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Wykaz skrotéw

AAFP
AAN
AAP
ADHD
ADRR
AdXR
AEs
Agencja/AOTMIT
AHS
AMA
APA
ATX
BAP
BSC
BSP
BUP
CADDRA
CADTH
CHB
CPS
DEX
EAN
EDX
EEG
EFNA
EMA
EPA
ER, XR
FAERS
FDA
FENS
G-BA
GXR
HTA

HTH DBRCT

ICD-10

IR

IS
Komparator
LDX

Lek

MAS

American Academy of Family Physicians

American Academy of Neurology

American Academy of Pediatrics

Attention-Deficit Hyperactivity Disorder

europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw
Adderall XR

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse effects)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

American Headache Society

amantadyna

American Psychiatric Association

atomoksetyna

British Association for Psychopharmacology

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
buspiron

bupropion

Canadian ADHD Resource Alliance

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

Canadian Paediatric Society

deksamfetamina

European Academy of Neurology

ediwoksetyna

elektroencefalografia (ang. electroencephalography)

European Federation of Neurological Association

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Psychiatric Association

przedtuzone uwalnianie (ang. extended-release)

FDA Adverse Events Reporting System

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Federation of European Neuroscience Societies

Gemeinsamer Bundesausschuss

guanfacyna

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

podwdjnie zaslepione badania randomizowane typu head-to-head (ang. head-to-head double-
blind randomised controlled trial)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
natychmiastowe uwalnianie (ang. immediate-release)

istotne statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lisdeksamfetamina

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

mieszane sole amfetaminy (ang. mixed amphetamine salts)
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MAS XR

MD
MEM
MOD
MPH
Mz
NCPE
NFZ
NICE
OUN
PBT
PDL
PLC
PTBM
PTN
PTP
RACP
RBX
RCT
RPA
RR
RSS
rz

SD
SLG
SMD
SR
SRP

Technologia

URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o swiadczeniach

VEN
WHO

0T.4311.14.2020

mieszane sole amfetaminy o przedtuzonym uwalnianiu (ang. mixed amphetamine salts extended
release)

réznica srednich (ang. mean difference)

memantyna

modafinil

metylfenidat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Osrodkowy uktad nerwowy

trening zachowania (dziecka) dla rodzicow (ang. Parent behaviour training)
pindolol

placebo

trening zachowan (dzieci) dla rodzicéw (ang. parent training in behavior management)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

Royal Australasian College of Physicians

reboksetyna

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
rekomendacja Prezesa Agencji

ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

roku zycia

odchylenie standardowe

selegilina

standaryzowana réznica $rednich (ang. standardized mean difference)
przedtuzone uwalnianie (ang. sustained-release)

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz.1398)

wenlafaksyna

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 27.07.2020 r.
i znak pism zlecajgcych PLD.45340.1241.2020.4.AD

Peina nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

o Adderall XR (Amphetaminum/Dextroamphetaminum), kapsutki a 20 mg, 100 kapsutek, we wskazaniu:

zesp6t ADHD, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. 2020 poz. 944, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:

Adderall XR (Amphetaminum/Dextroamphetaminum), kapsutki a 20 mg, 100 kapsutek

Do finansowania we wskazaniach:
e zespot ADHD.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 27.07.2020 r., znak PLD.45340.1241.2020.4.AD (data wplywu do AOTMIT: 27.07.2020r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Adderall XR (Amphetaminum/Dextroamphetaminum), kapsutki @ 20 mg, 100 kapsutek, we
wskazaniu: zespét ADHD.

W dn. 29.10.2020 r. otrzymano pismo MZ z dn. 29.10.2020 r. (znak: PLD.45340.1241.2020.6.AD) zawierajgce
informacje dotyczace liczebnosci populacji (pacjenci, ktérzy uzyskali zgode na import i sfinansowanie danego
produktu), kosztu za opakowanie produktu Adderall XR oraz listy produktéw (z okresleniem nazwy, postaci, dawki,
wielkosci opakowania) i ich ceny, ktére sprowadzane sg w tym samym wskazaniu (bez szczegétéw dotyczacych
liczby i wieku pacjentow, ktérzy uzyskali pozytywng decyzje) w roku 2019, bedgce odpowiedzig na pismo AOTMIT
z dn. 06.10.2020 r. (znak: OT.4311.14.2020.BK.6).
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3. Problem zdrowotny

Definicja i obraz kliniczny

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

Zrédto: Raport nr OT.4311.17.2018
Klasyfikacja
W(q klasyfikacji ICD-10:
e F90 Zaburzenia hiperkinetyczne
e F90.0 Zaburzenia aktywnosci i uwagi
Deficyt uwagi:
o Zaburzenie z deficytem uwagi
o Zaburzenie z deficytem uwagi i nadmierng aktywnoscig
o Zespot z nadmierng aktywnoscig (zesp6t nadpobudliwosci ruchowej)
e F90.1 Hiperkinetyczne zaburzenie zachowania
ADHD (zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszgcymi zaburzeniami zachowania)
e F90.8 Inne zaburzenia hiperkinetyczne

F90.9 Zaburzenie hiperkinetyczne, nieokreslone
Zrédto: Raport nr OT.4330.8.2019
Etiologia i patogeneza

Z etiologicznego punktu widzenia ADHD mozna klasyfikowa¢ jako zaburzenie o podtozu genetycznym i nabytym.
W przypadku podtoza genetycznego powodem moze byé niedobdr dopaminy i innych czynnikéw idiopatycznych.
Nabyta posta¢é ADHD moze mie¢ natomiast zwigzek z czynnikami prenatalnymi, okotoporodowymi lub
poporodowymi czynnikami etiologicznymi. Z klinicznego punktu widzenia zaburzenie sktada sie z dwéch kategorii
objawow: nadpobudliwosci psychoruchowej i zaburzeh koncentracji; obie wigzg sie z niejednakowg progresja,
wspotistniejacymi zaburzeniami, ptcig i réznymi postaciami niepetnosprawnosci funkcjonalnej. Szacuje sie, ze
dziedzicznos¢ waha sie 60—-90%. Czynniki genetyczne mogg réwniez wyjasnia¢ zwigzek pomiedzy zespotem
a wspotwystepujgcymi zaburzeniami, takimi jak zaburzenia zachowania, dysleksja i obnizony iloraz inteligencji.
Zmiany w zakresie gendéw powodujg nieprawidtowy rozwdj sieci neuronalnej ptatéw czotowych, co prowadzi do
zahamowania procesdw koncentracji uwagi, zapamietywania i zachowania.

Patogeneza nie jest jeszcze w peini poznana. Przyjmuje sie, ze powstawaniu zespotu bierze udziat osrodkowe
zaburzenie regulacji w obrebie uktadu limbicznego. Chociaz niektére dzieci ujawniajg w wywiadzie prenatalne,
okoto- lub poporodowe czynniki ryzyka, czesto nie mozna zobiektywizowaé okreslonego uszkodzenia
mobzgowego. Zatozenie, ze alergeny pokarmowe mogg wyzwala¢ zaburzenie jest sporne. Starannie nalezy
uwzgledni¢ czynniki zwigzane z otoczeniem (rodzina, szkota), poniewaz miedzy nimi a podstawowymi
zaburzeniami hiperkinetycznymi zachodzi $cisle wzajemne oddziatywanie.

Zrédto: Raport nr OT.4330.8.2019; Raport nr OT.4311.17.2018

Epidemiologia

Zespot hiperkinetyczny jest najczesciej wystepujagcym u dzieci zaburzeniem poznawczym, emocjonalnym
i behawioralnym. Przyjmujgc kryteria diagnostyczne opierajgce sie na DSM-1V (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 pordwnaniu do ok. 2,9% dziewczat. U dzieci w wieku

przedszkolnym najczesciej obserwuje sie potgczenie wzmozonej ruchliwosci z problemami z koncentracjg uwagi,
natomiast u mtodziezy dominujg te ostatnie.

Zrédto: Raport nr OT.4330.8.2019
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Rokowanie

Gtéwne objawy — deficyt uwagi, nadmierna aktywnosc¢ i impulsywnosé — cechujg sie duzg trwatoscig i mogag
utrzymaé sie do wieku dorostego. Rokowanie zalezy w znacznej mierze od wspdtpracy miedzy terapeuts,
dzieckiem, rodzing i szkota.

U 60% dzieci ze zdiagnozowanym zespotem hiperkinetycznym niektére objawy utrzymujg sie po osiggnieciu
wieku dorostego, a ADHD stwierdza sie u 4% populacji oséb dorostych.

Nieleczone ADHD niesie ze sobg duze ryzyko powiktan zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych. Wsrdd nich
nalezy wymienic: urazy (w wyniku nieprzemyslanych dziatan, bojek, wypadkéw), uzaleznienia (papierosy, alkohol,
narkotyki), sktonnos$¢ do objadania sie, skutkujgca otytoscig, zaburzenia snu, zaburzenia depresyjne i lekowe,
wieksze ryzyko podejmowania dziatan autoagresywnych i prob samobdéjczych.

Zrédto: Raport nr OT.4330.8.2019; Raport nr OT.4311.17.2018

Leczenie

Leczenie nalezy indywidualnie dostosowaé do potrzeb dziecka, rodziny i szkoty. Swojg skutecznos$¢ potwierdzity
programy treningowe ukierunkowane behawioralnie w potgczeniu z lekami psychotropowymi. Leki z wyboru to
metylfenidat lub fenetylina. Stosuje sie takze leki przeciwdepresyjne neuroleptyki.

Zrédto: Raport nr OT.4311.17.2018

3.1. Liczebnos¢ populaciji

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniem zespdt ADHD.
Oszacowania ekspertéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebnos¢ populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebnosé populacji, w ktérej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja, na podstawie opinii eksperta

Dr hab. n. med. Barbara Remberk

Ekspert n T P .
Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy

Wskazanie Zespot ADHD

Okofo 250 000 dzieci
Obecna liczba chorych w Polsce
Nieznana liczba dorostych

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku 15000

w Polsce Réwnoczesnie u czesci chorych objawy tagodniejg z wiekiem

Odsetek osob, u ktorych oceniana technologia | Powinna by¢ zastosowana u okofo 100 000 dzieci. W praktyce leczenie

bylaby stosowana po objeciu jej refundacja farmakologiczne jest stosowane rzadziej niz by¢ powinno.
Zrédto lub informacja, ze dane sg szacunkami Orientacyjne oszacowanie na podstawie danych epidemiologicznych dotyczgcych
wilasnymi Swiata oraz danych demograficznych kraju (Gaidamowicz i wsp. 2018)
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4. Interwencja oceniana

4.1.

