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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z péZzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. zZ 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 iw 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 wylaczenia jawnoSci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr: OT.4311.17.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr: 46/2018 z dnia 7 maja 2018 (nr BIP 51/2018) oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr: 45/2018 z dnia
16 maja 2018 (nr BIP 51/2018) w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego substancji czynnej guanfacyna (tabletki o przediuzonym uwalnianiu) we wskazaniu: leczenie zespotu
nadpobudliwo$ci psychoruchowej z deficytem uwagi. Pierwotny wniosek dotyczyt pojedynczego pacjenta w wieku
13 lat. W przedmiotowym wniosku wskazano, iz w latach 01.01.2020 — 01.10.2021 wydano pojedynczg zgode na
import 7 opakowan (dawka 2 mg) we wskazaniu: zespot Tourette’a

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 12.11.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

o National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych;

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: ADHD, Attention-Deficit Hyperactivity Disorder.

Odnaleziono 5 rekomendacji: EAGG 2021, WF of ADHD 2021, CADDRA 2020, APP 2019, CPS 2018.
We wszystkich dokumentach odniesiono sie do stosowania guanfacyny, natomiast w 4 z nich wskazano
bezposrednio na guanfacyne XR (ang. extended release, o przedtuzonym uwalnianiu). Oceniany lek jest
najczesciej wskazywany jako jedna z opcji leczenia 2 linii (po zastosowaniu stymulantéw w ramach 1 linii).
W wiekszosci wytycznych odniesiono sie rowniez do ryzyka zwigzanego z nagtym zaprzestaniem terapii, co moze
prowadzi¢ do groznego dla zdrowia obnizenia ci$nienia krwi oraz tetna serca. Z tego powodu zalecane jest
stopniowe odstawianie leczenia. Przedstawione rekomendacje sg zgodne z zaleceniami z poprzedniego raportu
Agencji (OT.4311.17.2018).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczace postepowania z ADHD u dzieci i mlodziezy — przeglad dostepnych rekomendacji
wydanych przez inne organizacije

Oceniana technologia lekowa zostata uwzgledniona w czesci z wytycznych uwzglednionych
w dokumencie.

Ponizej przedstawiono schematy leczenia farmakologicznego zawarte w poszczegolnych wytycznych:
e  NICE 2018 (Wielka Brytania, dzieci w wieku szkolnym i mtodziez):
o 1 linia — metylofenidat;

o 2 linia - lisdeksamfetamina (jezeli nie jest tolerowana, nalezy rozwazyé
dekstroamfetamine);

o  3linia — atomoksetyna lub guanfacyna;
e  DGKJP 2018 (Niemcy):
o 1linia — stymulanty;
o  2linia - atomoksetyna lub guanfacyna;
o  ADHD + zaburzenia lekowe — stymulanty lub atomoksetyna;
o

ADHD + naduzywanie substancji — dlugo dziatajgce stymulanty lub atomoksetyna lub
guanfacyna;

o  ADHD + tiki nerwowe — stymulanty lub atomoksetyna lub guanfacyna;
e  Zorgstandaard ADHD 2019 (Krdlestwo Niderlandow):

o 1linia — metylofenidat;

o 2 linia — dekstroamfetamina;

o 3linia - atomoksetyna lub guanfacyna;
e  TDAH 2017 (Hiszpania):

o  brak wskazania zalecen dla poszczegodlnych linii, rekomendowane leki: metylofenidat,
lisdeksamfetamina, atomoksetyna i guanfacyna;

e AAP 2019 (USA):
o 1linia — stymulanty;

o 2 linia — atomoksetyna, guanfacyna o przediuzonym uwalnianiu, klonidyna
o przedtuzonym uwalnianiu

o dowody sg szczegdlnie mocne w przypadku lekdw pobudzajgcych i wystarczajace ale
stabsze, w przypadku atomoksetyny, guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu i klonidyny
o przedtuzonym uwalnianiu (w tej kolejnosci);
. CADDRA 2018 (Kanada):
o 1linia - dlugo dziatajgce stymulanty;

EAGG 2021
(Europa)
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o 2 linia — atomoksetyna, guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu, krétko/Srednio
dziatajgce psychostymulanty;

o  3linia - bupropion, klonidyna, imipramina i modafinil.

