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Rekomendacja nr 34/2019
z dnia 13 maja 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas),
kapsutki twarde, 30 mg, 30 kaps., Elvanse (lisdexamfetamini
dimesilas), kapsutki twarde, 50 mg, 30 kaps., Elvanse
(lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 70 mg, 30 kaps.,
we wskazaniu: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) wytacznie jako element kompleksowego
(zawierajacego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku
zycia, u ktorych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie
przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktdw leczniczych:

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

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

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

we wskazaniu: zespo6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytgcznie
jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku
zycia, u ktérych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci
klinicznych, pod warunkiem pogtebienia mechanizmu instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Uzasadnienie rekomendacji

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

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii oparto w gtownej
mierze na badaniu RCT (badanie SPD489-317), poréwnujgcym stosowanie lisdeksamfetaminy
dimezylanu (LDX) z atomoksetyng (ATX) w populacji dzieci imiodziezy zzespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention-deficit hyperactivity
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disorder ADHD) z niewystarczaja odpowiedziag na wczesniejszg terapie metylofenidatem
(MPH). Zgodnie w wynikami badania odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ LDX
w porédwnaniu z ATX w punktach koiAcowych, m.in.: krétszy czas do uzyskania pierwszej
odpowiedzi istotnej klinicznie, wyzszy odsetek pacjentédw uzyskujacych odpowiedz istotng
klinicznie w skali CGI-l, wyzszy odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie definiowang jako
redukcja punktacji w skali ADHD-RS-IV. Ponadto raportowano wyzsze prawdopodobienstwo
utrzymania sie odpowiedzi na leczenie w okresie 4-9 tyg. badania, poprawy o >1 kategorie
oceny ciezkosci objawéw w skali CGI-S, osiggniecia remisji objawdw w skali CGI-S oraz wieksza
redukcje natezenia objawéw w skali ADHD RS-IV (w zakresie catkowitej punktacji oraz
podskalach oceniajagcych). Natomiast nie raportowano istotnych statystycznie rdznic
w zakresie punktow koricowych dotyczacych: odsetka chorych, ktorzy pozostali w wyjsciowej
kategorii ciezkosci choroby wedtug skali CGI-S; odsetka pacjentow, u ktdrych nastgpita
poprawa o 1 kategorie oraz odsetka chorych, ktorzy przeszli z dwdch najciezszych kategorii do
dwdch najtagodniejszych kategorii oceny ciezkosci schorzenia itakich, ktdrzy pozostali
w dwdch kategoriach oznaczajgcych najwiekszg ciezkos¢ schorzenia.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
terapig LDX a ATX ani w ocenie zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia (TEAEs) ogétem, ani
pod wzgledem TEAEs prowadzacych do przerwania leczenia. Natomiast istotnie statystycznie
czesciej podczas terapii LDX vs ATX wystepowato obnizenie apetytu i zmniejszenie masy ciata.
Znamiennie rzadziej raportowano wystepowanie sennos$ci podczas leczenia LDX
w poréwnaniu z ATX. Do najczestszych TEAEs podczas terapii LDX nalezaty obnizenie apetytu,
zmniejszenie masy ciata oraz bél gtowy, a w przypadku leczenia ATX bél gtowy, nudnosci
i sennos¢.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz odnaleziono tylko jedno badanie
badanie RCT poréwnujgce bezposrednio LDX do wybranego komparatora — ATX. Nalezy
rowniez podkreslié, iz w przegladzie systematycznym wnioskodawcy nie uwzgledniono
warunku kompleksowego leczenia zawierajgcego psychoterapie, ktéry okreslony jest we
wskazaniu wnioskowanym.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, przeprowadzona metodg kosztéw-konsekwencji,
wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce wybranego komparatora jest
jest drozsze i skuteczniejsze zaréwno 1z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Wartosci
inkrementalnego wspétczynnika kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio
ICUR) uwzgledniajgce instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci, natomiast wartosci nieuwzgledniajgce mechanizmu RSS powyzej
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
zarbwno w wariancie z uwzglednieniem, jak i bez uzwglednienia RSS w kolejnych latach
refundacji w obu ocenianych perspektywach (NFZ i wspdlnej).

Odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg LDX jako opcje terapeutyczng w leczeniu ADHD
u dzieci.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktow
leczniczych:
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e Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 30 mg, 30 kaps., EAN: 5060147021318,
whnioskowana cena zbytu netto

e Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 50 mg, 30 kaps., EAN: 5060147021325,
whnioskowana cena zbytu netto

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

we wskazaniu: zespo6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytacznie jako
element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia,
u ktérych wezesniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

Proponowana odptatnos$é i kategoria dostepnosci refundacyjne;j: Whnioskowano
Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zaburzenia hiperkinetyczne, deficyty uwagi i zaburzenia aktywnosci z hiperaktywnoscig lub bez —
gtéwnymi objawami sg wyraznie nadmierna aktywnos¢ (niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci
z usiedzeniem na miejscu itd.) i wyrazne zaburzenia uwagi (fatwe rozpraszanie uwagi, brak
wytrwatosci, szybka zmiana zajeé, niezdolnos¢ do dtuzszej koncentracji), a takze impulsywnos¢ (brak
samokontroli, nieprzewidywalne zachowania, brak cierpliwosci, ciggle przerywanie wypowiedzi innym
osobom, trudnosci w strukturyzacji zabaw i zadan poznawczych). Zaburzenia hiperkinetyczne
wystepujg w ciggu pierwszych pieciu lat zycia. Dzieci hiperkinetyczne czesto wykazujg dodatkowe
specyficzne opdznienie rozwoju ruchowego i rozwoju mowy.

