR
(SMD = -0,54, 95% ClI, -0,66 do -0,42; 12 = 24%) miaty Sredni efekt. Natomiast w podtypie nadpobudliwosci-
impulsywnosci, GXR réwniez wykazywat $redni efekt (SMD = -0,63, 95% ClI, -0,77 do -0,48; 12 = 50%), jednak
nie stwierdzono efektu dla LDX (SMD = -0,72, 95% ClI, -1,47 do 0,02, 12 = 96%).

Najczestsze TEAE odnotowane dla substancji stymulujgcych i niestymulujgcych to odpowiednio zmniejszenie
apetytu (28,6% i 14,2%) i sennos¢ (4,4% i 34,1%). Wnioski: Uzyskane wyniki sugeruja, ze zaréwno leki
stymulujgce, jak i niestymulujgce tagodza objawy ADHD dzieci i mtodziezy, chociaz analizy podgrup wskazujg na
wiekszg skutecznosé lekdw stymulujgcych.
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Stuhec 2018

Metaanaliza miata na celu ocene skutecznosci, akceptowalnosci i tolerancji lisdeksamfetaminy (LDX),
mieszanych soli amfetaminy (MAS), modafinilu (MDF) i metylofenidatu (MPH) w poréwnaniu z placebo. Znaczna
wspotchorobowo$¢, naduzywanie lub uzaleznienie od substancji oraz interwencje niefarmakologiczne stanowity
podstawe do wykluczenia. Opublikowane raporty byty jedynym zrédtem danych. Gtdwnym punktem kohcowym
byta poprawa objawéw ADHD. Zastosowano metaanalize z wykorzystaniem modelu efektéw losowych, aby
obliczy¢ standaryzowang srednig réznice (SMD) z 95% przedziatem ufnosci. Do analizy wigczono 20 badan, ktére
kwalifikowaty sie do analizy. Wysokg istotng statystycznie wielko$¢ efektu (wyrazong jako SMD) w redukcji
objawéw ADHD zaobserwowano dla LDX (-0,89; 95% CI = -1,09, -0,70), podczas gdy MAS
(-0,64; 95% CI = -0,83, -0,45) i MPH (-0,50; 95% CI = -0,58; -0,41) umiarkowanie zmniejszato objawy
w poréwnaniu z placebo. Nie wykazano skutecznosci MDF (0,08; 95% ClI; —0,18; 0,34). Wnioski: Wyniki sugeruja,
ze LDX ma najwiekszy efekt oraz ma obiecujgcy potencjat w leczeniu oséb dorostych z ADHD.

9.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL Elvanse
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Dziatania niepozadane podczas stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu sg typowe dla leczenia
psychostymulantami. Bardzo czeste dziatania niepozadane obejmujg zmniejszenie taknienia, bezsennosé,
suchos¢ w jamie ustnej, béle gtowy, bdél w nadbrzuszu i zmniejszenie masy ciata.

W tabeli ponizej zestawiono bardzo czeste i czeste dziatania niepozgdane.

Tabela 12. Dziatania niepozadane po podaniu lisdeksamfetaminy dimezylanu wg ChPL Elvanse

Bardzo czeste Czeste
(21/10) (=1/100 do 1<10)
e Zmniejszenie taknienia (dzieci 6-12 lat, mtodziez 13-17 lat, doros$li) | ¢ Pobudzenie (w przypadku oséb dorostych)
e Bezsennosc¢ (dzieci 6-12 lat, mtodziez 13-17 lat, dorosli) e Zaburzenia lekowe (mtodziez 13-17 lat i dorosli)
o BOl gtowy (dzieci 6-12 lat, mtodziez 13-17 lat, dorosli) e Depresja (mtodziez 13-17 lat)
e Bdl w nadbrzuszu (dzieci 6-12 lat) e Tiki nerwowe (dzieci 6-12 lat)

e Zmniejszenie masy ciata (dzieci 6-12 lat oraz mtodziez 13-17 lat) e Chwiejnos¢ emocjonalna (dzieci 6-12 lat i osoby doroste)
o Zwiekszona aktywnos$¢ psychoruchowa (osoby doroste)
e Bruksizm (osoby doroste)

e Agresja (dzieki 6-12 lat)

e Zawroty gtowy

o Niepokdj (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste)

e Drzenie

e Nadmierna potliwo$¢ (mitodziez 13-17 lat i osoby doroste)
e Nadmierna sennos¢ (dzieci 6-12 lat i mtodziez 13-17lat)
o Czestoskurcz

o Kolotanie serca (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste)

e Dusznos$¢ (miodziez 13-17 lat i osoby doroste)

e Sucho$¢ w jamie ustnej (dzieci 6-12 lat i mtodziez 13-17 lat)
e Biegunka

e Zaparcia (dzieci 6-12 lat i osoby doroste)

e B4l w nadbrzuszu (miodziez 13-17 lat i osoby doroste)

e Nudnosci

e Wymioty (dzieci 6-12 lat i mtodziez 13-17 lat)

o Wysypka (dzieci 6-12 lat)

e Zaburzenia wzwodu pracia (osoby doroste)