Technologia oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu, postac
i dawka

Adderall XR, kapsutki & 20 mg, 100 kapsutek

Substancja czynna

Amphetaminum/Dextroamphetaminum

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD, ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder)

Whnioskowane wskazanie

zgodne z rejestracyjnym, tj. zespot ADHD

Droga podania

doustnie

Dawkowanie

Dzieci (6-12 lat): poczatkowa dawka wynosi 10 mg raz dziennie, przyjmowane rano. Dawka moze by¢
dostosowana, do maksymalnej dawki 30 mg na dobe.

Mtodziez (13-17 lat): poczatkowa dawka wynosi 10 mg raz dziennie, przyjmowane rano. Dawka moze by¢
zwiekszona do 20 mg na dobe.

Dorosli: 20 mg 1 raz na dobe przyjmowane rano.

W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek u pacjentéw pediatrycznych zalecana dawka to 5 mg 1 raz
dziennie rano. Maksymalna dawka dla dzieci w wieku 6-12 lat z ciezkg niewydolnoscia nerek to 20 mg
1 raz dziennie.

W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek u pacjentéw dorostych: 15 mg 1 raz dziennie rano.

Przeciwwskazania

Uczulenie na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza; nadwrazliwos$¢ na substancje
stymulujgce; zaawansowana arterioskleroza; objawowa choroba serca; wysokie cisnienie krwi; stany
pobudzenia; jaskra, choroby oczu, nadczynno$¢ tarczycy; historia naduzywania narkotykow;
przyjmowanie inhibitoréw MAO (w ciggu ostatnich 14 dni); karmienie piersig (substancja czynna przenika
do mleka)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Amfetaminy to niekatecholaminowe aminy sympatykomimetyczne o dziataniu pobudzajgcym OUN.
Sposob dziatania terapeutycznego w ADHD nie jest znany.

Podmiot odpowiedzialny

Shire US Inc.

300 Shire Way
Lexington, MA 02421
USA

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

10.11.2001 r., FDA

Zrédfo: ulotka informacyijna leku Adderall XR,
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=021303 (dostep:

13.01.20207.)

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronach FDA! oraz drugs.com? obecnie na amerykanskim rynku dostepne
sg leki generyczne zawierajgce sole amfetaminy i dektroamfetaminy o przedtuzonym uwalnianiu produkowane
przez nastepujgce firmy farmaceutyczne: Actavis Elizabeth (lek generyczny dostepny od 2012 r.), Ani Pharms Inc
(od 2019 r.), Elite Labs Inc (od 2019 r.), Impax Labs (od 2016 r.), Mylan (od 2020 r.), Par Pharm Inc (od 2019 r.),
Rhodes Pharms (od 2019 r.), Specgx Llc (od 2019 r.) oraz Sun Pharm Industries (od 2019 r.).

! https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm (dostep: 14.01.2021 r.)

2 https://www.drugs.com/availability/generic-adderall-xr.html#AB (dostep: 14.01.2021 r.)
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Adderall XR nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

W 2018 r. oceniano zasadnos$é wydawania zgdd na refundacje leku Intuniv (guanfacine hydrochloride), tabletki
o0 przedtuzonym uwalnianiu we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD), natomiast w 2019 r. oceniano wniosek o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, we
wskazaniu: ,zespo6t 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”.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace lekéw i produktow leczniczych w zblizonych do
analizowanego wskazaniach

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 34/2019

z dnia 13 maja 2019-r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych: Elvanse (lisdexamfetamini
dimesilas), kapsutki twarde, (...), 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, pod warunkiem pogtebienia mechanizmu instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 36/2019

z dnia 13 maja 2019 r.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produkiéw leczniczych: Elvanse
(lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, (...), we wskazaniu: zespé 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, w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego
w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig ryczattowa, pod warunkiem obnizenia ceny leku
do poziomu nizszego niz ceny innych lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Rada
Przejrzystosci sugeruje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

Produkt leczniczy Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas, LDX), jest prolekiem, ktéry po wchtonigciu
z przewodu pokarmowego zostaje przeksztatcony w deksamfetamine, ktéra odpowiada za efekt
farmakologiczny leku w postaci tagodzenia objawéw zespotu hiperkinetycznego (ADHD). Zespdt
hiperkinetyczny (ADHD) jest obecnie najczesciej wystepujacym u dzieci zaburzeniem poznawczym,
emocjonalnym i behawioralnym, ktérego chorobowo$é na $wiecie szacuje sie na 5-12% (u dorostych
okoto 4%). Nalezy jednak zwrécié uwage na objawowy charakter rozpoznania oraz niezbyt Sciste
kryteria, co utrudnia precyzyjne oszacowanie populacji. Doda¢ réwniez nalezy, ze wybrany komparator
(atomoksetyna, ATX) dziata przez inne mechanizmy, nie wykazuje dziatania psychostymulujgcego
i posiada odmienny profil ryzyka w zakresie dziatan niepozgadanych.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 45/2018

z dnia 16 maja 2018 .

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

Uzasadnienie rekomendacii:

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

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 46/2018
z dnia 7 maja 2018 r.

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

Uzasadnienie stanowiska:

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

Leki umozliwiajgce prawidtowy rozwoj osobisty, spoteczny oraz umozliwiajgce normatywna socjalizacje
dzieci i mtodziezy powinny by¢ finansowane ze $rodkéw NFZ. Dostep do odpowiedniego leczenia
stanowi profilaktyke powazniejszych zaburzen psychicznych pojawiajacych sie jako pow ktanie zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Wiasciwe, indywidualnie dobrane leczenie daje
szanse na satysfakcjonujgce funkcjonowanie i zapobiega wykluczeniu spotecznemu.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego.

Tabela 4. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert

Dr hab. n. med. Barbara Remberk
Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mlodziezy

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Oddziatywanie psychoterapeutyczne, psychoedukacyjne, Srodowiskowe — wskazane
u wszystkich pacjentow;

metylofenidat — lek pierwszego rzutu;

atomoksetyna — lek kolejnego rzutu, w razie nieskutecznosci, nietolerancji lub
przeciwwskazan do stosowania lekéw takich jak metylofenidat lub Adderall,

klonidyna — lek kolejnego rzutu, w razie nieskuteczno$ci, nietolerancji lub przeciwwskazan
do stosowania innych lekéw, do rozwazenia jako lek pierwszego rzutu w przypadku
konieczno$ci rownoczesnego leczenia ADHD i tikéw.

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opc;ji leczenia

Dostepna jest tylko jedna substancja (metylofenidat) sposrod lekéw wymienianych jako leki
pierwszego rzutu.

Rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu

Rejestracja i refundacja innych lekéw psychostymulujacych

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Jest to lek powszechnie stosowany w wielu krajach. Wystepuje ryzyko naduzywania lub
stosowania bez zalecen lekarza. Generalnie jednak stosowanie lekéw psychostymulujgcych
(takich jak Adderall) zmniejsza ryzyko naduzywania substancji psychoaktywnych.

Mozliwosci naduzyé/ niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii

Wystepuje ryzyko naduzywania lub stosowania bez zalecen lekarza. Generalnie jednak
stosowanie lekéw psychostymulujgcych (takich jak Adderall) zmniejsza ryzyko naduzywania
substancji psychoaktywnych.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Jest to jeden z lekéw pierwszego rzutu, zatem moze zostac zastosowany u wiekszosci
dzieci z ADHD

Grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Przeciwwskazaniem do stosowania leku Adderall sg choroby kardiologiczne,
wspotwystepowanie uzaleznienia, tikow lub zaburzen psychotycznych.

Przyczyny, dla ktérych wnioskowana
technologia powinna by¢é
finansowana ze srodkéw publicznych

Poniewaz nalezy do lekéw pierwszego rzutu w powszechnie wystepujgcym zaburzeniu, a jej
stosowanie zmniejsza ryzyko trwajgcych cate zycie powiktan
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniu
19.01.2021 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://ptneuro.pl/

o Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP), http://www.psychiatria.org.pl/

e europejskie:
o European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/
o European Federation of Neurological Association (EFNA), https://www.efna.net/
o European Psychiatric Association (EPA), https://www.europsy.net/
o Federation of European Neuroscience Societies (FENS), https://www.fens.org/

e zagraniczne:
o American Academy of Neurology (AAN), https://www.aan.com/

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

American Psychiatric Association (APA), https://www.psychiatry.org/

British Association for Psychopharmacology (BAP), https://www.bap.org.uk/quidelines
Canadian ADHD Resource Alliance (CADDRA), https://www.caddra.ca/

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://www.nice.org.uk/quidance
New Zealand Guidelines Group, http://www.health.govt.nz/

o O O O O O

Wykorzystano stowa kluczowe: ADHD, Attention-Deficit Hyperactivity Disorder.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na to, ze podstawowg metodg terapii ADHD sg terapie
niefarmakologiczne, przede wszystkim wsparcie psychologiczne m.in. terapia behawioralna i pomoc w szkole.
Wiekszos¢ zaleca réwniez éwiczenia fizyczne oraz identyfikowanie i zmienianie innych potencjalnych przyczyn
zaburzen np. brak rutyny, niewystarczajgca ilo$¢ snu, dieta. Podkresla sie, ze dopiero jesli terapie
niefarmakologiczne sg niewystarczajgce, powinno sie rozwazy¢ terapie farmakologiczng. Brytyjskie wytyczne
NICE 2018 (aktualizacje 2019 i 2020) wskazujg, ze nie nalezy stosowac lekéw u dzieci ponizej 5. roku zycia.
Wytyczne wskazujg réwniez, Ze istotne jest indywidualne dostosowywanie podejscia i terapii do kazdego pacjenta
oraz witgczanie do procesu decyzyjnego dziecka, jesli to ono jest pacjentem.