Wsrdd hiperkinetycznych zaburzen zachowania wyrdznia sie m.in. zespdét nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem wuwagi (ang. attention-deficit hyperactivity disorder, ADHD).
Z etiologicznego punktu widzenia ADHD mozna klasyfikowac jako zaburzenie o podtozu genetycznym
i nabytym. Zklinicznego punktu widzenia zaburzenie sktada sie z dwdch kategorii objawodw:
nadpobudliwosci psychoruchowej i zaburzen koncentracji; obie wigza sie z niejednakowg progresja,
wspadtistniejgcymi zaburzeniami, ptcig, rdznymi postaciami niepetnosprawnosci funkcjonalnej.

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

U 60% dzieci ze zdiagnozowanym zespotem hiperkinetycznym niektére objawy utrzymuja sie po
osiagnieciu wieku dorostego, a ADHD stwierdza sie u 4% populacji oséb dorostych. Nieleczone ADHD
niesie ze sobg duze ryzyko powiktan zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych. Wsréd nich nalezy
wymieni¢: urazy (w wyniku nieprzemyslanych dziatan, béjek, wypadkow), uzaleznienia (papierosy,
alkohol, narkotyki), skfonno$¢ do objadania sie skutkujgca otytoscig, zaburzenia snu, zaburzenia
depresyjne i lekowe, wieksze ryzyko podejmowania dziatarh autoagresywnych i préb samobdjczych.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, czesto$¢ ADHD wsrdd dzieci w wieku 7-13 lat oceniana jest na
3-5% z przewagga wystepowania u chtopcéw. Jednoczesnie ekspert okreslit wystepowanie tego zespotu
u 3-12% oséb w wieku 18 lat lub ponize;j.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ADHD jako opcje terapeutyczne wskazujg oprdcz ocenianej
technologii takze metylofenidat, dekstroamfetamine, atomoksetyna, guanfacyne i klonidyne.
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Zgodnie z opinig eksperta klinicznego interwencje stosowane obecnie w terapii ADHD obejmuja
leczenie multimodalne, a jako podstawowy lek ekspert kliniczny wskazat metylofenidat.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 19), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg (leki
refundowane dostepne w aptece na recepte i wydawane na ryczatt):

e metylofenidat — we wskazaniu: zespét nadpobudliwosci psychoruchowej wytgcznie jako
element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia

e atomoksetyna — we wskazaniu: nadpobudliwos¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze
wspotistniejgcymi 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 mfodziezy.

Whioskodawca jako komparator dla lisdeksamfetaminy dimezylanu (LDX) przyjat atomoksetyne (ATX)
oraz jako dodatkowy komparator w celu poszerzenia oceny efektywnosci klinicznej — placebo (PLC).

Bioragc pod uwage wytyczne kliniczne, wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Elvanse oraz
dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych ze s$rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, wybdér komparatora mozna uznad za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Elvanse jest prolekiem niewykazujagcym aktywnosci farmakologicznej. Po podaniu
doustnym nastepuje szybkie wchtanianie lisdeksamfetaminy z przewodu pokarmowego, a nastepnie
hydroliza do deksamfetaminy, ktéra odpowiada za efekt farmakologiczny leku. Hydroliza zachodzi
gtéwnie w erytrocytach.

Amfetaminy naleza do niekatecholaminowych amin sympatykomimetycznych o dziataniu
pobudzajgcym na OUN. 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 izwiekszenie wydzielania obu monoamin do przestrzeni
postsynaptycznej. Lisdeksamfetamina jest prolekiem, ktéry nie wigze sie z miejscami receptorowymi
odpowiedzialnymi za wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy in vitro.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Elvanse, lek wskazany jest do stosowania
w kompleksowym programie leczenia zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
u dzieci w wieku powyzej 6 lat, uktdrych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto
oczekiwanych korzysci klinicznych.

Wskazanie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym obejmuje zesp6t nadpobudliwosci ruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) wytacznie jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie)
leczenia u dzieci w wieku powyzej 6 roku zycia, u ktorych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie
przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych. Zatem wskazanie wnioskowane dla leku Elvanse jest
wezsze niz ww. wskazanie rejestracyjne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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



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

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

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano m.in.
badanie RCT oceniajgce efektywnosé kliniczng lisdeksamfetaminy (LDX) w poréwnaniu z atomoksetyna