o B4l w klatce piersiowej (osoby doroste)

e Drazliwos¢

e Znuzenie

e Uczucie ,roztrzesienia” (osoby doroste)

e Gorgczka (dzieci 6-12 lat i mtodziez 13-17 lat)

o Zwigkszenie ci$nienia tetniczego (osoby doroste)

e Zmniejszenie masy ciata (osoby doroste)
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.555.2023.1.KSz z dnia 22.03.2023 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdéd na refundacje produktu leczniczego Elvanse wraz z kwotg refundacji we wskazaniu
,zaburzenia aktywnosci i uwagi” w okresie maj 2021 — marze 2023. W pismie znak PLD.45340.555.2023.3.KSz
z dnia 19.05.2023 r. (w odpowiedzi na pismo o nr. OT.4211.6.2023.2.AZ z dnia 16 maja 2023 r. w sprawie
doprecyzowania wskazania) wskazano, ze zlecenie dotyczy wskazania zespdét nadpobudliwosci ruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1).

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Elvanse
do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 1 173,69 zt za 30 kapsutek (dane nt. ceny produktu leczniczego
pochodzi z raportu ZSMOPL z 23 stycznia 2023 r.). W toku opracowywania raportu uzyskano réwniez informacje
dotyczacg ceny za opakowanie poszczegodlnych prezentacji leku w maju 2023 r.:

— 30 mg/30 kapsutek: 533,01 zt,
— 50 mg/30 kapsutek: 606,40 zt,
— 70 mg/30 kapsutek: 631,43 — 839,96 zt.

W okresie maj 2021 — marzec 2023 wydano 30 zgody na refundacje produktu leczniczego Elvanse dla
11 pacjentdw w ocenianym wskazaniu, a taczna kwota zgdéd na refundacje wyniosta ok. 57 tys. z
(sprowadzono 114 opak.).

Otrzymane dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 13. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Elvanse o mocy 30 mg, 50 mg
oraz 70 mg w okresie maj 2021 — marzec 2023

Liczba Pozvtywnie Kwota na jaka Inne produkty lecznicze lub
Wskazanie pacjentéw [0z );t};zone Liczba wydano zgody | $sspz sprowadzane w ramach
(unikalne w?ﬂoski opakowan na refundacje importu docelowego
numery PESEL) [z4] w analizowanym wskazaniu
—  Adderall XR
. - Intuniv
. yvzv":“k;‘;fiei”daagi* 11 30 114 56 891,58 - Modafinil
—  Strattera
—  Daytrana

* W pismie znak PLD.45340.555.2023.3.KSz z dnia 19.05.2023 r. doprecyzowano, ze zlecenie dotyczy wskazania zespét nadpobudliwosci
ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1).

Tabela 14. Cena netto prezentacji leku Elvanse zgodnie z raportami ZSMOPL (dane MZ)

Cena netto opakowania, zawierajgca marze hurtowg [z1]

Prezentacja Elvanse

Styczen 2023 r. Maj 2023 r.
30 mg, 30 kapsutek 1173,69 533,01
50 mg, 30 kapsutek 606,40

70 mg, 30 kapsutek 631,43 — 839,96

Do pisma zlecajgcego MZ zatgczono réwniez informacje, ze w ramach importu docelowego sprowadzano takze
inne produkty w analizowanych wskazaniu, tj. Adderall XR, Intuniv, Modafinil, Strattera, Daytrana. Nie podano
jednak informacji o liczbie sprowadzonych opakowan czy tez o liczbie pacjentéw stosujgcych ww. produkty
lecznicze.
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Obecnie® w Polsce refundowane sg produkty lecznicze zawierajace metylofenidat we wskazaniu ,zespét
nadpobudliwo$ci psychoruchowej wytacznie jako element kompleksowego (zawierajacego psychoterapie)
leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia” oraz atomoksetyne we wskazaniu ,nadpobudliwosé psychoruchowa
z deficytem uwagi oraz ze wspdtistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespét Tourette’a, zaburzenia lekowe
lub z udokumentowang nietolerancja badz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako element
petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u mtodziezy. Zatem leki objete refundacjg sg dostepne
wylgcznie w populacji pediatryczne;.

Zgodnie z danymi z bazy LEK, w latach 2017-2021 liczba pacjentow u ktérych zrefundowano leki
psychoanaleptyczne tj. metylfenidat i/lub atomoksetyne wyniosta ok. 23-28 tys. oséb. Warto jednak zauwazy¢, ze
w | pétroczu 2022 r. liczba pacjentéw ktora stosowa ww. substancje czynne wyniosta ok. 36 tys. osob, zatem
odnotowano 27% wzrost wzgledem roku poprzedniego. W okresie 2017-1. pot. 2022 tgczne wydatki ptatnika
publicznego wyniosty 68,62 min zt.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Elvanse u jednego pacjenta, oszacowany
w oparciu 0 cene opakowanh przekazany przez MZ (dane za styczeh 2023 r. dla opak. 30 mg oraz
maj dla wszystkich prezentacji) wyniést:

— 6489,40 — 14 289,68 zt dla prezentacji 30 mg, 30 kapsutek,
— 7 382,92 zt dla prezentacji 50 mg, 30 kapsutek,
— 7687,66 —10 226,51 zt dla prezentacji 70 mg, 30 kapsutek.