Jako leczenie farmakologiczne pierwszej linii zaleca sie psychostymulanty (metylofenidat lub amfetamina i jej
pochodne), ponadto najnowsze kanadyjskie wytyczne CADDRA 2020 zalecajg stosowanie $rodkow
dtugodziatajgcych (XR, ER, SR) w pierwszej kolejnosci, za$ srednio- i krotkodziatajgcych w drugiej. Wszystkie
wytyczne w kolejnej linii zalecajg srodki niestymulujgce np. atomoksetyna, guanfacyna. Jesli pacjent nie reaguje
na podstawowe linie leczenia mozna zastosowac inne terapie farmakologiczne, niezarejestrowane do stosowania
w ADHD, np. $rodki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne lub stabilizujgce nastréj (CADDRA 2020, AAFP
2014, RACP 2009). Tylko wytyczne NICE 2018 (aktualizacje 2019 i 2020) wskazujg, ze w leczeniu dorostych
w pierwszej linii nalezy stosowaé metylofenidat (jako pierwszy lek lub jesli nie reagujg zadowalajgco na
lisdeksamfetamine) lub lisdeksamfetamine (jako pierwszy lek lub jesli nie reagujg zadowalajgco na metylofenidat)
lub dekstroamfetamine (jesli odpowiadajg na lisdeksamfetamine, ale Zle reagujg na diugotrwate jej stosowanie).

Spotyka sie réwnoczesne stosowanie roznych lekow, jesli pacjent nie reaguje na leczenie pojedynczg substancja,
jednak brakuje badan na potwierdzenie skutecznosci takiego podejscia (BAP 2014). Mozliwe jest réwniez
przerwanie terapii i dostosowywanie dawek w celu oceny skutecznos$ci dziatania i konieczno$ci stosowania lekow
(BAP 2014).

Nie nalezy proponowac stymulantéw osobom ze sktonnosciami lub historig uzaleznien. Jesli u pacjenta wystepuja
choroby wspotistniejgce nalezy skonsultowaé proponowang terapie ADHD z innymi specjalistami zajmujgcymi sie
danym pacjentem (AAP 2019, BAP 2014).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

CADDRA 2020

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

W przypadku wszystkich farmakologicznych metod leczenia, przed jego rozpoczeciem nalezy rozwazyé stosunek
korzysci do ryzyka. ADHD wigze sie z obnizonym funkcjonowaniem spotecznym, edukacyjnym, zawodowym
i samoopieki, a takze wyzszym odsetkiem przypadkowych obrazen. Ciezar nieleczonego ADHD obejmuje rowniez
czas i energie chorych i oséb, ktére je wspierajg, aby poradzi¢ sobie z wyzwaniami zwigzanymi z ADHD. Wazne jest,

brak informacji

(Kanada) aby na poczatku leczenia jasno zidentyfikowaé wszystkie obszary uposledzenia z powodu ADHD i regularnie
Konflikt dokonywa¢ ponownej oceny wptywu choroby. Wazne jest réwniez systematyczne identyfikowanie innych
interesow: potencjalnych przyczyn upo$ledzenia funkcjonowania pacjenta. Brak snu, zte odzywianie, brak rutyny, problemy
<¢ autord psychospoteczne i wspdtistniejgce zaburzenia mogg wptywac na wynik i zawsze nalezy je bra¢ pod uwage podczas
czesc}fau_}forow oceny stanu pacjenta i odpowiedzi klinicznej. Leczenie farmakologiczne powinno by¢ ukierunkowane na objawy
ztg OS.'? powodujgce uposledzenie. Ocena kliniczna jest wazna, aby ustali¢, czy objawy sa spowodowane lub modulowane
p?(enfl.f e przez inne zaburzenie, zarébwno przed rozpoczeciem, jak i podczas leczenia. Podobnie jak w przypadku kazdego
. ton ! ty przewlektego schorzenia, wazne jest, aby leczenie byto kontynuowane. Dawki leku mozna zmniejszy¢, czasowo
INERSSSLT odstawi¢ lub catkowicie odstawi¢ w nastepujgcych przypadkach: ztagodzenie objawéw ADHD, brak koniecznosci
dalszego stosowania leku, wystepowanie nieakceptowalnych skutkédw ubocznych, brak odpowiedzi na leczenie.
Jednak w niektérych przypadkach przyjmowanie lekéw jest ograniczane z powodoéw nieklinicznych, takich jak
stygmatyzacja, brak mozliwosci finansowych lub brak dostepu do opieki medycznej.
Leczenie pierwszej linii
e dlugodziatajgce (XR, ER, SR) psychostymulanty (metylofenidat, amfetaminy);
Leczenie drugiej linii — stosowane u pacjentéw, ktoérzy Zle tolerujg leczenie | linii, wystepujg u nich znaczne skutki
uboczne lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania psychostymulantow
e atomoksetyna, guanfacyna XR, krétko-/ Sredniodziatajace (IR) psychostymulanty;
Leczenie trzeciej linii — zwykle dotyczy przypadkéw opornych na leczenie
. bupropion, klonidyna, imipramina i modafinil.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
e W terapii ADHD nalezy stosowac ztozone podejscie taczace terapie niefarmakologiczng — wsparcie psychologiczne
(terapia behawioralna, kognitywna, pomoc w szkole, wsparcie dla opiekundw), diete, ¢wiczenia fizyczne — z terapig
farmakologiczna. Wszystkie propozycje nalezy konsultowac z pacjentem oraz opiekunami (w przypadku nieletnich).
o Dzieciom ponizej 5. roku zycia (rz) nie nalezy przepisywac lekow.
e Dzieciom powyzej 5. rz nalezy przepisywac leki ty ko jesli leczenie niefarmakologiczne nie przynosi poprawy.
e Dorostym nalezy przepisywac leki jesli leczenie niefarmakologiczne nie przynosi poprawy.
NICE 2018 e Leki powinny by¢ przepisywane jedynie przez lekarzy, po potwierdzeniu diagnozy i stwierdzeniu nieskutecznosci
ktualizaci terapii niefarmakologicznej, z uwzglednieniem dotychczasowej historii medycznej i biezgcego stanu zdrowia.
azoig gg\gjoa e Dzieciom powyzej 5. rz nalezy zaproponowaé metylofenidat jako leczenie pierwszej linii, jesli nie osiggnieto
(Wi’elka wystarczajgcej odpowiedzi mozna w zamian wprowadzi¢ lisdeksamfetamine lub dekstroamfetamine.
Brytania) o Dzieciom powyzej 5. rz nalezy zaproponowaé¢ atomoksetyne lub guanfacyne, jesli nie tolerujg lub nie odpowiadajg
Konflikt na metylofenidat i lisdeksamfetamine.
interesow: o Dorostym nalezy zaproponowac metylofenidat lub lisdeksamfetaming jako leczenie pierwszej linii.

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

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

e Jesli pacjent nie odpowiada na podstawowe leczenie, nalezy go skonsultowaé z lekarzem specjalizujgcym sie
w leczeniu ADHD.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

AAP 2019
(USA)

Konflikt
interesow:

nie wystepuje

e Dla dzieci w wieku 4-6 lat pierwsza linig leczenia powinny by¢ interwencje behawioralne i/lub oparty na dowodach
trening zachowan (dzieci) dla rodzicédw (ang. parent training in behavior management, PTBM) (poziom dowodow
naukowych: A, silna rekomendacja), jesli interwencje behawioralne nie przynoszg znaczacej poprawy, mozna
rozwazy¢ metylofenidat (poziom dowoddédw naukowych: B, silna rekomendacja).

o Dla dzieci i mtodziezy w wieku 6-12 lat nalezy przepisa¢ leki rekomendowane przez FDA (m.in. Adderall) wraz
z PTBM i interwencjami behawioralnymi (dla dziecka, w rodzinie, w klasie) (poziom dowodéw naukowych: A, silna
rekomendacja).
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e Dla mtodziezy w wieku 12-18 lat nalezy (za zgodg pacjenta) przepisac leki rekomendowane przez FDA (m.in.
Adderall) wraz z PTBM i interwencjami behawioralnymi (dla dziecka, w rodzinie, w klasie) (poziom dowodéw
naukowych: A, silna rekomendacja).

e Dawki lekdw powinny by¢ precyzyjnie dobrane, tak aby osiggng¢ maksymalne korzysci przy ograniczonych
skutkach ubocznych (poziom dowodéw naukowych: B, silna rekomendacja).

e W przypadku stwierdzenia choréb wspdfistniejgcych nalezy rozpoczaé ich leczenie lub skonsultowac sie ze
specjalistg w celu dobrania odpowiedniego postepowania (poziom dowodéw naukowych: C, rekomendacja).

Poziom dowoddéw naukowych

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

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

C. pojedyncze lub kilka badan obserwacyjnych lub wiele badarn z niespojnymi wynikami lub istotnymi ograniczeniami;
D. opinie ekspertow, opisy przypadkow, wnioskowanie na podstawie dowodow wyzszego poziomu,

X. wyjgtkowe sytuacje, kiedy badanie nie moze zosta¢ przeprowadzone i istnieje wyrazna przewaga korzy$ci lub
szkody

Sita rekomendacji:

A. spgjne z dowodami poziomu A;

B. spojne z dowodami poziomu B lub ekstrapolacje z dowodow poziomu A;

C. spéjne z dowodami poziomu C lub ekstrapolacje z dowodéw poziomu B lub C;

D. spgjne z dowodami poziomu D lub niepokojgco niespdjne lub niejednoznaczne badania dowolnego poziomu;
X

. brak wyraznego poziomu dowodéw, jak okre$lono przez Centre for Evidence-Based Medicine. Ten poziom jest
zarezerwowany dla interwencji, ktore sg nieetyczne lub niemoZzliwe do przetestowania w sposob kontrolowany lub
naukowy i dla ktérych przewaga korzysci lub szkod jest przyttaczajgca, co wyklucza rygorystyczne badanie.

