Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 36/2019 z dnia 13 maja 2019 roku
w sprawie oceny leku Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas)
we wskazaniu: zespot 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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

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

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

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

we wskazaniu: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi

(ADHD) wytqcznie jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie)

leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia, u ktdrych wczesniejsze leczenie

metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych, w ramach

nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie

go za odptatnosciq ryczattowg, pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu

nizszego niz ceny innych lekow stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Rada Przejrzystosci sugeruje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas, LDX), jest prolekiem,
ktory po wchtfonieciu z przewodu pokarmowego zostaje przeksztafcony
w deksamfetamine, ktora odpowiada za efekt farmakologiczny leku w postaci
tagodzenia objawdw zespotu hiperkinetycznego (ADHD). Zespot hiperkinetyczny
(ADHD) jest obecnie najczesciej wystepujgcym u dzieci zaburzeniem
poznawczym, emocjonalnym i behawioralnym, ktérego chorobowosc¢ na swiecie
szacuje sie na 5-12% (u dorostych okofo 4%). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
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na objawowy charakter rozpoznania oraz niezbyt sciste kryteria, co utrudnia
precyzyjne oszacowanie populacji. Dodac¢ rowniez nalezy, ze wybrany
komparator (atomoksetyna, ATX) dziata przez inne mechanizmy, nie wykazuje
dziatania psychostymulujgcego i posiada odmienny profil ryzyka w zakresie
dziatan niepozqgdanych.

Dowody naukowe

Analiza skutecznosci i bezpieczeristwa opiera sie gtownie na badaniu RCT
porownujgcym LDX z ATX (badanie SPD489-317) w populacji dzieci i mtodziezy
zADHD, z niewystarczajgcq odpowiedziq na wczesniejszq terapie
metylofenidatem (MPH). Wykazano w nim istotnq statystycznie przewage LDX
w porownaniu z ATX w zakresie wiekszosci przyjetych punktow koricowych,
m.in.: krotszy czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi istotnej klinicznie (12
vs 21 dni), wyzZszy odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz istotnqg klinicznie
w skali CGI-I, wyzszy odsetek chorych z odpowiedziq na leczenie definiowang
jako redukcja punktacji w skali ADHD-RS-1V, wiekszego prawdopodobiernstwa
utrzymania sie odpowiedzi na leczenie w okresie 4-9 tyg. badania, wiekszej
redukcji  natezenia  objawow w  skali ADHD RS-V,  wyziszego
prawdopodobienstwa osiggniecia remisji objawow w skali CGI-S, wiekszego
prawdopodobienstwa poprawy o >1 kategorie oceny ciezkosci objawdw w skali
CGI-S oraz w zmniejszeniu ograniczenia funkcjonowania pacjenta wg punktacji
catkowitej WFIRS-P i subdomenach funkcjonowania w szkole i aktywnosci
spotecznej.

Wsrdd ograniczen powyiszego badania naleZzy wymieni¢ stosunkowo krotki
okres obserwacji (9 tyg.), ktory utrudnia ocene odlegtych efektow stosowania
leku. Uwzgledni¢ rowniez nalezy zwiekszone ryzyko zwigzane z selektywnym
raportowaniem oraz ograniczenia zwiqzane z przyjeciem punktow koricowych
opartych o skale zawierajgce elementy oceny subiektywnej. W opisie badania
nie odnaleziono takze informacji o tym, czy wtgczeni pacjenci byli jednoczesnie
poddawani psychoterapii (czego dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia).

W ramach skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki retrospektywnej
analizy (publikacje Setyawan 2013, Setyawan 2013a oraz Setyawan 2013b)
porownujgcej LDX z innymi stosowanymi w ADHD lekami (w tym ATX),
w populacji chorych otrzymujgcych wczesniejsze leczenie. W poréwnaniu grupy
otrzymujgcej LDX z grupq ATX, odsetek chorych przerywajgcych leczenie wynidst
74% vs 82%, a ryzyko przerwania leczenia podczas terapii ATX byto o okoto 17%
nizsze niz w przypadku leczenia LDX (HR=0,83 (95%CI: 0,79-0,86); p<0,0001).
Natomiast przeglgdy systematyczne wtgczone przez wnioskodawce do analizy
sq przeglgdami o krytycznie niskiej jakosci (Frampton 2018, Joseph 2017,
Li 2017, Luan 2017, Roskell 2014 oraz Coghill 2014a) lub niskiej jakosci (Padilha
2018).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 36/2019 z dnia 13 maja 2019 r.