Ponizej przedstawiono wskazane w poszczegélnych zaleceniach problemy wymagajgce monitorowania
w trakcie terapii z pomocg guanfacyny;

e  DGKJP 2018 (Niemcy): uspokojenie, sennos¢, zmeczenie;
e  Zorgstandaard ADHD 2019 (Krolestwo Niderlandéw): uspokojenie, sennosé, zmeczenie;

e AAP 2019 (USA): sennos¢, suchos¢ w ustach, zawroty glowy, drazliwosé, bdl glowy, bradykardia,
niedoci$nienie i bol brzucha;

e CADDRA 2018 (Kanada): sennos¢, sedacja, ryzyko niedocisnienia, bradykardia, omdlenia,
podwyzszone ci$nienie krwi i rytm serca po nagtym przerwaniu leczenia, odstgp QTc (nalezy
monitorowacg, jesli choroby wspdtistniejgce lub inne leki zwiekszajg ryzyko wydtuzenia odstepu QTc)

W przypadku przedstawionych opcji leczenia / wytycznych nie przedstawiono informacji o sile zalecen.

WF of ADHD 2021
(Swiat)

Oswiadczenie Miedzynarodowej Federacji ADHD: 208 opartych na dowodach wnioskéw na temat
zaburzenia

Oceniana technologia lekowa zostata uwzgledniona w niektérych z przedstawionych zalecen:
Jakie leki sg bezpieczne i skuteczne w leczeniu ADHD?

Jak ustality rzadowe agencje regulacyjne na catym s$wiecie, kilka lekow jest bezpiecznych i skutecznych
w leczeniu objawéw ADHD. Ustalenia zostaty poczynione na podstawie randomizowanych, kontrolowanych
badan klinicznych, ktére zazwyczaj badajg pacjentéw przez kilka tygodni. Leki te (...) sg klasyfikowane jako
stymulanty (metylofenidat i amfetamina) lub leki niestymulujgce (atomoksetyna, guanfacyna XR i klonidyna
o przedtuzonym uwalnianiu).

Whplyw lekéw na objawy: wyniki randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych

Metaanaliza sieciowa wykazata (...), ze guanfacyna XR (7 badan, 1930 uczestnikow) doprowadzita
do umiarkowanej poprawy u dzieci. Biorgc pod uwage skutki uboczne, lekami o najlepszym stosunku korzysci
do ryzyka byly metylofenidat dla dzieci i mtodziezy oraz amfetamina dla dorostych (Cortese 2018).

Dziatania niepozgdane lekéw na ADHD

W zbiorczym przegladzie metaanaliz sieciowych i metaanaliz RCT oraz badan kohortowych zbadano
78 zdarzen niepozadanych w 19 kategoriach dla 80 lekéw psychotropowych u dzieci i miodziezy z
zaburzeniami psychicznymi, w tym dane z: 9 metaanaliz sieciowych, 39 metaanaliz, 90 indywidualnych badan
RCT oraz osiemiu badan kohortowych, obejmujgcych facznie 337 686 dzieci i mtodziezy (Solmi i wsp., 2020).
Pig¢ lekéw na ADHD wigzalo sie ze znacznie gorszg anoreksjg (atomoksetyna, d-amfetamina,
lisdeksamfetamina, metylofenidat, modafinil), cztery z bezsennoscig
(d-amfetamina, lisdeksamfetamina, metylofenidat, modafinil), trzy z utratg masy ciata (atomoksetyna,
modafinil), oraz po dwa: z bélem brzucha (metylofenidat, guanfacyna), przerwaniem leczenia z powodu
zdarzenia  niepozgdanego  (lisdeksamfetamina, guanfacyna), nadci$nieniem  (atomoksetyna,
lisdeksamfetamina) i sedacjg (klonidyna, guanfacyna) oraz jeden z wydtuzeniem odstepu QT (guanfacyna).