(ATX):

badanie SDP489-317 —randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione dwuramienne
badanie kliniczne poréwnujgce LDX vs ATX (publikacje: Dittmann 2013, Dittmann 2014 oraz
Nagy 2016) u pacjentow pediatrycznych w wieku 6-17 lat z pierwotnym rozpoznaniem: ADHD
wg kryteriow ADHD-RS-IV o co najmniej umiarkowanym stopniu ciezkosci (228 punktéw) oraz
niewystarczajgcg odpowiedzig na wczesniejszg terapie MPH, definiowang jako 21 z kryteriéow
(m.in. obecnosé objawoéw resztkowych ADHD, nieadekwatny czas dziatania, zmienna kontrola
objawdw). Liczba pacjentéw (poddanych randomizacji): Grupa LDX: 133 (128 otrzymato co
najmniej jedng dawke leku); Grupa ATX: 134 (134 otrzymato co najmniej jedng dawke leku).
Hipoteza: non-inferiority. Okres obserwacji: 9 tyg. Ocena ryzyka btedu systematycznego
w badaniu wedtug Cochrane wykazata niejasne ryzyko w domenie selektywne raportowanie
oraz niskie ryzyko w pozostatych ocenianych domenach.

W ww. badaniu zastosowano nastepujgce skale:

v" CGI-I - Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego — ogdlnej oceny poprawy klinicznej (ang.
Clinical Global Impression — Improvement Scale) komponenta mierzgca odpowiedz na
terapie - oceny w skali CGI dokonuje lekarz, ,1” oznacza bardzo duzg poprawe, ,7”
oznacza bardzo duze pogorszenie.

v" CGI-S - Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego — ogdlnej oceny ciezkosci choroby (ang.
Clinical Global Impression — Severity Scale) - oceny w skali CGI dokonuje lekarz, ,1”
oznacza pacjenta normalnego, ktéry nie jest chory, ,7” — pacjent nalezy do grupy
najciezej chorych pacjentow.

v" ADHD-RS-IV - stuzy do oceny aktualnych objawdéw choroby ktérej dokonuje rodzic lub
nauczyciel. 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, gdzie: 0 =
brak (nigdy lub rzadko), 3 = ciezkie nasilenie (bardzo czesto). Catkowity wynik jest suma
wyniku wszystkich 18 pytan, przyjmuje catkowity wynik od 0 do 54. Wyrdznia sie dwie
podskale oceniajgce nieuwage i nadpobudliwosé-impulsywnosé. Zmniejszenie wyniku
oznacza poprawe.

v" WEFIRS-P - (ang. Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent Report) ocenia 50
punktow, zgrupowanych w 6 domen analizujgcych funkcjonowanie w rodzinie
i w szkole, aktywnos$¢ spoteczng, dziatania ryzykowne, umiejetnosci zyciowe oraz
samoswiadomosc¢ dziecka. Wyzsza punktacja w tej skali oznacza wieksze pogorszenie
funkcjonowania pacjenta.

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono réwniez:

- w zakresie oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej wnioskowanej technologii:

badanie SPD489-404 — dtugookresowe badanie jednoramienne (publikacje: Coghill 2017,
Coghill 2018 oraz Banaschewski 2018). Aktualnie najdtuzsza préba kliniczna IV fazy, oceniajaca
2 lata stosowania LDX u dzieci i nastolatkéw chorych na ADHD w ramach otwartej oceny
porejestracyjnej jest badaniem bez randomizacji, zaslepienia i grupy kontrolnej. Badanie
ocenia duzg liczebnos¢ populacji z wielu osrodkéw europejskich (w tym z Polski), w dtugim
okresie obserwacji (2 lata), obejmujgc szerokg analize bezpieczenstwa;
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e 3 analizy post-hoc - Jain 2011, Jain 2013 oraz Coghill 2014 — ocena w podgrupach z badan RCT
oraz z badania jednoramiennego;

e 1 publikacje Antonucci 2010 — prospektywne badanie ankietowe w duzej grupie chorych
(11576 chorych), zaprojektowane w sposdb niepozwalajgcy na poréwnanie réznych rodzajéw
leczenia.

- w zakresie poszerzonej oceny profilu bezpieczefAstwa LDX:
e 1 publikacje Hansen 2015 — retrospektywne badanie kohortowe,
e 1 publikacje Wigal 2010 — jednoramienna analiza post-hoc.

Jednakze w niniejszej rekomendacji odstgpiono od prezentacji szczegétowych wynikéw ww. badan
jednoramiennych, badan poréwnujacych LDX z placebo i analiz post-hoc. W ramach oceny skutecznosci
klinicznej przedstawiono wyniki poréwnania LDX w aktywnym komparatorem — atomoksetyna.

Ponadto do oceny skutecznosci praktycznej lisdeksamfetaminy wtgczono m.in.:

e 3 publikacje Setyawan 2013, Setyawan 2013a oraz Setyawan 2013b — retrospektywna analiza
subpopulacji w oparciu o dane z bazy MarketScan nt. realizowanych swiadczen.
Przeprowadzono retrospektywne analizy poréwnawcze LDX z innymi stosowanymi w ADHD
lekami (w tym ATX). Ww. baza zawiera dane odnosnie lekéw przepisywanych w ramach
realizacji prywatnych ubezpieczen zdrowotnych w USA. W kazdej z analiz wyrdzniono osobno
wyniki w podgrupie dzieci, otrzymujacych wczesniej leczenie.

