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Wykaz skrotow

AAP American Academy of Pediatrics

ADHD Zespot nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (z ang. Attention Deficit Hyperactivity Disor-
der)

QDHD‘RS‘ ADHD Rating Scale IV

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ATX Atomoksetyna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAP The British Association for Psychopharmacology

BAS Behawioralny system aktywacji (z ang. Behavioral Approach System)
BIS Behawioralny system hamowania (z ang. Behavioral Inhibition System)
BNO Blizej nieokreslone

BPRS-C Brief Psychiatric Rating Scale for Children

CADDRA Canadian ADHD Resource Alliance

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CANTAB The Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery

CcDC Centres for Disease Control and Prevention
CGl-I The Clinical Global Impression — Improvement Scale
CGI-S The Clinical Global Impression — Severity Scale

CHADD Children and Adults with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder

EFI-;'I:P—CE- Child Health and lllness Profiles — Child Edition, The Parent Report Form
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

C-SSRS Columia Suicide Rating Scale

DSM-V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V

EMA European Medicines Agency

ENAA European Network Adult ADHD

ERP ocena potencjatéw wywotanych (z ang. Evoked Related Potentials)

fMRI funkcjonalny rezonans magnetyczny (z ang. Functional Magnetic Resonance Imaging)
HAS Haute Autorite de Sante

ICD Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych
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(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem



6 AESTIMO

1QWiG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

LDX lisdeksamfetamina dimezylanu

MPH metylofenidat

MPHxr metylofenidat o wydtuzonym uwalnianiu (z ang. methylphenidate extended release)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OROS tabletki o kontrolowanym osmotycznie uwalnianiu leku (z ang. Osmotic Controlled Release Oral
Delivery System)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTP Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

RCT badania randomizowane (z ang. Randomized Controlled Trials)

RDC-PA The research Diagnostic Criteria — Preschool Age

SIGN The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

TCA trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (z ang. Tricyclic Antidepresants)

WFIRS-S Weiss Functional Impairment Rating Scale Self-Report

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICO i zaproponowanie kierunku oraz
zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak
rowniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
lisdeksamfetaminy  dimezylanu (Elvanse)
w kompleksowym programie leczenia zespotu
nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat,
u ktérych wczesniejsze leczenie metylfenida-
tem nie przyniosto oczekiwanych korzysci kli-

nicznych.

Problem zdrowotny

Zespdt  nadpobudliwodci  psychoruchowej
z deficytem uwagi to jedno z najpowszechniej
wystepujgcych zaburzen rozwojowych wsréd

dzieci w wieku szkolnym.

Etiologia schorzenia nie jest do korica poznana,
aczkolwiek uwaza sie, ze w etiopatogenezie
choroby biorg udziat zaréwno czynniki $rodo-
wiskowe jak i genetyczne, prowadzgce do
zmian w uktadzie nerwowym. Czynnikami ryzy-
ka rozwoju ADHD jest wystepowanie mutacji
genetycznych, nieprawidtowosci w strukturze
mozgu, palenie tytoniu przez matke w czasie
cigzy, niska masa urodzenia oraz wczesniac-
two, a takze dieta uboga w kwasy ttuszczowe,
cynk i zelazo.

U podtoza ADHD wyrdzniono wystepowanie
specyficznych zaburzen uktadu nerwowego,
ktére indukujg kolejne poziomy dysfunkcji do-
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tyczacych podstawowych czynnosci poznaw-
czych, motorycznych, zaburzen integracji sen-
soryczno-motorycznej i deficytéw hamowania.
Istnieje wiele koncepcji wyjasniajgcych pato-
mechanizm powstawania zaburzen w ADHD
jednak wiekszos¢ z nich opiera sie na hipotezie
uposledzenia w zakresie hamowania reakgji.

Rozpoznanie stawiane jest na podstawie klasy-
fikacji ICD-10 oraz DSM-V. Wsréd kryteridw
obu klasyfikacji uwzglednia sie wystepowanie
objawéw dotyczacych zaburzen koncentracji
oraz symptomow zwigzanych z nadmierng
aktywnoscig i impulsywnoscig. Ponadto, obja-
Wy muszg zosta¢ zauwazone w przynajmniej
dwdch srodowiskach i trwac przez co najmniej
pot roku, a takze powodowac znaczgce objawy
kliniczne lub uposledzenie w zakresie funkcjo-
nowania spotecznego, szkolnego lub zawodo-
wego.

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze na $wiecie
chorobowos¢ na ADHD dotyczy od okoto 5 do
7% u dzieci i mtodziezy. U dorostych czestos¢
wystepowania tego zjawiska szacuje sie na
okoto 2,5%. W mtodszym wieku czesciej cho-
robe stwierdza sie u chtopcéw, u dorostych nie
odnotowuje sie istotnych réznic. Dane wskazu-
j3 na wystepowanie ADHD u okoto 6,6% mto-
dziezy w Polsce.

Praktyka kliniczna

Leczenie ADHD opiera sie na stosowaniu tera-
pii farmakologicznej, behawioralnej lub kombi-
nacji obu metod. Wéréd lekéw stosowanych
u pacjentéw z ADHD wyrdznia sie preparaty
psychostymulujgce (amfetaminy i metylofeni-
dat) oraz niestymulujgce (atomoksetyna, klo-
nidyna, guanfacyna).
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Eksperci zagranicznych towarzystw naukowych
podkreslajg ogromng role psychoterapii oraz
programéw edukacyjnych i treningowych
w leczeniu zaréowno pacjentéw jak i ich rodzin.
Rekomenduje sie zastosowanie substancji sty-
mulujgcych w ramach pierwszej linii leczenia
dzieci w wieku szkolnym oraz mtodziezy.
Wsrod  preparatdw  najczesciej wymieniano
metylofenidat oraz deksamfetamine. Atomok-
setyna w wiekszosci jest zalecana jako preparat
[l linii leczenia, oraz u chorych z tikami, zespo-
tem Tourette’a lub naduzyciem substancji sty-
mulujgcych. Lisdeksamfetamina dimezylanu
zostata uwzgledniona w nowszych zaleceniach
sformutowanych przez CADDRA, BAP, AAP oraz
NICE.

W warunkach polskich refundacjg objety jest
psychostymulujgcy lek metylofenidat, jako
leczenie | linii. Po nieskutecznosci lekdw psy-
chostymulujacych w polskich warunkach moz-
liwe jest wigczenie w Il linii niestymulujgcego
preparatu — atomoksetyny. Biorac pod uwage
mozliwg utrate skutecznosci leczenia | linii
istnieje u pacjentéw potrzeba mozliwosci do-
stepu do zrdznicowanych opcji terapeutycz-
nych, dzieki ktérym bedzie mozliwos¢ kontroli
objawdw choroby. Wydaje sie, ze kontynuo-
wanie stosowania leczenia psychostymulujgce-
go, po niepowodzeniu metylofenidatu, moze
by¢ zwigzane z korzys$ciag dla czesci pacjentow.
Lisdeksamfetamina dimezylanu odpowiada
zatem na niezaspokojone potrzeby pacjentow,
poszerzajgc dostepne opcje terapeutyczne po
nieskutecznosci leczenia | linii i umozliwiajac
zastosowanie preparatow psychostymulujg-
cych w sytuacji, gdy wczesniejsze leczenie me-
tylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych ko-
rzysci klinicznych.
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Dobdr populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapi-
sach charakterystyki produktu leczniczego
Elvanse (lisdeksamfetamina dimezylanu): ze-
spot nadpobudliwosci ruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat,
u ktérych wczesniejsze leczenie metylfenida-
tem nie przyniosto oczekiwanych korzysci kli-
nicznych.

Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi lisdeksamfeta-
mina dimezylanu — koniugat I-lizyny i d-
amfetaminy, dziatajgcy osrodkowo. Produkt
jest pro lekiem, ktéry po aktywacji doprowadza
do zablokowania wychwytu zwrotnego norad-
renaliny i dopaminy. Na terenie Polski produkt
leczniczy Elvanse zostat dopuszczony do obrotu
w 2017 roku. Elvanse jest zarejestrowany do
stosowania w ramach kompleksowego pro-
gramu leczenia zespofu nadpobudliwosci ru-
chowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci
w wieku powyzej 6 lat, u ktorych wczesniejsze
leczenie metylfenidatem nie przyniosto ocze-
kiwanych korzysci klinicznych.

Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w ramach oceny technologii medycznych nale-
2y przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréw-
nanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng,
finansowang ze srodkéw publicznych, mozliwg
do zastosowania w danym stanie klinicznym
we whnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
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ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wnio-
sku. Podobnie wytyczne HTA definiuja
w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejacy praktyke, czyli sposdb postepowania,
ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang interwen-

cje.

Uwzgledniajac wskazania rejestracyjne lisdek-
samfetaminy  dimezylanu  (niepowodzenie
wczesniejszego leczenia metylofenidatem) jako
komparator dla ocenianej interwencji nalezy
wskaza¢ atomoksetyne (leczenie objete refun-
dacjg m.in. po niepowodzeniu terapii lekami
psychostymulujgcymi  —  metylofenidatem
w warunkach polskich). Celem poszerzenia
oceny efektywnosci klinicznej jako dodatkowy
komparator dopuszczono placebo, co umozli-
wito odniesienie wynikow lisdeksamfetaminy
dimezylanu do grupy kontrolnej w ramach
analizy post-hoc prowadzonej w ramach badan
z randomizacja.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na
celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa stosowania produktu leczniczego
Elvanse (lisdeksamfetamina dimezylanu)
w leczeniu ADHD u dzieci mtodziezy po niepo-
wodzeniu terapii metylofenidatem. Analiza
zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami
Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie
oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii
Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT,
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniacé
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
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o objecie refundacjg iustalenie urzedowej
ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladdow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

W celu odnalezienia dostepnych danych nau-
kowych (badania pierwotne oraz opracowania
wtérne, tj. raporty HTA oraz przeglady syste-
matyczne) zostanie wykonany przeglad syste-
matyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem ba-
dawczym, opartym o nastepujgcy schemat
PICOS:

e Populacja (P. z ang. Population): dzieci
w wieku powyzej 6 lat z zespotem nadpo-
budliwosci ruchowej z deficytem uwagi
(ADHD), u ktérych wczesniejsze leczenie
metylofenidatem (MPH) nie przyniosto
oczekiwanych korzysci klinicznych;

e Interwencja (I, z ang. Intervention): lisdek-
samfetamina dimezylanu (LDX), w postaci
i dawkowaniu wskazanym w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego;

e Komparatory (C, z ang. Comparison): ato-
moksetyna (ATX) w postaci i dawkowaniu
wskazanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, placebo (PBO) — dodatkowo,
celem poszerzenia oceny klinicznej;

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcome):

o odpowiedZ istotna klinicznie
w skali CGI-I;

o czas do wystgpienia odpowie-
dzi istotnej klinicznie;

o odpowiedzZ na leczenie w skali
ADHD-RS-IV;

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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o zmiana punktacji skali ADHD-
RS-IV;

o utrzymywanie sie odpowiedzi
na leczenie;

o remisja objawow wg skali CGl-
S;

o zmiana kategorii ciezkosci ob-
jawow w skali CGI-S;

o jako$¢ zycia i ograniczenie
funkcjonowania chorego;

o ocena przez rodzicow obja-
wow choroby i wptywu na ak-
tywnosci codzienne i szkolne,
interakcje rodzinne i spotecz-
ne;

o ryzyko przerwania leczenia i
stosowanie sie do zalecen te-
rapeutycznych (adherence);

o bezpieczenstwo, zdarzenia
niepozgdane charakterystycz-
ne dla lekéw psychostymuluja-
cych, w tym bezpieczeristwo
kardiologiczne, a takze wptyw
na rozwoj fizyczny i dojrzewa-
nie ptciowe, funkcje poznaw-
cze i ocene psychiatryczna.

e Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study):

badania RCT, badania bez randomizacji
z lub bez grupy kontrolnej, badania prowa-
dzone w warunkach zblizonych do rzeczy-
wistej praktyki klinicznej.

Szczegbtowe  kryteria  wykluczenia  badan
przedstawiono w dalszej czesci raportu.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowa-
dzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency)
oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczo-
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nych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Ad-
ministration).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykona-
na w celu oceny zasadnosci ekonomicznej sto-
sowania produktu leczniczego Elvanse w popu-
lacji docelowej okreslonej we wniosku.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg preparatu Elvanse obejmg in-
strument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy
przeprowadzi¢ w nastepujgcych wariantach:

a. z uwzglednieniem proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka;

b. bez uwzglednienia proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011),
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz
Wytyczne oceny technologii medycznych, wer-
sja 3.0 (AOTMIT 2016).
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza dotyczaca refundacji preparatu Elvanse
powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scena-
riusze:

a. istniejacy, zaktadajacy brak dostepno-
$ci leczenia lisdeksamfetaminy dimezy-
lanu, jako $wiadczenia gwarantowane-
go, refundowanego ze S$rodkéw pu-
blicznych;

b. nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu Elvanse w wy-
kazie lekow refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji
lekow, opinii ekspertéw nalezy okredli¢ roczng
liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwali-
fikujgcych sie do terapii z zastosowaniem leku
Elvanse. W oparciu o zgromadzone dane ryn-
kowe nalezy oszacowaé przyszta pozycje ryn-
kowga wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okreslic w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdl-
nych metod leczenia ADHD w Polsce, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych oraz
wytycznych klinicznych.

Analiza powinna uwzglednia¢ niepewnosc
oszacowania gtéwnych parametréw, od kté-
rych zaleze¢ bedga spodziewane wydatki ptatni-
ka. W tym celu zaleca sie rozwazenie warian-
téw skrajnych: minimalnego i maksymalnego.
Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Me-
dycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), w analizie
nalezy przyjag¢ co najmniej dwuletni horyzont
czasowy, poczgwszy od ustalonego momentu
rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby

AESTIMO

w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw po-
noszonych w okresie aktywnego leczenia —
koszty podania lekdw, monitorowania i diagno-
styki oraz leczenia dziatan niepozadanych,
a obliczen dokonac z obu perspektyw.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na
organizacje udzielania $wiadczent zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadno-
Sci finansowania lisdeksamfetaminy dimezylanu (Elvanse) w kompleksowym programie leczenia zespo-
tu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktérych

wczesniejsze leczenie metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Zespodt nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi ADHD
(ICD-10 F90.1)

Zespodt nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD, z ang. attention deficit hyperactivity di-
sorder) jest przewlektg chorobg, u ktdérej podstaw znajduje sie brak uwagi i/lub nadpobudliwo$é oraz

impulsywnos¢. Wyrdzniamy trzy typy choroby:

e 7 przewagg zaburzen uwagi;
e 7 przewagg zaburzen hiperkinetycznych i impulsywnoscig;

e mieszany (Tarver 2014).

Zespot nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi to jedno z najpowszechniej wystepujgcych zabu-

rzen rozwojowych wsréd dzieci w wieku szkolnym (Lipowska 2011).

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 rozpo-
znanie zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi okreslone jest kodem F90.1, ktory znaj-
duje sie w podgrupie zaburzen hiperkinetycznych opatrzonych oznaczeniem F90. W tabeli ponizej

zestawiono rozpoznania wraz z odpowiadajgcymi kodami ICD-10 nalezgcymi do klasyfikacji F9O.

Tabela 1. Podziat zaburzen hiperkinetycznych wg klasyfikacji ICD-10 (/CD-10).

ICD-10 Rozpoznanie

F90 Zaburzenia hiperkinetyczne
F90.0 Zaburzenia aktywnosci i uwagi
F90.1 Hiperkinetyczne zaburzenie zachowania

(ADHD — zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszacymi zaburzeniami zachowania)

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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ICD-10 Rozpoznanie
F90.8 Inne zaburzenia hiperkinetyczne

Zaburzenia hiperkinetyczne, nieokreslone (hiperkinetyczna reakcja w dziecinstwie lub

F90.9 wieku mtodziericzym BNO, zespot hiperkinetyczny BNO)

W 2018 roku WHO opracowano aktualizacje powyzszej klasyfikacji - ICD-11. W ponizszej tabeli przed-

stawiono podziat zaproponowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia.

Tabela 2. Klasyfikacja ADHD wg ICD-11 (/ICD-11 2018).

ICD-11 Rozpoznanie

6A05.Z ADHD o nieokres$lonym przebiegu

6S05.2 ADHD o mieszanym przebiegu

6A05Y ADHD o innym okreslonym przebiegu
6A05.0 ADHD z przewagg zaburzen uwagi

6A05.1 ADHD z przewaga nadpobudliwosci i impulsywnosci

2.2  Etiologiai patofizjologia

W etiologii biorg udziat zarowno czynniki Srodowiskowe jak i genetyczne, prowadzace do zmian
w os$rodkowym uktadzie nerwowym (BAP 2014). Pomimo tego, ze ADHD stanowi jedng z najlepiej
przebadanych schorzen psychiatrycznych, w dalszym ciggu nie jest znana przyczyna choroby. Patoge-
neza schorzenia jest wynikiem wielu strukturalnych uszkodzen regionéw modzgu. Wsréd czynnikow

ryzyka rozwoju ADHD wyrdznia sie (Tarver 2014, Lipowska 2011):

e czynniki genetyczne — uwaza sie, ze ADHD to dziedziczna choroba psychiatryczna, jednak kon-
kretny czynnik genetyczny nie zostat do tej pory poznany, co moze swiadczy¢ o tym, ze ADHD
jest wynikiem interakcji wielu wariantow mutacji genetycznych; wystgpienie zaburzen
u dziecka, jesli jedno z rodzicow jest nadpobudliwe, moze siegaé nawet 50%;

e nieprawidtowosci strukturalne mézgu — udowodniono, ze ADHD jest zwigzane z catkowitym
zmniejszeniem objetosci tkanki moézgowej. Ponadto, stwierdzono wystepowanie specyficz-
nych, regionalnych nieprawidtowosci np. zmniejszenie istoty szarej w lokalizacji sieci potgczen
czotowo-prazkowych (z ang. frontostriatal circuits), atypowa istota biata w wielu szlakach ner-
wowych, zanik kory mézgowej;

e palenie tytoniu w czasie cigzy — palenie papieroséw przez matke w trakcie cigzy moze stanowic

potencjalny czynnik ryzyka rozwoju ADHD u ptodu. Badania wykazaty, ze ta korelacja moze by¢

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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wynikiem jednoczasowego wptywu czynnikéw genetycznych i innych $rodowiskowych, a nie
wytgcznie szkodliwego dymu tytoniowego;

niska masa urodzeniowa/wczesniactwo — niskg mase urodzeniowg oraz wczesniactwo (< 26 ty-
godnia cigzy) uznaje sie za czynniki ryzyka ADHD zwiekszajgce mozliwos¢ wystgpienia choroby
okoto cztery razy, szczegélnie typu z brakiem uwagi;

dieta — badania wykazaty wystepowanie niedoboréw zywieniowych u dzieci z ADHD. Wsréd
deficytowych sktadnikéw wyrdzniano: kwasy ttuszczowe, cynk i zelazo. Nie jest do korica wyja-
$nione czy niedobory sktadnikéw pokarmowych wynikajg z btedéw dietetycznych czy modyfi-
kacji metabolizmu substancji u dzieci z ADHD. Zaobserwowano, ze sztuczne barwniki zywie-
niowe zwiekszajg nadaktywnos¢ dzieci;

czynniki $rodowiskowe i rodzinne — nieprawidtowe zachowania i praktyki rodzicéw s3 po-
wszechnym czynnikiem obserwowanym w rodzinach z dzieckiem cierpigcym na ADHD;

czynniki biochemiczne — podejrzewa sie, ze poszczegdlne typy ADHD majg zwigzek z zaburzo-
nym wydzielaniem dopaminy na réznych poziomach OUN; niska aktywnos$¢ dopaminy w ukta-
dzie limbicznym powoduje zaktécenia wrazliwosci na wzmocnienia i nieprawidtowe wygasza-
nie poprzednio karanych zachowan, co skutkuje nadmierng ruchliwoscig w nowych sytuacjach
oraz impulsywnoscig. Brak dopaminy na poziomie korowym moze doprowadzac¢ do zaburzenia

koncentracji uwagi i trudnosci z procesem planowania (Tarver 2014, Lipowska 2011).

Uznaje sie, ze ADHD powstaje jako wynik interakcji pomiedzy czynnikami genetycznymi oraz srodowi-

skowymi. Powyzsza teoria patogenetyczna wyjasnia, dlaczego niektére dzieci wykazujg podatnosé na

czynniki

Srodowiska, podczas gdy pozostate sg oporne (Tarver 2014).