W przypadku przedstawionych opcji leczenia / wytycznych nie przedstawiono informacji o sile zalecen.

CADDRA 2020
(Kanada)

Wytyczne postepowania z pacjentami z ADHD
Oceniana technologia lekowa zostata uwzgledniona w niektérych z przedstawionych zalecen
Leczenie 2 linii

Atomoksetyna, guanfacyna XR i krotko/$rednio dziatajgce psychostymulanty sg lekami drugiego rzutu. Leki
drugiego rzutu to leki zatwierdzone przez Health Canada do leczenia ADHD, ale mogg mieé: mniejsze efekty,
suboptymalny czas dziatania, zmniejszong tolerancje oraz profil korzysci i ryzyka, w poréwnaniu z leczeniem
pierwszego rzutu. Mogg by¢ stosowane u pacjentéw, ktérzy doswiadczajg znaczacych skutkéow ubocznych,
mieli suboptymalng odpowiedz na leki stosowane w 1 linii lub nie majg dostepu do lekéw pierwszego rzutu.
Srodki niestymulujgce mogg byé réwniez stosowane w potgczeniu z lekami pierwszego rzutu jako potencjalny
$rodek wspomagajacy dla suboptymalnych odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu. Srodki niestymulujace
drugiego rzutu sg réwniez odpowiednie, gdy $rodki pobudzajgce s przeciwwskazane, na przyktad w
przypadkach gdy istnieje wysokie ryzyko niewtasciwego uzycia srodkéw pobudzajgcych.

Psychiatryczne i medyczne $rodki ostroznosci lub przeciwwskazania, specyficzne dla agonistéw alfa-2 (w tym

uanfacyn

e  Przeciwskazania: niezdolno$¢ rodzicéw lub pacjentéw do zapewnienia regularnej dawki dziennej
(ze wzgledu na ryzyko nadcisnienia z odbicia w przypadku nagtego przerwania terapii);

. Szczegodlne $rodki ostroznosci - wezesniejsze schorzenia u pacjentow:
o  zaburzenia czynno$ci watroby;
o  uszkodzenie nerek.
e Nalezy monitorowa¢ podczas leczenia:
o  sennos$c i sedacje;
o  cisnienie krwi, ryzyko niedoci$nienia;
o bradykardie, omdlenia;
o  podwyzszone cisnienie krwi i rytm serca po nagtym odstawieniu;
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o odstep QTc (nalezy monitorowaé, jesli choroby podstawowe lub inne leki, zwigkszajg
ryzyko wydtuzenia odstepu QTc).

Uwagi specjalne - tgczenie lekéw w celu uzyskania efektéw dodatkowych

Tylko guanfacyna XR zostata zatwierdzona przez Health Canada do leczenia wspomagajgcego ADHD
w potgczeniu z psychostymulantami.

Kiedy zmniejszy¢é dawke lub odstawi¢ lek?

Leki niestymulujace (np. atomoksetyna, guanfacyna XR, buproprion) muszg byé przyjmowane w sposéb
ciggty, aby uzyskac efekt kliniczny. W szczegolnosci podczas przerwania terapii agonistami alfa-2, ze wzgledu
na znaczne niebezpieczenstwo wystgpienia objawow odstawiennych (np. przetfomu nadcisnieniowego
w przypadku guanfacyny XR i klonidyny) nalezy je odstawia¢ stopniowo.

Jak przerywaé leczenie?