Skutecznos¢ kliniczna

Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z atomoksetyng
odnotowano w zakresie nastepujgcych punktéow korncowych:

Ocena czasu do wystapienia pierwszej odpowiedzi istotnej klinicznie w skali CGI-I

Gtéwnym punktem koncowym badania SPD489-317 byta ocena czasu do wystgpienia pierwszej
odpowiedzi istotnej klinicznie, definiowanej jako osiggniecie punktacji 1 lub 2 w skali CGI-l. Mediana
czasu do stwierdzenia pierwszej odpowiedzi istotnej klinicznie byta istotnie statystycznie krétsza o9
dni (43%) w grupie leczonej LDX w poréwnaniu do grupy ATX (odpowiednio 12 dni w grupie LDX vs 21
dni w grupie ATX).

Odsetek chorych z odpowiedzig istotng klinicznie w skali CGI-I

W 9-tygodniowym okresie obserwacji istotnie statystycznie wiecej pacjentéw z grupy LDX
w poréwnaniu do grupy ATX uzyskato odpowiedz istotng klinicznie — odpowiednio 81,7% w grupie LDX
vs 63,6% w grupie ATX. Korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit RB) wyniosta RB = 1,28 (95%Cl: 1,10;
1,50), a liczba pacjentédw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat NNT) wyniosta NNT = 6 (95%Cl: 4; 14).

Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie na podstawie skali ADHD-RS-IV

W badaniu SPD489-317 przedstawiono réwniez informacje na temat odsetka chorych z odpowiedzig
na leczenie, zdefiniowana jako uzyskanie co najmniej 25%, 30% i 50% redukcji punktacji w skali ADHD-
RS-IV, oceniajacej nasilenie objawdéw choroby. Wszystkie wyrdznione kryteria redukcji nasilenia
objawéw wystepowaty znamiennie czeSciej podczas terapii LDX w poréwnaniu do leczenia ATX. Korzys¢
wzgledna wyniosta odpowiednio

e dla > 25% redukcji punktacji w skali ADHD-RS-IV RB = 1,18 (95%Cl: 1,06; 1,31);

o dla >30% redukcji punktacji w skali ADHD-RS-IV RB = 1,20 (95%Cl: 1,07; 1,36);

o dla >50% redukcji punktacji w skali ADHD-RS-IV RB = 1,45 (95%Cl: 1,19; 1,77),
Zmiana punktacji skali ADHD-RS-IV
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Na ostatniej, 9. wizycie kontrolnej redukcja natezenia objawdw schorzenia byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie pacjentéw leczonych LDX niz uchorych, ktérzy otrzymywali ATX, zardéwno
w punktacji catkowitej, jak i w punktacji w podskalach oceniajgcych nieuwage oraz nadpobudliwosé-
impulsywnosé. Rdznica srednich (ang. mean difference MD) wyniosta odpowiednio:

e dla catkowitej punktacji w skali ADHD-RS-IV MD = -6,5 (95%Cl: -9,3; -3,6);
e dla podskali oceniajgcej nieuwage skali ADHD-RS-IV MD = -3,4 (95%Cl: -4,9; -1,8);

e dla podskali oceniajgcej nadpobudliwos$é-impulsywnosé skali ADHD-RS-IV MD = -3,2 (95%Cl:
- 416; _1r7)1

Odsetek chorych z utrzymuijaca sie odpowiedzig na leczenie

W badaniu SPD489-317 oceniono odsetek pacjentdw, u ktdrych odpowiedzZ na terapie utrzymywata sie
w okresie 4.-9. tygodnia préby (chorych z odpowiedzig okreslono mianem sustained responders).
Niezaleznie od definicji odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienistwo utrzymania jej w okresie 4.-9.
tygodnia badania byto istotnie statystycznie wieksze podczas terapii LDX w pordwnaniu do leczenia
ATX. Korzy$¢ wzgledna wyniosta odpowiednio

e dla 2 25% redukcji punktacji w skali ADHD-RS-IV RB = 1,28 (95%Cl: 1,04; 1,57);
e dla 2> 30% redukcji punktacji w skali ADHD-RS-IV RB = 1,30 (95%Cl: 1,03; 1,62);
e dla 2 50% redukcji punktacji w skali ADHD-RS-IV RB = 1,76 (95%Cl: 1,22; 2,54);
e dla punktacji 1 lub 2 wg skali CGI-I RB = 1,32 (95%Cl: 1,01; 1,73).

Odsetek chorych z remisjg objawdw wg skali CGI-S

Prawdopodobienstwo uzyskania remisji wedtug skali CGI-S byto znamiennie statystycznie o okoto 31%
wieksze podczas terapii LDX w porownaniu do leczenia ATX. Korzy$é wzgledna wyniosta RB = 1,31
(95%Cl: 1,03; 1,66).

Odsetek chorych z poszczegdlng zmiang kategorii oceny ciezkosci objawéw wg skali CGI-S

Poprawa o wiecej niz jedng kategorie oceny ciezkosci choroby wedtug CGI-S wystgpita znamiennie
czesciej uchorych w grupie LDX w porédwnaniu do pacjentéw leczonych ATX. Korzy$é¢ wzgledna
wyniosta RB = 1,17 (95%Cl: 1,00; 1,36).