Nalezy zaznaczy¢, ze dane z raportu ZSMOPL wskazujg na fluktuacje ceny produktu Elvanse sprowadzanego
w ramach importu docelowego.

Tabela 15. Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Elvanse na 1 pacjenta

i Dawkowanie Roczny* koszt NFZ [zl]
Technologia medyczna s
[mg/dzien] Min. Maks.
30 mg, 30 kapsutek 30 6 489,40 14 289,68
Elvanse 50 mg, 30 kapsutek 50 7 382,92 zt
70 mg, 30 kapsutek 70 7 687,66 10 226,51

* Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni

W opinii dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej, KK w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy, sposrdd pacjentow
z zespotem nadpobudliwo$ci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) liczba oséb, u ktérych oceniania
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wyniesie 4. Ekspert kliniczny na podstawie danych
z raportu z badan ,Kompleksowe badanie zdrowia psychicznego spoteczenstwa i jego uwarunkowan (EZOP Il
IPiN 2021) wskazuje, ze w Polsce jest obecnie 86 600 pacjentéw w wieku 7-17 lat. Ponadto, w opinii dr Aleksandry
Lewandowskiej w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii liczba pacjentéw stosujgca metylofenidat
i atomoksetyne zmniejszy sie od kilku do maksymalnie kilkunastu pacjentow, za$ liczebnos¢ pacjentow
stosujgcych guanfacyne nie zmieni sie. Oszacowania zostaty oparte na podstawie liczby wnioskoéw o refundacje
produktu leczniczego Elvanse we wskazaniu zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD), jakie KK opiniuje rocznie (rok 2022 — 4 wnioski).

Nalezy przy tym zaznaczyé, ze powyzsze oszacowania dotyczg wytgcznie populacji pediatrycznej, w populaciji
dorostych nie jest refundowane aktualnie Zadne leczenie, zatem leki dostepne w ramach importu docelowego
nie przejmag udziatéw od lekéw obecnie refundowanych.

Wedtug danych NFZ liczebnos$é pacjentdéw ogotem z rozpoznaniem zaburzenia hiperkinetyczne (ICD-10: F90)
w latach 2017-2021 wynosita ok. 44 — 48 tys. w skali roku, z czego wiekszo$¢ (95-97%) stanowity dzieci, ich liczba
wynosita ok. 42 — 47 tys., natomiast liczba dorostych wyniosta ok. 1,6 — 2,7 tys. Zas$ liczebnosci pacjentéw ogdtem
Z rozpoznaniem hiperkinetyczne zaburzenia zachowania (ICD-10: F90.1), w latach 2017-2021 wynosita ok. 9 tys.

3 Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.
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w skali roku, liczba dorostych wyniosta od 143 do 264 oséb (szczegdty: rozdz. 3.2). Nalezy przy tym zauwazy¢,
ze nie jest jasne ilu dorostych pacjentéw wymaga farmakoterapii. Uwzgledniajgc ograniczenie dostepnosci
do leczenia poprzez procedure importu docelowego liczba pacjentéw sprowadzajgca produkt leczniczy Elvanse
utrzyma sie najprawdopodobniej na zblizonym poziomie tj. kilku — kilkunastu w ciggu roku. Oszacowany koszt
ptatnika publicznego w skali roku ponoszony na refundacje produktu leczniczego Elvanse u 11 pacjentéw wynosi:

— 71383,36 — 157 186,43 zt dla prezentacji 30 mg, 30 kapsuiek,
— 81212,12 zt dla prezentacji 50 mg, 30 kapsutek,
— 84564,26 — 112 491,64 zt dla prezentacji 70 mg, 30 kapsutek.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 22.03.2023 r., znak PLD.45340.555.2023.1.KSz (data wptywu do AOTMIT: 22.03.2023 r.),
Minister Zdrowia 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. z 2022 r. poz. 463,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Elvanse, Lisdexamfetamini dimesilas, kapsutki twarde 30 mg

we wskazaniu zespd6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1),
sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r. poz. 1977). Powyzsze wskazanie jest zgodne informacjg przedstawiong w piSmie znak
PLD.45340.555.2023.3.KSz z dnia 19.05.2023 r. w odpowiedzi na pismo o nr. OT.4211.6.2023.2.AZ z dnia 16
maja 2023 r. w sprawie doprecyzowania wskazania.

Problem zdrowotny

Zaburzenia hiperkinetyczne, deficyty uwagi i zaburzenia aktywnosci z hiperaktywnoscig lub bez — gtéwnymi
objawami sg wyraznie nadmierna aktywnos$¢ (niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci z usiedzeniem na
miejscu itd.) i wyrazne zaburzenia uwagi (tatwe rozpraszanie uwagi, brak wytrwatosci, szybka zmiana zaje¢,
niezdolnos¢ do dtuzszej koncentracji), a takze impulsywnos¢ (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.