Uwaza sie, ze pierwotnym podtozem ADHD sg zaburzenia genetyczne doprowadzajgce do specyficzne-

go rozwoju ukfadu nerwowego, co z kolei indukuje kolejne poziomy dysfunkcji dotyczace podstawo-

wych czynnosci poznawczych, motorycznych, zaburzen integracji sensoryczno-motorycznej i deficytéw

hamowania reakcji. Istnieje wiele koncepcji wyjasniajgcych patomechanizm powstawania zaburzen

w ADHD, wéréd opisanych etiologii wyrdznia sie (Lipowska 2011):

Elvanse®

koncepcja deficytu hamowania reakcji — zgodnie z zatozeniem tezy, gtdwnym zaburzeniem
ADHD s3 trudnosci z samoregulacjg bedace skutkiem deficytu hamowania reakcji. Brak hamo-
wania reakcji w ADHD doprowadza do zaburzen pamieci operacyjnej niewerbalnej, internali-

zacji mowy, samoregulacji wzburzenia emocjonalno-motywacyjnego oraz rekonstrukcji, co

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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powoduje obnizenie kontrolowania zachowan motorycznych. Zaburzenie pamieci operacyjne;j
niewerbalnej objawia sie brakiem uwagi u pacjentow. Uposledzenie internalizacji mowy moze
skutkowac problemami w rozumieniu i wykonywaniu polecen oraz trudnosciami w zakresie
przyswajania ogodlnie przyjetych zasad. Brak umiejetnosci samoregulacji emocjonalno-
motywacyjnej cechuje wiekszo$¢ dzieci z ADHD powodujgc podwyzszong reaktywnosé emo-
cjonalng w réznych sytuacjach oraz nieprzewidywalnos¢ zachowania w sytuacji stresowej. Pro-
cesy rekonstrukcji, na ktore sktadajg sie analiza oraz synteza zachowan, informacji i zdarzen
docierajgcych do pacjenta przejawiajgce sie w funkcjonowaniu jezykowym, rowniez stanowi
podstawe ADHD. Pacjenci z ADHD prezentujg trudnosci w zakresie fluencji stownej, adekwat-
nego stownictwa oraz pragmatyki jezyka. Wystepujg ktopoty z artykulacja doprowadzajgce do
upraszczania spotgtosek;

model energetyczno-poznawczy — hipoteza gtoszaca, ze istotny wptyw na zachowanie dzieci
wywiera poziom energetycznosci systemu patofizjologicznego organizmu. Model energetycz-
no-poznawczy zaktada zaleznos¢ stopnia funkcjonowania jednostki od stanu organizmu oraz
czynnikow energetycznych. Wsrdd czynnikdw energetycznych wyrdznia sie: aktywacje, wysitek
umystowy oraz wzbudzenie. Deficyt w zakresie zdolnosci do hamowania reakcji ttumaczy sie
nieprawidtowym dopasowaniem wymogdw zadania do pobudzenia energetycznego dziecka;
hipoteza behawioralnych systemdéw hamowania i aktywacji — koncepcja zaktadajaca, ze dzieci
o zwiekszonej pobudliwosci cechuje obnizona wrazliwo$¢ na sygnaty karania przy podwyzszo-
nej reaktywnosci na nagrody. Zgodnie z tg teorig zachowanie pacjentéw jest modulowane
przez wzajemnag relacje dwdch systemow wptywajgcych na reakcje emocjonalne: behawioral-
nego systemu hamowania (BIS, z ang. behavioral inhibition system) i behawioralnego systemu
aktywacji (BAS, z ang. behavioral approach system). Wystgpienie bodzca awersyjnego pobudza
system hamowania, ktéry indukuje reakcje unikania i ucieczki. Wystgpienie bodzca pozytyw-
nego aktywuje system BAS wrazliwy na sygnaty nagrody. Koncepcje tg potwierdza skutecznosé
oddziatywania leczenia farmakologicznego — stosowanie u dzieci preparatéw zwiekszajgcych
aktywnos$¢ systemu hamowania (metylfenidat) poprawia wyniki w zakresie funkcjonowania
poznawczego. U dzieci z ADHD perspektywa pojawienia sie wzmocnienia negatywnego nie
wywotuje prawidtowej reakcji hamowania niepozgdanego zachowania;

model awersji opdznienia — model uwzgledniajacy role czynnikéw motywacyjnych w patogene-
zie ADHD, ktérego podstawe stanowi awersja do odraczania reakcji (dzieci nadpobudliwe wy-

bieraty nagrode niewielka, lecz natychmiastowg, nie wykazujac checi wydtuzenia oczekiwania

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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w zamian za nagrode wiekszg); nie jest to reakcja specyficzna tylko dla tej jednostki chorobo-

wej.

Powyzej przedstawione modele patomechanizmu zespotu nadpobudliwosci psychoaktywnej z deficy-
tem uwagi nalezg do koncepcji neuropsychologicznych. Na uwage zastuguje fakt, ze wszystkie zapro-

ponowane teorie podkreslajg deficyt w zakresie hamowania reakcji (Lipowska 2011).

2.3 Rozpoznanie

Wczesne rozpoznanie u dzieci ADHD jest niewatpliwie istotnym czynnikiem i zwieksza szanse na po-
wodzenie postepowania terapeutycznego. Postawienie prawidtowej diagnozy nie nalezy do najprost-
szych ze wzgledu na niespecyficzny obraz kliniczny oraz wystepowanie wielu objawdw na raz (Lipo-

wska 2011).

Nie istnieje jeden specyficzny test, ktéry pozwolityby postawi¢ pewne rozpoznanie ADHD. Obecnie
obowigzujgcymi klasyfikacjami zaburzen psychicznych stosowanych w praktyce klinicznej sg ICD-10
oraz DSM-V (z ang. diagnostic and statistical manual of mental disorders). Klasyfikacja DSM-V, po-
wszechnie stosowana, uwzglednia wystepowanie objawdéw nadaktywnosci oraz braku uwagi. Objawy
muszg zosta¢ odnotowane przynajmniej w dwdéch $rodowiskach (np. w szkole i w domu) i trwac przez
okres co najmniej pot roku oraz powodowac znaczace objawy kliniczne lub uposledzenie w zakresie
funkcjonowania spotecznego, szkolnego lub zawodowego, doprowadzajgc do obnizenia jakosci zycia
chorego (Orylska 2011, Felt 2014). Wg amerykanskich kryteriow DSM-V, w celu rozpoznania u dziecka
ADHD musi wystgpi¢ przynajmniej 6/9 objawdw braku uwagi (np. utrata uwagi podczas wykonywania
zadan lub zabawy, brak uwagi podczas bezposredniego zwracania sie) lub 6/9 objawdw nadaktywno-
$ci/impulsywnosci (np. nadmierna gadatliwo$é, przebieranie rekami lub nogami). Aby postawi¢ dia-
gnoze zgodnie z aktualnymi kryteriami DSM, objawy muszg pojawic¢ sie przed 12 rokiem zycia (Tarver
2014). Ponadto, zaobserwowane zaburzenia nie mogg by¢ wynikiem epizodu schizofrenii lub innej
choroby oraz nie mozna ich wyttumaczy¢ innym stanem psychicznym (np. zaburzeniami nastroju, za-

burzeniami lekowymi itd.) (Felt 2014).

Podsumowujgc, kluczowe kryteria rozpoznania ADHD zgodnie z zatozeniami klasyfikacji DSM-V to

(DSM-5 2017):

e przewlekty brak uwagi i/lub nadaktywnos¢ z impulsywnoscig, ktére wptywajg na funkcjonowa-

nie oraz rozwoj;

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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o dzieci: 6 lub wiecej objawdw, ktére trwajg przynajmniej 6 miesiecy wptywajac nieko-
rzystnie, bezposrednio na aktywnos$¢ spoteczng i szkolng;
o dorosli>17r.z.: 5 lub wiecej objawow ADHD;
e kilka objawdw braku uwagi lub nadaktywnosci pojawiajace sie do 12 r.z.
o kilka objawdéw braku uwagi lub nadaktywnosci pojawiajgcych sie przynajmniej w dwdch Sro-
dowiskach (np. w domu, szkole, pracy, podczas spotkan z przyjaciétmi itd.)
e jasne dowody na to, ze objawy wptywajg na obnizong jakos¢ zycia spotecznego, szkolnego
i funkcjonowania zawodowego
e objawy nie pojawiajg sie wytgcznie w przebiegu schizofrenii lub innych schorzen psychiatrycz-
nych i nie mogg zosta¢ wyttumaczone w zaden inny sposéb (np. zaburzenia nastroju, zaburze-
nia lekowe, zaburzenia dysocjacyjne, zaburzenia osobowosci, zatrucie substancjami, wycofa-

nie).

W tabeli ponizej przedstawiono objawy braku uwagi, nadpobudliwosci i impulsywnosci wg kryteridw

DSM-V.

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne ADHD: objawy braku uwagi, nadpobudliwosci i impulsywnosci wg
kryteriow DSM-V (DSM-5 2017).

Objawy braku uwagi Objawy nadpobudliwosci i impulsywnosci

Czesto nie zwraca uwagi na szczegoty lub popetnia btedy Czesto ma nerwowe ruchy np. rak lub stép

Ma problemy z utrzymaniem uwagi podczas réznych aktyw- Czesto opuszcza miejsce siedzgce w sytuacjach wymagajgcych
nosci i wykonywania zadan spokojnego siedzenia

Czesto biega i wspina sie w sytuacjach, w ktorych jest to nie-
odpowiednie (u dorostych i mtodziezy moze sie to ograniczy¢
do odczuwania niepokoju)

Wydaje sie nie stucha¢ podczas bezposredniego zwracania sie
do jego osoby

Czesto nie przestrzega instrukcji i nie wypetnia do korica obo-  Ma trudnosci ze spokojnym bawieniem sie lub odpoczywa-
wigzkéw szkolnych oraz pracowniczych niem

Ma problemy z organizowaniem zadan i dziatan Czesto jest ,w ruchu”, , biega jak nakrecony”

Czesto unika, nie lubi lub niechetnie angazuje sie w zadania,

ktére wymagaja ciggtego wysitku umystowego Czgsto jest nadmiernie gadatliwy

Czesto gubi rzeczy potrzebne do wykonania zadan Czesto odpowiada zanim zostanie zadane pytanie
tatwo ulega rozkojarzeniu przez bodzce zewnetrzne Czesto ma trudnosci w oczekiwaniu na swojg kolej
Czesto zapomina o codziennych czynnosciach Czesto przerywa lub narzuca sie innym
Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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W 2002 roku zaproponowano modyfikacje kryteridw diagnostycznych dostosowujac je do dzieci i mto-
dziezy. Opublikowane zostaty kryteria diagnostyczne dla dzieci w wieku przedszkolnym (RDC-PA, z ang.
the research diagnostic criteria — preschool age), oparte na DSM-1V, lecz szczegdtowo przedstawiajgce
kryteria diagnostyczne z naciskiem na dopasowanie ich do prawidtowosci poszczegdlnych etapdw on-

togenezy (DSM-5 2017).

Kryteria rozpoznania ADHD wg ICD-10 sg podobne do DSM-V. W celu postawienia diagnozy nalezy
stwierdzi¢ co najmniej szes¢ objawow braku uwagi, trzy objawy nadmiernej aktywnosci lub co najmniej
trzy objawy impulsywnosci, ktére utrzymywaty sie co najmniej 6 miesiecy w stopniu doprowadzajgcym

do uposledzenia funkcjonowania dziecka (Januszewska 2016).
Tabela 4. Kryteria diagnostyczne ADHD wg ICD-10 (Januszewska 2016).

Kryteria ICD-10

Objawy braku uwagi (G1) Nadmierna aktywno$¢ (G2)

Czeste niezwracanie blizszej uwagi na szczegdty lub czeste
beztroskie btedy w pracy szkolnej, pracy domowej lub
w innych czynnosciach

Czesto niespokojnie porusza rekoma lub stopami albo wierci
sie na krzesle

Czeste niepowodzenia w utrzymaniu uwagi na zadaniach lub  Opuszcza siedzenie w klasie lub w innych sytuacjach, w kto-
czynnosciach zwigzanych z zabawg rych oczekiwane jest utrzymanie pozycji siedzacej

Czesto nadmierne rozbieganie lub wtrgcanie sie w sytuacjach,
w ktdrych jest to niewtasciwe (w wieku mtodziefczym lub
u dorostych moze wystepowac jedynie poczucie niepokoju).

Czesto wydaje sie nie styszec, co zostato do niego (do niej)
powiedziane

Czeste niepowodzenia w postepowaniu wedtug instrukcji albo
w konfczeniu pracy szkolnej, w pomocy w domu lub obowigz- Czesto przesadna hatasliwos¢ w zabawie lub trudnosé zacho-
kach w miejscu pracy (ale nie z powodu zachowania opozycyj- wania spokoju w czasie wypoczynku

nego, ani niezrozumienia polecen)

Przejawia utrwalony wzorzec nadmiernej aktywnosci rucho-
wej, praktycznie niemodyfikowany przez spoteczny kontekst
oczekiwania

Czesto uposledzona umiejetnos¢ organizowania zadan i ak-
tywnosci

Impulsywnos¢ (G3
Czeste unikanie lub silna nieche¢ do takich zadan, jak praca I (G3)

domowa wymagajaca wytrwatego wysitku umystowego . o . o ;
Czesto udziela odpowiedzi, zanim pytanie jest dokorczone

Czeste gubienie rzeczy niezbednych do niektérych zadan lub
czynnosci, jak wyposazenie szkolne, otéwki, ksigzki, zabawki
lub narzedzia

Czesto nie umie czekac w kolejce lub doczekac sie swej rundy
w grach lub innych sytuacjach grupowych

Czesto przerywa lub przeszkadza innym (np. wtraca sie do

Czesto tatwa odwracalnos¢ uwagi przez zewnetrzne bodzce. o .
& &b < rozmowy lub gier innych oséb)

Czesto wypowiada sie nadmiernie bez uwzglednienia ograni-

Czeste zapominanie w toku codziennej aktywnosci ,
czen spotecznych

Powyzsze objawy muszg zosta¢ zaobserwowane u dziecka nie pdzniej niz w wieku 7 lat. Ponadto, mu-

szg wystepowad w wiecej niz jednym miejscu (szkota, dom) (Januszewska 2016).
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2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

ADHD to schorzenie psychiatryczne, ktére w przewazajgcej wiekszosci przypadkéw rozpoczyna sie
w wieku dzieciecym i mtodziericzym, nierzadko manifestujgc sie zachowaniem niewtasciwym do wieku,
brakiem uwagi oraz nadpobudliwoscig i impulsywnoscig. Obraz kliniczny choroby moze zmieniaé sie
w trakcie zycia, rozwoju osobniczego, co w znaczny sposéb wptywa na stopien uposledzenia funkcjo-
nowania pacjenta w zyciu codziennym. W ponizszym rozdziale przedstawiono charakterystyczne cechy

przebiegu choroby w zaleznosci od wieku chorego (Cherkasova 2012).
Wiek przedszkolny

ADHD jest schorzeniem najczesciej diagnozowanym w okresie szkolnym, a coraz czesciej przed rozpo-
czeciem edukacji. Ze wzgledu na charakter choroby dzieci w wieku przedszkolnym sg narazone na fi-
zyczne uszkodzenia. Czesto cierpig tez na choroby wspdtistniejgce, szczegdlnie zaburzenia opozycyjno-
buntownicze, zaburzenia komunikacyjne i lekowe. Wiek przedszkolny cechuje sie najczesciej wystepo-
waniem postaci charakteryzujacej sie nadpobudliwoscig oraz impulsywnoscig. Wsréd chorych,
u ktérych dominujg objawy braku uwagi, mogg sie one manifestowac¢ w pézniejszym wieku (Cherka-

sova 2012).
Wiek szkolny

Najwiecej rozpoznan ADHD jest dokonywanych w czasie szkolnym ze wzgledu na spostrzezenie nie-
prawidtowego zachowania przez nauczycieli podczas zaje¢. Na tym etapie dzieci z ADHD wykazujg
trudnosci w osiggnieciach edukacyjnych, kontaktach z rodzing oraz relacji z rowiesnikami. Stwierdza
sie podniesiony wskaznik schorzen psychiatrycznych w tej grupie wiekowej. Stopniowo spada sktado-
wa nadpobudliwosci i impulsywnosci wsréd chorych, a wzrastajg objawy braku uwagi (Cherkasova

2012).
Mtodziez

Szacuje sie, ze 1/3 dzieci wykazujgcych objawy w mtodym wieku osigga remisje w okresie dorostym.
Reszta pacjentow prezentuje petny obraz kliniczny schorzenia lub pozostatosé¢ niektérych objawdw.
Badania kliniczne wykazaty, ze odsetek przetrwatego zespotu ADHD u mtodziezy i mtodych dorostych,
u ktérych w dziecinstwie zdiagnozowano tg jednostke choroby, stanowi okoto 15%. Jednak resztkowe

objawy zespotu moga wystepowac u 65%, co jest trudne do rozpoznania ze wzgledu na brak uniwer-
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salnych kryteriow oceny przetrwatego zespotu ADHD i remisji choroby. Udowodniono, ze objawy braku
uwagi zanikajg wolniej niz symptomy nadpobudliwo$¢ ruchowej i impulsywnosci wraz z wiekiem pa-

cjenta (Cherkasova 2012).
Dorosli

Uwaza sie, ze dorosli pacjenci z rozpoznanym ADHD w dziecifistwie, pomimo braku uposledzenia funk-
cjonowania w dorostosci, wykazujg gorsze wyniki w zakresie osiggnie¢, stopni zawodowych, wydajno-
$ci w pracy, wczesnych, niechcianych cigz, ryzykownych zachowan seksualnych, problemdéw material-

nych i wypadkéw samochodowych (Cherkasova 2012).

Przebieg ADHD moze by¢ nieoczekiwany, a nieleczone schorzenie wigze sie z ryzykiem wystgpienia
powiktan zdrowotnych dotyczacych sfery emocjonalnej i spotecznej. Wiekszos¢ z dzieci w wieku szkol-
nym nie wykorzystuje w petni swoich realnych mozliwosci, a wsréd grona pedagogicznego jest uwaza-
ne za niegrzeczne i Zle wychowane. Utrwalanie takiej postawy moze mie¢ znaczne skutki w przysztym
funkcjonowaniu mtodego cztowieka, doprowadzajgc do niskiej samooceny i trudnosci w nawigzaniu
wiezi emocjonalnej. Powyzsze objawy mogg narasta¢ wraz z wiekiem, a odrzucenie ze strony réwiesni-
kow poteguje zaburzenia. Przytoczone sytuacje mogg w dalszym etapie doprowadzi¢ chorego do
wchodzenia w konflikty z prawem, uzaleznienia i podejmowania dziatan autodestrukcyjnych (Miernik-

Jaeschke 2012).

2.5  Obrazkliniczny

Zespot ADHD charakteryzuje sie wystepowaniem nadpobudliwosci ruchowej, ktdrg cechuje pojawienie

sie grupy objawoéw:

e nadmierna ruchliwos¢;
e nadmierna impulsywnos¢;

e znaczne problemy z koncentracjg uwagi na wykonywaniu jednej czynnosci (Traver 2014).

Najczesciej diagnoza stawiana jest w wieku szkolnym, kiedy u dziecka tatwo zauwazy¢ nadmiar energii,
nieprawidtowe funkcjonowanie socjalne, zachowanie w $Srodowisku domowym oraz szkolnym. Objawy
choroby czesto majg wptyw na nauke i rozwdj pacjenta. Nadpobudliwos$¢ ruchowa u mtodych chorych
manifestuje sie niepokojem ruchowym, bezcelowym wykonywaniem czynnos¢, gadatliwoscig. Dzieci

obarczone ADHD czesto wspinajg sie po meblach, biegajg i skaczg. Charakterystyczng cechg pacjentéw
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jest brak cierpliwosci wynikajgcy z deficytu umiejetnosci odraczania gratyfikacji, co moze skutkowac
nieswiadomym wzrostem napiecia emocjonalnego. Chaotyczna aktywnos$¢ dziecka w pdzniejszym
okresie dorastania przejawia sie buntowniczym nastawieniem, niepostuszenstwem oraz niezdyscypli-

nowaniem, co wptywa na relacje pacjenta z otaczajgcymi ludzmi (Neurologia Praktyczna 2014).

U chorych z rozpoznaniem ADHD pojawiajg sie réwniez objawy impulsywnosci przejawiajgce sie bra-
kiem kontroli nad swoim zachowaniem i nieprawidtowym przewidywaniem nastepstw swoich poste-
powan. Dzieci z ADHD czesto majg ktopoty z wykonywaniem ztozonych, dfugotrwatych prac. Utrudnio-
ne staje sie wspotdziatanie w grupie ze wzgledu na koniecznos¢ utrzymania relacji zespotowej, struktu-
ry i harmonii. Pacjenci czesciej reagujg gniewem na niepowodzenia i nierzadko tatwiej wpadajg
w zto$é. W zwigzku z wybuchowym zachowaniem czesto mogg doprowadzac do zniszczen i wdawac sie
w bdjki, co niesie za sobg skutki zwigzane z konfliktem z prawem w przysztosci (Neurologia Praktyczna

2014).

Charakterystycznym obrazem ADHD jest brak mozliwosci dfugotrwatego skupienia uwagi. Problemy
z koncentracjg i tatwe rozpraszanie sie jest czesto spotykane u pacjentow z tg jednostka choroba.
Dzieci czesto fantazjujg, gubig swoje rzeczy i nie potrafig pracowac¢ samodzielnie bez uzyskania wska-

zéwek pomocniczych (Neurologia Praktyczna 2014).

2.6 Epidemiologia
Swiat

ADHD jest rozpoznawane na catym $wiecie i dotyczy wszystkich kultur i klas spotecznych. Ze wzgledu
na niejednorodny sposéb diagnozowania choroby mogg wystgpi¢ znaczne rozbieznosci danych staty-

stycznych w zaleznosci od regionu (Lipowska 2011).

Pomimo réznic w odsetkach w zaleznosci od lokalizacji, szacuje sie, ze na Swiecie chorobowo$¢ na

ADHD waha sie od 5,29% do 7,1% u dzieci i mtodziezy (ADHD Institute 2017).

Szacuje sie, ze wsrdd dorostych chorobowosé na ADHD wynosi 2,5% (Tarver 2014). W Stanach Zjedno-

czonych odnotowuje sie wystepowanie u dzieci ADHD w odsetku 7%, w Anglii < 1%, a w Chinach od 2
do 13% (Lipowska 2011). Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze odsetek pacjentdw z rozpoznaniem ADHD jest
zmienny. Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne oszacowato, Zze istnieje okoto 5% dzieci

z diagnozg ADHD stawiang na podstawie kryteriow DSM-V. Wskazniki czestosci wystepowania tego
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schorzenia mogg jednak rézni¢ sie w zaleznosci od regionu. Zgodnie z danymi opublikowanymi przez
CDC (z ang. Centers for Disease Control and Prevention) w latach 2003-2012 wsrdd dzieci w wieku 4-17
lat ADHD rozpoznano u okoto 11%, co stanowi 6,4 miliona ludnosci w USA. Dodatkowo, stwierdzono,
ze odsetek dzieci z rozpoznanym zespotem nadpobudliwosci ruchowej i deficytu uwagi wzrastat z kaz-
dym rokiem. W 2003 roku odnotowano 7,8% przypadkdw, w 2007 roku 9,5%, a w 2011-2012 az 11%.
Analiza grupy wiekowej z przedziatu 2-5 lat wykazata, ze okoto u 237 000 dzieci w USA rozpoznano

ADHD w latach 2011 i 2012 (CDC 2018).
Polska

Zaburzenia hiperkinetyczne wystepuja u okoto 3-7% populacji dzieci w wieku szkolnym, co stanowi
okoto 1/3 do potowy przypadkdw pacjentdw lekarzy psychiatrow zajmujgcych sie problemami dzieci
i mtodziezy. Schorzenie czesciej dotyczy chtopcow, stosunek czestosci wystepowania u chtopcow
w poréwnaniu do dziewczynek wynosi 4:1. Przeciwnie u dorostych, czestos¢ wystepowania u kobiet i
mezczyzn jest taka sama (Kantorska-Janiec 2015). Wg innego zrddta czestos$é wystepowania zespotu
nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi szacowana jest na 3-10%. Szacuje sie, ze w Polsce choru-
je okoto 139-371 tysiecy osdb w wieku 6-17 lat (AOTMIT 45/2018). Okoto 6,6% chorych stanowi popu-
lacja mtodziezy (Lipowska 2011). Nie odnaleziono danych dotyczacych umieralnosci wynikajgcej z roz-

poznania ADHD.