CPS 2018
(Kanada)

Konflikt
interesow:

brak informacji

Do niefarmakologicznych metod terapii ADHD nalezg: psychoedukacja, wspdlne podejmowanie decyzji (lekarz —
rodzice — dziecko), trening zachowania (dziecka) dla rodzicéw (PBT), zarzadzanie klasg, codzienne raportowanie,
interwencje réwiesnicze, trening umiejetnosci spotecznych, trening umiejetnosci organizacyjnych, trening kognitywny,
EEG-neurofeedback, dieta (suplementacja wolnych kwaséw tluszczowych, eliminacja sztucznych barwnikéw),
¢wiczenia fizyczne.

Leczenie farmakologiczne (powyzej 6. roku zycia):

e stymulanty (metylofenidat — np. Concerta, Riralin SR; amfetamina/dekstroamfetamina — np. Vyvanse
(lisdeksamfetamina), Adderall XR (mieszane sole amfetaminy)) - zalecane w potgczeniu
z niefarmakologicznymi metodami terapii jako pierwsza linia leczenia (jesli nie ma przeciwwskazan);

e $rodki niestymulujgce: atomoksetyna, guanfacyna.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

BAP 2014
(Wielka
Brytania)
Konflikt
interesow:

czes$¢ autorow
zgtosita
potencjalne
konflikty
interesow

Konsensus dotyczgcy leczenia farmakologicznego:

1. Stymulanty (metylofenidat, dekstroamfetamina — w tym Adderall) sg pierwsza linig leczenia dla dorostych
z ADHD (A)

2. Atomoksetyna powinna by¢ stosowana w pierwszej linii leczenia u oséb ze sktonnosciami do uzaleznien (S)
3. Leki powinny by¢ stosowane dopodki sg klinicznie uzyteczne (S)

4. Precyzyjne ustalenie dawki i obserwacja efektéw ubocznych sa konieczne, szczegodlnie podczas stosowania
stymulantow (A)

5. Czasowe przerywanie terapii moze by¢ uzyteczne w celu upewnienia sie o koniecznos$ci stosowania lekéw (S)

6. Jednoczesne podawanie kilku substancji terapeutycznych jest stosunkowo czeste w praktyce klinicznej w
przypadkach opornych na leczenie jednym lekiem, aczkolwiek brakuje badar oceniajgcych skutecznos¢ takiego
postepowania. (S)

Konsensus dotyczacy leczenia ADHD u dzieci:

1. Dzieci z cigzkim ADHD oraz umiarkowanym ADHD nieodpowiadajgce na terapie psychologiczng powinny by¢
leczone farmakologicznie (A)

2. Leczeniem z wyboru dla dzieci z cigzkim ADHD lub umiarkowanym ADHD nieodpowiadajgcych na terapie
psychologiczng sg leki psychostymulujgce (metylofenidat, dekstroamfetamina —w tym Adderall) (A)

3. Atomoksetyna moze by¢ stosowana zamiast psychostymulantéw, gdy istnieje ryzyko niewtasciwego ich stosowania
przez dzieci lub dorostych wspierajgcych dziecko (S)

4. Wszystkie dzieci z ADHD powinny mie¢ dostep do odpowiednich interwencji psychologicznych dla dzieci i rodziny.
Te interwencje powinny by¢ dostosowane do potrzeb dziecka i nie powinny zaleze¢ od lokalnej dostepnosci do
opieki medycznej (S)

5. Nauczyciele powinni otrzymac poparte dowodami naukowymi informacje na temat ADHD (S)

6. Przy planowaniu interwencji psychologicznej w ADHD nalezy wzigé pod uwage preferencje pacjenta i rodzicéw (S)
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7. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby utatwi¢ przejscie od okresu dojrzewania do dorostosci. Powinno ono
obejmowac edukacje rodzicoéw, dzieci i specjalistow zaangazowanych w opieke nad tymi dzie¢mi oraz opracowanie
odpowiednich ustug i protokotéw wspolnej opieki (S)

8. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie systemy i protokoty w celu umozliwienia wczesnego ponownego dostepu do opieki
medycznej mtodym ludziom, ktérzy przerwali leczenie we wczesnym wieku, ale nadal wystepujg u nich objawy
choroby i uposledzenie (S)

Konsensus dotyczgcy leczenia ADHD u dorostych:

1. Leczenie psychologiczne jest uzupetnieniem leczenia farmakologicznego (A)

2. Testowano wiele terapii, ale najwiecej dowoddéw dotyczy terapii korzystajgcych z paradygmatu
poznawczo-behawioralnego (A)

Konsensus dotyczgcy leczenia ADHD u dzieci z chorobami wspétistniejgcymi:
1. Choroby wspdtistniejace sa powszechne zaréwno u dzieci, jak i u dorostych, i mogg determinowaé wyniki (D)
2. Kliniczna ocena ADHD musi obejmowaé doktadng ocene innych zaburzen (S)

3. Ekspresja ADHD i choréb wspdtistniejgcych jest wysoce niejednorodna, dlatego postgpowanie powinno by¢
zindywidualizowane (C)

Poziom dowodéw naukowych (relacje przyczynowe i leczenie):

la. Dowody pochodzgce z metaanalizy randomizowanych, kontrolowanych badan;

Ib. Dowody pochodzgce z co najmniej jednego randomizowanego, kontrolowanego badania;

lla. Dowody pochodzgce z co najmniej jednego kontrolowanego badania bez randomizacji

1Ib. Dowody pochodzgce z co najmniej jednego innego rodzaju quasi-eksperymentalnego badania

Ill. Dowody pochodzgce z nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze, badania
korelacji i badania kliniczno-kontrolne

IV. Dowody pochodzgce ze sprawozdan lub opinii komisji ekspertéw i/lub doswiadczenia klinicznego szanowanych
autorytetow.

Poziom dowoddéw naukowych (badania obserwacyjne):

I.  Dowody pochodzgce z duzych, reprezentatywnych préb populacji;

Il.  Dowody pochodzgce z matych, dobrze zaprojektowanych, ale niekoniecznie reprezentatywnych préb populacji;
I1l.  Dowody pochodzgce z ankiet niereprezentatywnych, opisy przypadkow;

IV. Dowody pochodzgce ze sprawozdan lub opinii komisji ekspertéw i/lub doswiadczenia klinicznego szanowanych
autorytetow.

Sita rekomendacji:

Oparte bezposrednio na dowodach kategorii I;

Oparte bezposrednio na dowodach kategorii Il lub ekstrapolowane z dowodéw kategorii |;
Oparte bezposrednio na dowodach kategorii Ill lub ekstrapolowane z dowodéw kategorii Il;
Oparte bezposrednio na dowodach kategorii IV lub ekstrapolowane z dowodow kategorii lll;

woow»

Standard opieki klinicznej.

AAFP 2014
(USA)

Konflikt
interesow:

nie wystepuje

Dzieci w wieku 4 lat lub starsze oraz miodziez z problemami ze skupieniem, tatwo rozpraszajgce sie, nadpobudliwe,
impulsywne, osiaggajgce stabe wyniki w nauce oraz wykazujgce problemy wychowawcze w domu lub szkole powinny
zosta¢ poddane diagnostyce ADHD. [C]

Celem leczenia ADHD jest ztagodzenie objawdw, optymalizacja wydajnosci funkcjonalnej i usuniecie ograniczen

behawioralnych. Leczenie dzieci ponizej 6. roku zycia nalezy rozpocza¢ od terapii behawioralnej. Leki mozna

rozwazy¢, jesli objawy sg umiarkowane lub ciezkie i nie dajg odpowiedzi na terapie behawioralng. Terapie nalezy
rozpoczac¢ od lekdw u dzieci w wieku 6 lat i starszych; terapia behawioralna jest réwniez zalecana u starszych dzieci,

szczegolnie jesli odpowiedz na lek jest za staba lub wigze sie z dziataniami niepozgdanymi. [B]

1. Terapia behawioralna zapewnia dodatkowe korzy$ci poza leczeniem farmakologicznym, szczegdlnie
w odniesieniu do satysfakcji z leczenia rodzicédw, nauczycieli i dzieci o nizszym statusie spoteczno-ekonomicznym.
Skuteczne terapie behawioralne obejmujg szkolenie rodzicéw, zarzadzanie klasa, interwencje réwiesnicze
i kombinacje tych interwencji. Szkolenie rodzicéw w formie grupowej lub indywidualnej zapewnia edukacje,
zrozumienie ADHD, probleméw behawioralnych i rozwoju dziecka. Szkolenie to pomaga im réwniez stosowac
pozytywne strategie rodzicielskie (np. pochwaty i nagrody za ukierunkowane zachowania) oraz ogranicza¢
destrukcyjne zachowania dzieci (np. planowane ignorowanie zachowania i wykorzystywanie konsekwencji).
Zarzadzanie klasg koncentruje sie¢ m.in. na strategiach poprawy rutynowych zaje¢ i struktury lekcji. Interwencje
réwiesnicze obejmujg trening umiejetnosci spotecznych i interakcje z udziatem dorostych, majace na celu poprawe
zachowan spotecznych.

2. Terapia farmakologiczna - leki zmniejszajg podstawowe objawy ADHD u wiekszosci dzieci. Leki
psychostymulujgce (np. metylofenidat [Ritalin], dekstroamfetamina i mieszane sole amfetaminy, takie jak
dekstroamfetamina/ amfetamina [Adderall]) sa najbardziej skuteczng i bezpieczng opcjg oraz stanowig
pierwszy wybor w leczeniu ADHD w krajowych wytycznych i przegladach [B]. Atomoksetyna (Strattera) i agonisci
receptora alfa-2 (np. guanfacyna [Tenex], klonidyna [Catapres]) sg réwniez zalecane, aczkolwiek sg mniej
skuteczne niz psychostymulanty oraz posiadajg ograniczone dowody naukowe. Rozpoczecie terapii od leku
drugiej linii jest zwigzane z silnymi preferencjami rodziny dotyczacymi leku niestymulujgcego, obawami
zwigzanymi z niewfasciwym stosowaniem leku (chociaz niektére diugo dziatajgce stymulanty zmniejszajg to
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ryzyko) lub choroby wspétistniejace, ktére mozna leczy¢ jednym lekiem (np. lek lub tki). Inne leki stosowane w
ADHD obejmuja leki przeciwdepresyjne (np. bupropion [Wellbutrin], trazodon), atypowe leki przeciwpsychotyczne
(np. risperidon [Risperidal], aripiprazol [Abilify]) i stabilizatory nastroju (np. karbamazepina [Tegreto ]). Nie sg one
zatwierdzone przez FDA do leczenia ADHD i sg stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi, gdy
psychostymulanty, atomoksetyna lub agonisci receptora alfa-2 sg nieskuteczne lub w leczeniu choréb
wspotistniejgcych.