Terapia z pomocg agonistow alfa-2 (np. guanfacyna XR (GXR), klonidyna) nie powinna by¢ nagle przerywana
i dawka lekéw zawsze powinna by¢ stopniowo zmniejszana (np. zmniejszanie o nie wiecej niz 1 mg co trzy
do siedmiu dni) ze wzgledu na ryzyko gwattownego spadku ci$nienia krwi w przypadku nagtego zaprzestania
leczenia. Klinicysci powinni przepisywac rézne dawki w celu zmniejszenia GXR i doradza¢ swoim pacjentom,
aby w celu zmniejszenia dawki nie dzieli¢ pigutek GXR, poniewaz zakiécitoby to sposéb wchtaniania
i zwiekszytoby natychmiastowe uwalnianie leku, zwiekszajac w ten sposéb ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych i skracajac czas trwania efektu klinicznego.

Jak postepowaé w przypadku wystgpienia skutkéw ubocznych terapii — efekty somatyczne

Wiele lekdow stosowanych w leczeniu ADHD dziata poprzez system katecholaminergiczny. Uwaza sig,
ze wyjasnia to wiele efektéw dziatania stymulantéow, atomoksetyny i guanfacyny XR, na obwodowy uktad
nerwowy. Klinicy$ci powinni spodziewa¢ si¢ i monitorowaé potencjalne wahania czestosci akcji serca
i ci$nienia krwi (wzrost w przypadku psychostymulantéw i atomoksetyny, podczas gdy spadek w przypadku
guanfacyny XR), sucho$¢ w ustach, bol glowy, zmniejszony apetyt, poczatkowa bezsenno$é w poréwnaniu
z codzienng sedacjg, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i inne zaburzenia obwodowego ukfadu nerwowego.
Kluczowe kwestie zwigzane z powyzszymi dziataniami:

e fizyczne skutki uboczne czasami ustepujg lub ustepujg w ciggu kilku dni przy statym dziennym
dawkowaniu;

e minimalizacja spozycia kofeiny i innych srodkéw sympatykomimetycznych czasami eliminuje lub
zmniejsza skutki uboczne;

. dziatania niepozadane lekéw sg odwracalne;

e wrazliwosc¢ i ciezkos¢ moga by¢ wieksze w przypadku wczesniej istniejgcych schorzen, na ktére
wptywa obwodowa czynno$¢ OUN, takich jak: choroba naczyn obwodowych, zaburzenia tikowe,
jaskra z waskim katem lub dysfunkcja uktadu moczowego.

W przypadku przedstawionych opcji leczenia / wytycznych nie przedstawiono informacji o sile zalecen.

APP 2019
(USA)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnozowania, oceny i leczenia ADHD u dzieci i mtodziezy
Oceniana technologia lekowa zostata uwzgledniona w niektérych z przedstawionych zalecen
Zalecenia dotyczgce leczenia dzieci i mtodziezy z ADHD

Dzieci w wieku szkolnym i gimnazjalnym: od 6 lat do 12. roku zycia - szczegodlnie mocne dowody wskazuja
na stosowanie lekéw pobudzajgcych. Wystarczajgce, ale nie tak silne dowody wskazujg na zasadnosc
stosowania (w podanej kolejnosci): atomoksetyny, guanfacyny XR i klonidyny o przediuzonym uwalnianiu.

Dziatania niepozgdane

Wsrod lekow niestymulujgcych, podobnie jak w przypadku stymulantéw, ryzyko powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych jest niezwykle niskie. Trzy niestymulujgce leki zatwierdzone przez FDA do leczenia ADHD
(tj. atomoksetyna, guanfacyna i klonidyna) moga wigzac sie ze zmianami parametréw sercowo-naczyniowych
lub innymi powaznymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Zdarzenia te mogg obejmowac: podwyzszone
tetno serca i ci$nienie krwi (atomoksetyna) oraz obnizone tetno serca i cisnienie krwi (Quanfacyna i klonidyna).
Zaleca sie, aby klinicysci nie tylko uzyskali podmiotowy i rodzinny wywiad kardiologiczny, ale takze, jesli
wystepujg czynniki ryzyka, przed rozpoczeciem przyjmowania lekéw niestymulujacych przeprowadzili
dodatkowg ocene (np. wykonali elektrokardiogram (EKG) i jesli EKG nie jest normalne skierowali pacjenta
do kardiologa dziecigcego).