W klasyfikacji ICD-10:
¢ F90 Zaburzenia hiperkinetyczne
e F90.0 Zaburzenia aktywnosci i uwagi
Deficyt uwagi:
o Zaburzenie z deficytem uwagi
o Zaburzenie z deficytem uwagi i nadmierng aktywnoscig
o Zesp6t z nadmierng aktywnoscig [zesp6t nadpobudliwosci ruchowej]
e F90.1 Hiperkinetyczne zaburzenie zachowania
ADHD [zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszgcymi zaburzeniami zachowania]
¢ F90.8 Inne zaburzenia hiperkinetyczne
e F90.9 Zaburzenie hiperkinetyczne, nieokreslone

U okoto 70% cierpigcych na ADHD dzieci objawy utrzymujg sie w okresie dojrzewania, a u 5-10% réwniez
w okresie dorostosci (jesli ADHD towarzyszg inne zaburzenia psychiczne, to odsetek ten jest wiekszy).

Nieleczone ADHD niesie ze sobg duze ryzyko powiktan zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych. W nauce
szkolnej dziecko osigga wyniki ponizej swoich realnych mozliwosci, czesto rowniez ma opinie obuza“ i ,zle
wychowanego®, moze spotka¢ sie z odrzuceniem ze strony grupy réwiesniczej. Skutkiem tego jest niska
samoocena i problemy emocjonalne, ktére narastajg w miare uptywu czasu i w okresie dojrzewania nastolatek
moze doswiadczac¢ trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym, wchodzi¢ w konflikty z prawem, siega¢ po
substancje psychoaktywne (alkohol, narkotyki), podejmowac inne dziatania autodestrukcyjne (czyli celowe
zachowania przynoszgce samemu sobie szkode). Doroste osoby cierpigcy na nieleczone ADHD majg ponad to
czesciej problemy w zyciu zawodowym i nierzadko wykonujg prace ponizej swoich umiejetnosci.

Wsrdd powiktan zdrowotnych nalezy wymienié: urazy (w wyniku nieprzemyslanych dziatan, bojek, wypadkéw),
uzaleznienia (papierosy, alkohol, narkotyki), sklonno$¢ do objadania sie, skutkujgca otytoscia, zaburzenia snu,
zaburzenia depresyjne i lekowe, wigksze ryzyko podejmowania dziatan autoagresywnych i prob samobodjczych.

Zespot hiperkinetyczny jest najczesciej wystepujagcym u dzieci zaburzeniem poznawczym, emocjonalnym
i behawioralnym. Przyjmujgc kryteria diagnostyczne opierajgce sie na DSM-IV (ang. Diagnostic and Statistical
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Manual of Mental Disorders), chorobowos¢ na sSwiecie szacuje sie na 5-12%. Czesciej chorujg chiopcy,
z czestoscig wystepowania w populacji ogélnej okoto 9,2% w poréwnaniu do ok. 2,9% dziewczat. U dzieci w wieku
przedszkolnym najczesciej obserwuje sie potgczenie wzmozonej ruchliwosci z problemami z koncentracjg uwagi,
natomiast u mtodziezy dominujg te ostatnie.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania wigczono 7 dokumentéw opisujgcych wytyczne leczenia ADHD u dzieci, mtodziezy
i dorostych: australijskie AADPA 2022, kanadyjskie CADDRA 2020 oraz CPS 2018, brytyjskie NICE 2018
(aktualizacja 2019, 2021) oraz BAP 2014, amerykanskie AAP 2019 oraz PTP 2010.

Lisdeksamfetamina jest najczesciej wskazywana jako jedna z opciji leczenia 1 linii dla dzieci powyzej 6 r.z,
miodziezy i dorostych. W wytycznych NICE 2018 jest opisane uzycie lisdeksamfetaminy u pacjentow
po nieskuteczno$ci leczenia (w zakresie zmniejszenia objawéw ADHD) metylofenidatem (po 6 tygodniach
leczenia, przy zastosowaniu odpowiedniej dawki).

Wytyczne AADPA 2022 przy leczeniu ADHD dzieci, mtodziezy i dorostych wskazuje na stosowanie
metylofenidatu, deksamfetaminy badz lisdeksamfetaminy, a w przypadku braku tolerancji pacjenta na wymienione
substancje — w Il linii leczenia zaleca si¢ stosowanie atomoksetyny, guanfacyny lub klonidyny.

Wytyczne CADDRA 2020 réwniez rekomendujg stosowanie w | linii leczenia metylofenidatu oraz lekéw z klasy
amfetamin (lisdeksamfetamina/deksamfetamina). W przypadku Il linii leczenia wytyczne zalecajg stosowanie
atomoksetyny, guanfacyny XR i krotko/$rednio dziatajgcych lekdw psychostymulujgcych. Natomiast do lekow
klasyfikujgcych sie w Ill linii leczenia wymienione zostaty: bupropion, klonidyna oraz modafinil.