3. Kontrola u lekarza jest zalecana miesigc po rozpoczeciu terapii. Na kontrolach nalezy oceni¢ wzrost, wage, rytm
pracy serca, cisnienie krwi, objawy, nastréj oraz stopien przestrzegania zalecen. Comiesieczne wizyty mogg by¢
konieczne do czasu ustalenia odpowiedniej dawki i czasu podania lekéw. Po ustaleniu odpowiedniego
postepowania kontrole powinny odbywac¢ sie raz na kwartat w ciggu pierwszego roku, pozniej 2-3 razy w roku,
w celu oceny kontroli objawdw, przestrzegania zalecen i obecnosci chorob wspdtistniejacych. Przerwy
w stosowaniu lekéw nie sg potrzebne, chyba ze wystepujg dziatania niepozadane.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

A — spdjne, dobrej jakoSci dowody zorientowane na pacjenta;

B — niespdéjne lub ograniczonej jako$ci dowody zorientowane na pacjenta;

C — konsensus, dowody zorientowane na chorobe, dowody wynikajgce z praktyki, opinia eksperta, seria przypadkéw

Sktadowe kompleksowego leczenia:
1. Psychoedukacja

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

2. Elementy psychoterapii behawioralnej

Praca z rodzicami w formie treningu rodzicielskiego lub interwencje behawioralne w rodzinie sg metodami
o udowodnionej skuteczno$ci w leczeniu ADHD i zaburzenia hiperkinetycznego oraz opozycyjno-buntowniczych
zaburzen zachowania. (...)

3. Terapia dziecka

PTP 2010 Udowodniona zastata skuteczno$c¢ wakacyjnych programow terapeutycznych obejmujgcych trening umiejetnosci
(Polska) spotecznych iradzenia sobie w réznych sytuacjach. Skuteczno$¢ podej$¢ opartych na terapii indywidualnej
. dziecka jest ograniczona w odniesieniu do podstawowych deficytéw dziecka, natomiast terapia indywidualna
Konflikt . . P . A : , iy -
interesow: dziecka moze pyc nieodzowna w przypao{ku wspof/stnlfajagcych probleméw, jak np. delf/cy_ty umiejetnosci
— spotecznych, niska samoocena. Nie powinna ona byc¢ jednak prowadzona w sposob izolowany, bez
brak informacii wprowadzenia interwencji ukierunkowanych na rodzine.

4. Farmakoterapia

Leczenie farmakologiczne jest metodg o udowodnionej skuteczno$ci w terapii ADHD. Powinna ona byc¢
elementem kompleksowego leczenia. W przypadkach dzieci z ADHD bez diagnozy zaburzenia hiperkinetycznego
i diagnoz wspétchorobowych bedgcych powiktaniem zespotu nadpobudliwo$ci, psychoedukacja , poradnictwo
i elementy terapii behawioralnej (ewentualnie potgczone z terapig dziecka) winny zawsze poprzedzac leczenie
farmakologiczne. W przypadku dzieci z diagnozg zaburzenia hiperkinetycznego, z ciezkimi uporczywymi
zaburzeniami funkcjonowania bgdz z diagnozami dodatkowymi bedgcymi powiktaniami ADHD (np. zaburzenia
zachowania, zespoty depresyjne) farmakoterapia powinna by¢ wdrozone od poczatku leczenia. Farmakoterapia
powinna byc¢ zawsze poprzedzone psychoedukacja, a w przebiegu dalszego leczenia dofgcza sie oddziatywania
psychoterapeutyczne.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

e Osobom z ADHD oraz ich rodzinom i opiekunom nalezy zapewni¢ informacje i edukacje na temat ADHD i jego
skutkéw, a takze zalet i wad potencjalnych strategii leczenia. (V)

e Terapie multimodalng zaleca sie w leczeniu ADHD we wszystkich grupach wiekowych. Moze to obejmowac
strategie zarzadzania psychospotecznego, leki i interwencje edukacyjne. (V)

¢ Indywidualny plan postepowania powinien zosta¢ opracowany we wspotpracy z pacjentem oraz jego rodzicami/
opiekunami i nauczycielami. Nalezy wzig¢ pod uwage specyficzne potrzeby i preferencje pacjenta, sytuacje
rodzinng, powigzane problemy psychospoteczne, trudnosci edukacyjne i choroby wspotistniejgce. Nalezy rowniez
oceni¢ adekwatnos¢ planu dla pacjenta i jego rodziny, biorgc pod uwage przystepnos¢ cenowg, dostepnosc

RQCP 2|0_09 i akceptowalnosé. (V)
( us"? G) e Lekarze powinni zwraca¢ uwage na ryzyko depresji lub innych zaburzen psychicznych u rodzicéw/ opiekunéw
_ Konflll’d dzieci lub mtodziezy z ADHD. Rodzice/ opiekunowie moga potrzebowa¢ skierowania w celu uzyskania wsparcia
intereséw: i leczenia. (V)

brak informacji e Leczenie farmakologiczne

o Nie wszystkie osoby z ADHD bedg wymagaty leczenia farmakologicznego. (V)

o Leki nalezy stosowac ty ko wtedy, gdy objawy istotnie zaburzajg funkcjonowanie w szkole, w domu oraz funkcje
spoteczne lub behawioralne, po doktadnym rozwazeniu podej$¢ niefarmakologicznych. Nalezy jasno okresli¢
cele przed rozpoczeciem préby leczenia farmakologicznego. (V)

o Leki nie powinny by¢ stosowane jako leczenie pierwszej linii u dzieci w wieku przedszkolnym. (v)

o Pacjenci leczeni z powodu ADHD powinni by¢ poddawani regularnej kontroli (co najmniej raz na 6 miesiecy),
aby upewni¢ sie, ze strategie postepowania sg odpowiednie i skuteczne. (\)
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o stymulanty (metylofenidat — MPH; dekstroamfetamina — DEX; mieszane sole amfetaminy — MAS) — zwykle
jako pierwsza linia leczenia (A)

o leki nie stymulujgce (atomoksetyna) — zwykle jako kolejna linia leczenia (B)

o inne leki [klonidyna (D), modafinil (C), selegilina (D), guanfacyna (C), plastry n kotynowe (D), bupropion (D),

risperidon (D)]
¢ Inne terapie

o Diety eliminacyjne i restrykcyjne nie sg zalecane jako ogdine leczenie oséb z ADHD (D). Czes¢ dzieci moze byc¢
wrazliwa na okre$lone pokarmy lub dodatki do zywnosci i moze odnie$¢ korzy$¢ ze starannej diety
wykluczajgcej. Ocena wrazliwosci pokarmowej i wprowadzenie specjalnej diety powinno odbywa¢ sie pod
opieka i nadzorem lekarza specjalisty oraz akredytowanego dietetyka. ()

o Leczenie alternatywne (w tym suplementy kwaséw ttuszczowych (D), biofeedback (D), homeopatia (D) lub
zajecia integracji sensorycznej (D)) nie jest obecnie zalecane jako leczenie oséb z ADHD.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

A. Poziom dowodoéw pozwala na zastosowanie w praktyce;

B. Poziom dowodow pozwala na zastosowanie w praktyce w wigkszo$ci przypadkow;
C. Poziom dowodéw stanowi wsparcie dla zalecen, ale nalezy je stosowac ostroznie;
D. Poziom dowodow jest niski, nalezy rozwazyc¢ stosowanie w praktyce;

\' Zalecenie zgodne z najlepsza praktyka, oparte na doswiadczeniu klinicznym i opinii ekspertéw, ale nie ma
wystarczajgcych dowodoéw na jego poparcie.

AAFP — American Academy of Family Physicians; AAP — American Academy of Pediatrics; ADHD — Attention-Deficit Hyperactivity Disorder;
BAP — British Association for Psychopharmacology; CADDRA — Canadian ADHD Resource Alliance; CPS — Canadian Paediatric Society;
DEX - dekstroamfetamina; EEG — elektroencefalografia (ang. electroencephalography); ER, XR — extended-release; FDA — Amerykanska
Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration); IR — immediete-release; MAS — mieszane sole amfetaminy (ang.
mixed amphetamine salts); MPH — metylofenidat; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBT — trening zachowania
(dziecka) dla rodzicéw (ang. parent behaviour training); PTBM — trening zachowan (dzieci) dla rodzicéw (ang. parent training in behavior
management); PTP — Polskie Towarzystwo Psychiatryczne; RACP — Royal Australasian College of Physicians; rz — roku zycia; SR —
sustained-release
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Adderall XR (Amphetaminum/ Dextroamphetaminum), tabletki, we wskazaniu: zespét ADHD, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

» Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

= Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

= Australia — http://www.health.gov.au/ oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home

» Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.01.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Adderall XR, mixed
amphetamine salts, amphetamine, amfetamine.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie negatywne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianego
produktu oraz cztery (trzy pozytywne i jedng negatywna) rekomendacje dotyczace finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych lisdeksamfetamine (prolek uwalniajgcy deksamfetanine). Szczegoly przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Adderall XR

Organizacja, rok Wynik rekomendacji Uwagi

Sole amfetaminy

Zaktualizowana rekomendacja zwigzana z rozszerzeniem wskazania na populacje
miodziezy i dorostych z ADHD. Utrzymano negatywna rekomendacje z roku 2004.

1. Nie ma wystarczajgcych dowoddéw na wyzszg kliniczng skuteczno$¢ leku
Adderall XR nad tanszymi formulacjami innych stymulantéw takich jak
metylofenidat lub deksamfetamina.