W przypadku guanfacyny XR i klonidyny o przedtuzonym uwalnianiu. dziatania niepozgdane obejmuja:
sennosé, suchos$¢ w ustach, zawroty gtowy, drazliwos¢, bél glowy, bradykardie, niedoci$nienie i bdl brzucha.
Poniewaz zaobserwowano nadcisnienie z odbicia po nagtym odstawieniu guanfacyny i klonidyny, leki
te nalezy odstawiac stopniowo, a nie nagle przerywac leczenie.

Terapia wspomagajgca

Terapie wspomagajace mozna rozwazy¢, jesli terapia stymulantami nie jest w petni skuteczna lub ograniczona
przez dziatania niepozadane. Tylko guanfacyna XR i klonidyna o przedtuzonym uwalnianiu majg dowody
wystarczajgce do uzyskania zatwierdzenia przez FDA, do ich stosowania jako terapii wspomagajacej z lekami
pobudzajgcymi,. Inne leki byty stosowane w skojarzeniu poza wskazaniami rejestracyjnymi, przy czym
dostepne sg ograniczone dowody potwierdzajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania atomoksetyny
w potgczeniu z lekami pobudzajgcymi w celu wspomagania leczenia ADHD.

W przypadku przedstawionych opcji leczenia / wytycznych nie przedstawiono informacji o sile zalecen.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczace leczenia ADHD u dzieci i mtodziezy
Oceniana technologia lekowa zostata uwzgledniona w niektérych z przedstawionych zalecen
Zalecane dawkowanie guanfacyny XR:

e dawka poczgtkowa 1 mg/d;

e  zakres stosowanych dawek: od 0,05 mg/kg/d do 0,12 mg/kg/d;

e dawka maksymalna do stosowania w ramach terapii skojarzonej u pacjentéw w wieku 6-17 lat —
4 mg/d;

e dawka maksymalna do stosowania w ramach monoterapii u pacjentow w wieku 6-12 lat — 4 mg/d;

e dawka maksymalna do stosowania w ramach monoterapii u pacjentow w wieku 13-17 lat — 7 mg/d;

Informacje dodatkowe: niebezpieczenstwo nadci$nienia z odbicia po nagtym przerwaniu terapii, aby przerwac
leczenie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke o 1 mg co 3 do 7 dni.

Leki niestymulujgce

CPS 2018 Dwa diugo dziatajgce niestymulanty: atomoksetyna i chlorohydrat guanfacyny XR, zostaty zatwierdzone
(Kanada) przez Health Canada do leczenia ADHD u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat.

Rekomendacje:

. Leki niestymulujgce sg interwencjami drugiego rzutu w leczeniu ADHD. Sg one zwykle stosowane,
gdy stymulanty sg przeciwwskazane, nieskuteczne lub nietolerowane.

e W przypadku os6b z ADHD i zaburzeniami zwigzanymi z naduzywaniem substancji w wywiadzie
nalezy rozwazy¢, jako czgs¢ multimodalnego planu interwenciji, leczenie lekami niestymulujgcymi
lub krétko dziatajgcymi stymulantami, o nizszym ryzyku naduzycia i uzycia rekreacyjnego. Potrzebne
sg dalsze badania, aby dostarczyé opartych na dowodach zaleceh dotyczgcych skuteczno$ci
atomoksetyny w tagodzeniu leku u dzieci i miodziezy.

. Przed rozpoczeciem leczenia, po zwigkszeniu dawki i okresowo w trakcie leczenia, nalezy
u pacjentéw przyjmujacych leki alfa-adrenergiczne (np. guanfacyne XR i klonidyne), monitorowaé
cisnienie krwi.

. Pacjenci i ich rodziny muszg by¢ poinformowani o niebezpieczenstwach zwigzanych z nagtym
odstawieniem guanfacyny lub klonidyny.

