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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Intuniv (guanfacyna), we wskazaniu: leczenie zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi

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 rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe, wytyczne oraz opinie ekspertdw uzasadniajg finansowanie ze srodkdw
publicznych wnioskowane] technologii we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu
oparto na dwdch przegladach systematycznych z metaanalizg sieciowg — Padilha 2018 i Luan
2018. Uwzglednione przeglady systematyczne poréwnywaty guanfacyne z metylofenidatem
oraz posrednio zestawiaty guanfacyne z atomoksetyna.

W wyniku przegladu Padilha 2018 stwierdzono istotng statystycznie przewage na korzysé
guanfacyny. Autorzy przegladu wskazali, iz prawdopodobienstwo skutecznosci guanfacyny
w porédwnaniu do atomoksetyny oszacowano na 80%. Natomiast w odnalezionym
przegladzie Luan 2018 nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie skutecznosci
guanfacyny w poréwnaniu z atomoksetyna.

Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny. W uwzglednionych przeglgdach systematycznych
nie wskazano ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W interpretacji wynikéw analizy klinicznej nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze pochodzg one
z porownan posrednich, tym samym wnioskowanie jest ograniczone z uwagi na charakter tej
metody porownania.

Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg guanfacyne jako jedng z opcji terapeutycznych we
wnioskowanym wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczyé, ze zastosowanie guanfacyny jest
zalecane w drugiej lub trzeciej linii leczenia.
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Eksperci wskazujg na zasadno$é¢ finansowania produktu leczniczego Intuniv w leczeniu
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Zastosowanie guanfacyny jest
zasadne w przypadku lekoopornosci lub ze wzgledéw bezpieczenstwa farmakoterapii u dzieci
i miodziezy chorujacych na zespdét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi,
u ktérych nie udato sie osiggng¢ poprawy podczas leczenia metylofenidatem lub
atomoksetyna.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze koszt terapii jednego pacjenta moze wynosi¢ od 12 950,20
do 19 425,30 zt, w zaleznosci od koniecznego dawkowania, ktére jest scisle zalezne od masy
ciata pacjenta. Z tego wzgledu przedstawione oszacowania majg charakter poglagdowy
i nalezy je traktowac z ostroznoscia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Intuniv, guanfacine hydrochloride, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, (1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg), we
wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention
Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z péin. zm.).

Problem zdrowotny

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi charakteryzuje sie wyraznie nadmierng
aktywnoscig (niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci z usiedzeniem na miejscu) i wyraznym
zaburzeniem uwagi (tatwe rozpraszanie uwagi, brak wytrwatosci, szybka zmiana zaje¢, niezdolnos¢ do
dtuzszej koncentracji), a takze impulsywnoscig (brak samokontroli, nieprzewidywalne zachowania,
brak cierpliwosci, ciggle przerywanie wypowiedzi innym osobom, trudnosci w strukturyzacji zabaw
i zadan poznawczych).

Zaburzenia hiperkinetyczne pojawiajg sie w ciggu pierwszych pieciu lat zycia i towarzyszg im czesto
dodatkowe specyficzne opdznienia rozwoju ruchu i mowy. Gtéwne objawy, takie jak deficyt uwagi,
nadmierna aktywnosé i impulsywnosé¢, cechujg sie duzg trwatosciag i mogg utrzymaé sie do wieku
dorostego.

Czesto$¢ wystepowania zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
szacowana jest na 3-10%. Szacuje sie, ze w Polsce na ADHD choruje okoto 139-371 tys. oséb
w wieku 6-17 lat i znacznie czesciej dotyka chtopcéw niz dziewczynki.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o odnalezione wytyczne mozna wskazaé, ze jako pierwsza linia leczenia w leczeniu ADHD
stosowana jest terapia metylofenidatem. Innymi dostepnymi opcjami w ramach leczenia
farmakologicznego sg terapie lisdeksamfetaming lub dekstroamfetaming. W przypadku nietolerancji
metylofenidatu lub lisdeksamfetaminy, lub po nieskutecznosci leczenia metylofenidatu Ilub
lisdeksamfetaminy wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania, poza guanfacyng, atomoksetyny (NICE
2018). W wytycznych podkresla sie takze koniecznos¢ kompleksowego leczenia ADHD obejmujgcego,
opréocz leczenia farmakologicznego, terapie poznawczo-behawioralng, czy dziatania z zakresu
psychoedukacji (NICE 2018, AAFP 2014, BAP 2014).