CADTH 2008 2. Mimo, ze stosowanie leku Adderall XR poprawito niektore parametry kliniczne
Negatywna u dzieci, mtodziezy i dorostych w poréwnaniu do placebo w badaniach o krétkim
(Kanada) ) - L f . )
czasie obserwacji (<4 tygodni), nie ma randomizowanych badan z dlugim
czasem obserwacji, w ktérych wykazano by wptyw leku na poprawe jakosci
zycia, wyniki w nauce i zachowanie.
3.  Adderall XR nie jest kosztowo efektywny, jesli jest stosowany jako | linia

leczenia. (...) Brakuje badan w grupie pacjentéw, dla ktérych bytaby to kolejna
linia leczenia.

Rekomendacja dotyczy zastosowania leku Adderall XR w populacji pediatrycznej z
ADHD.

1. Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych mieszanki soli amfetaminy w kapsutkach o przediuzonym
uwalnianiu z innymi dostepnymi w Kanadzie stymulantami (np. formulacji
metylofenidatu lub deksamfetaminy o normalnym Ilub przedtuzonym

CADTH 2004 uwalnianiu). W zwigzku z tym nie mozna poréwnac ich wzglednej skutecznosci.

(Kanada) Negatywna 2. Nie ma dowodow z badan z aktywnym komparatorem, ktére wskazywatyby, ze
stosowanie mieszanki soli amfetaminy w kapsutkach o przedtuzonym
uwalnianiu jest lepsze niz w przypadku innych stymulantow.

3.  Koszt mieszanki soli amfetaminy w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu jest
wyzszy niz koszt komparatorow.

4. Stosowanie kapsutek mieszanki soli amfetaminy o przediuzonym uwalnianiu
nie jest kosztowo efektywne.
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Organizacja, rok Wynik rekomendacji Uwagi
Lisdeksamfetamina
PBAC 2020. 2019 Komisja zaleca utrzymanie refundaciji lisdeksamfetaminy u dzieci oraz o wigczenie
2014. 2013 PozZvivwha refundacji w populaciji dorostych, ze wzgledu na potrzebe skutecznych terapii dla tej
C vy grupy pacjentéw i uznano za wtasciwe zapewnienie rownego dostepu do leczenia
(Australia) niezaleznie od wieku rozpoznania.
G-BA 2019 U dorostych (= 18 r.z.), mozna zastosowac¢ dimesylan lisdeksamfetaminy, mimo ze
Pozytywna nie udowodniono dodatkowych korzysci wzgledem komparatoréw.
(Niemcy) - . L . .
Koszty terapii dimesylanem lisdeksamfetaminy i komparatoréw sg poréwnywalne.
G-BA 2013 Uznano, ze u dzieci (2 6 r.z., < 18 r.z.), u ktoérych stosowanie metylofenidatu nie byto
Pozytywna skuteczne, mozna zastosowac dimesylan lisdeksamfetaminy.
(Niemcy) - . _— . .
Koszty terapii dimesylanem lisdeksamfetaminy i komparatoréw sg poréwnywaine.
CADTH 2009 T Nie ma wystarczajgcych dowodéw na to, ze lisdeksamfetamina zapewnia korzysci
(Kanada) gaty terapeutyczne w poréwnaniu z tanszymi alternatywami.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Adderall XR we
wskazaniu zespot ADHD.

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych, opinii
ekspertow, dotychczasowych ocen Agenciji, informacji otrzymanych z MZ oraz Obwieszczenia MZ z dnia
21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, ktérych przeglad znajduje sie w rozdziale 6. niniejszego opracowania,
alternatywnymi technologiami w analizowanym wskazaniu moga byc¢: metylofenidat lub inne postacie amfetaminy
(lisdeksamfetamina, deksamfetamina). Jesli wystepujg przeciwwskazania do ich stosowania mozna jako
farmakoterapie pierwszej linii wykorzysta¢ leki stosowane zwykle w kolejnych liniach (kiedy odpowiedz na
leczenie pierwszej linii jest niezadowalajgca), takie jak: atomoksetyna, guanfacyna, bupropion, klonidyna,
imipramina i modafinil.

Jako alternatywne technologie medyczne majgce zastosowanie w zespole ADHD, dr hab. n. med. Barbara
Remberk wskazuje na produkty lecznicze takie jak: metylofenidat, atmoksetyna i klonidyna.

Przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu byty dotychczas dwa produkty lecznicze: Elvanse
(lisdexamfetamini dimesilas) oraz Intuniv (guanfacine hydrochloride).

Zgodnie z informacjg przestang przez MZ w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu
sprowadzane sg: Intuniv, Elvanse, Modafinil (modafinilum) oraz Daytrana (metylofenidat w postaci plastrow).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, sposrod wymienionych powyzej substancji czynnych, refundowane
sg produkty lecznicze zawierajgce metylofenidat (wskazanie refundacyjne: zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej wytgcznie jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci
powyzej 6. roku zycia) oraz atomoksetyne (wskazanie refundacyjne: nadpobudliwos¢ psychoruchowa z deficytem
uwagi oraz ze wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespdt Tourette’a, zaburzenia lekowe lub
z udokumentowang nietolerancjg bgdz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako element
petnego programu leczenia u dzieci od 6. roku zycia oraz u mtodziezy). Na podstawie wskazan refundacyjnych
mozna przyjgé, ze pierwszg linie refundowanego leczenia stanowi metylofenidat, nastepnie w przypadku
niepowodzenia terapii stosowana jest atomoksetyna.

Z informacji dostepnych w Rejestrze Produktéw Leczniczych wynika, ze bupropion, klonidyna oraz imipramina
nie sg w Polsce zarejestrowane w analizowanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje uznano, ze komparatorami dla ocenianej interwencji bedzie
metylofenidat, atomoksetyna stosowana w przypadku niepowodzenia terapii metylofenidatem oraz produkty
sprowadzane w ramach importu docelowego zawierajgce guanfacyne, lisdeksamfetamine oraz modafinil.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczenstwa ocenianego produktu
leczniczego przeprowadzono przeglad nastepujagcych medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dn. 04.12.2020 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw
zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy.

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

Tabela 7. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

dzieci i dorosli z zespotem ADHD jako chorobg

Populacja dzieci i dorosli z zespotem ADHD o
wspotistniejaca

mieszane sole amfetaminy (ang. mixed amphetamine . . .
- mieszane sole amfetaminy o natychmiastowym

Interwencja salts, MAS) o przediuzonym uwalnianiu w dawce 20 mg o
S uwalnianiu
raz dziennie
Komparatory nie ograniczano -

doniesienia dotyczace wytgcznie mechanizmoéw
choroby oraz mechanizméw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

Punkty koncowe | ! . .
i bezpieczenstwa

Badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

e przeglady systematyczne/ metaanalizy badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw | opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
Typ badan systematycznych lub badan RCT wigczano nastepujgce | kliniczne 1i Il fazy

typy badan: artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne

e badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, | opublikowane jako artykuty, listy do redakcji
e  badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
. serie przypadkow i opisy przypadkow

o . publikacije w postaci abstraktu lub doniesien
. . publikacje petnotekstowe .
Inne kryteria ikaci vk ki | sk konferencyjnych
*  publikacje w jezyku polskim lub angielskim. «  publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

9.2. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Do przegladu systematycznego witgczono 3 badania pierwotne z randomizacjg, z czego w dwdch badaniach
(Biederman 2002, McCracken 2003) oceniano skutecznos¢ leku Adderall XR (AdXR) w poréwnaniu do placebo
u dzieci ze zdiagnozowanym ADHD, natomiast w jednym badaniu (Weisler 2003) technologie wnioskowang
w analizowanym wskazaniu oceniano w populacji dorostych. Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci
praktycznej Adderallu XR.

W zwigzku z nieodnalezieniem badan bezposrednio pordwnujgcych oceniang technologie z wybranymi
komparatorami (rozdz.8), do analizy dodatkowo witaczono 3 opracowania wtérne przedstawiajgce wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa lekow stosowanych w przebiegu ADHD: metaanalize Padilha 2018,
przeglad systematyczny Punja 2016 oraz poréwnanie posrednie Lasser 2010 (patrz rozdz. 9.3.3.).
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Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