W przypadku przedstawionych opcji leczenia / wytycznych nie przedstawiono informacji o sile zalecen.

APP - American Academy of Pediatrics; CADDRA - Canadian ADHD Resource Alliance; CPS - Canadian Paediatric Society; EAGG -
European ADHD Guidelines Group; WF of ADHD - The World Federation of ADHD;
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

0T.4211.37.2021

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu

odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci

i bezpieczehstwa stosowania produktéw

leczniczych zawierajgcych guanfacyne w leczeniu ADHD. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.11.2021
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 16.04.2018, tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4311.17.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Tabela 2. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

dzieci i mtodziez z zespotem nadpobudliwo$ci ruchowej

FOEUlEER z deficytem uwagi inne
Interwencja guanfacyna inne
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe

brak ograniczen

dotyczace ludzi

Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
. . . . . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania

przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

3.2.

Do niniejszego opracowania wtgczono:

e 5 przegladdéw systematycznych, w tym 3 przeglady z metaanalizg (Baker 2021, Pan 2021, Solmi 2020,
Newcorn 2020, Cortese 2018);

e 1 badanie randomizowane, poréwnujgce guanfacyne o przedtuzonym uwalnianiu z placebo (Huss 2018);

Opis badan witaczonych do analizy

e jednoramienne, przediuzone badanie 3 fazy, oceniajgce guanfacyne o przedtuzonym uwalnianiu przez
okres 2 lat (Van Stralen 2018);

e 2 badania dotyczgce skutecznosci praktycznej (Pang 2021, Van Stralen 2021).

Charakterystyke ww. badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu

finansowania:
Brak.

Konflikt
interesow:

Zadeklarowane
konflikty
intereséw w
publikacji
petnotekstowey.

stosowanych u dzieci
z ADHD.

Typ badania:
Przeglad systematyczny ®
Wyszukiwanie:

MEDLINE, MEDLINE EPub Ahead of
Print and In-Process & Other Non-

Indexed Citations, PsycINFO, .
EMBASE, Cochrane
Przedziat czasowy wyszukiwania: .

od 1987 r. do 2019 .

i mtodziezy

zaburzeniach zdrowia psychicznego lub
wskazaniach dotyczacych zdrowia
behawioralnego;

badania dotyczgce dwadch lub wiecej
lekéw psychotropowych, nie liczac
suplementow;

dzieci i mtodziez (<18 lat) z ADHD;

badania RCT, nierandomizowane, RCR
z udziatem = 10 badanych;

badania musiaty posiada¢ grupe
kontrolng (w przypadku badan
otwartych lub przegladéw wykresow

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania wtoérne
Baker 2021 Cel: Kryteria wiaczenia e Zwigzane z efektywnoscig
Zrodto Ocena skutecznosci kombinacji lekéw | o badania skupiajace sie na leczenia (nawet jesli nie

byt to pierwszorzedny
punkt koricowy).
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Badanie

Metodyka

Punkty koncowe

Wyszukiwane hasta:
stowa kluczowe dla populaciji.

Populacja
dopuszczalne byly badania
pretest/posttest);

e badania musialy posiada¢ punkt
koncowy zwigzany z efektywnoscig
leczenia (nawet jesli nie byt to

pierwszorzedny punkt koncowy) i nie
odnosity sie tylko do bezpieczenstwa.
Kryteria wykluczenia:
o opisy przypadkow.
Do przegladu wigczono 1 metaanalize,
17 badan RCT, 10 badan
nierandomizowanych, 3 badania RCR i 1
analize efektywnosci kosztowej. W 16
badaniach przedmiotem oceny byt agonista
alfa-2 (klonidyna lub guanfacyna).

Cortese 2018
Zrodio
finansowania:
Stichting
Eunethydis
(European
Network for
Hyperkinetic
Disorders), and
the UK National
Institute for
Health Research
Oxford Health

Cel:

Oszacowanie skutecznosci i toleranc;ji
doustnych lekéw na ADHD u dzieci,
mtodziezy i dorostych.