Eksperci opracowujgcy wytyczne NICE 2018 (aktualizacja 2019, 2021) wskazali, ze dzieciom powyzej 5 r.z.
nalezy zaproponowac metylofenidat jako leczenie pierwszej linii, je$li nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi
mozna w zamian wprowadzi¢ lisdeksamfetaming lub dekstroamfetamine. Dzieciom powyzej 5 r.z. nalezy
zaproponowac¢ atomoksetyne lub guanfacyne, jesli nie tolerujg Ilub nie odpowiadajg na metylofenidat
i lisdeksamfetamine. W przypadku leczenia dorostych nalezy zaproponowa¢ metylofenidat lub lisdeksamfetamine
jako leczenie pierwszej linii. Dorostym pacjentom nalezy zaproponowac lisdeksamfetamine (jesli nie odpowiadajg
zadowalajgco na metylofenidat), metylofenidat (jesli nie odpowiadajg zadowalajgco na lisdeksamfetamine) lub
dekstroamfetamine (jesli odpowiadajg na lisdeksamfetamine, ale Zle reagujg na diugotrwate stosowanie,
W sytuacji w ktérej dorosli pacjenci nie tolerujg lub nie odpowiadajg na metylofenidat i lisdeksamfetamine —
proponuje sie stosowanie atomoksetyny.

Dr n. med. Aleksandra Lewandowska Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy jako
alternatywne technologie wskazata metylofenidat, atomoksetyne i guanfacyne.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje uznano, Zze komparatorami dla ocenianej interwencji
bedg produkty refundowane oraz sprowadzane w ramach importu docelowego zawierajgce metylofenidat,
atomoksetyne, guanfacyne, modafinil oraz dekstroamfetamine.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Elvanse we wskazaniu zespot
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). W wyniku wyszukiwania odnaleziono
3 rekomendacje pozytywne (PBAC 2014, AWMSG 2013, SMC 2013), 1 rekomendacje negatywng (CADTH 2009)
oraz 1 rekomendacje z brakiem jednoznacznej opinii (NCPE 2013).

W maju 2019 roku Elvanse byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: zespdt nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytgcznie jako element kompleksowego (zawierajgcego
psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia, u ktérych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie
przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych i uzyskat zaréwno pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci, jak
i rekomendacje Prezesa Agenc;ji (BIP Agenciji: 34/2019).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego wtgczono 3 badania pierwotne z randomizacjg badanie Newton 2017, w ktérym
oceniano skutecznos¢ lisdeksamfetaminy w poréwnaniu do metylofenidatu o kontrolowanym osmotycznie
uwalnianiu leku (OROS-MPH) i placebo u pacjentéw miedzy 13, a 17 r.z. ze zdiagnozowanym ADHD oraz badania
Ichikawa 2019 oraz Ichikawa 2020 oceniajgce skutecznosé LXD w japonskiej populacji pediatrycznej.

Dodatkowo do analizy wigczono 2 opracowania wtérne — przeglad systematyczny z metaanalizg obejmujacy
badania pierwotne dotyczace interwencji farmakologicznych w leczeniu ADHD, tj. lekéw stymulujgcych lub
niestymulujgcych w populacji zdiagnozowanych dzieci i/lub mtodziezy w wieku 6-18 lat (Cerrillo-Urbina 2018)
oraz przeglad systematyczny z metaanalizg dot. oceny skutecznosci farmakoterapii u 0séb dorostych, u ktérych
zdiagnozowano ADHD (Stuhec 2018).
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W zakresie skutecznosci wtgczone badania wskazujg na dtugotrwatg skutecznosé LDX w populacji pediatrycznej
(Ichikawa 2019) oraz istotnie statystyczng wyzszg skuteczno$¢ LDX wzgledem OROS-MPH u nastolatkow
z ADHD w badaniu z wymuszonym dostosowaniem dawkowania, lecz nie w badaniu z dawkg zmienng
(Newcorn 2017). Wyniki przegladu systematycznego Stuhec 2018 wskazujg, ze LDX ma najwiekszy efekt
w zakresie poprawy objawoéw ADHD wzgledem MAS, MPH oraz MDF w populacji dorostych z ADHD. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze nie odniesiono sie w badaniu czy réznice sg statystycznie istotne. W metaanalizie Cerillo-
Urbina 2018 wskazano, ze LDX miat istotny statystycznie korzystny wptyw na sumaryczny wynik wg skali ADHD-
RS-1V, wielkos¢ efektu oceniono jako sredni (SMD =-0,71, 95% Cl, -1,32 do -0,11; 12 [heterogenicznosc] = 95%),
podobnie jak wptyw guanfacyny (SMD = -0,63, 95% ClI, -0,75 do -0,51; 12 = 22%)).

W zakresie bezpieczenstwa zgodnie z badaniem Newcorn 2017 ogodlna czestosé wystepowania zdarzen
niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse event, TEAE) dla LDX i OROS-
MPH wyniosta odpowiednio 66,5% i 58,9% w badaniu z wymuszonym dostosowaniem dawki oraz 83,2% i 82,1%
w przypadku dawki zmiennej. TEAE wystepujace u = 5% uczestnikow, ktére zgtaszano dwukrotnie lub czesciej
niz w grupie placebo, obejmowaty:

e zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, bezsennos¢, poczgtkowg bezsennosé, suchosé w jamie
ustnej i zapalenie nosogardzieli (LDX i OROS-MPH), drazliwos¢ i zawroty gtowy (tylko LDX)
i przyspieszenie akcji serca (tylko OROS-MPH) w badaniu z dawka wymuszona.

e zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciala, bezsennos$¢ i zawroty gtowy (LDX i OROS-MPH)
oraz sucho$¢ w jamie ustnej i bol w nadbrzuszu (tylko LDX) w badaniu ze zmienng dawka.