0T.4311.14.2020

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- wieloosrodkowe badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
CJ'TJéi”f (47 osrodkéw | ek 6 do 12 lat; * ocena objawéw
o ] - pierwotna diagnoza ADHD z podtypami*: choroby dokonywana
- czteroramienne; hiperaktywno-impulsywnym lub mieszanym, na przez nauczyciela wg
- randomizowane podstawie kryteridw Diagnostic and Statistical Manual skali CGIS-T
(w stosunku 2:2:2:3 do of Mental Disorders, Fourth Edition1 oraz NIMH DISC | Pozostate:
jednej z 4 grup: Adderall 4.02 podczas pierwszej wizyty; « ocena objawow
XR 10 mg/d, 20 mg/d, - przebywanie w $rodowisku szkolnym, gdzie ten sam choroby dokonywana
30 mg/d lub PLC); nauczyciel mégt oceni¢ zachowanie rano i po przez rodzica wg skali
- w grupach réwnolegtych; potudniu; CGIs-P
- hipoteza: superiority; - w wywiadzie wczesniejsze skuteczne leczenie e ocena stopnia poprawy
- podwdjnie zaslepione; psychostymulantami lub brak leczenia w trakcie leczenia
- oeesopsenuacy 4 | Ktz R
tygodnie (1 tydzien — - dzieci w edukacji szkolnej; oraz przez r%dzica
faza wash-out - niezdolno$¢ do zrozumienia lub postepowania (PGA)
(przerwanie zgodnie z instrukcjami podanymi w protokole ) ) ,
dotychczasowego badania: o profil bezpieczenstwa
leczenia, przyjmowanie ] . ) (rejestracja zdarzen
Biederman PLC), kolejne 3 tygodnie |~ dzieci niereagujace na stymulanty; niepozadanych
2002 — interwencja zgodnie - wspdtistniejgce choroby psychiatryczne (psychoza, poprzez wywiad
., z przydziatem do grupy); choroba afektywna dwubiegunowa, zaburzenia z badaczem od
~ Zrodio o - rozwojowe, ciezkie zaburzenia obsesyjno- momentu wyrazenia
finansowania: interwencje: o RSO . o X
e _— kompulsywne, ciezka depresja, ciezkie zaburzenia Swiadomej zgody na
o | Ston LT | o) it~
Pharmaceutical 20 mg/dyj - dzieci z historig napadéw drgawkowych (zgodnie z}ermmologla
Development (z wytaczeniem napadéw gorgczkowych), t kéw, COSTART)
'nCMgrOIC::]’('J'e' Adderall XR 20 mg/d zespotu Tourette’a w rodzinie;
y Adderall XR 10 mg/d - nietolerancja lub uczulenie na Adderall;
PLC - przyjmowanie klonidyny, lekéw przeciwdrgawkowych,
- zastosowano schemat pemoliny (w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem
zwiekszania dawki — badania), lekéw wptywajgcych na cisnienie krwi lub
w grupach Adderall XR tetno, steroidéw, lekéw wptywajgcych na OUN lub
w pierwszym tygodniu sprawno$¢ (np. uspokajajgce leki przeciwhistaminowe
wszystkie dzieci i sympatykomimetyki zmniejszajgce przekrwienie,
otrzymywaty 10 mg/d, stosowane doustnie i miejscowo);
w drugim tygodniu dzieci | . \yspstistniejaca przewlekta lub ostra choroba lub stan,
z grup 20§ 30 mg/d ktory moze wptynaé na wyn ki lub zwiekszyé ryzyko
otrzymywaty 20 mg/d, dla uczestnika;
w trzecim tygodniu dzieci . ) L L ) )
z grupy 30 mg/d - podejrzenie u;algznlenla w historii lub mieszkanie
otrzymywaty 30 mg/d z osobg uzalezniona.
Liczba pacjentow (N=584):
Adderall XR 30 mg: 124
Adderall XR 20 mg: 121
Adderall XR 10 mg: 129
PLC: 210
- randomizowane, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe punkty
- podwdjnie zaslepione - wiek 6-12 lat koncowe
- badanie typu cross-over |- diagnoza ADHD zgodnie z DSM-IV* . Odcelna’ze_lckll(owgnl_a I
- interwencje: - brak objawéw uposledzenia umystowego ﬁw?algio\?v(; zk:ﬁlema
Adderall XR 30 mg/d - w wywiadzie wczesniejsze skuteczne leczenie Swanson, Kotkin,
McCracken Adderall XR 20 mg/d psychostymulantami lub brak leczenia ﬁg:ﬁr, M-g:z:;\\/,lsnd
2003 Adderall XR 10 mg/d Kryteria wytgczenia: elham ( )
Zrédio Adderall 10 mg - wspotistniejgce zaburzenia psychiczne obejmujgce: . Doqe}tkoyvc.) oceniano
finansowania: psychodzy, zaburzenia rozwojowe, zaburzenie mozliwosci skupienia
bkf— PLC afektywne dwubiegunowe Si¢ na powierzonym
rakiniormacll | Badanie prowadzonow . ciezkie zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne, zi(rinanéllt:];v (c)elu 1ego
srodowisku klasy szkolnej — depresyjne lub lekowe (cigzkie zdefiniowane jako pomysineg
co tydzien w ciggu 12 i ; Shatnia ; ; ukonczenia z
; 3 . jakiekolwiek wspotistniejgce zaburzenie, wymagajace -
godzin w péttoragodzinnych ; ; wykorzystaniem
jednoczesnego leczenia dowolnego typu)
odstepach dokonywano L Permanent Product
oceny skutecznoai i - kI|n|c_z'n|_e istotny stan _medyczny (np. paqaczka, Measure of
bezpieczenstwa nadmsnler_ne, nieprawidtowe wynik badan Performance
laboratoryjnych) (PERMP),
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dokonano randomizacji

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Na poczatku kazdego z 5 - potrzeba statego przyjmowania lekow Drugorzedowe punkty
t{goggi‘eﬁsﬁﬁf!e%yrl]'elpzsowo nietolerancja $rodkéw psychostymulujgcych koncowe:
gru)rll ! ) - brak odpowiedzi na leczenie Adderallem w wywiadzie | ® Ocena zgqhowanla
. . N przez rodzica z
- wystepowanie t kdw w wywiadzie. wykorzystaniem Parent
Liczba pacjentéw: N=51 (poddanych randomizacji n=49) Global Assessment
M/K: 4417 e Ocena bezpieczenstwa
Sr. wiek: 9,5 £ 1,9 roku dogqnyvzg%a FI)ErlEer
: . . rodzica (Side Effect
Sr. czas leczenia psychostymulantami: 1,7 + 1,7 roku Rating Scale specific to
Rodzaj wczesniejszego leczenia: stimulant treatment),
- Wytgcznie amfetamina n=17 nauczyciela (Teacher
- Wytgcznie metylfenidat n=30 g?je??i(: d'z?gzg
- Brak wczesniejszego leczenia n=4
Interwencje:
- Adderall XR 30 mg: n=49
- Adderall XR 20 mg: n=50
- Adderall XR 10 mg: n=48
- Adderall 10 mg: n=48
PLC: n=49
- wieloosrodkowe badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
kliniczne - wiek > 18 lat koncowy:
- randomizowane - diagnoza ADHD postawiona w wyniku badania ¢ Ocena skutecznosci
- podwdjnie zaslepione; psychiatrycznego z wykorzystaniem kryteriow DSM- wg ADHD Rating Scale
- w grupach réwnolegtych; IV-TR DrL'Jqorzedowe punkty
- okres obserwacj - dobry stan fizyczny, prawidtowe parametry zyciowe, koricowe:
4 tygodnie prawidtowy wynik 12-odprowadzeniowego EKG e Czas dziatania MAS
- interwencje: Kryteria wytgczenia: XR wg Cor_merés' AIdUIt
MAS XR 20 mg/d - niezdolno$¢ stosowania sie do instrukcji badania lub QE;FVE?QE%-SC;L:-
iloraz inteligencji <80 (na podst. Kaufman Brief Report (CAARS-S-S)
MAS XR 40 mg/d Intelligence Test) P
MAS XR 60 mg/d - wspdtistniejace zaburzenia psychiczne obejmujace: ¢ ngree:l\,;l:vsvtagﬁal
PLC psychozy, chorobe afektywng dwubiegunows, pCIinJicaI Glogbal
- zastosowano schemat zaburzenia rozwojowe, ciezkie zaburzenie obsesyjno- Impressions-Severit
zwiekszania dawki kompulsywne, depresyjne lub lekowe (CCpil—S) —Improvem()elnt
przed rozpoczgciem - pozytywny wyn k badania na obecno$¢ narkotykéw (CGl-I), -Efficacy
Weisler 2006 badania prowadzono lub uzaleznienie w wywiadzie (lub mieszkanie z (CGI-E)
) screening wérad osobg uzalezniong)
Zrédto . o . )
fi -~ potencjalnych uczestnikow |- jaskra;
inansowania: : .
. badania, nastepnie - nadczynnos¢ tarczycy;
Shire nastepowata tygodniowa ’
Pharmaceuticals | faza washout, po ktdrej - padaczka,
Inc

- tiki lub zespot Tourette'a;

- cigza lub laktacja

- przyjmowanie lekdw przeciwpadaczkowych,
klonidyny, guanfacyny, systemowych GKS, lekéw
wptywajgcych na cisnienie krwi, prace serca lub
osrodkowy uktad nerwowy, pemoliny lub badanych
lekéw w ciggu 30 dni przed pierwszg wizytg

Liczba pacjentow

Screening: n=339

Washout: n=259

Poddanych randomizacji: n=255**

ITT: N=248***:
- Adderall XR 20 mg: n=64
- Adderall XR 40 mg: n=64
- Adderall XR 60 mg: n=60

PLC: n=60

*mimo, ze zgodnie z protokotem uczestnicy powinni mie¢ jeden z dwéch wymienionych podtypéw ADHD, do badania wigczono 12 dzieci
z podtypem zaburzen koncentracji oraz wigczono je do analizy, poniewaz reprezentowaty jedynie 2% populacji wigczonej do randomizacji
i zostaly przydzielone do wszystkich grup
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

** randomizacji nie poddano 4 pacjentéw, ktérzy naruszyli protokot badania

*** populacja ITT — pacjenci, u ktérych w prawidtowy spos6b uzyskano co najmniej jeden wyn k w skali ADHD-RS po rozpoczeciu badania
(post-baseline)

1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) — ustandaryzowana klasyfikacja diagnostyki zaburzen
zdrowia psychicznego u dzieci i dorostych, opracowana przez American Psychiatric Association

2 NIMH DISC4.0 — National Institute of Mental Health Diagnostic Interview Schedule for Children Version 4.0 — usystematyzowany wywiad
diagnostyczny, zaprojektowany do oceny ponad 30 zaburzen psychicznych wystepujacych wsréd dzieci i mtodziezy

8 COSTART (ang. Coding Symbols for a Thesaurus of Adverse Reaction Terms) stown k termindéw uzywanych do opisywania reakcji
niepozgdanych w badaniach klinicznych stworzony przez FDA

ADHD - (ang. attention-deficit/hyperactivity disorder) zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi; EKG —
elektrokardiogram; ITT — intention-to-treat; MAS XR — sole amfetaminy o przedtuzonym uwalnianiu; PLC — placebo

Definicje wybranych punktéow koncowych

CGIS (ang. Conners Global Index Scale) — kwestionariusz Conners stuzgcy do diagnozy ADHD przeznaczony do
wypefnienia przez nauczycieli (CGIS-T) oraz rodzicéw (CGIS-P). Pozwala na punktowg ocene objawow
zwigzanych z ADHD (m.in. impulsywnos$¢, niespokojne zachowanie, labilno$¢ emocjonalng) — im wyzszy wynik
tym wieksze nasilenie objawéw choroby.!

CAARS-S-S (ang. Conners' Adult ADHD Rating Scale-Short Version-Self-Report) — kwestionariusz samooceny
Conners stuzacy do oceny objawéw ADHD u dorostych. Sktada sie z 12 pozyciji, z ktérych kazda oceniana jest
w 4-stopniowej skali od 0 (wcale, nigdy) do 3 (bardzo, czesto) — im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie objawow
choroby. ?