Dodatkowo w publikacji Dittmann 2013 autorzy badania raportowali, ze odsetek chorych, ktérzy
uzyskali poprawe, o co najmniej jedng kategorie wedtug skali CGI-S (obliczony z wykorzystaniem
metody LOCF, ang. last-observation-carried-forward) zaréwno w 4., jak i w 9. tygodniu proby byt
istotnie statystycznie wiekszy dla LDX w poréwnaniu z ATX, przy czym nie przedstawiono
szczegodtowych wartosci liczcbowych w tym zakresie.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy LDX a ATX w:

e odsetku chorych, ktérzy pozostali w wyjsciowej kategorii ciezkosci choroby wedtug skali
CGI-S;

e odsetku pacjentdw, u ktorych nastgpita poprawa o 1 kategorie ciezkosci objawoéw choroby wg
skali CGI-S;

e odsetku chorych, ktérzy przeszli z dwéch najciezszych kategorii do dwdch najtagodniejszych
kategorii oceny ciezkosci schorzenia i takich, ktérzy pozostali w dwadch kategoriach
oznaczajgcych najwiekszg ciezkosé schorzenia wg skali CGI-S.

Ponadto w analizowanym badaniu nie odnotowano, aby ktorykolwiek z pacjentow zmienit kategorie
choroby na ciezszg w poréwnaniu do oceny wyjsciowej.
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Skutecznosc¢ praktyczna

Zgodnie z wynikami badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej (Setyawan 2013, Setyawan 2013a
oraz Setyawan 2013b):

e odsetek chorych przerywajgcych leczenie byt nizszy u pacjentéw leczonych LDX w pordéwnaniu
z ATX i wynidst 74% w grupie LDX vs 82% w grupie ATX;

e ryzyko przerwania leczenia podczas terapii ATX byto o okoto 17% nizsze niz w przypadku
leczenia LDX.

Rowniez w analizach wrazliwosci wynik wskazywat na istotng redukcje ryzyka przerwania leczenia
w grupie LDX wzgledem grupy ATX:

e wiérdd pacjentéw, gdzie okres przerwy pomiedzy jednym a drugim przepisaniem leku,
wymagany do stwierdzenia przerwania leczenia wydtuzono z 30 do 90 dni odnotowano
zmniejszenie ryzyka przerwania leczenia po zastosowaniu LDX o okoto 34%,

e wsrdd pacjentdw, gdzie z analizy wykluczono przypadki przerwania leczenia w trakcie wakacji
letnich, szansa przerwania leczenia w danym czasie byta o0 43% nizsza u chorych leczonych
LDX, niz u chorych otrzymujacych ATX.

Bezpieczeristwo

W badaniu SPD489-317 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy terapig LDX a ATX ani
w ocenie zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events TEAES)
ogotem, ani pod wzgledem TEAEs prowadzgcych do przerwania leczenia.

Istotnie statystycznie czesciej podczas terapii LDX vs ATX wystepowaly obnizenie apetytu
i zmniejszenie masy ciata. Ryzyko wystgpienia zmniejszenia apetytu byfo 2,47 razy wieksze w grupie
LDX vs ATX; ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio RR) wynosito RR=2,47 (95%Cl:1,39; 4,39).
Ryzyko zmniejszenia masy ciata byto 3,26 razy wieksze w grupie LDX w poréwnaniu z ATX; ryzyko
wzgledne wynosito RR=3,26 (95%Cl:1,60; 6,63).

Natomiast znamiennie rzadziej stwierdzano wystepowanie sennosci podczas leczenia LDX vs ATX.
Ryzyko wystepowania sennosci byto o 74% nizsze w grupie LDX vs ATX, ryzyko wzgledne wynosito
RR=0,26 (95%Cl:0,09; 0,76)

Do najczestszych TEAEs podczas terapii LDX nalezaty obnizenie apetytu, zmniejszenie masy ciata oraz
bdl gtowy, zas w przypadku leczenia ATX bdl gtowy, nudnosci i sennosé.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Zgodnie z ChPL Elvanse dziatania niepozadane podczas stosowania tego produktu leczniczego sa
typowe dla leczenia psychostymulantami. Bardzo czeste (21/10) dziatania niepozgdane obejmujg
zmniejszenie taknienia, bezsennos$¢, sucho$s¢ w jamie ustnej, bdle gtowy, bdol w nadbrzuszu
i zmniejszenie masy ciafa.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci odnoszace sie stosowania zawarte ChPL Elvanse dotyczg
m.in.:

e naduzywania i uzaleznienia od leku,
e dziatan niepozgdanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego:

v" nagte zgony u pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem choroby organicznej serca lub innych
ciezkich zaburzen kardiologicznych,

v" nadci$nienie tetnicze i inne zaburzenia sercowo-naczyniowe,

v" kardiomiopatia,
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v" ocena ukfadu sercowo-naczyniowego podczas stosowania lekéw psychostymulujgcych ,
e psychicznych dziatan niepozadanych:

v" psychoza rozpoznana przed leczeniem,

v" zaburzenie afektywne dwubiegunowe,

v" nowe objawy psychotyczne lub maniakalne,

v' agresja,
e dtugotrwatego zahamowania wzrastania (wzrostu i masy ciata),
e napaddéw drgawkowych.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration
- FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii.