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych gtéwng alternatywng technologig wobec guanfacyny jest
metylofenidat, atomoksetyna oraz klonisyna. Podkreslono, ze leki zawierajgce metylofenidat
stanowig leczenie pierwszego rzutu, natomiast leki drugiego rzutu to zawierajgce atomoksetyne
i klonidyne, przy czym klonidyna nie jest zarejestrowana w leczeniu ADHD. Ponadto eksperci
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wskazujg, ze dostep do odpowiedniego leczenia stanowi profilaktyke powazniejszych zaburzen
psychicznych pojawiajgcych sie jako powiktania ADHD, a prawidtowo dobrane leczenie pozwala na
satysfakcjonujgce funkcjonowanie i zapobiega wykluczeniu spotecznemu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 129) we wnioskowanym wskazaniu
w Polsce aktualnie refundowane s3g leki zawierajace substancje czynne metylofenidat oraz
atomoksetyna w ramach grup limitowych: 185.0, Leki psychoanaleptyczne — metylfenidat oraz 185.1,
Leki psychoanaleptyczne — atomoksetyna, przy czym atomoksetyna refundowana jest w drugiej linii
leczenia lub przy wystepowaniu choréb wspétistniejacych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Intuniv zawiera substancje czynng guanfacyne, ktdra jest lekiem niestymulujgcym.
Mechanizm dziatania guanfacyny w zespole ADHD nie zostat do konica ustalony. Badania
przedkliniczne wskazujg, ze guanfacyna moduluje przeptyw sygnatéw w obrebie kory przedczotowe;j
i jgder podstawy, na drodze bezposredniej modyfikacji transmisji synaptycznej noradrenaliny na
receptorach adrenergicznych a..

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Intuniv wskazany jest w leczeniu
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder; ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktdrych leki stymulujgce nie sg
odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne. W ChPL wskazano takze, ze Intuniv
moze by¢ stosowany wytgcznie jako czes¢ kompleksowego programu leczenia zespotu ADHD, ktoéry
zazwyczaj obejmuje dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne.

Oceniany lek zostat zarejestrowany centralnie przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA), jednak jest
niedostepny na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

Lek intuniv zostat zarejestrowany we wskazaniu: Leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla ktdrych leki stymulujace nie sg
odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne.

Whnioskowane wskazanie (leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi ) jest
szersze niz wskazanie rejestracyjne ocenianego leku, gdyz nie precyzuje wieku pacjenta ani linii
terapii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu oparto
na dwoch przegladach systematycznych z metaanalizg sieciowg — Padilha 2018 i Luan 2017, ktore
porownywaty guanfacyne z metylofenidatem. Powyisze przeglagdy posrednio zestawiaty takze
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guanfacyne z atomoksetyng, przy czym przeglad Padilha 2018 wyfaczat z analizy porédwnania
z placebo:

e Padilha 2018 — przeglad systematyczny. Witgczone badania w zakresie analizy skutecznosci
uwzgledniaty 1 552 pacjentéw, natomiast w zakresie analizy bezpieczerstwa 3 493
pacjentéw. Wiaczone badania trwaty od 3 tygodni do 2 lat. Jakos$¢ przegladu zostata
oceniona na 9/11 pkt wg skali AMSTAR;

e Luan 2017 — przeglad systematyczny. Liczebno$é populacji uwzgledniona w badaniach
wynosifa tgcznie 15 025 pacjentdw. Nie podano okresu obserwacji. Jakos¢ przegladu zostata
oceniona na 8/11 pkt wg skali AMSTAR

Wtaczone przeglady wykorzystywaty rézne skale oceny efektywnosc leczenia — skale Clinical Global
Impression Scale-Improvement (CGl-I) oraz skale ADHD Rating Scale (ADHD-RS).

Skutecznos¢

W wyniku przegladu Padilha 2018, przy wykorzystaniu skali Clinical Global Impression Scale-
Improvement (CGI-I; skala sktada sie z 7 pkt - od 1 (poprawa) do 7 (pogorszenie)), stwierdzono istotng
statystycznie przewage na korzy$s¢ guanfacyny - rdéznica Srednich (ang. mean difference, MD)
wynosita MD (95% Cl)=1,65 (0,65; 4,17). Prawdopodobienstwo, ze guanfacyna jest mniej skuteczna
od metylofenidatu i skuteczniejsza od atomoksetyny oszacowano na 80%. Natomiast
prawdopodobienstwo, ze atomokestyna jest mniej skuteczna od metylofenidatu iguanfacyny
0szacowano ha 86%.