Bezpieczenstwo i tolerancja LDX oraz OROS-MPH byty zgodne z wczesniejszymi badaniami (Findling 2011,
Newcorn 2008, Wolraich 2001).

W badaniu Ichikawa 2019 w 53-tygodniowym okresie obserwacji najczestszymi TEAE byly zmniejszenie apetytu
(73,5%), poczatkowa bezsennos¢ (39,4%) i zmniejszenie masy ciata (22,0%). Wiekszos¢ TEAE byta tagodna
(82,6% pacjentow). Nie raportowano powaznych lub ciezkich TEAE ani zgonow.

Zgodnie z ChPL Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan)

Bardzo czeste dziatania niepozadane (21/10) — zmniejszenie faknienia, bezsennos¢, bél gtowy, bol w nadbrzuszu
(tylko w przypadku dzieci 6-12 lat), zmniejszenie masy ciata (tylko w przypadku dzieci 6-12 lat oraz mtodziezy
13-17 lat).

Czeste dziatania niepozadane (=1/100 do 1<10) — pobudzenie (w przypadku oséb dorostych), zaburzenia lekowe
(mtodziez 13-17 lat i dorosli), depresja (mtodziez 13-17 lat), tiki nerwowe (dzieci 6-12 lat), chwiejno$¢ emocjonalna
(dzieci 6-12 lat i osoby doroste), zwiekszona aktywnos¢ psychoruchowa (osoby doroste), bruksizm (osoby
doroste), agresja (dzieci 6-12 lat), zawroty gtowy, niepokdj (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste), drzenie,
nadmierna potliwos¢ (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste), nadmierna sennosc¢ (dzieci 6-12 lat i mtodziez 13-17lat),
czestoskurcz, kotatanie serca (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste), dusznosé (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste),
suchos$¢ w jamie ustnej (dzieci 6-12 lat i mlodziez 13-17 lat), biegunka, zaparcia (dzieci 6-12 lat i osoby doroste),
bdl w nadbrzuszu (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste), nudnosci, wymioty (dzieci 6-12 lat i mfodziez 13-17 lat),
wysypka (dzieci 6-12 lat), zaburzenia wzwodu pracia (osoby doroste), bél w klatce piersiowej (osoby doroste),
drazliwo$é, znuzenie, uczucie ,roztrzesienia” (osoby doroste), gorgczka (dzieci 6-12 lat i mtodziez 13-17 lat),
zwiekszenie ci$nienia tetniczego (osoby doroste), zmniejszenie masy ciata (osoby doroste).

W niniejszym raporcie uwzgledniono najnowsze opracowania wtorne oraz badania RCT, ktére poréwnywaty LDX
z technologiami alternatywnymi w ocenianym wskazaniu tj. ADHD. Nalezy zaznaczy¢, ze lek Elvanse zostat
zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w kompleksowym programie leczenia zespotu nadpobudliwosci
ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktorych wczesniejsze leczenie
metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Elvanse
do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 1 173,69 zt za 30 kapsutek (dane nt. ceny produktu leczniczego
pochodzi z raportu ZSMOPL z 23 stycznia 2023 r.). W toku opracowywania raportu uzyskano réwniez informacje
dotyczgcyg ceny za opakowanie poszczegdlnych prezentacji leku w maju 2023 r.:

— 30 mg/30 kapsutek: 533,01 zi,
— 50 mg/30 kapsutek: 606,40 zi,
— 70 mg/30 kapsutek: 631,43 — 839,96 zt.
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W okresie maj 2021 — marzec 2023 wydano 30 zgody na refundacje produktu leczniczego Elvanse dla
11 pacjentéw w ocenianym wskazaniu, a fgczna kwota zgdd na refundacje wyniosta ok. 57 tys. z
(sprowadzono 114 opak.).

Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Elvanse u jednego pacjenta, oszacowany
w oparciu 0 cene opakowan przekazany przez MZ (dane za styczen 2023 r. dla opak. 30 mg oraz
maj dla wszystkich prezentacji) wyniost:

— 6489,40 — 14 289,68 zt dla prezentacji 30 mg, 30 kapsutek,
— 7 382,92 zt dla prezentacji 50 mg, 30 kapsutek,
— 7687,66 —10 226,51 zt dla prezentacji 70 mg, 30 kapsutek.

Nalezy zaznaczy¢, ze dane z raportu ZSMOPL wskazujg na fluktuacje ceny produktu Elvanse sprowadzanego
w ramach importu docelowego.