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Odnalezione dane dotyczgce kosztéw postepowania z chorymi na ADHD rdéznig sie w zaleznosci od
regionu. Na portalu CHADD (z ang. children and adults with attention-deficit/hyperactivity disorder)
oszacowano roczne koszty leczenia pacjentéw dorostych i dzieci na ADHD, ktére wahajg sie od 143 do
266 biliondw dolaréw w USA. Wiekszos¢ z kosztéw dotyczyta dorostych ze wzgledu na wptyw na pro-
duktywnos¢ i utrate dochodoéw. Terapia dzieci w gtéwnej mierze odnosita sie do opieki medycznej oraz
edukacji. Okoto 9,5% dzieci w USA choruje na ADHD, co generuje obcigzenie w wysokosci okoto 38-72
biliondw dolaréw rocznie. Zrdéznicowanie kwot przeznaczonych na leczenie pacjentéw z ADHD zalezy
przede wszystkim od stopnia nasilenia choroby. Koszty terapii ADHD uwzgledniajg opieke medyczng,
edukacje, wymiar sprawiedliwosci wobec nieletnich oraz produktywnosé¢ i dochéd dla dzieci z ADHD
iich rodzin. W tabeli ponizej podsumowano koszty zwigzane z rozpoznaniem ADHD w USA (CHADD

2010).
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Tabela 5. Roczne koszty zwigzane z opieka nad dzie¢mi z ADHD w USA (CHADD 2010).
Wiek [lata] Koszty Uwagi

Edukacja

12,447 S/os Przeznaczenie:

3-4 lata catkowity koszt: 5,6 bilionéw $

specjalna edukacja
fizjoterapia, terapie zajeciowe, terapia mowy

5-18 lat 2,222-4,690 $/os )
poradnictwo szkole

Opieka zdrowotna

091 621-2,720 $/os Przeznaczenie:
catkowity koszt: 4,21-18,04 biliondw $ opieka podstawowa
leczenie farmakologiczne
0-18 1,088-1,658 $/os

ogotowie ratunkowe
(rodzenstwo osob z ADHD) catkowity koszt: 16,97-25,86 bilionow $ Pog
terapie behawioralne

Wymiar sprawiedliwosci wobec nieletnich

267 S/os Koszty aresztow mtodych oséb z ADHD dopusz-

13-17
3 catkowity koszt: 530 milionéw $ czajacych sie przestepstw

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z terapig dzieci z ADHD jest obcigzenie rodzicéw i opiekundw, kto-
rzy nierzadko obarczeni sg istotnymi problemami ekonomicznymi, spotecznymi, rodzinnymi, emocjo-
nalnymi i psychicznymi. W badaniu oceniajgcym wptyw choroby dziecka na opiekunéw wykazano
istotne obcigzenie w szczegdlnosci dotyczgce pracy zawodowej, aktywnosci spotecznej, zycia rodzin-
nego oraz stresu pomimo stosowania farmakoterapii ADHD. Rodzice dzieci z rozpoznaniem ADHD s3
czesto zmuszeni do skracania godzin pracy lub catkowitej rezygnacji z pracy zarobkowej, w szczegdlno-
sci w przypadku postaci choroby o ciezkim przebiegu, kiedy chory wymaga statej opieki. Wykazano, ze
poprawa przestrzegania zalecen lekarski (z ang. compliance) skutkowata rzadszg rezygnacjg z etatow,
mniejszym nasileniem stresu, a takze poprawg kontaktow towarzyskich. Wydaje sie, ze dostepnosé do
terapii indywidualnych, dostosowanych do potrzeb pacjenta, ktére umozliwiajg tatwe stosowanie sie
do zalecen, moze w znaczny sposdb zmniejszy obcigzenie doswiadczane przez rodzicéw i opiekundw

(Fridman 2017).

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczert zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). System JGP wyrdznia grupe P — choroby dzieciece. W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono
podgrupe P15 — zaburzenia zachowania, na podstawie ktdrej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem
zaburzen hiperkinetycznych (ICD-10 F90). Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczet w ramach JGP zo-

staty podane w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grupa Pacjentow z tytutu zaburzen
zachowania (P15) (NFZ 2017).

Srednia warto$¢ Liczba Cafkov.vlty. kos"zt
. e o hospitalizacji
. L, Liczba hospitalizacji w hospitalizacji sy- )
Rok Liczba pacjentow N ) zwigzanych z
hospitalizacji grupie gnowanych kodem kodem ICD10 F90
[z1] ICD 10 F90
(1]

2016 7365 7757 2 032,26 187 380032,62
2015 6988 7336 1982,09 227 449 934,43
2014 7035 7431 1939,24 212 411118,88
2013 6297 6684 1944,58 229 445 308,82
2012 6159 6464 1942,72 226 439 054,72
2011 5486 5743 1921,14 236 453 389,04
2010 5987 6208 1904,48 270 514 209,6
2009 6104 6397 1857,13 249 462 425,37

W 2016 roku $rednia wartos¢ hospitalizacji w grupie dzieci (0-18 lat) leczonych z powodu ADHD wyno-
sita 2032,26 zt. Odnotowano 187 hospitalizacji sygnowanych kodem ICD10-F90 w 2016 roku. Na pod-
stawie powyzszych danych oszacowano, ze catkowity koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem pa-
cjentow z rozpoznaniem ICD10-F90 wynidst w 2016 roku 380 032,62 zt. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze kwo-

ta ta byta nizsza w poréwnaniu z wczesniejszymi latami (NFZ 2017).

2.8  Wptyw ADHD na jakos¢ zycia

Rozpoznanie ADHD jest zwigzane z nizszg samooceng wsrdod pacjentéw, co doprowadza nierzadko do
problemoéw z nawigzywaniem kontaktow z réwiesnikami, uzaleznien i problemoéw z prawem. Dodat-
kowo, zespot nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi czesto wspdtistnieje z innymi chorobami

jak zaburzenia opozycyjno-buntownicze, depresyjne i lekowe (Sharma 2013).

W zwigzku z czesto niepoprawnym zachowaniem dzieci z ADHD podczas zaje¢ szkolny, nierzadko sg
one skazane na odmienne traktowanie i karanie przez wychowawcow. Przypisywanie matym dzieciom
etykiety ,dziecka nadpobudliwego” moze miec szerokie skutki w jego sposobie postrzegania Swiata
w przysztosci oraz samoocenie. Przetrwate utrzymywanie przekonan na temat temperamentu dziecka
moze prowadzi¢ do nieprawidtowego uksztattowania sie osobowosci. Dla wielu dzieci w wieku szkol-
nym kontynuowanie edukacji w szkole sprawia znaczne trudnosci ze wzgledu na brak umiejetnosci
wytrzymania w jednej pozycji w tawce przez dtugosc trwania zajec, co pozostaje sprzeczne z nadmier-

ng potrzebg ruchu (Lipowska 2011).
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Badania kliniczne uwzgledniajgce ocene jakosci zycia u pacjentow z ADHD przeprowadzone na pod-
stawie opinii rodzicow, wykazaty znaczne obnizenie w pordwnaniu z populacjg ogdlng. Najwiekszy
wptyw na obnizenie jakosci zycia miaty zaburzenia w zakresie psychospotecznym. Wykazano takze
zwigzek z zyciem rodzinnym. Zaréwno objawy nadpobudliwosci jak i impulsywnosci w podobny sposdb
wptywaty na obnizenie jakosci zycia. Nalezy zauwazy¢, ze pomiar jakosci zycia w oparciu o opinie rodzi-
ca nie jest najdoktadniejszg analizg, ponadto wskazuje na tendencje do zanizonych wynikéw, jednakze
dzieci z ADHD czesciej majg przesadnie optymistyczny poglad na wtasng samoocene, co mogtoby
wprowadzi¢ nieprawdziwg pozytywng iluzje wysokiej jakosci zycia (Danckaerts 2010). Wazng kwestig
dotyczgcy postepowania z dzieckiem z ADHD jest wptyw choroby na wszystkich cztonkdw rodziny.
Jakos¢ zycia rodzicéw i opiekundw czesto jest znacznie obnizona. Rodzice relacjonujg, ze opieka nad
dzieckiem z ADHD jest szczegdlnie trudna i wymagajgca ciggtej uwagi i organizacji zaje¢. Ze wzgledu na
zachowanie podopiecznych rodzice czesto zmuszeni sg do krdtszych godzin pracy lub muszg catkowicie
zrezygnowac z etatu ze wzgledu na konieczno$¢ wizyt u psychoterapeutéw, probleméw dziecka
w szkole oraz koniecznos$ci organizacji wielu zaje¢ w ciggu dnia. Brak mozliwosci realizacji zawodowej
taczy sie z obnizeniem jakosci zycia nie tylko w kwestii braku spetnienia, ale réwniez w zwigzku ze

znacznym wptywem na budzet rodziny i obcigzeniem ekonomicznym (Masahide 2016).

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Proces rozpoznawania ADHD u dzieci jest bardzo skomplikowany. Czesto pacjenci s niezdiagnozowani
prawidtowo, a przez to leczenie ucigzliwych objawdw jest opdznione, w znaczny sposob wptywajac na
zycie chorych i ich rodzin. Przedziat czasu jaki srednio mija od zgtoszenia sie do lekarza do postawienia
diagnozy ADHD waha sie od kilku miesiecy do kilku lat (Sikirica 2015). Osoby niezdiagnozowane i niele-
czone sg narazone na wyzsze ryzyko niepowodzen edukacyjnych, niskiego statusu socjoekonomiczne-
go oraz naduzywania substancji. Istnieje zatem konieczno$¢ wczesnego wdrazania diagnostyki pod
katem ADHD i szybkiego rozpoczecia leczenia, ktére w mtodym wieku moze uchroni¢ pacjentéw przed

niekorzystnymi konsekwencjami, jakie niesie ze sobg ADHD (ENAA 2010).

U tych prawidtowo rozpoznanych, po zastosowaniu zaréwno terapii niefarmakologicznej oraz lekéw
stymulujgcych i niestymulujgcych, objawy choroby ulegajg redukcji, jednak terapia ta nie doprowadza
do catkowitego wyleczenia. Wiekszos$¢ dzieci, pomimo wprowadzonej terapii, w dalszym ciggu do-
Swiadcza gtéwnych objawdéw ADHD lub dochodzi do utraty skutecznosci leczenia | linii. Dodatkowo,

leczenie obecnie zalecane w postepowaniu z ADHD jest zwigzane z wieloma zdarzeniami niepozada-
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nymi i znacznym kosztem. Wyniki badan klinicznych wykazaty, ze w trakcie terapii farmakologicznej
u 24% dzieci preparaty dziatajg jedynie przez czes¢ doby. U czesci z nich zauwazono obnizony nastrdj,

a nawet epizody depresji i problemy ze snem (Sikirica 2015).

Powszechnie uwaza sie, ze najskuteczniejszg terapig ADHD jest stosowanie lekéw psychostymuluja-
cych, ktére przez wielu ekspertow sg zalecane jako preparaty pierwszej linii. W warunkach polskich
refundacja objety jest stymulujgcy lek metylfenidat jako leczenie | linii. Po nieskutecznosci lekéw psy-
chostymulujgcych w polskich warunkach mozliwe jest wigczenie w Il linii niestymulujgcego preparatu —
atomoksetyny. Biorgc pod uwage mozliwg utrate skutecznosci leczenia | linii istnieje u pacjentéw po-
trzeba mozliwosci dostepu do zrdznicowanych opcji terapeutycznych, dzieki ktérym bedzie mozliwosé
kontroli objawdw choroby. Wydaje sie, ze kontynuowanie stosowania leczenia psychostymulujgcego,
po niepowodzeniu metylfenidatu, moze by¢ zwigzane z korzyscig dla czesci pacjentdéw. Lisdeksamfe-
tamina dimezylanu odpowiada zatem na niezaspokojone potrzeby pacjentéw, poszerzajgc dostepne
opcje terapeutyczne po nieskutecznosci leczenia | linii i umozliwiajgc zastosowanie preparatéw psy-
chostymulujgcych w sytuacji, gdy wczesniejsze leczenie metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych

korzysci klinicznych.

Majac na wzgledzie powyisze aspekty, oceniana interwencja (lisdeksamfetamina dimezylanu) moze
stanowi¢ odpowiedz na aktualne potrzeby pacjentéw z ADHD, stanowigc opcje terapeutyczng umozli-
wiajgcg kontynuowanie najskuteczniejszej terapii przy niskim ryzyku rozwoju uzaleznienia (Chang
2014). Ponadto zaletg lisdeksamfetaminy dimezylanu jest szybkie rozpoczecie dziatania po przyjeciu

oraz utrzymanie efektu przez caty dzien (PAR 2015).

2.10 Leczenie ADHD

Zespot nadpobudliwosci ruchowej i braku uwagi jest chorobg przewlekta wymagajaca ciggtej terapii.
Celem leczenia ADHD jest redukcja objawdw choroby oraz optymalizacja funkcji wykonawczych. Le-
czenie ADHD opiera sie na stosowaniu terapii farmakologicznej, behawioralnej lub kombinacji obu
metod. Wsrdd lekdw stosowanych u pacjentéow z ADHD wyrdznia sie preparaty psychostymulujgce
(amfetaminy i metylfenidat) oraz niestymulujgce (atomoksetyna, klonidyna, guanfacyna) (Sharma

2013).

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem



28 AESTIMO

Terapia behawioralna

Terapia behawioralna jest w szczegdlnosci zalecana przez wiekszos¢ autoréw wytycznych u dzieci po-
nizej 6 roku zycia. Terapie behawioralne uwzgledniajg treningi przeznaczone dla rodzicow, cztonkdéw
klasy w szkole, interwencje wsrod réwiesnikéw. Trening umiejetnosci rodzicielskich moze sie odbywadé
w formie grupowej lub indywidualnie. Opiera sie na zapewnieniu edukacji, ktéra umozliwia zrozumie-
nie etiologii, objawow oraz problematyki ADHD. Trening umozliwia edukacje w zakresie skutecznych
strategii postepowania z dzieckiem obcigzonym rozpoznaniem ADHD. Interwencje przeprowadzane
wsrod rowiesnikdw majg za zadanie wzbogaci¢ chorego o umiejetnosci spoteczne i wptywaé na za-

chowanie (Felt 2014).
Terapia farmakologiczna

Terapia farmakologiczna ADHD obejmuje preparaty nalezgce do grupy srodkéw psychostymulujgcych

oraz niestymulujgcych. W tabeli ponizej zestawiono podziat lekow stosowanych w leczeniu ADHD

z dawkowaniem.

Tabela 7. Preparaty stosowane w leczeniu chorych na ADHD (Felt 2014).

Leki psychostymulujace

Metylfenidat (Concerta®, Medikinet®)

dawkowanie Concerta®:
18 mg/d p.o. dawka poczatkowa
54 mg/d dawka maksymalna (ChPL Concerta 2018)
dawkowanie Medikinet®:
5 mg raz lub dwa na dobe
zwieksza¢ dawke co tydzien o 5-10 mg/d
60 mg/d dawka maksymalna (ChPL Medikinet 2018)

Lisdeksamfetamina dimezylanu (Elvanse, Vyvanse®)
dawkowanie:
30mg/d p.o. dawka poczatkowa
dawke mozna zwiekszac¢ o 20 mg/tydzen (ChPL Elvanse 2018)

Deksamfetamina (Adderall®)*
dawkowanie:
>6rz: 5 mgraz lub dwa razy dziennie dawka poczatkowa
40 mg/d dawka maksymalna (FDA Adderall 2017)

Deksmetylofenidat (Focalin®)*

dawkowanie:
5mg/d dawka poczgtkowa
20 mg/d dawka maksymalna (FDA Focalin 2017)

A preparaty zarejestrowane do stosowania w USA przez FDA.

Preparaty psychostymulujgce

Elvanse®
(lisdeksamfetamina dimezylanu)

Leki niestymulujace

Atomoksetyna (Strattera®)
dawkowanie:
<70 kg: 0,5 mg/kg mc/d dawka poczatkowa przez 7 dni,
1,2 mg/kg mc/d dawka podtrzymujaca
>70 kg: 40 mg/d dawka poczatkowa przez 7 dni,
80 mg/d dawka podtrzymujaca,
100 mg/d dawka maksymalna (ChPL Strattera 2015)

Guanfacyna (Intuniv®)
dawkowanie:
u wszystkich dawka poczatkowa to 1 mg/d p.o., dawke
mozna dobierac indywidualnie (ChPL Intuniv 2017)

Klonidyna (Kapvay ®)*
dawkowanie:
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: 0,1 mgi 0,2 mg (FDA
Kapvay 2014)

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Zaleca sie, aby leczenie farmakologiczne rozpoczyna¢ od preparatéw psychostymulujgcych jako pierw-
szej linii leczenia, a w ramach drugiej linii leczenia stosowac niestymulujgce produkty lecznicze. Leki
stymulujagce wywierajg wptyw na osrodkowy uktad nerwowy na drodze dopaminergicznej doprowa-
dzajac do zmniejszenia objawow choroby. Szacuje sie, ze okoto 70% chorych odpowiada na pierwsze
leczenie stymulantami, a okoto 90-95% chorych na drugie. Stosowanie lekdw psychostymulujgcych
powinno sie rozpocza¢ od niskich dawek i zwieksza¢ stopniowo uwzgledniajgc stan i potrzeby pacjenta.
Dostepne sg preparaty o przedtuzonym dziataniu, ktore utatwiajg skuteczne leczenie np. u dzieci
i mtodziezy i umozliwiajg zapewnienie efektu terapeutycznego na dtuzsze aktywnosci (Felt 2014). Licz-
ne doniesienia naukowe wskazujg na znaczng skutecznos¢ w redukowaniu uciazliwych objawéw ADHD
u pacjentéw poddanych terapii psychostymulantami. Wydaje sie, ze stosowanie powyzszego leczenia,
zwtaszcza wsrod mtodych pacjentdow, moze niesé za sobg ryzyko naduzywania i uzaleznienia od sub-
stancji ze wzgledu na zwiekszone uwalnianie dopaminy w uktadzie nerwowym. Jednak badania prze-
prowadzone na populacji chorych z ADHD wykazujg, ze stosowanie lekéw stymulujgcych jest zwigzane

z niskim wskaznikiem uzaleznien (Chang 2014).
Preparaty niestymulujgce

Wsrdd preparatéw niestymulujgcych wyrdznia sie mozliwosé zastosowania atomoksetyny, klonidyny,
guanfacyny. Atomoksetyna wptywa na ukfad noradrenergiczny dziatajac jak inhibitor wychwytu zwrot-
nego noradrenaliny. Korzy$¢ ze stosowania atomoksetyny mogg odnie$¢ w szczegdlnosci pacjenci
z wspotwystepujgcymi zaburzeniami nastroju lub lekowymi oraz sktonnosciami do uzaleznien. Zaleca
sie réwniez stosowanie tego preparatu u chorych, u ktérych wystepujg tiki lub zespdt Tourette’a, ktore
czesto sg obserwowane u pacjentéw z ADHD. W leczeniu niestymulujgcym ADHD wg niektorych zale-
cen mozliwe jest zastosowanie preparatéw z grupy lekéw ay-agonistow — klonidyna, guanfacyna —
ktére standardowo nalezg do preparatéw przeznaczonych do leczenia nadci$nienia tetniczego.
W schemacie terapeutycznym ADHD mogg by¢ zastosowane jako leczenie dodatkowe do preparatéow

stymulujgcych lub alternatywne (Felt 2014).

2.10.1 Wytyczne kliniczne krajowe

Odnaleziono stanowisko PTP (Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego) dotyczace leczenia zespotu
nadpobudliwosci ruchowej i deficytu uwagi (ADHD) i zaburzenia hiperkinetycznego, ktére zostaty opu-
blikowane w 2010 roku na portalu towarzystwa. Eksperci podkreslajg, ze kluczowym elementem tera-

pii jest kompleksowe podejscie do leczenia, na ktére sktada sie zaréwno psychoterapia, farmakotera-

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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pia, edukacja oraz poradnictwo. Rodzicom oraz opiekunom chorego nalezy doktadnie wyttumaczy¢ na
czym polega choroba, przedstawic jej etiologie, przebieg, rokowanie i dostepne mozliwosci leczenia.
Szczegdlny nacisk ktadzie sie réwniez na psychoedukacje, ktdra powinna uwzglednia¢ sposoby radze-
nia sobie z objawami u dziecka np. zmniejszenie ilosci bodzcoéw rozpraszajgcych, dostosowywanie pra-
cy do mozliwosci, planowanie zadan oraz przewidywanie zagrozen. W terapii pacjenta z ADHD w wieku
szkolnym istotnym elementem jest edukacja nauczycieli i wychowawcow, ktérzy powinni zostac¢ od-
powiednio przeszkoleni do pracy z dzieckiem oraz przygotowani w zakresie radzenia sobie z zachowa-
niami chorego. Udowodniono skutecznos¢ przeprowadzania psychoterapii behawioralnej w formie
treningu rodzicielskiego lub interwencji behawioralnej w rodzinie pacjenta z rozpoznaniem ADHD.
Ponadto, eksperci zalecajg rowniez terapie dla dziecka w formie wakacyjnych programoéw obejmuja-
cych trening umiejetnosci spotecznych oraz radzenia sobie w zréznicowanych sytuacjach. W przypadku
wystepowania innych problemdw, jak np. deficyt umiejetnosci spotecznych, przeprowadzenie terapii
grupowych moze by¢ utrudnione. W takich przypadkach zaleca sie przeprowadzenie terapii indywidu-
alnej. Autorzy zalecen podkreslajg rowniez znaczng role leczenia farmakologicznego w terapii ADHD.
Postepowanie stanowi wazny element kompleksowego podejscia do leczenia schorzenia. W przypad-
kow pacjentow z ADHD, u ktérych nie stwierdzono zaburzen hiperkinetycznych oraz nie wystepuja
inne choroby towarzyszace bedgce powiktaniem ADHD w pierwszej kolejnosci zaleca sie wdrozenie
leczenia nie-farmakologicznego: psychoedukacja, poradnictwo i elementy terapii behawioralne;.
W przypadku stwierdzenia zaburzen hiperkinetycznych z ciezkimi i uporczywymi zaburzeniami funk-
cjonowania badz dodatkowymi rozpoznaniami bedacymi powiktaniami ADHD (np. zaburzenia depre-
syjne, zaburzenia zachowania) zaleca sie wdrozenie terapii farmakologicznej od poczatku choroby (PTP

2010).