W ramach przegladu Luan 2017 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci
guanfacyny w poréwnaniu z atomoksetyna. Zgodnie ze skalg ADHD Rating Scale (ADHD-RS) uzyskano
réznice srednich rowng MD (95% Cl)=-0,19 (-4,90; 4,59).

Bezpieczeristwo

Wyniki w zakresie bezpieczeristwa ocenianej technologii w przegladzie Padilha 2018 wykazaty istotng
statystycznie réznice w zakresie zmniejszenia apetytu dla poréwnania atomoksetyny z guanfacyna
(OR (95%Cl) 0,40 (0,18; 0,89)). Wyniki wskazaty, ze szansa zmniejszenia apetytu byta mniejsza o 60%
w grupie leczonej guanfacyng. W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen niepozadanych,
takich jak zaburzenia snu, zdarzenia zwigzane z zachowaniem, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic.

Przeglad systematyczny Luan 2017 wykazat istotne statystycznie réznice:

e na korzysé¢ atomoksetyny — szansa przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych byta
mniejsza w grupie leczonej atomoksetyng (OR (95% Cl) 2,29 (1,20; 4,57));

e na korzys¢ guanfacyny - szansa wystepowania nudnosci byta mniejsza w grupie leczonej
guanfacyna (OR (95% Cl) 0,51 (0,26; 0,96));

Poréwnanie w zakresie przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, przerwania leczenia
z powodu braku skutecznosci, bdlu w jamie brzusznej i zmeczenia nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.

European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczedstwa stosowania
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ocenianych lekéw zawierajgcych guanfacyne. Jednak lek podlega dodatkowemu monitorowaniu
EMA.

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

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

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Brak bezposrednich poréwnan guanfacyny z atomoksetyng i konieczno$é wnioskowania na
podstawie poréwnan posrednich, co obniza wiarygodno$¢ wnioskowania z uwagi na
ograniczenia wynikajgce z charakteru tej metody.

e Wigczone przeglady systematyczne nie byly ograniczane ze wzgledu na linie leczenia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zH).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Odnalezione dowody naukowe nie umozliwity modelowania efektéw zdrowotnych w ramach analizy
ekonomicznej. Z uwagi na fakt, ze wytyczne oraz eksperci kliniczni wymieniajg szereg lekéw, ktérych
zastosowanie w terapii ADHD jest uzasadnione, nie jest mozliwe precyzyjne i jednoznacze
oszacowanie kosztow tych technologii w celu poréwnania z nimi kosztéw aktualnie ocenianej
technologii medyczne;j.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia, aktualnie prowadzone sg dwa postepowania dla jednego
pacjenta w wieku 13 lat, obejmujgce Intuniv 168 tab. a 1 mg i 336 tab. a 2 mg. Okreslona cena
hurtowa leku Intuniv (28 tabl.) wynosi ok. 400 zt netto, niezaleznie od dawki. Powyzsza cena nie
zawiera marzy aptecznej.

Zgodnie z ChPL Intuniv dawka podtrzymujgca wynosi 0,05-0,12 mg/kg m.c./dobe. Przyjmujgc mase
ciata pacjenta w wieku 13 lat w wysokos$ci 48 kg, mozna oszacowa¢, ze dobowa dawka podtrzymujaca
wyniesie od 2,40 do 5,76 mg. Przy zatozeniu, ze pacjent bedzie stosowat dawke dobowg wysokosci od
3 do 5 mgiw pierwszej kolejnosci bedzie korzystat z tabletek a 2 mg, roczny koszt terapii wynosi:

ez perspektywy NFZ od 12 950,20 do 19 425,30 zt;

e 7 perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) od 13 033,69 do 19 550,53 zt (przy zatozeniu, ze
zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej pacjent ponosi koszt w wysokosci optaty
ryczattowej 3,20 PLN).

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia dotychczas nie wydano Zzadnej zgody na refundacje
ocenianego leku.