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

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

CGI-E (ang. Clinical Global Impression — Efficacy Index) — Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego skfadajaca sie
z dwoéch kategorii: skutecznosci leczenia oraz profilu bezpieczenstwa. Kazda z ocen dokonywana jest
w 4-stopniowej skali, w ktérej okresla sie efekt terapeutyczny (,ogromna poprawa’, ,znaczna poprawa”,
»nieznaczna poprawa’”, ,niezmieniony stan lub pogorszenie”) oraz stopien nasilenia dziatan niepozgdanych (,brak
wplywu na chorego”, ,nieznaczny wptyw na funkcjonowanie chorego”, ,znaczgcy wplyw na funkcjonowanie
chorego”, ,dziatania niepozgdane przewyzszajg korzysci terapeutyczne”). W skali tej nie stosuje sie oceny
punktowej, a jedynie przypisuje stan pacjenta do danej kategorii.

SKAMP (ang. Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn, Pelham) — narzedzie stuzgce do oceny objawéw ADHD.
Obejmuje kilka domen, w tym domene oceniajgcg zachowanie (SKAMP-D, ang. deportment) oraz zdolnos¢ do
skupienia uwagi (SKAMP-A, ang. attention). Ogoétem, skala SKAMP obejmuje 13 elementéw, natomiast podskale
SKAMP-D oraz SKAMP-A obejmujg 4 wybrane elementy. Oceny dokonuje sie przypisujac wartos¢ punktowg
kazdemu z ocenianych elementéw w 7-stopniowej skali, gdzie 0 oznacza normalne zachowanie (brak
uposledzenia), natomiast 6 — najwyzsze uposledzenie.

PERMP (ang. Permanent Product Measure of Performance) — specyficzny test zadaniowy obejmujacy 400 zadan
matematycznych, zebranych na 5 stronach (po 80 na kazdej), ktéry badane dziecko wykonuje w ciggu 10 minut,
majgc za zadanie rozwigza¢ jak najwiecej probleméw. Ocene przedstawia sie w postaci dwoch wynikéw:
PERMP-A okreslajgca liczbe problemdéw, dla ktérych zostata podjeta préba ich rozwigzania, oraz PERMP-C
okreslajgcg liczbe zdan rozwigzanych poprawnie.

ADHD-RS-IV (ang. ADHD Rating Scale-IV) — stuzy do oceny aktualnych objawéw choroby. Ocena wykonywana
jest przez rodzica (lub opiekuna prawnego) lub nauczyciela. Sktada sie z 18 pytah stuzgcych do oceny
zachowania dziecka w 4-stopniowej skali Likerta, gdzie 0 oznacza brak objawéw, natomiast 3 oznacza ciezkie
nasilenie. Catkowity wynik jest sumg wyniku wszystkich 18 pytan, przyjmuje catkowity wynik od 0 do 54. Wyréznia

! Nie odnaleziono informacji na temat najmniejszej istotnej klinicznie réznicy w wyniku
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sie dwie podskale: oceniajgcg nieuwage (ang. inattention) i nadpobudliwosé-impulsywno$¢ (ang.
hyperactivity-impulsivity). Zmniejszenie wyniku oznacza poprawe. Za odpowiedz istotng klinicznie uznaje sie
zmniejszenie tgcznego wyniku ADHD-RS-IV 0 230% wzgledem warto$ci poczgtkowej.

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

9.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.3.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki wytgcznie dla dawki 20 mg/dobe, gdyz zlecenie dotyczy leku
Adderall XR w dawce 20 mg, ktéry zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, nalezy stosowac raz dziennie,
w zwigzku z czym nie ma mozliwoéci innego dawkowania wnioskowanego leku.

Biederman 2002

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta réznica miedzy oceng na koncu a na poczatku badania
usrednionych wynikéw CGIS-T tgcznie porannych i popotudniowych.

Wykres 1. Usrednione wyniki CGIS-T z poczatku i konca badania oraz réznica miedzy nimi

Baseline m Endpoint = Change

157
101 =
Total 511
Score I
Average - —
g 0_/ =' — — ”
-0.9 I I
-5
-5.3
6.4
-10-

Placebo SLI38110mg SLI38120mg SLI1381 30 mg
Treatment Groups, ITT population

Tabela 9. Zmiana wynikéw porannych i popotudniowych ocen CGIS-T na poczatku i koncu badania

Ocena poranna Ocena popotudniowa
Grupa badana
poczatkowy wynik zmiana poczatkowy wynik zmiana
AdXr 20 mg 11,5 -5,4* 12,7 -6,8*
PLC 10,1 -0,7 11,4 -1,2

*p <0,001 wzgledem placebo

We wszystkich grupach badanych odnotowano poprawe objawéw choroby ocenianych przez nauczyciela (spadek
liczby punktéw w skali CGIS-T). Ponadto wykazano statystycznie istotny wiekszy spadek punktéw w grupie
stosujgcej AdXR 20 mg wzgledem grupy stosujgcej placebo (p <0,001). Brak informacji na temat istotnosci
klinicznej uzyskanych réznic.
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Do drugorzedowych punktéw koncowych zaliczono ocene rodzicéw (CGIS-P, PGA) i badacza (CGl).
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Tabela 10. Zmiana wynikéw porannych, popotudniowych i z péznego popotudnia ocen CGIS-P na poczatku i koncu

badania
Ocena poranna Ocena popotudniowa Ocena p6znym popotudniem
T T poczatl_(owy zZmiana poczqtl_(owy Zmiana poczqtl_(owy Zmiana
wynik wynik wynik
PLC 13,2 -1,7 13,7 -2,0 14,3 -1,4
AdXR 20 mg 13,1 -4,7* 13,0 -5,1* 14,2 -4,7*

*p <0,001 wzgledem placebo

We wszystkich grupach badanych odnotowano poprawe objawéw choroby ocenianych przez rodzica (spadek
liczby punktéw w skali CGIS-P). Ponadto wykazano statystycznie istotny wigkszy spadek punktéw w grupie
stosujgcej AdXR 20 mg wzgledem grupy stosujgcej placebo (p <0,001). Brak informacji na temat istotnosci
klinicznej uzyskanych réznic.

Wykres 2. Ocena ogélnej poprawy wedtug oceny badacza (CGl) i rodzica (PGA)

70+

60

50+

Percent 401
Improved

[mlede)
HPGA

30+

20+

1011

0' T T T
Placebo SLI381 SLI381
10 mg 20 mg

SLI381
30 mg

Ocene ogolnej poprawy stanu zdrowia przeprowadzono w skalach CGl i PGA. W publikacji podano jedynie
informacje, ze wszystkie poréwnania wzgledem placebo wykazaty réznice istotne statystycznie na korzysé AdXR
(p >0,001) oraz przedstawiono wykres z odsetkami pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe (w grupie
AdXR 20 mg u ok. 60%, w grupie PLC u niecatych 20%). Nie podano informacji na temat uzyskanych punktéw
w poszczegolnych skalach czy tez zmiany wzgledem baseline, zatem nie ma mozliwosci okreslenia istotnosci
klinicznej uzyskanych wynikow.
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W grupie pacjentéw stosujgcych AdXR 20 mg zaobserwowano IS roznice w porownaniu z PLC na korzy$é AdXR we wszystkich punktach czasowych
dokonywanej oceny: w zakresie zdolnosci skupienia uwagi (ocena wg SKAMP-A), poza oceng po 1,5 godz. od podania leku; w zakresie zachowania (ocena wg
SKAMP-D), poza oceng po 12 godz. od podania leku; liczbie rozpoczetych (PERMP-A) i liczbie rozwigzanych (PERMP-C) zadan matematycznych.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania McCracken 2003

Punkt koncowy

Czas od podania (h)

0,0 1,5 4,5 6,0 7,5 9,0 10,5 12,0
Adderall XR 20 mg
SKAMP-A [$r. (SD)] 1,27 (1,152) 1,16 (1,089) 1,07 (1,088) 1,14 (0,986) 1,13 (1,048) 1,26 (1,154) 1,27 (0,876) 1,18 (1,010)
SKAMP-D [$r. (SD)] 2,26 (1,367) 1,69 (1,257) 1,22 (1,002) 1,84 (1,491) 1,67 (1,392) 1,79 (1,447) 2,15 (1,686) 1,73 (1,262)

PERMP-A [$r. (SD)]

68,36 (46,393)

102,87 (61,162)

111,48 (62,649)

120,87 (64,498)

107,87 (65,574)

89,27 (55,667)

90,07 (50,611)

91,77 (59,364)

PERMP-C [$r. (SD)]

65,39 (45,957)

98,11 (61,267)

107,18 (61,914)

112,49 (67,941)

103,80 (64,498)

85,64 (55,545)

86,16 (50,856)

87,25 (60,715)

Placebo
SKAMP-A [$r. (SD)] 1,18 (0,977) 1,31 (0,825) 1,40 (0,954) 1,74 (1,006) 1,73 (1,005) 1,51 (0,970) 1,74 (0,869) 1,44 (0,929)
SKAMP-D [$r. (SD)] 1,88 (1,388) 2,22 (1,368) 2,28 (1,314) 2,88 (1,395) 2,90 (1,341) 2,82 (1,162) 2,66 (1,305) 1,99 (1,252)

PERMP-A [$r. (SD)]

89,43 (56,22)

88,61 (58,24)

85,61 (64,935)

69,16 (49,278)

60,39 (42,865)

60,18 (46,917)

58,05 (41,789)

73,48 (51,943)

PERMP-C [$r. (SD)]

86,77 (56,094)

85,20 (58,456)

77,77 (51,058)

63,23 (44,314)

57,34 (43,247)

54,23 (46,019)

50,17 (40,023)

64,88 (50,296)
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Weisler 2006

Wyjsciowa wartos¢ punktowa w skali ADHD-RS nie réznita sie pomiedzy badanymi grupami. Spadek ogolnej
punktacji w skali ADHD-RS zaobserwowano we wszystkich badanych grupach, przy czym redukcja w grupach
MAS XR byta istotnie statystycznie wieksza niz w grupie PLC. Poprawe kliniczng, definiowang jako co najmniej
30% redukcja punktacji w sk