Z informacji przedstawionych przez wnioskodawce wynika, ze w bazie VigiAccess, zgromadzono
zgtoszenia o dziataniach niepozadanych u 10747 chorych leczonych produktem Elvanse, ktére
dotyczyty najczesciej nastepujacych kategorii dziatan niepozgdanych. Najczesciej raportowano:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=4943, 46,0%), zaburzenia psychiczne (n=4258, 39,6%),
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n=2776, 25,8%), zaburzenia uktadu nerwowego (n=2582,
24,0%). Odnaleziono réwniez informacje z systemu EudraVigilance na temat zdarzen niepozadanych
dla substancji lisdeksamfetamina raportowanych u 2640 pacjentéw (dane do pazdziernika 2018 r.),
najczesciej nastepujacych kategorii: zaburzenia psychiczne (n=1284, 48,6%), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (n=820, 31,1%), zaburzenia uktadu nerwowego (n=728, 27,6%) i urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach (n=544, 20,6%).

Ograniczenia

W ramach analizy klinicznej odnaleziono tylko jedno badanie RCT poréwnujgce bezposrednio LDX do
wybranego komparatora — ATX. Nalezy podkresli¢, iz w przegladzie systematycznym wnioskodawcy nie
uwzgledniono warunku kompleksowego leczenia zawierajgcego psychoterapie, ktéry okreslony jest we
wskazaniu wnioskowanym. Populacja uwzgledniona w przegladzie systematycznym obejmowata dzieci
w wieku powyzej 6 lat z zespotem nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD), u ktérych
wczesniejsze leczenie metylofenidatem (MPH) nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.
W opisie badania réwniez nie odnaleziono informacji, czy wtgczeni pacjenci mieli jednoczesnie
realizowang psychoterapie, co stanowi ograniczenie dla wnioskowania w analizowanym przypadku.
Warto rowniez zwrdéci¢ uwage na krétki okres obserwacji w badaniu, ktéry wynoist 9 tygodni, przy czym
utrzymanie skutecznosci klinicznej LDX w dtugim okresie leczenia (2 lata) potwierdzono w badaniu
jednoramiennym SPD489-404.

W analizie klinicznej wnioskodawcy, z uwagi na matg liczbe dostepnych badan eksperymentalnych
oceniajgcych LDX w populacji docelowej, przedstawiono réowniez wyniki analiz post-hoc z badan
eksperymentalnych, dla ktérych w gtéwnych publikacjach nie wyrdzniono grupy chorych po
niepowodzeniu leczenia MPH. Analizy te cechowatly sie nizszg wiarygodnoscig, gdyz nie byty
zaplanowane w ramach protokotu badania i nie ma pewnosci, ze wykazg efekt z odpowiednig moca
statystyczng, a takze najczesciej dotyczg grupy liczbowo mniejszej niz cata populacja badania. Majac
na uwadze powyzsze w niniejszej rekomendacji nie przedstawiono szczegétowych wynikéw ww. analiz,
niemniej jednak wskazujg one na podobny kierunek efektu, co analizy zaplanowane w populacji dzieci
po niepowodzeniu MPH.

W rekomendacji AWMSG 2013 wskazano, ze wedtug wytycznych i przegladdéw klinicznych okres po
ktdrym pacjencie reagujg na leczenie atomoksetyng moze wynosic¢ 4.-8. tygodni, a poniewaz w badaniu
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przez pierwszy 4-tygodniowy okres dopasowywano dawki i pdzniej nie byto mozliwosci jej zmiany
(okres podtrzymywania dawki), mogto to stworzy¢ warunki faworyzujgce LDX.

Do analizy skutecznosci klinicznej wnioskodawca witgczyt takze 7 przegladdéw systematycznych,
w ktérych znajdujg sie informacje odnosnie poréwnania LDX vs ATX u dzieci i mtodziezy w wieku > 6
lat: Frampton 2018, Padilha 2018, Joseph 2017, Li 2017, Luan 2017, Roskell 2014 oraz Coghill 2014a.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze publikacje te wedtug oceny w skali AMSTAR 2 s3 przeglgdami o krytycznie
niskiej jakosci, poza publikacjg Padilha 2018, ktéra jest niskiej jakosci. Wnioskodawca podkresla, ze
w odnalezionych przegladach nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan, ktdre spetniatyby
kryteria wigczenia do analizy klinicznej. Wyniki tych przegladéw wykazujg podobny kierunek
whioskowania do wynikéw analizy klinicznej wnioskodawcy i wskazujg na istotnie statytycznie wyzsza
skutecznos$é¢ LDX w odniesieniu do ATX (m.in. catkowitym wyniku w skali ADHD-RS, uzyskaniu
odpowiedzi w skali CGI-I), przy zblizonym profilu bezpieczerstwa obu lekdw (w tym podobng czestoscig
wycofania z badania z powodu zdarzen niepozadanych (ang. adverse events AEs). Jednakie w
wiekszosci przeglagdéw w kryteriach wigczenia badan nie byto informacji na temat wczesniejszego
niepowodzenia leczeniem MPH, co stanowi ograniczenie. Jedynie w publikacji Frampton 2018 podano,
ze opisano najnowsze dane kliniczne u dzieci i mtodziezy z ADHD, nieodpowiadajgcych na wczesniejszg
terapie. Tym samym w niniejszej rekomendacji odstgpiono od szczegdétowego opisu wynikow ww.
przeglagddw systematycznych.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
W ramach przedtozonych analiz przedstawiono propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka (ang. risk
sharing scheme, RSS),
odpowiednio dla poszczegdlnych dawek:
e Elvanse 30 kaps., 30 mg -
e Elvanse 30 kaps., 50 mg -
e Elvanse 30 kaps., 70 mg -