Ograniczenia analizy

Z uwagi na koniecznos¢ arbitralnego przyjecia zatozenn w zakresie dawkowania, Scisle zaleznego od
masy ciata pacjenta, przedstawione powyzej oszacowania majg charakter pogladowy i nalezy je
traktowac z ostroznoscia.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Na podstawie danych Ministerstwa Zdrowia, dot. aktualnie trwajgcych postepowan w sprawie
importu docelowego leku Intuniv, mozna oszacowa¢, ze wydanie zgody na refundacje leku dla
ztozonych wnioskéw bedzie wigzato sie z wydatkiem 8 992,44 zt, z czego 8 934,84 zt stanowitoby
koszt NFZ (przy zatozeniu, ze zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej pacjent ponosi koszt
w wysokosci optaty ryczattowej (3,20 PLN) za kazde zrefundowane opakowanie leku).

Liczba pacjentéw z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi w wieku 6-17 lat,
tj. w wieku zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Intuniv, zgodnie z opiniami ekspertéw,
szacowana jest na 139-371 tys. osob. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ze guanfacyna nie jest lekiem
pierwszego rzutu, za$ eksperci wskazani jedynie na liczbe pacjentéw z dang jednostkg chorobowa,
a nie liczbe pacjentéw wg linii terapii. Tym samym brak jest danych wskazujgcych na wielkos¢
populacji pacjentéow, ktérzy kwalifikowaliby sie do terapii ocenianym lekiem, wobec czego
odstgpiono od szacowania wydatkéw ptfatnika z tytutu refundacji leku Intuniv.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi:

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2018 (Wielka Brytania) — wytyczne
zalecaja stosowanie metylofenidatu jako pierwszg linie leczenia, lisdeksamfetamine w drugiej
linii leczenia po nieskutecznosci leczenia metylofenidatem, natomiast atomoksetyne lub
guanfacyne w drugiej lub trzeciej linii w przypadku nietolerancji metylofenidatu lub
lisdeksamfetaminy.

e The American Academy of Family Physicians (AAFP) 2014 (USA) — wytyczne wskazujg na
konieczno$¢ rozpoczecia leczenia ADHD u dzieci w wieku 6 lat i starszych od leczenia



Rekomendacja nr 45/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 16 maja 2018 r.

farmakologicznego. Jako najskuteczniejszg terapie dla fagodzenia kluczowych objawéw ADHD
wskazujg stosowania srodkdw psychostymulujgcych, np. metylofenidat, dekstroamfetamina.

e The British Association for Psychopharmacology (BAP) 2014 (Wielka Brytania) — wytyczne
zalecajq farmakoterapie psychostymulantéw w przypadku dzieci z ciezkim ADHD.

Dodatkowo wszystkie rekomendacje zalecajg terapie poznawczo-behawioralne, psychoedukacje jako
podstawe leczenia ADHD.

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania produktu leczniczego Intuniv we
whnioskowanym wskazaniu wydane przez:

e The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2017 (Australia) — wydano
pozytywng rekomendacje we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowe;j
z deficytem uwagi (ang. Attention Deficyt Hyperactivity Disorder, ADHD) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 6 do 17 lat, dla ktérych leki stymulujgce nie sg odpowiednie lub nie sg
tolerowane;

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2017 (Francja) — wydano pozytywng opinie w sprawie
produktu Intuniv w leczeniu ciezkiej postaci ADHD u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat
w przypadku nieskutecznosci leczenia metylofenidatem w potgczeniu z kompleksowym
programem leczenia zespotu ADHD;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 (Szkocja) — rekomendacja pozytywna we
wskazaniu: zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention
Deficyt Hyperactivity Disorder, ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, dla
ktorych leki stymulujace nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie nieskuteczne.

Nalezy wskazaé, ze PBAC 2017 wydat takze negatywng rekomendacje dla produktu leczniczego
Intuniv we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang.
Attention Deficyt Hyperactivity Disorder, ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, u ktérych
leczenie lekami stymulujgcymi okazaty sie niewystarczajaco skuteczne.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2014) oraz The All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG 2016) wydaty negatywne rekomendacje w zakresie finansowania
whioskowanej technologii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.1143.2018.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Intuniv, guanfacine hydrochloride, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, (1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg), we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowe;j
z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
46/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Intuniv
(guanfacyna) we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Intuniv (guanfacyna) we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

2. Raport nr 0T.4311.17.2018, ,Intuniv (guanfacyna) we wskazaniu leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi”. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na
refundacje. Data ukoriczenia: 30 kwietnia 2018 r.