Obecnie w Polsce refundacjg w ramach listy aptecznej objete jest zastosowanie metylfenidatu
w leczeniu zespotu nadpobudliwosci ruchowej i deficytu uwagi wytacznie jako element kompleksowej
terapii (zawierajacej psychoterapie) u dzieci powyzej 6 roku zycia. Ponadto, finansowaniem objete jest
rowniez leczenie atomoksetyng u pacjentow z ADHD i wspdtistniejgcymi schorzeniami, takimi jak tiki,
zespot Tourette’a, zaburzenia lekowe lub udokumentowana nietolerancja badZ z niepowodzeniem
terapii lekami psychostymulujgcymi jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6 r.z. oraz

u mtodziezy (MZ 26/10/2018).

Ponadto, w ostatnim czasie (marzec 2018 r.) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji pod-

data ocenie zasadno$¢ wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Intuniv® (guanfacyna) we
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wskazaniu do leczenia zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Prezes AOTMIT
i Rada Przejrzystosci wydali pozytywng rekomendacje w sprawie wydawania zgdéd na refundacje pro-
duktu leczniczego Intuniv® (guanfacyna), w postaci tabletek o przedtuzonym dziataniu w leczeniu
ADHD, umiejscawiajac terapie w Il i lll linii leczenia, po nieskutecznosci metylfenidatu lub atomoksety-
ny (AOTMIT 45/2018, AOTMIT 46/2018). Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi produkt leczniczy Intuniv®
jest wskazany w leczeniu zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi u dzieci i mtodziezy od
6 do 17 r.z., dla ktorych leki stymulujace nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub okazaty sie niesku-
teczne (ChPL Intuniv 2017). Zaznaczono jednak, ze dotychczas nie wydano zadnej zgody, natomiast
toczg sie 2 postepowania odnosnie jednego pacjenta, nie jest to wiec interwencja powszechnie stoso-

wana i nadal nie jest objeta finansowaniem w ramach listy aptecznej (MZ 26/10/2018).

2.10.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu
(Elvanse®) w leczeniu dzieci (> 6 roku zycia) i mtodziezy z zespotem nadpobudliwosci ruchowej
i deficytem uwagi, po niepowodzeniu leczenia metylofenidatem, przeprowadzono wyszukiwanie
w zakresie portali oraz stron internetowych towarzystw naukowych, w wyniku ktérego zidentyfikowa-

no ponizsze dokumenty:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018),
e The British Association for Psychopharmacology (BAP 2014);
e American Academy of Pediatrics (AAP 2011).

e Canadian ADHD Resource Alliance (CADDRA 2011),

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2009);

e The Royal Australasian College of Physicians (Australian Guidelines 2009).

W celu przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen uwzgledniajacych najnowsze doniesienia nau-

kowe, w ponizszym rozdziale przedstawiono rekomendacje opublikowane w ostatniej dekadzie.
Data ostatniego wyszukiwania: 5 listopad 2018 r.

Eksperci National Institute for Health and Care Excellence opublikowali w 2018 roku wytyczne dotycza-
ce diagnostyki i postepowania w leczeniu ADHD. Autorzy zalecajg wdrozenie leczenia farmakologicz-
nego u pacjentéw w wieku > 5 lat i mtodych dorostych, gdy objawy choroby powodujg istotne uposle-

dzenie w zakresie przynajmniej jednej domeny po modyfikacji czynnikéw Srodowiskowych, gdy pa-
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cjenci oraz ich rodzice lub opiekunowie przedyskutowali korzysci i ryzyko ze stosowania terapii farma-
kologicznej i s3 zdecydowani jg podjgcé oraz po przeprowadzeniu podstawowego badania chorego (po-
twierdzenie rozpoznania ADHD, ocena stanu psychicznego i chordb wspdéttowarzyszacych, badania
dodatkowe). Dzieciom w wieku > 5 lat i mtodym dorostym nalezy oferowac¢ metylofenidat (zaréwno
krotko jak i dtugo dziatajacy) jako pierwszg linie leczenia farmakologicznego. Mozna rozwazy¢ zmiane
leku (,switching”) na lisdeksamfetamine dimezylanu u dzieci, u ktorych po 6 tygodniowym stosowaniu
metylofenidatu w odpowiedniej dawce nie uzyskano wystarczajgcych korzysci w postaci redukcji obja-
woéw ADHD i towarzyszacego uposledzenia. Mozliwe jest zastosowanie deksamfetaminy w populacji
chorych, u ktérych po stosowaniu lisdeksamfetaminy dimezylanu uzyskano redukcje objawodw, ale lek
jest zle tolerowany. Eksperci wyrdzniajg rowniez mozliwosé stosowania atomoksetyny lub guanfacyny
u dzieci 2 5 roku zycia i mtodych dorostych nietolerujgcych metylofenidatu lub lisdeksamfetaminy lub
u chorych u ktérych nie zaobserwowano zmniejszenia objawdéw ADHD po 6 tygodniowej terapii tymi
preparatami. Autorzy zalecen nie rekomendujg stosowania klonidyny, atypowych lekow przeciwpsy-
chotycznych i innych niewymienionych w zaleceniach bez wczesniejszej konsultacji z osrodkiem trze-

ciej referencyjnosci leczenia ADHD (NICE 2018, NICE 2018a).

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej sformutowane przez The British Association for Psychophar-
macology w 2014 roku, w ktérych eksperci zalecajg stosowanie psychostymulantéow (metylofenidat lub
deksamfetamina), jako pierwszej linii leczenia ADHD umiarkowanego (po niepowodzeniu psychotera-
pii) i ciezkiego. Brak skutecznosci leczenia, obecnos¢ przeciwwskazan lub nietolerancja terapii | linii jest
wskazaniem do stosowania atomoksetyny. Atomoksetyna jest zalecana réwniez u pacjentéw, u ktoé-
rych odnotowuje sie wystepowanie zaburzen lekowych, tikdw lub ryzyka naduzywania substancji psy-
chostymulujgcych. Nieskutecznos¢ powyzszych linii leczenia jest wskazaniem do wdrozenia wysokich
dawek psychostymulantow lub alternatywnych substancji jak np. klonidyna, bupropion, skojarzenie
psychostymulantow z guanfacyng lub psychoterapii. Uwaza sie, ze lisdeksamfetamina dimezylanu sta-
nowi opcje terapeutyczng w leczeniu ADHD ze wzgledu na wykazang w badaniach skutecznos¢ zarow-
no w terapii dzieci jak i dorostych. Autorzy wytycznych sugerujg, ze moze stanowic¢ alternatywe lecze-
nia deksamfetaming, ale w dokumencie nie odnaleziono konkretnej rekomendacji wskazujacej, w kto-

rej linii moze by¢ stosowana (BAP 2014).

Amerykanskie towarzystwo American Academy of Pediatrics w 2011 roku wydato zalecenia odnoszgce
sie do leczenia dzieci w wieku 6-11 lat i mtodziezy cierpigcych z powodu ADHD. W ramach pierwszej

linii leczenia u dzieci w wieku od 6 do 11 lat rekomenduje sie stosowanie gtéwnie preparatéw stymulu-
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jacych (metylofenidat, deksamfetamina), ale mozliwe jest takze wdrozenie terapii atomoksetyng, gu-
anfacyng lub klonidyng. Dla mtodziezy, eksperci AAP zalecajg stosowanie terapii obarczonych niskim
ryzykiem uzaleznianie jak np. atomoksetyna, guanfacyna, klonidyna, lisdeksamfetamina, przezskérny
metylofenidat lub metylofenidat o dtuzszym uwalnianiu (MPHxr, z ang. methylphenidate extended

release) (AAP 2011).

Na portalu kanadyjskiego komitetu Canadian ADHD Resource Alliance odnaleziono rekomendacje
z 2011 roku uwzgledniajgce leczenie ADHD u dzieci w wieku 6-12 lat, mtodziezy oraz dorostych. Eks-
perci ktadg nacisk na wage terapii niefarmakologicznej w leczeniu ADHD jak: psychoedukacja, terapia
behawioralna, specyficzne interwencje psychospoteczne itd. W ramach | linii leczenia zaréwno dzieci
jak i mtodziezy zaleca sie stosowanie soli amfetaminy, metylofenidatu lub lisdeksamfetaminy jako pre-
paratéw dtugo dziatajgcych. Po niepowodzeniu | linii leczenia rekomenduje sie wdrozenie terapii dtugo
dziatajgcymi preparatami atomoksetyny w monoterapii u dzieci w wieku od 6 do 12 lat i mtodziezy
(off-label jako terapia wspomagajgca). U dzieci z suboptymalng odpowiedzig na leczenie psychostymu-
lujgce mozliwe jest wdrozenie leczenia guanfacyng w monoterapii lub jako postepowanie wspomaga-
jace. W ramach trzeciej linii leczenia eksperci CADDRA uwzgledniajg stosowanie preparatow pozareje-
stracyjnych. Preparaty krotko i umiarkowanie dtugo dziatajgce metylofenidatu i deksamfetaminy sg

rekomendowane przez komitet jako leczenie wspomagajgce (CADDRA 2011).

Komitet The Scottish Intercollegiate Guidelines Network wydat w 2009 roku rekomendacje dotyczace
leczenia dzieci i mtodziezy na ADHD. Jako pierwszg linie leczenia eksperci zalecajg stosowanie metylo-
fenidatu lub deksamfetaminy (z wyjatkiem pacjentéw z nieprawidtowosciami kardiologicznymi w wy-
wiadzie). Nietolerancje lub nieskuteczno$¢ powyzszego leczenia jest wskazaniem do wdrozenia terapii
atomoksetyng. W kolejnych liniach leczenia SIGN zaleca stosowanie preparatéw nieposiadajgcych
rejestracji w powyzszym wskazaniu jak np. klonidyna, ktéra moze by¢ podawana w monoterapii lub
w skojarzeniu z metylofenidatem w szczegdlnych przypadkach. Wsrdd innych lekéw nieposiadajgcych
rejestracji, ktére mogg by¢ skuteczne w leczeniu ADHD, jednak nie przeprowadzono wystarczajgcej
ilosci badan do jednoznacznego uwzglednienia ich w wytycznych, zalicza sie: guanfacyne, tréjcykliczne
leki przeciwdepresyjne, ruboksetyne, selegiline, bupropion, leki przeciwpsychotyczne, modafinil i pla-

stry z nikotyng (SIGN 2009).

Odnaleziono rekomendacje opublikowane w 2009 roku przez australijskie towarzystwo The Royal Au-
stralasian College of Physicians. Autorzy wytycznych zalecajg stosowanie preparatow stymulujgcych

(metylfenidat lub dexamfetamina) w ramach pierwszej linii leczenia w przypadku chorych z ciezkim
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ADHD. Atomoksetyna powinna by¢ rozwazona u dzieci i mtodziezy z ciezkim ADHD, u ktérych nie od-
notowano odpowiedzi na leczenie | linii lub zaobserwowano nietolerancje leczenia stymulujgcego, lub
u ktérych leczenie stymulujgce jest przeciwwskazane. Atomoksetyna moze zosta¢ zastosowana w ra-
mach | linii leczenia u chorych z wspdtistniejgcym uzaleznieniem, nasilonymi tikami oraz niepokojem.
Ponadto, eksperci zwracajg uwage, ze nie wszyscy pacjenci wymagajg leczenia farmakologicznego.
Wybdr powyzszej terapii jest przeznaczony dla chorych, u ktérych odnotowano nasilone objawy kli-

niczne znacznie uposledzajgce codziennie funkcjonowanie (Australian Guidelines 2009).

2.10.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W ramach wyszukiwania wytycznych krajowych, zagranicznych i miedzynarodowych praktyki klinicznej
odnaleziono siedem dokumentow dotyczgcych leczenia ADHD u dzieci i mtodziezy. We wszystkich
wytycznych podkreslano istote psychoterapii, programéw edukacyjnych i treningowych zaréwno dla
pacjentow jak i ich rodzin. Autorzy wszystkich publikacji zgodnie rekomendujg zastosowanie substancji
stymulujgcych w ramach pierwszej linii leczenia dzieci w wieku szkolnym i u mtodziezy. Wéréd prepa-
ratow najczesciej wyrdzniano metylofenidat. Czesto wymienianym lekiem byta réwniez deksamfeta-
mina. Atomoksetyna w wiekszosci publikacji znajdowata miejsce w ramach leczenia drugiej linii
w szczegdlnosci u chorych z tikami, zespotem Tourette’a lub naduzywaniem substancji stymulujgcych.
Wsrod preparatow wymienianych w ramach kolejnych linii leczenia pojawiaty sie: bupropion, klonidy-
na, modafinil, imipramina, guanfacyna oraz trdjcykliczne leki antydepresyjne. Lisdeksamfetamina di-
mezylanu byta rekomendowana w ramach | linii leczenia ADHD przez kanadyjskg grupe ekspertow
CADDRA oraz amerykanski komitet pediatrow AAP i brytyjski National Institute for Health and Care
Excellence . Korzystny efekt dziatania LDX zostat réwniez dostrzezony przez BAP (The British Associa-
tion for Psychopharmacology). Mimo braku oficjalnie sformutowanej rekomendacji w odniesieniu do
dimezylanu lisdeksamfetaminy, brytyjscy eksperci uwazajg, ze powyzszy preparat moze stanowi¢ al-
ternatywng opcje dla deksamfetaminy. Nalezy zaznaczy¢, ze ponizsze rekomendacje zostaty opubliko-
wane w ostatniej dekadzie i w wielu przypadkach LDX nie byta jeszcze zarejestrowana do leczenia
ADHD, dlatego mogta nie zosta¢ uwzgledniona w schemacie postepowania w starszych dokumentach.

W tabeli ponizej zestawiono podsumowanie rekomendowanego leczenia ADHD u dzieci i mfodziezy.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem



35

AtSTIMO

Tabela 8. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej leczenia ADHD u dzieci i mtodziezy.

Organizacja Rok | linia leczenia
National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE 2018 MPH
2018)
The British
Association for .
2014 MTH, deksamfetamina
Psychopharmacology
(BAP 2014)
Canadian APHD sole amfetaminy, MTH, LDX (leki
Resource Alliance 2011 dtugodziatajace)
(CADDRA 2011) & 13
dzieci w wieku 6-11 lat: preparaty
American psychostymulujace, ATX, guanfa-
Academy of 5011 cyna, klonidyna
Pediatrics (AAP mtodziez 12-18 lat: ATX, guanfa-
2011) cyna, klonidyna, LDX, przezskdrny
MTH, MTH OROS
The European Net-
work Aduly ADHD” 2010 MTH, deksamfetamina
(ENAA 2010)
Elvanse®

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

1l linia leczenia

LDX (mozna rozwazy¢ zmiane
,Switching” MTH na LDX u dzieci, u
ktérych po 6 tygodniowym stosowa-
niu MTH nie uzyskano oczekiwanego
efektu), ATX, guanfacyna (po niepo-
wodzeniu lub nietolerancji leczenia
MTH lub LDX)

ATX (szczegdlnie przy wystepowaniu
np. tikdw, zaburzen lekowych, nadu-
zywania substancji)

ATX (monoterapia u dzieci 6-12 lat i
mtodziezy; off-label: terapia wspo-
magajaca)
guanfacyna (monoterapia i terapia
wspomagajaca leczenie psychosty-
mulantami u pacjentow 6-12 lat z
suboptymalng odpowiedzig na le-
czenie)

ATX, guanfacyna o przedtuzonym

uwalnianiu, klonidyna o przedtuzo-

nym uwalnianiu

ATX, bupropion, guanfacyna, modafi-
nil, tréj cykliczne leki przeciwdepre-

syine

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
po niepowodzeniu terapii metylofenidatem

Kolejne linie leczenia Uwagi

nie rekomenduje sie stosowania
klonidyny, atypowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych i innych niezare-
jestrowanych preparatéw bez wcze-
Sniejszej konsultacji z osrodkiem o Il
referencyjnosci leczenia ADHD

zaleca sie wdrozenie leczenia farmakologicz-
nego po ukoriczeniu 5 roku zycia

wysokie dawki psychostymulantow

substancje alternatywne: klonidyna,
bupropion, leczenie skojarzone
psychostymulantéw z guanfacyng,
interwencje psychoterapeutyczne

uwaza sie, ze LDX moze stanowic alternatywe
dla deksamfetaminy ze wzgledu na jej sku-
tecznos$¢ w leczeniu ADHD u dzieci i mtodzie-
2y

w ramach Il linii leczenia jako terapia wspo-
magajaca stosuje sie krdotko i umiarkowanie
dtugo dziatajace preparaty: deksamfetaminy,

leki przepisywane przez specjaliste
niezarejestrowane w powyzszym

wskazaniu
MTH
u mtodziezy zaleca sie stosowanie prepara-
bd tow zarejestrowanych oraz terapii behawio-
' ralnej. Najlepszym postepowaniem jest wdro-
zenie leczenia o niskim ryzyku uzaleznienia.
bd. bd.
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Organizacja

The Scottish

Intercollegiate 2009 MTH, deksamfetamina

Guidelines

Network (SIGN 2009)

The Royal Australa-

sian College of Phy- 2009 MTH, deksamfetamina

sicians (Australian

Guidelines 2009)

Rok | linia leczenia

1l linia leczenia

ATX

ATX

metylofenidat (z ang. methylphenidate);
lisdeksamfetamina dimezylanu (z ang. lisdexamfetamine dimesylate);

tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (z ang. tricyclic antidepresant);

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

MTH

LDX

ATX atomoksetyna (z ang. atomoxetine);

TCA

A zalecenia odnoszg sie do populacji dorostych pacjentéw.
Elvanse®

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem

Kolejne linie leczenia

preparaty niezarejestrowane w
powyzszym wskazaniu: klonidyna,
guanfacyna, TCA, roboksetyna, sele-
gilina, bupropion, modafinil, leki
przeciwpsychotyczne, plastry nikoty-
nowe

bd.

AtSTIMO

Uwagi

leki psychostymulujgce nie sg zalecane w |
linii u chorych z zaburzeniami sercowymi

atomoksetyna moze by¢ stosowana w ramach

| linii leczenia u pacjentow z wywiadem wska-

zujgcym na naduzywanie substancji psycho-

aktywnych, z nasilonymi tikami oraz zaburze-
niami lekowymi
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3 Wybor populacji docelowe;j

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Elvanse (ChPL
Elvanse 2018). Lisdeksamfetamina dimezylanu jest wskazana do stosowania w kompleksowym pro-
gramie leczenia zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku powy-
zej 6 lat, u ktorych wczesdniejsze leczenie metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicz-

nych (ChPL Elvanse 2018).

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Opis ocenianej interwencji — Elvanse (lisdeksamfetamina dimezy-
lanu)

Oceniang interwencje stanowi lisdeksamfetamina dimezylanu, ktéra jest koniugatem I-lizyny d-
amfetaminy (deksamfetaminy) dziatajgcym osrodkowo. Farmakologicznie preparat jest nieaktywnym
prolekiem. Aktywnos$¢ stymulacyjna d-amfetaminy polega na zablokowaniu wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i dopaminy w osrodkowym uktadzie nerwowym przez co zwieksza dostepnosc¢ tych neuro-

transmiteréw. Po doustnym podaniu LDX jest bezposrednio wchtaniana i szybko przeksztatcana do

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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substancji aktywnej (d-amfetaminy) i I-lizyny z czasem poéttrwania okoto 1 godziny. Uwaza sie, ze gtéw-

nym miejscem aktywacji metabolicznej lisdeksamfetaminy dimezylanu sg erytrocyty.

Na terenie Polski produkt leczniczy Elvanse (lisdeksamfetamina dimezylanu) uzyskat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu 31 lipca 2017 r. Elvanse jest zarejestrowany do stosowania w ramach kom-
pleksowego programu leczenia nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku
powyzej 6 lat, u ktérych wczesdniejsze leczenie metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci

klinicznych (ChPL Elvanse 2018).

W Polsce produkt leczniczy Elvanse (lisdeksamfetamina dimezylanu) jest dostepny w trzech dawkach:
30 mg, 50 mg i 70 mg (ChPL Elvanse 2018). Interwencja farmakologiczna powinna by¢ stosowana

w kompleksowym programie leczenia.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego
Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z pazdziernika 2018 r. (ChPL Elvanse 2018).

Tabela 10. Opis ocenianej interwencji — Elvanse (lisdeksamfetamina dimezylanu).

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

30 mg—24168

50 mg—24169
70 mg—24170

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2017 r.

pazdziernik 2018 r.

Sympatykomimetyki o dziataniu osrodkowym

NO6 BA12

Elvanse, 30 mg, kapsutki, twarde
Elvanse, 50 mg, kapsutki, twarde

Elvanse, 70 mg, kapsutki, twarde

Wtasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Elvanse jest prolekiem, niewykazujgcym aktywnosci farmakologicznej. Po podaniu doustnym nastepuje szybkie wchtanianie

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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lisdeksamfetaminy z przewodu pokarmowego, a nastepnie hydroliza do deksamfetaminy, ktéra odpowiada za efekt farmakologiczny leku. Hy-
droliza zachodzi gtdownie w erytrocytach. Amfetaminy nalezg do niekatecholaminowych amin sympatykomimetycznych o dziataniu pobudzajg-
cym na osrodkowy uktad nerwowy. Nie wyjasniono w petni mechanizmu dziatania amfetaminy w leczeniu ADHD, jednak uwaza sie, ze istotng
role odgrywa blokada wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy w przestrzeni presynaptycznej i zwiekszenie wydzielania obu monoamin
do przestrzeni postsynaptycznej. Lisdeksamfetamina jest prolekiem, ktéry nie wigze sie z miejscami receptorowymi odpowiedzialnymi za wy-
chwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy in vitro.

Wriasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym u zdrowych dorostych i dzieci w wieku 6-12 lat z rozpoznaniem ADHD dimezylan lisdeksamfetaminy ulega szybkiemu
wchtanianiu z przewodu pokarmowego. Uwaza sie, ze we wchtanianiu posredniczy wysokowydajne biatko transportowe PEPT1. Pokarm nie
wptywa na wartosci AUC ani C,,,, deksamfetaminy u zdrowych dorostych po doustnym podaniu jednej kapsutki produktu leczniczego Elvanse
70 mg, jednak powoduje wydtuzenie Tmax o okoto 1 godzine (od okoto 3,8 godz. na czczo do 4,7 godz. po przyjeciu pokarmu o duzej zawarto-
$ci ttuszczu). W przypadku przyjecia leku po 8 godzinach niespozywania pokarméw AUC dla dimezylanu lisdeksamfetaminy w postaci doustne-
go roztworu i w postaci kapsutek jest podobne.

Dystrybucja

U 18 dzieci w wieku 6-12 lat z rozpoznaniem ADHD T,,., deksamfetaminy wynosit okoto 3,5 godziny, po doustnym przyjeciu dimezylanu lisdek-
samfetaminy w pojedynczej dawce 30 mg, 50 mg lub 70 mg podanej rano po 8-godzinnym okresie bez jedzenia. T,,., dimezylanu lisdeksamfe-
taminy wynosit okoto 1 godzine. U dzieci w wieku 6-12 lat potwierdzono liniowg farmakokinetyke po doustnym jednorazowym podaniu dime-
zylanu lisdeksamfetaminy w dawkach od 30 mg do 70 mg. U dorostych kobiet AUC byto mniejsze 0 22%, a Cax mniejsze 0 12% niz u mezczyzn
po 7 dniach stosowania dimezylanu lisdeksamfetaminy raz na dobe w dawce 70 mg/dobe (po uwzglednieniu masy ciata i dawki). U dziewczy-
nek AUC i C,,,, byty takie same jak u chtopcédw po podaniu pojedynczych dawek w zakresie 30-70 mg. Nie stwierdzono akumulacji D-
amfetaminy w stanie stacjonarnym u zdrowych dorostych oséb. Nie stwierdzono akumulacji dimezylanu lisdeksamfetaminy po okresie stoso-
wania jednej dawki na dobe przez 7 dni.

Metabolizm

Dimezylan lisdeksamfetaminy jest metabolizowany do D-amfetaminy i L-lizyny gtéwnie w reakcji hydrolizy zachodzacej w erytrocytach. Erytro-
cyty maja duzg pojemno$é metaboliczna dla lisdeksamfetaminy: w badaniach in vitro potwierdzono znaczng hydrolize réwniez we krwi o nie-
wielkim hematokrycie. Lisdeksamfetamina nie jest metabolizowana przez uktad enzymatyczny cytochromu P-450. Amfetamina jest metaboli-
zowana do 4-hydroksyamfetaminy po utlenieniu w pozycji 4 pierscienia benzenowego, do alfa-hydroksyamfetaminy po utlenieniu taricucha
karbonylowego alfa lub do norefedryny po utlenieniu faricucha karbonylowego beta. Norefedryna i 4-hydroksyamfetamina sg aktywne biolo-
gicznie. Obie substancje sg utleniane do 4-hydroksynorefedryny. Alfahydroksyamfetamina jest przeksztatcana do fenyloacetonu w reakcji de-
zaminacji, ktéry kolei podlega przemianom do kwasu benzoesowego, a nastepnie pochodnej skoniugowanej z glukuronianem i glicyng (kwas
hipurowy). Nie zdefiniowano enzymdw uczestniczgcych w metabolizmie amfetaminy, jednak wiadomo, ze tworzenie 4-hydroksyamfetaminy
zachodzi za posrednictwem uktadu CYP2D6.

Eliminacja

U 6 zdrowych ochotnikéw, po doustnym podaniu dimezylanu lisdeksamfetaminy w dawce 70 mg znakowanej radioizotopem po 120 godzinach

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Dawkowanie i sposéb podawania

Elvanse®
(lisdeksamfetamina dimezylanu)
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od przyjecia leku okoto 96% doustnej dawki radioaktywnosci zostaje wydalone z moczem, a 0,3% z katem. Dawka radioaktywnosci w moczu
pochodzi w 42% z amfetaminy, w 25% z kwasu hipurowego i w 2% z niezmienionej lisdeksamfetaminy. Niezmieniona lisdeksamfetamina jest
wykrywalna w osoczu w niewielkich ilosciach przez krétki okres (do 8 godzin od podania). W badaniach dimezylanu lisdeksamfetaminy u
ochotnikéw okres pottrwania w fazie eliminacji leku z osocza najczesciej nie przekraczat jednej godziny. Okres péttrwania deksamfetaminy
wynosi 11 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentow

Witasciwosci farmakokinetyczne deksamfetaminy, oceniane na podstawie klirensu, sg podobne u dzieci w wieku 6-12 lat, mtodziezy w wieku
13-17 lat z rozpoznaniem ADHD oraz u zdrowych dorostych ochotnikéw po skorygowaniu wzgledem masy ciata. Ogdlnoustrojowa ekspozycja
na deksamfetamine po podaniu tej samej dawki, w przeliczeniu na kilogram masy ciata jest podobna u mezczyzn i kobiet. Nie przeprowadzono
formalnych badan farmakokinetycznych w réznych grupach etnicznych. Brak dowoddéw na zaleznos¢ farmakokinetyki produktu leczniczego
Elvanse od rasy. Na podstawie badania farmakokinetyki wérdd 40 pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek (pie¢ 8-osobowych grup z rozpo-
znaniem odpowiednio, prawidtowej czynnosci nerek, tagodnej, umiarkowanej, ciezkiej oraz schytkowej niewydolnosci nerek) stwierdzono
zmniejszenie klirensu deksamfetaminy od 0,7 I/h/kg mc. (grupa z prawidtowa czynnoscig nerek) do 0,4 I/h/kg mc. (grupa z ciezkg niewydolno-
$cig nerek - GFR od 15 do <30 ml/min/1,73 m2 lub klirens kreatyniny <30 ml/min). W badaniu 47 oséb w wieku 55 lat lub starszych klirens
amfetaminy wynosit okoto 0,7 I/h/kg mc. W grupie w wieku 55-74 lat i 0,55 I/h/kg mc. w grupie w wieku >75 lat. Analogiczne warto$ci byty
nieznacznie wyzsze w mtodszej grupie pacjentdw - klirens wynosit okoto I/h/kg mc. u 0séb w wieku 18-45 lat.

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 ktdrych wczesniejsze leczenie metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.
Leczenie musi prowadzi¢ specjalista dosSwiadczony w terapii zaburzen zachowania u dzieci i mtodziezy. Rozpoznanie stawia sie na podstawie
szczegbtowego wywiadu i badania lekarskiego, zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami ICD lub DSM. Nie nalezy rozpoznawac zaburzenia na pod-
stawie wytgcznie jednego lub kilku objawdw. Nie opracowano pojedynczego testu diagnostycznego. Etiologia zespotu jest nieznana. Rozpozna-
nie zespotu wymaga uwzglednienia wywiadu medycznego oraz specjalistycznego wywiadu psychologicznego, edukacyjnego i srodowiskowego.
Leczenie jest kompleksowe i zazwyczaj obejmuje terapie farmakologiczng oraz program taczacy metody psychologiczne, edukacyjne i psycho-
spoteczne. Celem leczenia jest opanowanie zespotu dtugotrwale utrzymujacych sie objawéw behawioralnych u dzieci obejmujacych miedzy
innymi krétki okres skupienia uwagi, rozpraszalno$¢ uwagi, chwiejno$é¢ emocjonalna, impulsywnos¢, nadpobudliwo$é o nasileniu od umiarko-
wanego do ciezkiego, niewielkie objawy neurologiczne i nieprawidtowosci w EEG. Niekiedy mogg wystepowac trudnosci w nauce. Produkt
leczniczy Elvanse nie jest przeznaczony do leczenia wszystkich dzieci z rozpoznaniem ADHD. Decyzje o rozpoczeciu stosowania leku nalezy
podjac na podstawie wnikliwej oceny stopnia nasilenia i czasu trwania objawdw z uwzglednieniem wieku dziecka oraz ryzyka naduzywania,
stosowania niezgodnego z zaleceniami lub w celu wywotania odurzenia. Bardzo istotne jest odpowiednie srodowisko edukacyjne. Na ogot
konieczna jest rowniez interwencja psychospoteczna. Leczenie Elvanse mozna rozpoczac¢ jedynie zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami.

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy dobrac¢ 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 wiekszych dawek. Jesli w ciggu jednego miesigca po ustale-

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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niu optymalnej dawki nie wystgpi poprawa, nalezy przerwac leczenie. Jesli wystgpi paradoksalnie nasilenie objawdw lub dziatania niepozadane,
nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac leczenie.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Elvanse mozna przyjmowac niezaleznie od positkdw. Kapsutki mozna potykaé w catosci. Mozna réwniez otworzy¢ kapsutke, a
nastepnie wysypac i rozpusci¢ catg zawartos¢ w szklance ptynu. Jesli proszek zbije sie w grudki, mozna je wymieszac tyzeczkg az do catkowitego
rozpuszczenia. Pacjent powinien bezzwitocznie przyjac lek, przygotowanego leku nie nalezy przechowywac. Czynny sktadnik leku ulega catkowi-
temu rozpuszczeniu, ale na sciankach naczynia lub szklanki po wypiciu mieszaniny moze niekiedy pozosta¢ warstwa osadu niezawierajgca sub-
stancji czynnej. Nie nalezy dzieli¢ zawartosci kapsutki. Nie nalezy zazywa¢ mniej niz jednej kapsutki na dobe. W razie pominiecia dawki, nalezy
przyjac kolejng dawke produktu leczniczego Elvanse nastepnego dnia zgodnie z zalecanym dawkowaniem. Nie nalezy przyjmowac leku w go-
dzinach popotudniowych ze wzgledu na ryzyko bezsennosci.

Badanie pacjenta przed leczeniem

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie uktadu krazenia, w tym pomiar cisnienia tetniczego i czestosci tetna. Nalezy prze-
prowadzic szczegdtowy wywiad, obejmujacy stosowane leki, aktualne lub uprzednie zaburzenia i objawy ogdlne oraz psychiatryczne, wywiad
rodzinny w kierunku niewyjasnionych nagtych zgondw lub nagtej Smierci sercowej. Nalezy doktadnie zmierzy¢ wzrost i mase ciata, a wyniki
zapisac na siatce centylowej. Podobnie jak w przypadku innych lekéw psychostymulujgcych, przed rozpoczeciem leczenia produktem Elvanse
nalezy ocenic ryzyko naduzywania, stosowania niezgodnego z zaleceniami lub w celu wywotania odurzenia.

Kontrole podczas leczenia

Podczas leczenia nalezy kontrolowac wzrost, stan psychiczny oraz stan uktadu sercowo-naczyniowego

= Cisnienie tetnicze i czestos¢ tetna nalezy mierzy¢ i zapisywaé na siatce centylowej co najmniej raz na 6 miesiecy i po kazdej zmianie dawki.
= \Wzrost, mase ciafa i apetyt nalezy mierzy¢ i zapisywac na siatce centylowej co najmniej raz na 6 miesiecy.

= Nowe lub nasilajace sie dotychczasowe zaburzenia psychiczne nalezy rejestrowaé podczas kazdej wizyty, co najmniej raz na 6 miesiecy i po
kazdej zmianie dawki.

Nalezy kontrolowa¢ ryzyko naduzywania produktu leczniczego Elvanse lub stosowania niezgodnego z zaleceniami, badz w celu wywotania
odurzenia.

Leczenie dtugotrwate

ADHD moze wymagac dtugotrwatego leczenia farmakologicznego. W przypadku stosowania produktu leczniczego Elvanse przez ponad 12
miesiecy, lekarz powinien ponownie oceni¢ przydatnos¢ kliniczng, co najmniej raz na rok. Nalezy rdwniez rozwazy¢ prébne odstawienie leku
aby oceni¢ funkcjonowanie pacjenta bez farmakoterapii, najlepiej w okresach wakacji szkolnych.

Osoby doroste

Jesli objawy u mtodziezy utrzymujg sie po osiggnieciu dorostosci, a leczenie przynosi wyrazne korzysci, wowczas mozna je kontynuowac u
dorostych pacjentow.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Elvanse® u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz w tej grupie nie ustalono bezpieczeristwa stoso-

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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wania ani skutecznosci.

Osoby w podesztym wieku

U 0s6b w podesztym wieku wystepuje zmniejszenie klirensu deksamfetaminy, a zatem konieczne moze byé zmniejszenie dawki.
Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentdw z ciezka niewydolnoscig nerek (GFR od 15 do <30 ml/min/1,73 m? lub klirens kreatyniny <30 ml/min) dawka maksymalna nie
powinna przekracza¢ 50 mg na dobe. U pacjentow dializowanych nalezy rozwazy¢ dodatkowe zmniejszenie dawkowania. Lisdeksamfetamina i
deksamfetamina nie sg eliminowane podczas dializy.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

Nie prowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby.

e Nadwrazliwos¢ na aminy sympatykomimetyczne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

e Jednoczesne stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy (IMAO) lub w ciggu ostatnich 14 dni ze wzgledu na ryzyko wystgpienia przeto-
mu nadci$nieniowego.

e Nadczynnos¢ tarczycy, niezaleznie od nasilenia.

e Stany przebiegajace z pobudzeniem.

e Jawne klinicznie choroby uktadu sercowo-naczyniowego.
e Zaawansowana miazdzyca naczyn.

e Umiarkowane lub ciezkie nadcisnienie tetnicze.

e Jaskra.

Naduzywanie i uzaleznienie

Podobnie jak w przypadku innych lekdéw psychostymulujacych, przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Elvanse lekarz powinien
rozwazy¢ ryzyko naduzywania, uzaleznienia, stosowania niezgodnego z zaleceniami lub w celu wywotania odurzenia. Szczegdlnie ostroznie
nalezy ustala¢ wskazania do stosowania lekdw psychostymulujgcych u pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku naduzywania lub uzalez-
nienia od substancji psychoaktywnych. Naduzywanie lekéow psychostymulujgcych moze prowadzi¢ do zjawiska tolerancji, skrajnie silnego uza-
leznienia psychicznego oraz powaznych zaburzen funkcjonowania spotecznego. Opisywano przypadki pacjentéw stosujgcych amfetamine w
dawkach wielokrotnie przekraczajacych zalecane. Po nagtym przerwaniu dtugotrwatego leczenia, duzymi dawkami wystepuje skrajne zmecze-
nie i depresja oraz zmiany w EEG podczas snu. Objawy przewlektego zatrucia pochodnymi amfetaminy mogg obejmowac ciezkie zmiany der-
matologiczne, nasilong bezsennos¢, drazliwos¢, nadpobudliwos$¢ i zmiany osobowosci. Najciezsze objawy przewlektego zatrucia to psychozy,
czesto o przebiegu klinicznym, identycznym jak w schizofrenii.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
Nagte zgony u pacjentow z ustalonym rozpoznaniem choroby organicznej serca lub innych ciezkich zaburzen kardiologicznych

Dzieci i mtodziez. Opisywano nagte zgony podczas stosowania lekdéw psychostymulujacych u dzieci i mtodziezy, zaréwno zdrowych jak i z rozpo-
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znaniem choroby organicznej serca lub innych ciezkich zaburzen kardiologicznych. Niektdre ciezkie choroby kardiologiczne mogg same z siebie
zwiekszac ryzyko nagtego zgonu. Na ogot nie zaleca sie stosowania lekdw stymulujgcych u dzieci i mtodziezy z ustalonym rozpoznaniem choro-
by organicznej serca, kardiomiopatii, arytmii lub innych ciezkich zaburzen kardiologicznych, ktére moga nasilac¢ ryzyko dziatan niepozadanych
wskutek dziatania sympatykomimetycznego lekéw psychostymulujgcych.

Dorosli. U dorostych z ADHD stosujacych zalecane dawki lekéw stymulujgcych opisywano przypadki nagtych zgondw, udaru mézgu i zawatu
serca. Nie ustalono roli lekow psychostymulujgcych w leczeniu dorostych z obcigzeniami kardiologicznymi. U dorostych pacjentéw istnieje
wieksze niz u dzieci ryzyko ciezkich chordb organicznych serca, kardiomiopatii, ciezkich arytmii, choroby wiericowej lub innych powaznych
zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego. U oséb dorostych z zaburzeniami kardiologicznymi na ogot nie zaleca sie stosowania lekow psycho-
stymulujacych.

Nadcisnienie tetnicze i inne zaburzenia sercowo-naczyniowe

Leki psychostymulujace powoduja umiarkowany wzrost $redniego cisnienia krwi o okoto 2-4 mmHg i umiarkowane zwiekszenie czestosci tetna
$rednio o okoto 3-6/min. Nalezy pamietac, ze w indywidualnych przypadkach zwyzki mogg by¢ wieksze od podanych. Uwaza sie, ze $rednie
zmiany mogg nie miec istotnego znaczenia klinicznego, w krotkiej perspektywie. Podczas leczenia nalezy jednak monitorowac cisnienie tetnicze
i czestos¢ rytmu serca. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z chorobami wspatistniejgcymi, ktorych przebieg moze ulec
pogorszeniu wskutek zwiekszenia cisnienia tetniczego lub czestosci rytmu serca. Dotyczy to na przyktad nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci
serca, niedawnego zawatu miesnia sercowego lub komorowych zaburzen rytmu. Stosowanie produktu leczniczego Elvanse jest przeciwwskaza-
ne u pacjentéw z jawng klinicznie chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub z umiarkowanym badz ciezkim nadcisnieniem tetniczym

Kardiomiopatia
U pacjentow dfugotrwale stosujgcych amfetamine lub produkt leczniczy Elvanse opisywano przypadki kardiomiopatii.
Ocena uktadu sercowo-naczyniowego podczas stosowania lekéw psychostymulujgcych

U wszystkich pacjentéw otrzymujacych leki psychostymulujgce nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad lekarski, wywiad rodzinny w kierunku
komorowych zaburzen rytmu i nagtej Smierci sercowej, badanie fizykalne w kierunku choréb serca. W razie stwierdzenia zaburzen, nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie dodatkowe badania kardiologiczne, np. EKG, echokardiografie. Jesli podczas terapii lekami psychostymulujgcymi
wystapig objawy ze strony uktadu sercowonaczyniowego, np. wysitkowy bdl w klatce piersiowej, niewyjasnione omdlenia lub inne objawy
wskazujgce na chorobe serca, nalezy bezzwtocznie zleci¢ kontrole kardiologiczna.

Psychiczne dziatania niepozadane
Psychoza rozpoznana przed leczeniem

U pacjentdw z rozpoznanymi zaburzeniami psychotycznymi stosowanie lekéow psychostymulujgcych moze nasilaé objawy zaburzen myslenia
oraz zaburzen zachowania.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

U pacjentdw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym oraz ADHD nalezy szczegdlnie ostroznie stosowac leki psychostymulujgce ze wzgle-
du na ryzyko wystgpienia epizodu maniakalnego lub mieszanego. W tej grupie pacjentéw przed rozpoczeciem stosowania leku psychostymulu-
jacego nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie w kierunku ryzyka zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, obejmujace szczegdtowy wywiad
psychiatryczny oraz wywiad rodzinny w kierunku préb samobdjczych, zaburzenia dwubiegunowego i depresiji.

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Nowe objawy psychotyczne lub maniakalne

U dzieci i mtodziezy leczonych zalecanymi dawkami lekow psychostymulujgcych moga pojawic sie objawy psychotyczne lub maniakalne, np.
omamy, tendencje urojeniowe lub objawy manii. Dotyczy to rowniez pacjentdw bez uprzednich zaburzen psychicznych. W takim przypadku
nalezy pamietac o ryzyku dziatania jatrogennego i rozwazy¢ odstawienie lekow psychostymulujgcych.

Agresja
U dzieci i mtodziezy z ADHD czesto wystepuja zachowania agresywne lub wrogos¢. Te objawy obserwowano réwniez w badaniach klinicznych i
postmarketingowych u pacjentéw z ADHD, otrzymujacych zalecane leki, w tym rowniez produkt leczniczy Elvanse. Leki psychostymulujace

mogg powodowac agresywne lub wrogie zachowanie. Podczas leczenia u pacjentow z ADHD nalezy kontrolowad, czy nie doszto do pojawienia
sie lub nasilenia agresji lub wrogosci.

Tiki nerwowe

Leki psychostymulujgce mogg zwiekszac nasilenie tikow ruchowych i gtosowych oraz zespotu Tourette'a. Z tego powodu przed rozpoczeciem
leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie w kierunku tikow nerwowych i zespotu Tourette'a u dzieci i cztonkéw ich rodzin.

Dtugotrwate zahamowanie wzrastania (wzrostu i masy ciata)

Stwierdzono, ze stosowanie lekdw psychostymulujgcych moze powodowac spowolnienie przyrostdow wzrostu i masy ciata. Podczas terapii
lekami psychostymulujgcymi nalezy monitorowac dynamike wzrastania. W przypadku zmniejszenia tempa wzrastania konieczne moze by¢
przerwanie leczenia. Wzrost, mase ciata i apetyt nalezy kontrolowac i rejestrowac nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy. W kontrolnym badaniu
klinicznym, obejmujgcym pacjentow w wieku 6-17 lat, srednie zmiany (SD) masy ciata po 7 tygodniach leczenia wyniosty: -2,35 (2,084) kg w
grupie leczonej produktem Elvanse, +0,87 (1,102) kg w grupie otrzymujacej placebo oraz -1,36 (1,552) kg w grupie leczonej chlorowodorkiem
metylfenidatu.

Napady drgawkowe

Niektore doniesienia kliniczne sugeruja, ze leki psychostymulujgce moga zmniejsza¢ prég drgawkowy u pacjentéw z dodatnim wywiadem w
kierunku napadoéw drgawkowych, zaburzen EEG bez drgawek oraz, bardzo rzadko, u pacjentéw bez napaddw drgawkowych ani zaburzen EEG w
przesztosci. Jesli dojdzie do wystgpienia nowych lub nasilenia istniejgcych napadow drgawkowych, nalezy przerwac leczenie.