Ekspert Kliniczny na podstawie danych zraportu z badan ,Kompleksowe badanie zdrowia psychicznego
spoteczenstwa i jego uwarunkowan (EZOP Il IPiN 2021) wskazuje, ze w Polsce jest obecnie 86 600 pacjentéw w
wieku 7-17 lat. Ponadto, w opinii dr Aleksandry Lewandowskiej w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii liczba pacjentéw stosujgca metylofenidat i atomoksetyne zmniejszy sie od kilkku do maksymalnie
kilkunastu pacjentéw, zas liczebnos$¢ pacjentdw stosujgcych guanfacyne nie zmieni sie. Oszacowania zostaty
oparte na podstawie liczby wnioskéw o refundacje produktu leczniczego Elvanse we wskazaniu zespét
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), jakie KK opiniuje rocznie (rok 2022 — 4 wnioski).

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze powyzsze oszacowania dotyczg wytgcznie populacji pediatrycznej, w populaciji
dorostych nie jest refundowane aktualnie zadne leczenie, zatem leki dostepne w ramach importu docelowego
nie przejma udziatéw od lekéw obecnie refundowanych.

Wedtug danych NFZ liczebnos¢ pacjentéw ogétem z rozpoznaniem zaburzenia hiperkinetyczne (ICD-10: F90)
w latach 2017-2021 wynosita ok. 44 — 48 tys. w skali roku, z czego wiekszo$¢ (95-97%) stanowity dzieci, ich liczba
wynosita ok. 42 — 47 tys., natomiast liczba dorostych wyniosta ok. 1,6 — 2,7 tys. Zas$ liczebnosci pacjentéw ogétem
z rozpoznaniem hiperkinetyczne zaburzenia zachowania (ICD-10: F90.1), w latach 2017-2021 wynosita ok. 9 tys.
w skali roku, liczba dorostych wyniosta od 143 do 264 oséb. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze nie jest jasne ilu
dorostych pacjentéw wymaga farmakoterapii. Uwzgledniajgc ograniczenie dostepnosci do leczenia poprzez
procedure importu docelowego liczba pacjentdéw sprowadzajgca produkt leczniczy Elvanse utrzyma sie
najprawdopodobniej na zblizonym poziomie tj. kilku — kilkunastu w ciggu roku. Oszacowany koszt ptatnika
publicznego w skali roku ponoszony na refundacje produktu leczniczego Elvanse u 11 pacjentéw wynosi:

— 71 383,36 — 157 186,43 zt dla prezentacji 30 mg, 30 kapsutek,

— 81 212,12 zt dla prezentacji 50 mg, 30 kapsutek,

— 84564,26 — 112 491,64 zt dla prezentacji 70 mg, 30 kapsutek.
Opinie ekspertow

W procesie oceny zwrécono sie do ekspertow klinicznych z prosbg o odniesienie sie do zaproponowanych zmian
i otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego — Dr n.med Aleksandry Lewandowskiej — Konsultantki
Krajowej w dziedzinie psychiatrii dzieci i mfodziezy.

Dr n.med Aleksandra Lewandowska opiniuje pozytywnie finansowanie ze srodkéw publicznych produkt leczniczy
Elvanse ,Majgc na uwadze powyzsze zasadne wydaje sie objecie finansowaniem ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego Elvanse, co bedzie stanowito odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby wielu pacjentéow
z ADHD, umoZzliwiajgc im kontynuacje leczenia psychostymulujgcego po nieskuteczno$ci metylofenidatu
i stanowigc korzystng alternatywe dla atomoksetyny”. Dr n. med. Aleksandra Lewansowska odniosta sie do tego,
ze ,Aktualnie ze wzgledu na brak Lisdexamfetamini dimesilas specjalisci podejmujg decyzje o wigczeniu
preparatow dostepnych na rynku o nieudowodnionej skutecznosci w leczeniu ADHD, mi.n neuroleptykow czy
lekow z grupy SSRI a takze preparatu klonidyny, ktéra jest wymieniana w leczeniu ADHD, ale w Polsce nie jest
zarejestrowana do leczenia ADHD”.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 31.05.2023 r.)

0T.4211.6.2023

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

Search: attention deficit hyperactivity disorder[Title/Abstract]

30 926

Search: attention deficit/hyperactivity disorder[Title/Abstract]

30 926

Search: ADHD[MeSH Terms]

34 506

Search: ADHD[Title/Abstract]

31956

a| b |lw|iN|F

Search: attention deficit disorder with hyperactivity[Title/Abstract]

528

Search: ((((attention deficit hyperactivity disorder[Title/Abstract]) or (attention deficit/hyperactivity
disorder[Title/Abstract])) or (ADHD[MeSH Terms])) or (ADHD[Title/Abstract])) or (attention deficit disorder with
hyperactivity[Title/Abstract])

47 262

Search: LDX[Title/Abstract]

286

Search: lisdexamfetamine dimesylate[Title/Abstract]

241

Search: lisdexamfetamine dimesylate[MeSH Terms]

327

10

Search: lisdexamfetamine[MeSH Terms]

327

11

Search: elvanse

387

12

Search: elvanse[Title/Abstract]