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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W celu oceny efektywnosci kosztow produktu leczniczego Elvanse (lisdeksamfetamina dimezylanu),
stosowanego w kompleksowym programie leczenia zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktorych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie
przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych, przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci.
Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej
(NFZ i S$wiadczeniobiorcow) w 1-rocznym horyzoncie czasowym. Jako komparator dla
lisdeksamfetaminy przyjeto atomoksetyne.

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne tj. koszty lekéw oraz nielekowe koszty
bezposrednie.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lisdeksamfetaminy (Elvanse) w miejsce
atomoksetyny (Strattera) jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) dla poréwnania lisdeksamfetaminy
(Elvanse) vs atomoksetyna (Strattera) wyniost:

ez perspektywy NFZ: przy uwzglednieniu RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

ez perspektywy wspdlnej wynidst: przy uwzglednieniu RSS oraz bez
uwzglednienia RSS.

Wartosci uwzgledniajgce mechanizm RSS znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, natomiast wartosci
nieuwzgledniajagce mechanizmu RSS powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢, jest rdwny wysokosci progu , o ktédrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
WYynoszg:

e dla opakowania 30 mg - z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej;
e dla opakowania 50 mg - z perspektywy NFZ i z perspektywy wspodlnej;
e dla opakowania 70 mg - z perspektywy NFZ z perspektywy wspdlnej.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto.
W ramach analiz wrazliwosci przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej zmiana wnioskowania zachodzi w kilku wariantach
uwzgledniajgcych RSS zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Testowano nastepujgce parametry:
horyzont czasowy analizy, sekwencja leczenia, uzytecznosé¢ stanéw zdrowia, prawdopodobieristwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu nietolerancji,
dawkowanie LDX, dawkowanie atomoksetyny oraz bezposrednie koszty nielekowe u pacjentéw z/bez
odpowiedzi. Najwyzszg warto$¢ wspodtczynnika ICUR uzyskano w wariancie, w ktérym testowano
maksymalng uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentow bez odpowiedzi na leczenie.

Wyniki analizy probabilistycznej zaprezentowano jako prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
lisdeksamfetaminy wzgledem atomoksetyny przy gotowosci do zaptaty (WTP) na poziomie progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce (139 953 PLN):

o z perspektywy NFZ
vz uwzglednieniem RSS - Prawdopodobieristwo kosztowe] efektywnosci
lisdeksamfetaminy wzgledem atomoksetyny -

11



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

v bez uwzglednienia RSS - Prawdopodobieristwo kosztowej efektywnosci
lisdeksamfetaminy wzgledem atomoksetyny -

e z perspektywy wspdlnej

vz uwzglednieniem RSS - Prawdopodobieristwo kosztowe] efektywnosci
lisdeksamfetaminy -

v bez uwzglednienia RSS - Prawdopodobieristwo kosztowej efektywnosci
lisdeksamfetaminy -

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikow ma wptyw fakt, iz wnioskodawca wskazuje, ze interwencje
stanowi produkt leczniczy Elvanse, jednak nie precyzuje, ze miatby byé on elementem kompleksowego
programu leczenia zawierajgcego psychoterapie. Jak wyjasnia wnioskodawca sam kompleksowy
program leczenia nie zostat w analizie klinicznej szczegdétowo scharakteryzowany, gdyz oznacza on
jedynie standardowg opieke medyczng stosowang u dzieci z zespotem nadpobudliwosci ruchowej
z deficytem uwagi (ADHD), bez ktorej nie jest mozliwe wdrozenie farmakoterapii. Natomiast zgodnie
z ChPL Elvanse leczenie jest kompleksowe i zazwyczaj obejmuje terapie farmakologiczng oraz program
taczacy metody psychologiczne, edukacyjne i psychospoteczne.

Ograniczeniem analizy jest przyjety w modelu roczny horyzont czasowy, ktéry jest znacznym
uproszczeniem zwazywszy na fakt, ze farmakoterapia ADHD moze trwac przez wiele lat.

W modelu nie uwzgledniano réwniez kosztdw leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.);

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci
whnioskowanej technologii medycznej nad komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 4 letnim
horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi pacjentow
wl, w ll, w Il oraz w IV roku analizy.

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie: koszty lekéw oraz koszty
nielekowe.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy finansowanie ocenianej technologii

Koszty inkrementalne
zwigzane z finansowaniem wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych wynosza:

W ramach przeprowadzone] analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg
parametry: maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej, brak rdéznic w czasie leczenia
lisdeksamfetaming i atomoksetyng oraz minimalny udziat rynkowy Elvanse.