Zaburzenia widzenia

Podczas stosowania lekdw psychostymulujgcych opisywano zaburzenia akomodacji oraz niewyrazne widzenie.
Przepisywanie i wydawanie leku

Nalezy przepisywac i wydawaé mozliwie jak najmniejsze ilosci leku, aby zmniejszy¢ ryzyko przedawkowania.
Stosowanie z innymi lekami o dziataniu sympatykomimetycznym

Nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania produktu leczniczego Elvanse u pacjentdow otrzymujgcych inne leki o dziataniu sympatykomi-
metycznym.

Stosowanie u dorostych

Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci rutynowego kontynuowania leczenia u pacjentow w wieku powyzej 18 lat. Jesli po osiggnieciu
petnoletniosci przez pacjenta nie udato sie odstawic leczenia, konieczne moze byc¢ jego kontynuowanie po przekroczeniu 18 lat. W takich przy-
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padkach nalezy regularnie, raz na rok kontrolowac stan dorostego pacjenta.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. .. . Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem specjalisty w dziedzinie zaburzen zachowania u dzieci i mtodziezy.
whnioskowanej interwenc;ji

5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Elvanse (lisdeksamfetamina dimezylanu) nie jest finansowany w warunkach polskich (MZ 26/10/2018).

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Elvanse (lisdeksamfetamina dimezylanu) nie byt do tej pory poddany ocenie przez

Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Elvanse w leczeniu ADHD (ICD-10 F90.1) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepu-

jacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania lisdeksamfetaminy dimezylanu odnaleziono na stro-
nach: NCPE, IQWiG, NICE, AWMSG, SMC, PBAC, CADTH. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze w niektérych agen-
cjach oceniano inny produkt leczniczy (Vyvanse® lub Tyvense®), jednak wnioski z analiz zostaty przed-
stawione w ponizszym rozdziale ze wzgledu na wspdlng substancje aktywng preparatdw, ktérg jest
lisdeksamfetamina dimezylanu. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych informacji za-

mieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Tabela 11. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla preparatu
Elvanse.

Organizacja

Region (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Nie zalecono przeprowadzenia petnej analizy farmakoekono-
micznej produktu Tyvense® (lisdeksamfetamina dimezylanu).
Produkt leczniczy objety refundacja.

Irlandia NCPE 2013

Ocena produktu leczniczego LDX w ramach kompleksowego
programu leczenia ADHD u dzieci 26 rz po braku klinicznie ade-
kwatnej odpowiedzi na leczenie metylofenidatem. Nie wykazano
dodatkowej korzysci ze stosowania LDX w kompleksowym lecze-
niu ADHD. Produkt leczniczy objety refundacja.

Niemcy IQWIG 2013

Publikacja dokumentu stanowigcego podsumowanie dowoddw
skutecznosci LDX w zastosowaniu w zakresie kompleksowego
Wielké NICE 9013 brak programu |eczeni§ ADHD u dz‘ieci w Wiek.u >61r2po b-raku kli-
Brytania nicznie adekwatnej odpowiedzi na leczenie metylofenidatem (z
ang. evidence summary). LDX nie zostata poddana procedurze
oceny technologii przez komitet NICE.

Produkt leczniczy Elvanse rekomendowany jako opcja terapeu-
tyczna w ramach kompleksowego programu leczniczego ADHD u
dzieci w wieku > 6 r.z. przy braku klinicznie adekwatnej odpo-
wiedzi na leczenie metylofenidatem.

Walia AWMSG 2013

Produkt leczniczy Elvanse zostat zaakceptowany do stosowania
w Szkocji. Lisdeksamfetmina dimezylanu ma by¢ stosowana w
ramach kompleksowego programu leczenia ADHD u dzieci w
wieku > 6 lat, gdy odpowiedZ na wczesniejsze leczenie metylo-
fenidatem jest klinicznie nieadekwatne.

Szkocja SMC 2013

Ocena ponowna produktu Vyvanse® (lisdeksamfetamina dime-

zylanu) we wskazaniu do leczenia ADHD u pacjentéw zdiagno-

zowanych pomiedzy 6 a 18 r.z., ktérzy wymagajg statego dziata-

nia leku przez 12 godzin. Rekomendacja oparta o wyniki analizy
minimalizacji kosztow.

2014

Australia PBAC
Ocena produktu Vyvanse® (lisdeksamfetamina dimezylanu) we
wskazanu do leczenia ADHD u dzieci w wieku 6-18 lat, ktorzy
wymagajg statego dziatania leku przez 13 godzin. Brak wystar-
czajacych dowoddw wyzszosci LDX nad innymi, tanszymi prepa-
ratami.

2013

Oceniany produkt Vyvanse® (lisdeksamfetamina dimezylanu).
Eksperci nie rekomendujg LDX w leczeniu ADHD u dzieci w wieku
6-12 lat ze wzgledu na niewystarczajgce dowody $wiadczace
o korzysciach terapeutycznych w poréwnaniu z tanszymi alter-
natywami.

Kanada CADTH 2009

Francja HAS bd.

o
o

bd.

Nowa

Zelandia PTAC bd.

o
[oN

bd.
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Na portalu National Centre for Pharmacoeconomics odnaleziono informacje o braku koniecznosci prze-
prowadzenia petnej analizy farmakoekonomicznej dotyczacej stosowania produktu leczniczego Tyven-
se® (lisdeksamfetamina dimezylanu) w leczeniu ADHD u dzieci w wieku 6 lat i powyzej po niepowodze-
niu leczenia metylofenidatem. Zgodnie z zatozeniami agencji NCPE catkowitg analize farmakoekono-
miczng przeprowadza sie w przypadku produktéw leczniczych, ktérych cena istotnie wptywa na bu-
dzet. W przypadku pozostatych lekdw (w tym rowniez w przypadku Tyvanse®) proces oceny technolo-
gii konczy sie na etapie rapid review assessment. Na stronie zawierajacej liste produktéw leczniczych

refundowanych w Irlandii odnaleziono produkt leczniczy Tyvanse® (NCPE 2013, SSPCRS 2018).

Odnaleziono dokument opublikowany przez Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundhe-
itswesen, ktérego celem byta ocena dodatkowej korzysci stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu
(LDX) w ramach kompleksowego programu leczniczego ADHD u dzieci = 6 r.z., po klinicznie nieade-
kwatnej odpowiedzi na leczenie metylofenidatem. Ocene korzysci LDX przeprowadzono w poréwnaniu
do atomoksetyny. Wg ekspertow IQWiG nie wykazano dodatkowej korzysci ze stosowania LDX, ponie-
waz w badaniu, ktore zostato wigczone do analizy klinicznej nie stosowano LDX i atomoksetyny zgod-
nie ze strategig obowigzujgcy dwczesnie na terenie Niemiec. Zgodnie z zaleceniami leczenie pacjentéw
z ADHD obejmuje kompleksowe podejscie uwzgledniajgce zaréwno stosowanie metod farmakologicz-
nych jak i niefarmakologicznych jak np. terapie psychologiczne, interwencje spoteczne. Autorzy doku-
mentu zwracajg uwage, ze w badaniu uwzglednionym w analizie klinicznej zostato zastosowane lecze-
nie tylko farmakologiczne, a pacjenci nie zostali poddani terapiom niefarmakologicznym jak np. sesje
psychologiczne, edukacyjne i treningowe. Ponadto okres obserwacji w badaniu klinicznym uznano za
zbyt krétki by méc ocenié réznice w skutecznosci terapii. W zwigzku z tym, wg ekspertédw IQWiIG, nie
mozna wnioskowaé o ocene dodatkowej korzysci ze stosowania LDX w powyzszym wskazaniu, jesli
badanie nie zostato przeprowadzone zgodnie z ogdlnie przyjetg, kompleksowa strategig postepowania
zatwierdzong w Niemczech (IQWiG 2013). Pomimo oceny komitetu IQWiG produkt leczniczy Elvanse
(lisdeksamfetamina dimezylanu) jest refundowany w Niemczech. Na portalu ubezpieczen zdrowotnych

nie podano poziomu refundacji (GKV 2013).

W 2013 roku eksperci National Institute for Care Excellence opublikowali dokument stanowigcy pod-
sumowanie dowododw skutecznosci stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu w leczeniu ADHD
u dzieci 2 6 r.z., po nieadekwatnej klinicznie odpowiedzi na leczenie metylofenidatem. Opracowanie
nie stanowi rekomendacji NICE, ma na celu zapewnienie przydatnych informacji dla oséb zarzadzaja-

cych wprowadzaniem nowych lekéw przez National Health Service. Opinia komitetu NICE powstata
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w oparciu o jedno badanie RCT poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo lisdeksamfetaminy dimezy-
lanu z placebo w populacji pacjentow w wieku 6-17 lat. Wyniki badania wykazaty znaczaca skutecznosé
LDX w poréwnaniu z placebo. Ponadto, zaobserwowano podobny profil bezpieczerstwa LDX w poréw-
naniu do innych lekdw stymulujgcych stosowanych w ADHD. Ze wzgledu na brak dtugotrwatych badan
RCT poréwnujgcych LDX z innymi terapiami wykorzystywanymi w leczeniu ADHD u dzieci i mtodych
dorostych w momencie publikacji dokumentu, nie zdefiniowano konkretnego miejsca zastosowania
LDX w schemacie leczenia chorych. Na portalu NICE widnieje tylko dokument podsumowania dowo-
dow (z ang. evidence summary), poniewaz uznano, ze lisdeksamfetamina dimezylanu nie zostanie

poddana procedurze oceny technologii przez ekspertéw NICE (NICE 2013).

Na stronie agencji All Wales Medicines Strategy Group odnaleziono dwa dokumenty stanowigce reko-
mendacje stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu w leczeniu ADHD. Eksperci zalecajg stosowanie
preparatu Elvanse w leczeniu dzieci > 6 r.z. z ADHD oraz Elvanse Adult® w leczeniu dorostych z ADHD,
w ramach programu leczniczego, po braku klinicznie adekwatnej odpowiedzi na leczenie metylofenida-
tem. Ze wzgledu na zatoZenia niniejszego dokumentu, przedstawiono jedynie rekomendacje dotyczaca
leczenia ADHD u dzieci. Wsrdd pacjentéw w wieku > 6 lat wykazano wiekszg skutecznos$¢ LDX nad
atomoksetyng i placebo. Wyniki analizy bezpieczeristwa wskazujg na dobre tolerowanie preparatu
przez pacjentdow. Dodatkowo, wykazano neutralny wptyw LDX na budzet. W opinii ekspertéw dodat-
kowg zaletg lisdeksamfetaminy dimezylanu jest mozliwos¢ podawania w formie rozpuszczonej w wo-

dzie co znacznie ufatwia leczenie u chorych z zaburzeniami potykania (AWMSG 2013, AWMSG 2013a).

Podobnie w szkockiej agencji Scottish Medicine Agency rekomenduje sie stosowanie dwdch prepara-
téw Elvanse Adult® (u dorostych pacjentow) i Elvanse (u dzieci = 6 r.z.) w ramach kompleksowego pro-
gramu leczniczego ADHD po klinicznie nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie metylofenidatem. Ze
wzgledu na zatozenia niniejszego dokumentu, przedstawiono jedynie rekomendacje dotyczaca lecze-
nia ADHD u dzieci. Swoja decyzje oparto na podstawie badan klinicznych, ktére wykazaty wieksza sku-
tecznos¢ LDX w poréwnaniu z placebo, atomoksetyng i metylofenidatem, korzystny profil bezpieczen-

stwa oraz neutralny wptyw na budzet (SMC 2013, SMC 2015).

W opinii australijskiego Pharmaceutical Benefits Advisory Committee lisdeksamfetamina dimezylanu
w postaci produktu leczniczego Vyvanse® nie powinna zosta¢ uwzgledniona na liscie lekéw refundo-
wanych. Eksperci zwrdcili uwage na potrzebe alternatywnych terapii w leczeniu ADHD u dzieci i mto-
dziezy. Potwierdzono skuteczno$é LDX w leczeniu ADHD u dzieci mtodziezy, jednak negatywna opinia

byta zwigzana z niewystarczajgcymi dowodami $wiadczgcymi o skutecznosci klinicznej preparatu,
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w porownaniu z komparatorem (MTH, metylofenidatem). Ponadto, nie wykazano dodatkowych korzy-
$ci ze stosowania LDX w poréwnaniu z MTH w zakresie efektywnosci kosztowej (PBAC 2013). Ponowna
ocena leku przeprowadzona w 2014 r. pozwolita na objecie refundacjg leku Vyvanse® w oparciu o ana-
lize minimalizacji kosztow w poréwnaniu do MTHxr i LDX w zawezonej populacji chorych (wytacznie
osoby zdiagnozowane pomiedzy 6 a 18 r.z. wymagajgce ciggtego leczenia przez 12 godzin) (PBAC

2014).

Eksperci Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health w 2009 roku wydali negatywna opinie
dotyczgcy rekomendac;ji lisdeksamfetaminy dimezylanu w leczeniu ADHD u dzieci w wieku 6-12 lat ze
wzgledu na niewystarczajgce dowody wskazujgce na terapeutyczne korzysci w poréwnaniu z tanszymi
alternatywami terapeutycznymi. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w momencie wydawania rekomendacji
nie byty dostepne badania RCT poréwnujgce skutecznosc i bezpieczeristwo lisdeksamfetaminy dimezy-

lanu z atomoksetyng (CADTH 2009).

Data ostatniego dostepu: 05.11.2018 r.
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7 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci pordownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istnieja-
cg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang technologie.

Wsrod odnalezionych wytycznych klinicznych jako terapie | linii u dzieci i mtodziezy z rozpoznaniem
ADHD zaleca sie stosowanie substancji psychoaktywnych (metylofenidat, deksamfetamina). Po niepo-
wodzeniu terapii pierwszego wyboru lub w przypadku nietolerancji leczenia, w nastepnej kolejnosci
najczesciej rekomendowano wdrozenie leczenia atomoksetyng, a w nowszych dokumentach takze

lisdeksamfetaming (szczegdty w rozdziale 2.10).

W Polsce preparaty stosowane w leczeniu pacjentéow z ADHD refundowane sg w ramach lekéw do-
stepnych w aptece na recepte. Wsrdd preparatow stosowanych do leczenia chorych refundacja objety

jest:

e metylofenidat (w postaci produktow leczniczych: Concerta®, Medikinet®, Medikinet CR®) we
wskazaniu ,zespdt nadpobudliwosci ruchowej wytgcznie jako element kompleksowego (zawie-
rajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia oraz

e atomoksetyna (w postaci produktéw leczniczych: Strattera®) we wskazaniu ,,nadpobudliwosé
ruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspodtistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespdt Tou-
rette’a, zaburzenia lekowe lub z udokumentowana nietolerancjg badz niepowodzeniem terapii
lekami psychostymulujgcymi jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia

oraz u mtodziezy” (MZ 26/10/2018).

Zalecanym przez niektére towarzystwa naukowe oraz ocenianym w ostatnim czasie przez agencje
AOTMIT preparatem stosowanym w leczeniu ADHD jest Intuniv® (guanfacyna), ktéry uzyskat pozytyw-
ng rekomendacje w sprawie wydawania zgdd na refundacje. Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi Intu-

niv® jest wskazany do stosowania w leczeniu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi u dzieciaci i
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mtodziezy od 6 do 17 lat, dla ktdrych leki stymulujgce nie sg odpowiednie, nie sg tolerowane lub oka-
zaty sie nieskuteczne Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w momencie
opracowywania raportu, nie wydano zadnej zgody na refundacje powyzszego leku oraz prowadzone
byty dwa postepowania tylko dla jednego pacjenta. Ze wzgledu na brak szerokiego finansowania
w warunkach polskich oraz nieliczng grupe chorych, u ktérych lek mégtby zostac¢ zastosowany w Pol-
sce, produkt leczniczy Intuniv® nie zostat uznany za komparator dla ocenianej interwencji (AOTMIT

46/2018).

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniajgc wskazania rejestracyjne lisdeksamfetaminy dimezylanu (nie-
powodzenie wczesniejszego leczenia metylofenidatem), jako komparator dla ocenianej interwencji
nalezy wskaza¢ atomoksetyne (leczenie objete refundacjg po niepowodzeniu terapii lekami psycho-
stymulujgcymi — w polskich warunkach — metylofenidatem). Celem poszerzenia oceny efektywnosci
klinicznej, jako dodatkowy komparator dopuszczono placebo, co umozliwito odniesienie wynikéw lis-
deksamfetaminy dimezylanu do grupy kontrolnej w ramach analizy post-hoc prowadzonej w ramach

badan z randomizacja.
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotne;j
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasi-

lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Biorgc pod uwage charakter i przebieg ocenianego schorzenia ocena punktow koricowych w postaci
wptywu na przezycie catkowite jest utrudniona i wrecz niemozliwa do przeprowadzenia. Zgodnie
z zaleceniami Europejskiej Agencji Lekow (EMA) w celu oceny skutecznosci leczenia ADHD nalezy
uwzgledni¢ parametry oparte na dostepnych skalach oceny objawdéw choroby. Skale powinny by¢ uzy-
te z uwzglednieniem wieku pacjenta. W ocenie efektywnosci lekdw stosowanych w terapii ADHD po-
winno sie ocenia¢ stopien ciezkosci i redukcji objawdéw choroby, a takze wyniki dotyczace funkcjono-
wania pacjenta np. w szkole, w zyciu spotecznym. W ramach analizy skutecznosci terapii zespotu nad-
pobudliwosci ruchowej i deficytu uwagi, wazne jest rowniez uwzglednienie oceny jakosci zycia pacjen-
téw. W ramach drugorzedowych punktow koncowych, eksperci EMA zalecajg uwzglednienie uzupet-
niajacych informacji od rodzicow, wychowawcow i nauczycieli. Do dodatkowej oceny skutecznosci

terapii mozliwe jest rowniez uwzglednienie pomiaréw czynnosciowych moézgu (CHMP 2010).

W ramach analizy skutecznosci klinicznej lekdw stosowanych w ADHD nalezy zatem uwzgledni¢ odsetki
pacjentow z odpowiedzig istotng klinicznie, czas do jej wystgpienia, a takze utrzymywanie sie odpo-
wiedzi w czasie, zmiany kategorii ciezkosci objawdw oraz wystgpienie remisji oraz zmiany bezwzgledne

punktacji wykorzystujgc nastepujace skale:

e Skala nasilenia objawéw ADHD (ADHD-RS-IV, z ang. ADHD Rating Scale-1V);
e Skala Ogdélnego Wrazenia Klinicznego — poprawa kliniczna (CGlI-1, z ang. The Clinical Global Im-
pression - Improvement Scale);
e Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego — nasilenie objawow (CGI-S, z ang. The Clinical Global
Impression — Severity Scale);
Dodatkowo nalezy oceni¢ takze wptyw na jakos$¢ zycia i ograniczenie funkcjonowania chorego oraz
ocene przez rodzicéw objawdw choroby i wptywu na aktywnosci codzienne i szkolne, interakcje ro-
dzinne i spoteczne.
W analizie bezpieczerstwa nalezy dodatkowo uwzgledni¢ zdarzenia niepozgdane charakterystyczne
dla lekéw psychostymulujgcych, w tym bezpieczerstwo kardiologiczne, a takze wptyw na rozwdj fi-

zyczny i dojrzewanie ptciowe, funkcje poznawcze i ocene psychiatryczna.
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Skala nasilenia objawéw ADHD (ADHD-RS-I1V)

Skala ADHD-RS-IV stuzy do oceny aktualnych objawéw choroby (Pappas 2006). Ocena wykonywana
jest przez rodzica (lub opiekuna prawnego) lub nauczyciela. Sktada sie z 18 pytan stuzacych do oceny
zachowania dziecka w czasie poprzednich 6 miesiecy w 4-stopniowej skali Likerta: od 0 do 3 punktéw:
0 = brak (nigdy lub rzadko), 1 = tagodne nasilenie (czasami), 2 = umiarkowane (czesto), 3 = ciezkie nasi-
lenie (bardzo czesto). Catkowity wynik jest suma wyniku wszystkich 18 pytan, przyjmuje catkowity wy-
nik od 0 do 54. Dane normatywne sg dostepne dla oséb w wieku od 5 do 18 lat. W skali ADHD-RS-IV
wyroznia sie dwie podskale: oceniajgca Nieuwage (/nattention) i Nadpobudliwos$é-Impulsywnosé (Hy-
peractivity-impulsivity) (1, 3, 5, 7,9, 11, 13, 15, 17). Pozycje nieparzyste reprezentujg objawy podskali
Nieuwagi, a pozycje parzyste reprezentujg objawy na podskali Hiperaktywno-Impulsywnej (4, 6, 8, 10,

12,14, 16, 18).

Podskala oceniajgca Nieuwage jest zaprojektowana do pomiaru poziomu uwagi dziecka w zadaniach

lub zabawie. Respondenci majg za zadanie uszeregowac stopiert w jakim zaobserwowali zachowania
takie jak: ,nie wydaje sie stuchac¢ w trakcie bezposredniej konwersacji” lub ,,ma trudnosci w organizacji
zadan i aktywnosci”. Te pozycje odpowiadajg opisowi Nieuwagi w DSM-IV-TR: nie zwraca uwagi na
szczegOty, popetnia btedy wynikajgce z niedbatosci/niestarannosci, ma trudnosci z utrzymaniem uwagi,
gubi rzeczy niezbedne do wykonywania zadan lub czynnosci, czesto tatwo rozpraszajg go zewnetrzne

bodzce, czesto zapomina o codziennych czynnosciach (Pappas 2006).

Podskala oceniajgca Hiperaktywno$¢ (nadpobudliwo$é) i poziom Impulsywnosci. Respondenci sg pyta-

ni o to w jakim stopniu zaobserwowali takie zachowania jak ,niespokojne poruszanie rekoma lub sto-
pami albo wiercenie sie na krzesle”, ,przesadnie hatasuje”, ,ma trudnosci w pozostanie na miejscu
siedzacym”. Pozycje te odpowiadajg opisowi Hiperaktywnosci opisanemu w DSM-IV-TR: opuszcza sie-
dzenie w klasie lub w innych sytuacjach, w ktérych oczekiwane jest utrzymanie pozycji siedzacej, jest
nadmiernie rozbiegany lub wtrgca sie w sytuacjach, w ktérych jest to niewtasciwe, przesadnie hatasuje
w zabawie lub ma trudnos$é¢ w zachowaniu spokoju w czasie wypoczynku, czesto jest ,,w ruchu” lub

,biega jak nakrecony” (Pappas 2006).