Odnaleziono osiem dokumentdow opisujgcych wytyczne leczenia ADHD u dzieci
i mfodziezy: NICE 2018 (National Institute for Health and Care Excellence),
CPS 2018 (Canadian Pediatrics Society), BAP 2014 (The British Association
for Psychopharmacology), AAP 2011 (American Academy of Pediatrics),
CADDRA 2011 (Canadian ADHD Resource Alliance), Stanowisko PTP 2010
(Polskie Towarzystwo Psychiatryczne), SIGN 2009 (The Scottish Intercollegiate
Guidelines Network), RACP 2009 (The Royal Australasian College of Physicians).
Wytyczne AAP 2018, SIGN 2009, RACP 2009 i BAP 2014 nie wymieniajq
w rekomendacjach LDX w leczeniu dzieci po niepowodzeniu leczenia MPH,
wspominajgc o nim ogdlnie jako o jednym z lekéow mozliwych do stosowania
u dzieci z nizszym potencjatem uzalezniania niz deksamfetamina. Stanowisko
PTP 2010 nie wymienia konkretnych lekow w ramach farmakoterapii
i podkresla, ze leczenie ADHD powinno by¢ kompleksowe. W wytycznych NICE
2018 jest opisane uZycie LDX u pacjentow po nieskutecznosci leczenia
(w zakresie zmniejszenia objawdw ADHD) metylofenidatem (po 6 tygodniach
leczenia, przy zastosowaniu odpowiedniej dawki), a jako terapia w | linii
leczenia wymieniany jest w wytycznych kanadyjskich (CADDRA 2011, CPS 2018).

W zakresie bezpieczenstwa w badaniu SPD489-317 nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic miedzy terapiq LDX a ATX, ani w ocenie zdarzen
niepozgdanych w trakcie leczenia (TEAEs) ogdtem, ani pod wzgledem TEAEs
prowadzqcych do przerwania leczenia. Istotnie statystycznie czesciej podczas
terapii LDX wystepowaly obnizenie apetytu i zmniejszenie masy ciafa.
Natomiast znamiennie rzadziej stwierdzano wystepowanie sennosci podczas
leczenia LDX. Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dziatania
niepozgdane podczas stosowania produktu leczniczego Elvanse sq typowe
dla leczenia psychostymulantami. Bardzo czeste (>1/10) dziatania niepozgdane
obejmujg zmniejszenie taknienia, bezsennos¢, suchos¢ w jamie ustnej, bdle
gtowy, bol w nadbrzuszu i zmniejszenie masy ciafta.

Z perspektywy spotecznej w horyzoncie dtugoterminowym nalezy rowniez
zwrdci¢ uwage na ryzyko naduzywania i uzaleznienia. Dlatego, podobnie jak
w przypadku innych lekéow psychostymulujgcych, przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Elvanse lekarz powinien rozwazyc¢ ryzyko
naduzywania, uzaleznienia, stosowania niezgodnego z zaleceniami lub w celu
wywotania odurzenia. W swietle dotychczasowych badan nie jest rowniez znany
niekorzystny efekt polipragmazji w zakresie lekow psychotropowych
stosowanych u dzieci, ktore to zjawisko moze pojawiac sie w praktyce leczenia
farmakologicznego ADHD (np. przez potqczenie lekdw tagodzgcych objawy
ADHD, antydepresyjnych i antypsychotycznych).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lisdeksamfetaminy
(Elvanse) w miejsce atomoksetyny (Strattera) jest drozsze i skuteczniejsze, przy
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czym dodac¢ nalezy, zZe

Analiza efektywnosci kosztowej wskazuje, ze przy uwzglednieniu instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) lek moZze by¢ kosztowo-efektywny

. Ograniczeniem analizy
jest przyjety w modelu roczny horyzont czasowy, ktory jest znacznym
uproszczeniem zwazywszy na fakt, ze farmakoterapia ADHD moze trwac przez
wiele lat. W modelu nie uwzgledniano rowniez kosztow leczenia zdarzen
niepozgdanych.

Z perspektywy ptatnika publicznego refundacja bedzie sie wiqgzac ze znacznym
dodatkowym obcigzeniem finansowym, ktdrego doktadna skala jest jednak
trudna do oszacowania ze wzgledu na trudnosci scistego okreslenia populacji.

Odnaleziono jedng negatywng rekomendacje refundacyjna (PBAC 2014) i trzy
pozytywne rekomendacje refundacyjne (PBAC 2014, SMC 2013, AWMSG 2013),
ktdre jednak nie pochodzq z krajow o zblizonym do Polski PKB per capita.

Glowne argumenty decyzji

Ze wzgledu na dostepne dowody naukowe w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz praktyke klinicznqg, ktora wskazuje na korzysci
ze stosowania leku, Rada rekomenduje refundowanie wnioskowanej technologii
ze srodkow publicznych. Efektem wprowadzenia leku powinno byc¢ poszerzenie
spektrum dostepnych lekow i zwiekszenie konkurencji cenowej pomiedzy nimi.

Uwaga Rady:

Rada stoi na stanowisku, Zze wszystkie leki stosowane w Il linii leczenia ADHD
powinny znalezc sie w jednej grupie limitowej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4330.8.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg 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 ktdrych wczesniejsze leczenie
metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych”. Data ukonczenia: 06.05.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Shire Pharmaceuticals Ireland Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Shire Pharmaceuticals
Ireland Limited) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Shire Pharmaceuticals
Ireland Limited).