Ograniczenia

Na niepewnos$¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
docelowej oraz udziatu rynkowego dla leku Elvanse. Brak jest szczegétowych danych
epidemiologicznych dotyczacych liczebnosci populacji, zas wskazania eksperta nie sg wystarczajgce do
zweryfikowania danych uwzglednionych przez wnioskodawce. Oba parametry byty testowane w
ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy, ktorg wykazata wynikéw.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na blisko prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci lisdeksamfetaminy
wzgledem atomoksetyny z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS wykazane w analizie
wrazliwosci, zasadne bytoby zaproponowanie przez wnioskodawce pogtebionego RSS, zwiekszajgcego
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie $rodkow
publicznych przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki pfatnika wynikajace
z decyzji o umieszczeniu preparatu Elvanse w wykazie lekéw refundowanych,

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do
leczenia ADHD u dzieci i mtodziezy, w tym 1 polskie:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018) Wielka Brytania;
e Canadian Pediatrics Society (CPS 2018) Kanada;

e British Association for Psychopharmacology (BAP 2014) Wielka Brytania;

e American Academy of Pediatrics (AAP 2011) USA;

e Canadian ADHD Resource Alliance (CADDRA 2011) Kanada;

e Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP 2010) Polska;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2009) Szkocja;

e Royal Australasian College of Physicians (RACP 2009) Australia.

W wytycznych NICE 2018 zalecajg stosowanie lisdeksamfetaminy dimezylanu (LDX) u pacjentéw po
nieskutecznosci leczenia (w zakresie zmniejszenia objawow ADHD) metylofenidatem (MPH) (po 6
tygodniach leczenia, przy zastosowaniu odpowiedniej dawki). LDX w ramach terapii w | linii leczenia
wymieniana jest takie w wytycznych CADDRA 2011 oraz CPS 2018 (zaliczana do grupy
dekstroamfetamin zalecanych w tej linii).

Wytyczne AAP 2018, SIGN 2009, RACP 2009 i BAP 2014 nie wymieniajg w rekomendacjach LDX
w leczeniu dzieci po niepowodzeniu leczenia MPH. Wytyczne AAP 2018 wymieniajg LDX jako jeden
z lekdw z niskim ryzykiem uzaleznienia mozliwych do stosowania u dzieci. W rekomendacjach SIGN
2009 wskazano, ze LDX w badaniu lll fazy wykazata lepszg efektywnosé od placebo i podobne profil
dziatan niepozgdanych do deksamfetaminy. BAP 2014 zaznacza, ze LDX wykazat w badaniach
skutecznosé zarowno w terapii dzieci jak i dorostych w leczeniu ADHD oraz, ze stanowi alternatywe
leczenia deksamfetaming, gdyz ma bardzo niski potencjat uzalezniania.

Stanowisko PTP 2010 nie wymienia konkretnych lekow w ramach farmakoterapii oraz wskazuje, ze
leczenie ADHD powinno by¢ kompleksowe.
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W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 rekomendacji odnoszacych sie
do lisdeksamfetaminy dimezylanu u pacjentow pediatrycznych (nalezy mie¢ na uwadze, ze w innych
krajach produkt leczniczy Elvanse wystepuje pod innymi nazwami handlowymi tj. Vyvanse i Tyvense):

3 pozytywne

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2014);
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2013);
e Scottish Medicines Consortium (SMC 2013);

1 negatywna

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2009);
1 nieokreslong

¢ National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2013).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzystne wyniki badania SPD489-317.
W uzasadnieniu rekomendacji negatywnej CADTH 2009 wskazano na niewystarczajgce dowody na
kliniczng przewage lisdeksamfetaminy nad tariszymi alternatywami. Zgodnie z rekomendacjg NCPE
2013 nie zalecono przeprowadzenia petnej analizy farmakoekonomicznej produktu Tyvense, jednakze
wedtug wnioskodawcy produkt leczniczy Tyvense jest objety refundacja.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Oncaspar jest aktualnie
finansowany w 7 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w zadnym o PKB per capita zblizonym
do Polski. Wnioskodawca nie przedstawit informacji o poziomie refundacji ze srodkéw publicznych
w poszczegdlnych krajach. W zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.02.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4360.2018.5.KK, PLR.4600.4361.2018.5.KK, PLR.4600.4362.2018.5.KK), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 30 mg, 30
kaps., EAN: 5060147021318; Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 50 mg, 30 kaps., EAN:
5060147021325; Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 70 mg, 30 kaps., EAN: 5060147021332
we wskazaniu: zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytgcznie jako element
kompleksowego (zawierajacego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia, u ktérych wczesniejsze
leczenie metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 36/2019
z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas) we wskazaniu: zespét
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytgcznie jako element kompleksowego
(zawierajacego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia, u ktérych wczesniejsze leczenie
metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Elvanse
(lisdexamfetamini dimesilas) we wskazaniu: zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) wytacznie jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci
powyzej 6 roku zycia, u ktorych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych
korzysci klinicznych;

15



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

Raport nr OT.4330.8.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku leku Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas)
we wskazaniu: zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytacznie jako
element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia,
u ktérych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.
Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 6.05.2019 r.
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