Zmniejszenie wyniku oznacza poprawe. Za odpowiedz kloniczng uznaje sie zmniejszenie tgcznego wy-

niku ADHD-RS-IV o > 30% od wartosci poczgtkowych (Dittmann 2013).
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Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego — poprawa kliniczna (CGI-I)

Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego (CGl-1, z ang. Clinical Global Impression — Improvement Scale) jest
jednym z najczesciej stosowanych, prostych narzedzi pozwalajgcych na orientacyjng ocene stopnia
poprawy w trakcie leczenia. Ocena wykonywana na kazdej z wizyt kontrolnych po rozpoczeciu lecze-
nia, na ktorej lekarz poréwnuje ogdlny stan pacjenta do oceny wykonanej przed wprowadzeniem te-
rapii (wynik uzyskany w momencie rozpoczynania leczenia). Kazdorazowo lekarz odpowiada na pyta-

nie: ,Jakiej zmianie ulegt stan pacjenta w stosunku do oceny wyjsciowej?” Wielko$¢ zmiany ocenia sie

za pomocg 7-punktowej skali (Guy 1976, Busner 2007):

1. Bardzo duza poprawa od rozpoczecia terapii (poprawa prawie w kazdym aspekcie, dobry po-

ziom funkcjonowania, minimalne objawy, stanowi bardzo istotng poprawe),

2. Duza poprawa (znaczaca poprawa przy istotnej redukcji objawdw, poprawa funkcjonowania,
dalsza obecnos¢ niektorych objawdw),

3. Minimalna poprawa (nieznaczna poprawa z niewielkg klinicznie istotng redukcjg objawoéw lub
jej brakiem; reprezentuje bardzo niewiele zmian w ogdlnym stanie kliniczny, poziomie opieki
lub zdolnosci do samodzielnego funkcjonowania funkcjonowania),

4. Brak zmian od rozpoczecia terapii (objawy pozostajg zasadniczo niezmienione),

5. Minimalne pogorszenie (nieznaczne pogorszenie, ktorzy moze nie by¢ istotne klinicznie; moze
stanowic bardzo niewielkg zmiane ogdlnego stanu klinicznego lub zdolnosci do samodzielnego
funkcjonowania),

6. Duze pogorszenie (klinicznie istotne pogorszenie objawdw i zmniejszenie zdolnosci do samo-
dzielnego funkcjonowania),

7. Bardzo duze pogorszenie od rozpoczecia terapii (ciezkie zaostrzenie objawdw i utrata samo-

dzielnego funkcjonowania).

Odpowied? klinicznie istotna zdefiniowana jako uzyskanie wyniku CGI-I 1 lub 2 punkty (bardzo duza lub

duza poprawa) (Dittmann 2013).
Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego — nasilenie objawéw (CGI-S)

Skala Ogdélnego Wrazenia Klinicznego (CGI-S, z ang. Clinical Global Impression — Severity Scale) jest
jednym z najczesciej stosowanych, prostych narzedzi pozwalajgcych na orientacyjng ocene nasilenia
zaburzenia przez klinicyste. Kazdorazowo lekarz odpowiada na pytanie: ,,Na podstawie catego do-

Swiadczenia medycznego w danej populacji, jak bardzo chory psychicznie jest pacjent w danym cza-
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sie?”. Stan pacjenta ocenia sie za pomocg 7-punktowej skali: 1 — zaburzenia nie wystepujg, 2 — zabu-
rzenia o minimalnym nasileniu, 3 — zaburzenia o tagodnym nasileniu, 4 — zaburzenia o umiarkowanym
nasileniu, 5 — zaburzenia o znacznym nasileniu, 6 — zaburzenia o ciezkim nasileniu oraz 7 — zaburzenia
o bardzo ciezkim nasileniu. Ocena wykonywana jest na podstawie obserwowanych i raportowanych
objawodw, zachowania i funkcjonowania w okresie poprzednich 7 dni. Objawy i zachowanie mogg ule-
gac¢ zmianom, wynik powinien odzwierciedla¢ sredni poziom nasilenia choroby w czasie siedmiu dni

(Busner 2007, Zawadzki 2009).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
stosowania produktu leczniczego Elvanse (lisdeksamfetamina dimezylanu) w leczeniu ADHD u dzieci i
mtodziezy po niepowodzeniu terapii metylofenidatem. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie
z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT
2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedni-
ka refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,

wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICOS:

Tabela 12. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dzieci w wieku powyzej 6 lat z zespotem nad- ®  Dorosli chorzy (18 lat i wiecej) i dzieci
pobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi ponizej 6 roku zycia

(ADHD), u ktérych wczesniejsze leczenie mety- e Badania eksperymentalne: chorzy
lofenidatem (MPH) nie przyniosto oczekiwa-

wczesniej nieleczeni lub odpowiada-
nych korzysci klinicznych

jacy na stosowane leczenie oraz po-
pulacja mieszana (chorzy lecze-
ni/nieleczeni). Dopuszczono analizy

post-hoc dla takich badan, pod wa-
Populacja

runkiem przedstawienia wynikow w
(P. z ang. Population)

populacji chorych wczesniej leczo-
nych MPH

e  Badania w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej: chorzy wczesniej nieleczeni
lub odpowiadajgcy na stosowane le-
czenie, dopuszczano populacje mie-
szane, w ktorych wiekszos$¢ chorych
otrzymywata wczesniejsze leczenie

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Parametr

Kryteria wigczenia

Lisdeksamfetamina dimezylanu (LDX), w posta-

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

ci i dawkowaniu w dawkowaniu wskazanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Atomoksetyna (ATX) w postaci i dawkowaniu

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

wskazanym w Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego, placebo (PBO) — dodatkowo, celem

poszerzenia oceny klinicznej

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

odpowiedz istotna klinicznie w skali CGI-I;
czas do wystgpienia odpowiedzi istotnej
klinicznie;

odpowiedz? na leczenie w skali ADHD-RS-
1V;
zmiana punktacji skali ADHD-RS-1V;
utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie;
remisja objawdéw wg skali CGI-S;

zmiana kategorii ciezkosci objawdw w
skali CGI-S;

jakos¢ zycia i ograniczenie funkcjonowania

chorego;

ocena przez rodzicéw objawdw choroby i
wptywu na aktywnosci codzienne i szkol-
ne, interakcje rodzinne i spoteczne;
ryzyko przerwania leczenia i stosowanie
sie do zalecen terapeutycznych (adheren-
ce);

bezpieczenstwo, zdarzenia niepozgdane
charakterystyczne dla lekéw psychosty-
mulujacych, w tym bezpieczernstwo kar-
diologiczne, a takze wptyw na rozwdj fi-
zyczny i dojrzewanie ptciowe, funkcje po-
znawcze i ocene psychiatryczna.

Badania RCT, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania prowadzone w
warunkach zblizonych do rzeczywistej praktyki

klinicznej

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Terapia skojarzona LDX z innym lekiem
stosowanym w leczeniu ADHD

Ocena ogdlna grupy lekéw stymulujgcych
bez wyrdznienia LDX

W badaniach bez randomizacji, w tym
dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicz-
nej nie wymagano obecnosci grupy kon-
trolnej

ocena farmakokinetyczna

analizy techniczne i modele predykcyjne
wigzgce odpowiedz na leczenie z czynni-
kami wyjsciowymi

walidacja nowych testéw oceniajgcych
funkcjonowanie chorych z ADHD

punkty korncowe zwigzane z oceng zmian
fizykalnych tkanki nerwowej u chorych
poddanych terapii

badania nie spetniajgce warunkéw okre-
Slonych powyzej

préby nie ukierunkowane na ocene sku-
tecznosci klinicznej badZ bezpieczerstwa
terapii

badania oceniajace jedynie farmakokine-
tyke

opracowania wtérne lub publikacje pre-
zentujgce analizy potaczonych danych z
kilku badan

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie

danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Elvanse®

(lisdeksamfetamina dimezylanu)
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Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

néw Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania

produktu leczniczego Elvanse w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

W przypadku stwierdzenia braku istotnych réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy oceniang inter-
wencjg (lisdeksamfetamina) a komparatorami zasadne jest, aby przeprowadzi¢ analize minimalizacji
kosztow (CMA, z ang. Cost-Minimization Analysis) w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwiercie-
dlenie wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012). W przypadku stwier-
dzenia istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorami,
ocene ekonomiczng produktu leczniczego Elvanse nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy uzytecznosci
kosztéw (CUA, z ang. Cost-Utility Analysis), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skory-

gowane o jako$¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years).

Biorgc pod uwage wspotptacenie swiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii ADHD (zgodnie z
proponowanymi warunkami objecia refundacja, Elvanse® bedzie dostepny za odptatnoscig ryczatto-
w3), analize nalezy przeprowadzi¢ zaréwno z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), jak i wspdlnej perspektywy

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania lisdeksam-
fetaminy we wnioskowanym wskazaniu oraz — w przypadku przeprowadzenia analizy kosztow-
uzytecznosci — przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu farma-

koekonomicznym.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Elvanse obejmg instrument

dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy przeprowadzi¢ w nastepujgcych wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Analiza dotyczaca refundacji preparatu Elvanse powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze:

e istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia lisdeksamfetaminy dimezylanu, jako swiad-
czenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych;
e nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu Elvanse w wykazie lekéw refun-

dowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw, opinii ekspertdow nalezy okresli¢ roczng liczebnosé
populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do terapii z zastosowaniem leku Elvanse. W oparciu

o zgromadzone dane rynkowe nalezy oszacowacé przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia ADHD w Polsce, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych oraz wytycznych klinicz-

nych.

Analiza powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtownych parametrow, od ktérych zalezed
bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenie wariantow skrajnych: minimal-
nego i maksymalnego. Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT
2016), w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczagwszy od ustalonego

momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdéw publicznych wnioskowanej technologii.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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10 Zataczniki

10.1 Opis komparatora — Strattera® (atomoksetyna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z maja 2015r. (ChPL Strattera 2015).

Tabela 13. Opis komparatora - Strattera® (atomoksetyna).

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road, Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL

Wielka Brytania

Strattera® 10 mg kapsutki twarde: 12043
Strattera® 18 mg kapsutki twarde: 12044
Strattera® 25 mg kapsutki twarde: 12045
Strattera® 40 mg kapsutki twarde: 12046
Strattera® 60 mg kapsutki twarde: 12047

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 styczen 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 luty 2010

maj 2015 r.

Srodki psychoanaleptyczne, oérodkowo dziatajace sympatykomimetyki

NO6BAO9

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

AtSTIMO

Strattera® 10 mg kapsutki, twarde
Strattera® 18 mg kapsutki, twarde
Strattera® 25 mg kapsutki, twarde
Strattera® 40 mg kapsutki, twarde
Strattera® 60 mg kapsutki, twarde

Mechanizm dziatania i rezultat farmakodynamiczny

Atomoksetyna jest wysoce selektywnym i silnym inhibitorem presynaptycznego transportera noradrenaliny. Przypuszcza sie, ze dziata nie wptywa-
jac bezposrednio na nosniki serotoniny czy dopaminy. Atomoksetyna ma minimalne powinowactwo do innych receptoréw noradrenergicznych
lub innych nosnikdéw neuroprzekaznikéw, czy receptorow neuroprzekaznikow. Atomoksetyna ma dwa gtéwne metabolity oksydacji: 4-
hydroksyatomoksetyne i N-desmetyloatomoksetyne. 4-hydroksyatomoksetyna ma takie samo dziatanie jak atomoksetyna, jako inhibitor nosnika
noradrenaliny, lecz w przeciwienstwie do atomoksetyny, metabolit ten wykazuje pewng hamujacg aktywnos¢ wobec nosnika serotoniny. Jednak-
ze, wptyw na ten nosnik jest prawdopodobnie minimalny, poniewaz w wiekszosci 4-hydroksyatomoksetyna jest dalej metabolizowana i jej stezenie
W 0soczu jest znacznie mniejsze (odpowiada 1% stezenia atomoksetyny u oséb intensywnie metabolizujgcych z udziatem CYP2D6 i 0,1% stezenia
atomoksetyny u oséb wolno metabolizujgcych z udziatem CYP2D6). N-desmetyloatomoksetyna ma znacznie mniejszg aktywnos¢ farmakologiczng
niz atomoksetyna. W stanie rownowagi wystepuje ona w osoczu w mniejszych stezeniach u oséb intensywnie metabolizujgcych oraz w stezeniach
porownywalnych do leku macierzystego u oséb wolno metabolizujgcych. Atomoksetyna nie jest Srodkiem psychostymulujgcym ani pochodna
amfetaminy. W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowaniem podwajnie $lepej préby, dotyczagcym mozliwosci naduzywa-
nia leku u dorostych, poréwnujgcym dziatanie atomoksetyny i placebo, atomoksetyna nie byta zwigzana z wzorcem odpowiedzi, ktory sugerowat-
by witasciwosci stymulujace lub euforyzujace.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka atomoksetyny u dzieci i mtodziezy jest podobna jak u dorostych. Farmakokinetyka atomoksetyny u dzieci w wieku ponizej 6 roku
lat nie zostata zbadana. Badania farmakokinetyczne wykazaty bioréwnowaznos¢ atomoksetyny w postaci kapsutek i roztworu doustnego.

Wchtanianie:

Atomoksetyna jest szybko i niemal catkowicie wchtaniana po podaniu doustnym i osigga srednie maksymalne stezenie w osoczu (C.x) po okoto 1
lub 2 godzinach po podaniu leku. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna atomoksetyny po podaniu doustnym wynosita od 63% do 94%, w zalezno-
$ci od zmiennosci osobniczej w umiarkowanym metabolizmie pierwszego przejscia. Atomoksetyna moze by¢ podawana niezaleznie od positkow.
Dystrybucja:

Atomoksetyna jest dystrybuowana w catym organizmie oraz w znacznym stopniu (98%) wigze sie z biatkami osocza, przede wszystkim z albumina.
Metabolizm:

Atomoksetyna ulega biotransformacji gtéwnie za posrednictwem sciezki enzymatycznej cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). Osoby, u ktérych aktyw-
no$¢ tej sciezki enzymatycznej jest zmniejszona (osoby wolno metabolizujgce), stanowig okoto 7% populacji rasy kaukaskiej. U tych oséb stezenie
atomoksetyny w osoczu jest wieksze niz u 0séb, u ktoérych $ciezka enzymatyczna wykazuje prawidtowg aktywnos¢ (osoby intensywnie metabolizu-
jace). U 0séb wolno metabolizujacych pole pod krzywa AUC atomoksetyny jest okoto 10 razy wieksze, a stezenie maksymalne w stanie réwnowagi

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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Wskazanie

Elvanse®
(lisdeksamfetamina dimezylanu)

AtSTIMO

(Css, max) Okoto 5 razy wieksze niz u oséb intensywnie metabolizujgcych. Gtéwnym metabolitem oksydacyjnym jest 4-hydroksyatomoksetyna, ktora
ulega szybkiej glukuronizacji. 4-hydroksyatomoksetyna wykazuje takg sama moc jak atomoksetyna, lecz wystepuje w osoczu w znacznie mniej-
szych stezeniach. Chociaz 4-hydroksyatomoksetyna powstaje gtownie w wyniku aktywnosci enzymow CYP2D6, u osdb, u ktorych enzymy CYP2D6
sg nieaktywne, 4-hydroksyatomoksetyna moze powstawac w wyniku aktywnosci innych enzymdw cytochromu P450, lecz w wolniejszym tempie.
W dawkach leczniczych atomoksetyna nie dziata hamujaco ani pobudzajgco na CYP2D6.

Enzymy cytochromu P450: atomoksetyna nie powoduje istotnego klinicznie hamowania ani indukcji enzymow cytochromu P450, w tym CYP1A2,
CYP3A, CYP2D6 i CYP2C9.

Eliminacja:

Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji atomoksetyny po podaniu doustnym wynosi 3,6 godziny u oséb intensywnie metabolizujacych oraz 21
godzin u 0séb wolno metabolizujgcych. Atomoksetyna jest wydalana gtéwnie w postaci O-glukuronianu 4-hydroksyatomoksetyny, przede wszyst-
kim w moczu.

Liniowosé/nieliniowos¢:

Farmakokinetyka atomoksetyny jest liniowa w zakresie dawek badanych zaréwno u o0séb intensywnie, jak i wolno metabolizujgcych.

Populacje szczegélne

Zaburzenie czynnosci watroby powoduje zmniejszenie klirensu atomoksetyny, zwiekszenie ekspozycji na atomoksetyne [dwukrotne zwiekszenie
pola pod krzywa (AUC) w przypadku umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby i czterokrotne zwiekszenie AUC w przypadku ciezkiego zabu-
rzenia czynnos$ci watroby] oraz wydtuzenie okresu pottrwania leku macierzystego w poréwnaniu z grupa kontrolng oséb zdrowych o tym samym
genotypie, ktéry warunkuje intensywng aktywnos¢ enzymu CYP2D6. U pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby
(klasa B i C wg klasyfikacji Child-Pugh) nalezy dostosowa¢ dawke poczatkowa i dawke docelowg leku. Srednie stezenie atomoksetyny w osoczu u
pacjentow z kraricowg niewydolnoscig nerek byto na ogdt wieksze niz u oséb zdrowych z grupy kontrolnej, na co wskazuje zwiekszenie wartosci
Cinax (réznica21 7%) i AUCO-e= (réznica okoto 65%). Roznice pomiedzy tymi dwiema grupami skorygowane pod wzgledem masy ciata ulegty
zmniejszeniu. Farmakokinetyka atomoksetyny i jej metabolitéw u 0séb z kraricowg niewydolnoscig nerek wykazata, ze nie jest konieczne dosto-
sowywanie dawki leku.

Produkt leczniczy Strattera® jest wskazany w leczeniu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku 6 lat i star-
szych, u mtodziezy i u dorostych jako element kompleksowego programu leczenia. Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza specjaliste w
leczeniu ADHD, takiego jak pediatra, psychiatra dzieci i mtodziezy lub psychiatra. Diagnoze nalezy stawia¢ zgodnie z aktualng klasyfikacjg DSM lub
wytycznymi zawartymi w ICD.

U 0s6b dorostych nalezy potwierdzi¢ utrzymywanie sie objawdw ADHD, ktére wystepowaty jeszcze w dziecinstwie. Wskazane jest potwierdzenie
przez trzecia strone. Nie nalezy rozpoczynac stosowania produktu Strattera, jezeli nie mozna zweryfikowa¢ wystepowania objawéw ADHD w
dziecifistwie. Rozpoznanie nie moze opierac sie jedynie na stwierdzeniu obecnosci jednego lub wiecej objawdw ADHD. Na podstawie oceny kli-
nicznej pacjent powinien wykazywac¢ ADHD o nasileniu co najmniej umiarkowanym, na co wskazuje co najmniej umiarkowane zaburzenie funkcjo-
nowania w 2 lub wiecej srodowiskach [na przyktad funkcjonowania w spoteczenstwie, w szkole i (lub) w pracy] wptywajgce na kilka aspektéw zycia
danej osoby.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpiecznego stosowania produktu:

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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Dawkowanie i sposéb podawania

Elvanse®
(lisdeksamfetamina dimezylanu)

AtSTIMO

Peten program leczenia zazwyczaj obejmuje dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne. Celem programu jest stabilizacja pacjentéw z ze-
spotem zachowan, ktére mogg obejmowac objawy takie jak dtugotrwale utrzymujace sie trudnosci w dtuzszym skupieniu uwagi, rozpraszanie
uwagi, niestabilno$¢ emocjonalna, impulsywnosé, nadpobudliwos¢ o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, nieznaczne objawy neurologiczne i
nieprawidtowe wyniki badania EEG. Zdolnos$¢ uczenia sie moze by¢ zaburzona lub nie. Leczenie farmakologiczne nie jest wskazane u wszystkich
pacjentow z tym zespotem. Decyzje o zastosowaniu produktu nalezy podjgc po szczegdtowej ocenie ciezkosci objawdw i zaburzen w stosunku do
wieku pacjenta i utrzymywania sie objawow.

Dawkowanie

Produkt Strattera® mozna podawac rano w pojedynczej dawce dobowej. U pacjentdw, u ktérych nie nastgpi odpowiednia odpowiedz kliniczna
(tolerancja leku [np. nudnosci lub sennos¢] lub nieskutecznos¢) podczas przyjmowania produktu Strattera® w pojedynczej dawce dobowej, ko-
rzystne moze by¢ przyjmowanie dwdch rownych dawek podzielonych: rano i pédznym popotudniem lub wczesnym wieczorem.

Dzieci i mtodziez:

Dawkowanie u dzieci lub mtodziezy o masie ciata do 70 kg: Stosowanie produktu Strattera® nalezy rozpoczac od catkowitej dawki dobowej wyno-
szgcej okoto 0,5 mg/kg mc. Nalezy utrzymaé poczatkowg dawke co najmniej przez 7 dni przed jej zwiekszeniem odpowiednio do odpowiedzi
klinicznej i tolerancji. Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi okoto 1,2 mg/kg mc. na dobe (zaleznie od masy ciata pacjenta oraz dostepnej mocy
atomoksetyny). Nie stwierdzono zadnych dodatkowych korzysci w przypadku stosowania dawek wiekszych niz 1,2 mg/kg mc. na dobe. Nie prowa-
dzono systematycznych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pojedynczych dawek wiekszych niz 1,8 mg/kg mc. na dobe oraz catkowi-
tych dawek dobowych wiekszych niz 1,8 mg/kg mc. W niektérych przypadkach moze by¢ wskazane kontynuowanie leczenia w wieku dorostym.