6

13

Search: ((((LDX[Title/Abstract]) or (lisdexamfetamine dimesylate[Title/Abstract])) or (lisdexamfetamine
dimesylate[MeSH Terms])) or (lisdexamfetamine[MeSH Terms])) or (elvanse)) or (elvanse[Title/Abstract])

473

14

Search: (((((attention deficit hyperactivity disorder[Title/Abstract]) or (attention deficit/hyperactivity
disorder[Title/Abstract])) or (ADHD[MeSH Terms])) or (ADHD[Title/Abstract])) or (attention deficit disorder with
hyperactivity[Title/Abstract])) and ((((((LDX[Title/Abstract]) or (lisdexamfetamine dimesylate[Title/Abstract])) or

(lisdexamfetamine dimesylate[MeSH Terms])) or (lisdexamfetamine[MeSH Terms])) or (elvanse)) or
(elvanse[Title/Abstract]))

285

15

Search: (("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR "experiment*"[Title/Abstract]) AND
("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "“controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "“controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR
"controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH Subheading] OR (“prevention"[All Fields] AND
"control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH
Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields]
OR "blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial'[All Fields]

4127151

16

Search: "metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Publication Type]

264 863

17

Search: ("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type]

3277740

18

Search: (((("study*'[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*'[All Fields] OR "experiment*"[Title/Abstract]) AND
("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR
"controls"[All Fields] OR "prevention and control'[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND
"control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH
Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "“control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields]
OR "blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields] AND
(clinicaltrial[Filter] OR guideline[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
systematicreview[Filter])) or ("metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] AND (clinicaltrial[Filter] OR guideline[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]))) or (("systematic"[Title] AND
"Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type] AND (clinicaltrial[Filter] OR guideline[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]))

1117 057

19

Search: ((((("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR "experiment*"[Title/Abstract]) AND
("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "“controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR
"controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND
"control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH
Terms] OR (“control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields]

96
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Nr Kwerenda L'CZb‘:’l
rekordow
OR "blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields] AND
(clinicaltrial[Filter] OR guideline[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
systematicreview[Filter])) or ("metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] AND (clinicaltrial[Filter] OR guideline[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]))) or (("systematic"[Title] AND
"Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type] AND (clinicaltrial[Filter] OR guideline[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter])) AND (clinicaltrial[Filter] OR
guideline[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview([Filter])) and
((((((attention deficit hyperactivity disorder[Title/Abstract]) or (attention deficit/hyperactivity
disorder[Title/Abstract])) or (ADHD[MeSH Terms])) or (ADHD[Title/Abstract])) or (attention deficit disorder with
hyperactivity[Title/Abstract])) and ((((((LDX[Title/Abstract]) or (lisdexamfetamine dimesylate[Title/Abstract])) or
(lisdexamfetamine dimesylate[MeSH Terms])) or (lisdexamfetamine[MeSH Terms])) or (elvanse)) or
(elvanse[Title/Abstract])))
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 31.05.2023 r.)
Nr Kwerenda Liczbg
rekordow
1 attention deficit hyperactivity disorder.ab,kw;ti. 39 756
2 "attention deficit/hyperactivity disorder".ab,kwiti. 39 756
3 exp ADHD/ 8170
4 ADHD.ab,kw,ti. 46 295
5 attention deficit disorder with hyperactivity.ab,kwiti. 714
6 lor2or3or4or5 58576
7 LDX.ab,kwti. 506
8 lisdexamfetamine dimesylate.ab,kw,ti. 397
9 exp lisdexamfetamine dimesylate/ 1770
10 exp lisdexamfetamine/ 1770
11 exp elvanse/ 1770
12 elvanse.ab,kw,ti. 13
13 7or8or9orl0orllorl2 1908
14 6 and 13 1036
15 limit 14 to (meta analysis or "systematic review") 103
16 limit 14 to (clinical trial or randomized controlled trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial) 242
17 150r 16 330
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 31.05.2023r.)
Nr Kwerenda L|C2b‘?
rekordow
#1 attention deficit hyperactivity disorder 6466
#2 MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] explode all trees 3452
#3 MeSH descriptor: [Attention Deficit Hyperactivity Disorder] explode all trees 3452
#4 ADHD 5750
#5 #1 or #2 or #3 or #4 7176
#6 MeSH descriptor: [Lisdexamfetamine Dimesylate] explode all trees 195
#7 lisdexamfetamine dimesylate 309
#8 LDX 230
#9 lisdexamfetamine 359
#10 MeSH descriptor: [Lisdexamfetamine] explode all trees 195
#11 elvanse 4
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Nr Kwerenda rel](igl%ggw
#12 MeSH descriptor: [Elvanse] explode all trees 195
#13 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 387
#14 #5 and #13 239

13.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczania badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 96
Embase: 330
Cochrane: 239

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

tacznie: 323 (po usunigciu duplikatéw)

1

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

\_ /

tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 323 Wykluczonych: 281

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtgczone do analizy petnych !
petnych tekstéw

Publikacje tekstow

wigczone
z referencji lub
innych zrédet:

innych zrédet: 0

Wiaczonych: 42 Wykluczonych: 37

4 N

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 5
Przeglady systematyczne: 2
RCT: 3
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