Dawkowanie u dzieci lub mtodziezy o masie ciata wiekszej niz 70 kg: Stosowanie produktu Strattera® nalezy rozpocza¢ od catkowitej dawki dobo-
wej wynoszacej 40 mg. Nalezy utrzymac poczatkowg dawke co najmniej przez 7 dni przed jej zwiekszeniem odpowiednio do odpowiedzi klinicznej
i tolerancji. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 80 mg. Nie stwierdzono zadnych dodatkowych korzysci w przypadku stosowania dawek wiek-
szych niz 80 mg. Maksymalna zalecana catkowita dawka dobowa wynosi 100 mg. Nie prowadzono systematycznych badan dotyczacych bezpie-
czenstwa stosowania pojedynczych dawek wiekszych niz 120 mg oraz catkowitych dawek dobowych wiekszych niz 150 mg.

Dorosli:

Stosowanie produktu Strattera® nalezy rozpocza¢ od catkowitej dawki dobowej wynoszacej 40 mg. Nalezy utrzymac poczatkowg dawke co naj-
mniej przez 7 dni przed jej zwiekszeniem odpowiednio do odpowiedzi klinicznej i tolerancji. Zalecana dobowa dawka podtrzymujaca wynosi od 80
mg do 100 mg. Maksymalna zalecana catkowita dawka dobowa wynosi 100 mg. Nie prowadzono systematycznych badan dotyczgcych bezpieczen-
stwa stosowania pojedynczych dawek wiekszych niz 120 mg oraz catkowitych dawek dobowych wiekszych niz 150 mg.

Dodatkowe informacje o bezpiecznym stosowaniu produktu:
Badania kontrolne przed rozpoczeciem leczenia:

Przed przepisaniem produktu, nalezy zebra¢ wywiad chorobowy i przeprowadzi¢ podstawowg ocene wydolnosci uktadu krazenia pacjenta, w tym
réwniez zmierzy¢ cisnienie tetnicze krwi i tetno.

Ciggta kontrola:

Nalezy regularnie kontrolowa¢ wydolnos¢ uktadu krazenia przez pomiar oraz zapis cisnienia tetniczego krwi i tetna po kazdej modyfikacji dawki, a
nastepnie nie rzadziej niz co 6 miesiecy. W przypadku dzieci zaleca sie stosowanie siatki centylowej. W przypadku dorostych nalezy postepowac
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zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi dotyczgcymi nadcisnienia.
Przerwanie leczenia:

Podczas programu badan nie opisano wyraznych objawow odstawienia leku. Jesli wystgpia istotne dziatania niepozadane, mozna natychmiast
przerwac stosowanie atomoksetyny. W innych przypadkach mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke leku w odpowiednim czasie. Czas leczenia pro-
duktem Strattera® nie musi by¢ nieograniczony. Nalezy ponownie przeprowadzi¢ ocene koniecznosci dalszego leczenia po uptywie 1 roku, zwtasz-
cza gdy u pacjenta uzyskano trwatg i zadowalajgca odpowiedz.

Populacje szczegdlne

Niewydolnos¢ wagtroby: u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (stopiert B wg klasyfikacji Child-Pugh) poczatkowe i docelowe dawki
powinny by¢ zmniejszone do 50% zwykle stosowanej dawki. U pacjentdw z ciezka niewydolnoscig watroby (stopier C wg klasyfikacji ChildPugh)
poczatkowa dawke i docelowe dawki nalezy zmniejszy¢ do 25% zwykle stosownej dawki.

Niewydolnos¢ nerek: u pacjentdéw ze schytkowg chorobg nerek ekspozycja ustrojowa na atomoksetyne byta wieksza niz u oséb zdrowych (o okoto
65 %), lecz roznica nie wystepowata po przeliczeniu dawki na mg na kilogram masy ciata pacjenta. Strattera® moze by¢ stosowna u pacjentéw z
ADHD oraz schytkowg chorobg nerek lub niewydolnoscig nerek nizszego stopnia, zgodnie z ogdlnie zalecanym schematem dawkowania. Atomok-
setyna moze zwiekszy¢ nadci$nienie u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek. Okoto 7 % oséb rasy kaukaskiej ma genotyp, ktéry warunku-
je stabg aktywno$¢ enzymu CYP2D6 (pacjenci z wolno metabolizujgcym CYP2D6). U pacjentdw o takim genotypie ekspozycja na atomoksetyne
jest kilkakrotnie wieksza niz u pacjentow, u ktorych enzym wykazuje prawidtowg aktywnosé. Dlatego u pacjentéw z wolno metabolizujgcym
CYP2D6 ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych jest wieksze. U pacjentdw o genotypie, ktéry warunkuje stabg aktywnos¢ enzymu CYP2DS6,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej i wolniejsze zwiekszanie dawki leku.

Osoby w podesztym wieku: Nie prowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania atomoksetyny u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.
Dzieci w wieku ponizej szesciu lat: Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Strattera® u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Z tego powodu
nie nalezy stosowac produktu Strattera® u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Produkt Strattera® mozna podawac niezaleznie od positkow.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg.

Atomoksetyny nie nalezy podawac jednoczesnie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO). Atomoksetyny nie nalezy stosowac przez co najmniej
2 tygodnie po zakonczeniu leczenia IMAO. Leczenia IMAO nie nalezy rozpoczynac przez 2 tygodnie po odstawieniu atomoksetyny.

Atomoksetyny nie nalezy stosowac u pacjentdw z jaskra z waskim katem, poniewaz w badaniach klinicznych stosowanie atomoksetyny wigzato sie
ze zwiekszeniem czestosci wystepowania rozszerzenia Zrenic.

Atomoksetyny nie nalezy stosowac u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami sercowo-naczyniowymi lub zaburzeniami naczyt mézgowych. Ciezkie
zaburzenia sercowo-naczyniowe mogg obejmowac: ciezkie nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, miazdzyce zarostowg tetnic, dtawice pier-
siowg, hemodynamicznie istotne wrodzone wady serca, kardiomiopatie, zawat miesnia sercowego, zaburzenia rytmu serca potencjalnie zagraza-
jace zyciu i kanatopatie (zaburzenia spowodowane nieprawidtowym dziataniem kanatéw jonowych). Ciezkie zaburzenia naczyn mézgowych moga
obejmowac tetniaka lub udar mozgu.
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Atomoksetyny nie nalezy stosowac u pacjentdw ze stwierdzonym aktualnie lub w przesztosci guzem chromochtonnym nadnerczy.

Zachowania samobdjcze

U pacjentdw leczonych atomoksetyng zgtaszano zachowania samobdjcze (proby samobdjcze i mysli samobdjcze). W badaniach klinicznych z po-
dwajnie $lepg proba, zachowania samobdjcze wystepowaty niezbyt czesto, ale czesciej u dzieci i mtodziezy leczonych atomoksetyna niz u pacjen-
tow przyjmujacych placebo, u ktorych nie zgtoszono takich dziatan. W badaniach klinicznych z podwdéjnie $lepg proba, u oséb dorostych nie
stwierdzono réznic w czestosci wystepowania zachowan samobdjczych w grupie pacjentéw leczonych atomoksetyng i grupie otrzymujgcej place-
bo. Pacjentdw, u ktdérych rozpoczeto leczenie ADHD nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepujg u nich lub czy nie nasilajg sie zachowania
samobdjcze.

Przypadki nagtej $mierci i rozpoznane w wywiadzie wady serca

U pacjentow z wadami serca, ktérzy stosowali atomoksetyne w zalecanych dawkach, zgtaszano przypadki nagtej Smierci. Niektére powazne wady
serca same w sobie zwiekszajg ryzyko nagtej Smierci, dlatego u pacjentdw ze stwierdzonymi wadami serca atomoksetyne wolno stosowac tylko z
zachowaniem ostroznosci i po konsultacji z kardiologiem.

Woptyw na ukfad krazenia

Atomoksetyna moze mie¢ wptyw na tetno i cisnienie tetnicze krwi. U wiekszosci pacjentdéw przyjmujgcych atomoksetyne wystepuje niewielkie
przyspieszenie tetna ($rednio <10 uderzeri/min) i (lub) zwiekszenie cisnienia krwi (Srednio <5 mmHg). Jednakze zbiorcze dane z kontrolowanych i
niekontrolowanych badan klinicznych dotyczacych leczenia ADHD pokazujg, ze u okoto 8-12% dzieci i nastolatkdw oraz 6-10% dorostych wystepujg
bardziej wyrazne zmiany tetna (o 20 uderzeri/min lub wiecej) i ci$nienia tetniczego krwi (0 15-20 uderzen/min lub wiecej). Analiza wynikdw z tych
badan klinicznych wykazata, ze u okoto 15-26% dzieci i nastolatkow oraz 27-32% dorostych, u ktérych podczas leczenia atomoksetyng stwierdzono
takie zmiany cisnienia tetniczego krwi i tetna, wzrosty te utrzymywaty sie lub nasilaty. Dtugotrwale utrzymujgce sie zmiany ci$nienia tetniczego
krwi mogg prowadzi¢ do klinicznych nastepstw, takich jak przerost miesnia sercowego. W wyniku tych obserwacji, u pacjentéw u ktérych rozwa-
zane jest rozpoczecie leczenia atomoksetyng nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowg ocene choréb w wywiadzie oraz wykonac badania w celu wykry-
cia potencjalnych chordb uktadu krazenia. Jezeli wstepna ocena wykazata mozliwosé wystepowania choroby, nalezy przeprowadzi¢ dalsze specjali-
styczne badanie kardiologiczne. Zaleca sie wykonywanie pomiaru oraz zapisu tetna i ci$nienia tetniczego krwi przed rozpoczeciem leczenia, w
czasie leczenia, po kazdej modyfikacji dawki, a nastepnie nie rzadziej niz co 6 miesiecy w celu wykrycia mozliwych istotnych klinicznie wzrostéw
tych parametrow. W przypadku dzieci zaleca sie stosowanie siatki centylowej. W przypadku dorostych nalezy postepowac zgodnie z obowigzujg-
cymi wytycznymi dotyczacymi nadcisnienia. Atomoksetyny nie nalezy stosowac u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami sercowo-naczyniowymi lub
zaburzeniami naczyrn mdzgowych. Atomoksetyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw, u ktérych wspétistniejgce stany chorobowe mogtyby sie
nasili¢ w razie zwiekszenia cisnienia tetniczego krwi lub tetna, np. u pacjentéw z nadcisnieniem, czestoskurczem, chorobg uktadu krazenia lub
naczyn mozgowych. Pacjenci, u ktorych podczas leczenia atomoksetyng wystgpia objawy takie jak kotatanie serca, powysitkowy bol w klatce pier-
siowej, omdlenie o niewyjasnionej przyczynie, dusznosc¢ lub inne objawy choroby serca, powinni pilnie przejsé specjalistyczne badanie kardiolo-
giczne. Ponadto, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac atomoksetyne u pacjentéw z wrodzonym lub nabytym zespotem wydtuzonego odstepu QT
lub u ktérych w rodzinie stwierdzono wystepowanie zespotu wydtuzonego odstepu QT. Odnotowano réwniez przypadki niedocisnienia ortosta-
tycznego. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc atomoksetyne u pacjentow z chorobami, ktére mogg predysponowac do niedocisnienia lub u
pacjentow z chorobami zwigzanymi z mozliwoscig wystapienia nagtych zmian rytmu serca lub cisnienia krwi.

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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70

Elvanse®
(lisdeksamfetamina dimezylanu)

AtSTIMO

Woptyw na naczynia mézgowe

Pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka choréb naczyn mézgowych (takimi jak zaburzenia sercowo-naczyniowe w wywiadzie, jednoczesne
stosowanie lekow, ktére zwiekszajg cisnienie tetnicze krwi) po rozpoczeciu stosowania atomoksetyny powinni by¢ badani w czasie kazdej wizyty
lekarskiej w kierunku wystepowania objawdéw neurologicznych.

Woptyw na prace watroby

Bardzo rzadko otrzymywano zgtoszenia spontaniczne dotyczgce uszkodzenia watroby, objawiajace sie zwiekszeniem aktywnosci enzymdw watro-
bowych i stezenia bilirubiny oraz zéttaczka. Bardzo rzadko zgtaszano takze ciezkie uszkodzenia watroby, w tym ostrg niewydolno$¢ watroby. U
pacjentow z zéttaczka lub wynikami laboratoryjnymi wskazujgcymi na uszkodzenie watroby nalezy przerwac stosowanie produktu Strattera. Nie
nalezy ponownie rozpoczynac tego leczenia.

Objawy psychotyczne i maniakalne

Stosowanie atomoksetyny w zalecanych dawkach moze spowodowac¢ polekowe zaburzenia psychotyczne lub maniakalne, np. halucynacje, uroje-
nia, stan pobudzenia maniakalnego lub pobudzenia u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono psychozy ani manii. Jesli wystgpig takie objawy, nalezy
rozwazyc role sprawczg atomoksetyny i ewentualne odstawienie leku. Nie mozna wykluczy¢, ze produkt Strattera powoduje zaostrzenie zaburzen
psychotycznych lub maniakalnych.

Agresywne zachowanie, wrogos¢ i chwiejno$¢ emocjonalna

W trakcie badan klinicznych wrogosc¢ (szczegdlnie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czesciej u dzieci, mtodziezy i
dorostych leczonych produktem Strattera® niz w grupie, ktérej podawano placebo. W trakcie badan klinicznych chwiejnos¢ emocjonalng obser-
wowano czesciej u dzieci leczonych produktem Strattera niz w grupie, ktérej podawano placebo. Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac, czy nie
wystepujg u nich lub czy nie nasilaja sie agresywne zachowania, wrogosc¢ lub chwiejnos¢ emocjonalna.

Mozliwe reakcje alergiczne

Chociaz nieczesto, u pacjentow przyjmujacych atomoksetyne zgtaszano reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypke, obrzek naczy-
nioruchowy oraz pokrzywke.

Napady drgawek

Podczas stosowania atomoksetyny moga wystgpi¢ napady drgawek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rozpoczynania stosowania atomoksety-
ny u pacjentdéw, u ktérych wystepowaty napady drgawek. Jezeli u pacjenta wystapi napad drgawek lub zwiekszenie czestosci napadow drgawek o
nieustalonej przyczynie, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania atomoksetyny.

Wozrost i rozwdj

Podczas stosowania atomoksetyny u dzieci i mtodziezy nalezy kontrolowaé wzrost i rozwéj pacjenta. Nalezy monitorowac pacjentéw wymagaja-
cych dtugotrwatego leczenia oraz rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia u tych dzieci i mtodziezy, ktérzy niewystarczajgco
rosng czy zwiekszajg mase ciata. Dane kliniczne nie wykazuja szkodliwego wptywu na funkcje poznawcze i dojrzewanie ptciowe. Jednak dane
dotyczace dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego sg ograniczone. Z tego powodu nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw wymagajacych
dtugotrwatego leczenia.

Wystgpienie lub nasilenie wspdtistniejacych zaburzen depresyjnych, standw lekowych i tikéw
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W kontrolowanym badaniu przeprowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy z ADHD i wspotistniejgcymi przewlektymi tikami ruchowymi lub ze-
spotem Tourette’a nie obserwowano nasilenia tikdw u pacjentéw leczonych atomoksetyng w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W
kontrolowanym badaniu z udziatem dorostych pacjentéw z ADHD i wspétistniejgcymi ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi nie obserwowano nasi-
lenia depresji u pacjentdw otrzymujgcych atomoksetyne w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Nie obserwowano nasilenia standow
lekowych u pacjentéw z ADHD ze wspdtistniejgcymi stanami lekowymi, otrzymujgcych atomoksetyne, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo w dwdch kontrolowanych badaniach (jedno przeprowadzono z udziatem dzieci i mtodziezy, drugie z udziatem pacjentéw dorostych). Po
wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow leczonych atomoksetyna rzadko zgtaszano przypadki stanow lekowych i depresji lub obnizonego
nastroju oraz bardzo rzadko - tiki. Nalezy monitorowac pacjentéw z ADHD leczonych atomoksetyng na wypadek pojawienia sie lub nasilenia obja-
wow lekowych, obnizonego nastroju, depresji lub tikow.

Dzieci w wieku ponizej szeéciu lat:

Produktu Strattera® nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu w tej
grupie wiekowej

Inne wskazania do stosowania

Produkt Strattera® nie jest wskazany do stosowania w leczeniu epizodow duzej depresji i (ani) leku, gdyz wyniki badan klinicznych przeprowadzo-
nych z udziatem oséb dorostych w tych wskazaniach ale bez ADHD, nie wykazaty jakichkolwiek réznic w dziataniu w poréwnaniu z placebo

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem specjalisty w dziedzinie zaburzen zachowania u dzieci i mtodziezy.

10.1.1 Obecny sposoéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Strattera® (atomoksetyna) jest objety finansowaniem w warunkach polskich w ramach wykazu lekéw refundowanych, srod-

kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Zakres refundowanych wskazarn obejmuje rozpoznanie: nadpo-

budliwos$¢ ruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspétistniejgcymi chorobami takimi jak: tiki, zespot Tourette’a, zaburzenia lekowe lub z udokumentowang

nietolerancjg badz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz

u mtodziezy (MZ 26/10/2018).

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
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W tabeli ponizej przedstawiono liste lekéw refundowanych w Polsce w leczeniu ADHD, ktdre znajdujg sie na liscie Al (,, Wykaz refundowanych lekéw,

Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych”) (MZ 26/10/2018).

Tabela 14. Leki refundowane w Polsce w leczeniu ADHD (MZ 26/10/2018).

Substancja
czynna

Atomoxetinum

Atomoxetinum

Atomoxetinum

Atomoxetinum

Elvanse®

Nazwa, postac i

dawka leku

Strattera, kaps.

twarde, 10 mg

Strattera, kaps.

twarde, 10 mg

Strattera, kaps.
twarde, 18 mg

Strattera, kaps.
twarde, 18 mg

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

Urzedowa

cena

zbytu [z1]

287,88

71,97

287,88

71,97

Cena

hurtowa
brutto [zt]

302,27

75,57

302,27

75,57

Cena

detaliczna

314,33

80,85

317,57

83,17

Wysokos¢

limitu

finansowania

80,58

20,15

145,05

36,26

Zakres wskaza¢ refundacyjnych

Nadpobudliwos$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot Touret-
tea, 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.

Nadpobudliwos¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot Touret-
tea, 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.

Nadpobudliwos¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespét Touret-
tea, 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.

Nadpobudliwo$é psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespdt Touret-
tea, zaburzenia lekowe lub z udokumentowana nietolerancja
badz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

236,95

63,90

175,72

50,11
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Urzedowa Cena Wysoko$é

Substancja
czynna

Atomoxetinum

Atomoxetinum

Atomoxetinum

Atomoxetinum

Methylphenidatum

Elvanse®

Nazwa, postaé i
dawka leku

Strattera, kaps.
twarde, 25 mg

Strattera, kaps.
twarde, 25 mg

Strattera, kaps.
twarde, 40 mg

Strattera, kaps.
twarde, 40 mg

Concerta, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 18

mg

(lisdeksamfetamina dimezylanu)

Cena limitu
detaliczna

finansowania

hurtowa
brutto [zt]

cena
zbytu [z1]

287,88 302,27 319,49 201,46

71,97 75,57 84,79 50,36

287,88 302,27 322,33 322,33

71,97 75,57 87,63 80,58

47,95 50,35 59,70 54,73

Zakres wskaza¢ refundacyjnych

jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku
zycia oraz u mtodziezy.

Nadpobudliwo$é psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot Touret-
te’a, zaburzenia lekowe lub z udokumentowang nietolerancjg
badz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi
jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku
zycia oraz u mtodziezy.

Nadpobudliwos¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot Touret-
te’a, zaburzenia lekowe lub z udokumentowang nietolerancjg
badz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi
jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku
zycia oraz u mtodziezy.

Nadpobudliwos$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespdt Touret-
tea, 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.

Nadpobudliwo$é psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot Touret-
tea, 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.

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako ele-
ment kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia
u dzieci powyzej 6 roku zycia

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

121,23

37,63

3,20

10,25

8,17



74

Substancja
czynna

Nazwa, postaé i
dawka leku

Concerta, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 36

mg

Methylphenidatum

Medikinet 10

Methylphenidatum mg, tabl., 10 mg

Medikinet 20

Methylphenidatum mg, tabl,, 20 mg

. Medikinet 5 mg,
Methylphenidatum tabl,, 5 mg
Medikinet CR 10
mg, kaps. o
Methylphenidatum zmodyfikowanym
uwalnianiu,
twarde, 10 mg

Medikinet CR 20
mg, kaps. o
Methylphenidatum zmodyfikowanym
uwalnianiu,
twarde, 20 mg

Medikinet CR 30
mg, kaps. o
Methylphenidatum zmodyfikowanym
uwalnianiu,
twarde, 30 mg

Elvanse®
(lisdeksamfetamina dimezylanu)

Urzedowa
cena
zbytu [z1]

97,20

21,60

43,20

10,80

32,94

72,14

79,92

Cena
hurtowa
brutto [zt]

102,06

22,68

45,36

11,34

34,59

75,75

83,92

Cena
detaliczna

115,41

29,22

55,25

15,53

41,13

85,64

96,46

Wysoko$é
limitu
finansowania

109,46

29,22

55,25

15,20

30,41

60,81

91,22

Zakres wskaza¢ refundacyjnych

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako ele-
ment kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia
u dzieci powyzej 6 roku zycia

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako ele-
ment kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia
u dzieci powyzej 6 roku zycia

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako ele-
ment kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia
u dzieci powyzej 6 roku zycia

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako ele-
ment kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia
u dzieci powyzej 6 roku zycia

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako ele-
ment kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia
u dzieci powyzej 6 roku zycia

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako ele-
ment kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia
u dzieci powyzej 6 roku zycia

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako ele-
ment kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia
u dzieci powyzej 6 roku zycia

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD

po niepowodzeniu terapii metylofenidatem

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AtSTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

9,79

3,20

3,20

3,53

13,92

28,03

8,44
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Medikinet CR 40

mg, kaps. o Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako ele-
Methylphenidatum zmodyfikowanym 102,60 107,73 121,62 121,62 ment kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia ryczatt 4,27
uwalnianiu, u dzieci powyzej 6 roku zycia

twarde, 40 mg

Elvanse® w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
(lisdeksamfetamina dimezylanu) po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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10.3 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

Elvanse®
(lisdeksamfetamina dimezylanu)

w leczeniu dzieci w wieku powyzej 6 lat z ADHD
po niepowodzeniu terapii metylofenidatem
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