Typ badania:

Przeglad systematyczny
z metaanaliza.
Wyszukiwanie:

PubMed, BIOSIS Previews, CINAHL,
the Cochrane Central Register of
Controlled Trials, EMBASE, ERIC,
MEDLINE, PsycINFO, OpenGrey,

Kryteria wiaczenia:

o opublikowane i nieopublikowane
randomizowane, podwojnie zaslepione
badania kontrolowane (z grupami
réwnolegtymi, crossover lub
randomizacja klastrami)

e populacja: dzieci (w wieku =5 lat i <12
lat), nastolatkowie (w wieku =12 lat i <18
lat), lub dorosli (=18 lat) z pierwotnym
rozpoznaniem ADHD wedlug DSM-III,
DSM llI-R, DSM-IV(TR), DSM-5, ICD-9,
lub ICD-10.

e badania poréwnujgce amfetaminy (w tym

Pierwszorzedowe:

nasileniu
objawéw
podstawie
klinicystow  dla
nastolatkow

zmiana w
podstawowych
ADHD na
oceny
dzieci,
i dorostych;

w przypadku dzieci
i mlodziezy uwzgledniono
réwniez oceny nauczycieli,
jako uzupetnienie oceny
klinicystow;

odsetek pacjentéw, ktorzy

General Hospital,
the Ministry of
National Defense,
Taiwan (R.0.C),
and the Swedish
Research Council

Konflikt
interesow:

1) Czy czesto$¢ wystepowania bdlu
glowy rézni sie miedzy dzie¢mi
i mtodziezg z ADHD i bez ADHD?

Typ badania:

przeglad systematyczny
z metaanalizg

Wyszukiwanie:
Embase, Medline, PsycInfo

<18) zrozpoznaniem ADHD na
podstawie:

o DSM (-Ill, -llI-R, -IV, -IV-TR lub 5);

e HKD wedlug ICD (-8, -9, -10),

stwierdzonym na podstawie oceny
klinicznej lub zatwierdzonych
instrumentow

e pozytywnej odpowiedz na pytanie do

Biomedical Web of Science Core Collection, lisdeksamfetamine) atomoksetyn opuscili badanie z powodu
Research Centre. | ProQuest Dissertations and Theses . &), yne, opu ; p .
bupropion,  klonidyne,  guanfacyne, jakiegokolwiek zdarzenia
Konflikt (UK~ and lreland), ~ ProQuest metylofenidat oraz modafinil ze sobg lub niepozadanego
interesow: Dissertations and Theses, WHO 7 placebo ’

7 adekl - International Trials, ClinicalTrials.gov p : Drugorzedowe:
adeklarowane i ia: ; —_—
konflikty Przedziat czasowy wyszukiwania: Kryterla.wyklucze'ma. e zmiana W na.sner,uu
interesow do 7 kwietnia 2017 r. e badania w ktorych prz_eprqwadzano podstawowych objawo_w
ublikacji . ) wstepng  selekcje  pacjentéw  pod ADHD na podstawie
P . Wyszukiwane hasta: wzgledem odpowiedzi na badany lek |  oceny rodzicow dla dzieci

petnotekstowey. N . A ) )
stowa kluczowe dla populacji oraz (np. badania, do ktérych wigczano tylko i nastolatkow oraz
wskazanych lekéw na ADHD pacjentéw reagujgcych na lek w fazie samooceny dla dorostych;
wstepnej) e ogélne  funkcjonowanie
Do metaanalizy witgczono 133 badania kliniczne mierzone za
randomizowanych, w tym 81 badan pomoca skali CGl-I;
dotyczylo dzieci i mtodziezy. « akceptowalnosé t.
odsetek pacjentéw, ktorzy
opuscili badanie
z jakiegokolwiek powodu)
e zZmiana masy ciata
i cisnienia tetniczego
o Oceniano wyniki, ktére
byty dostepne w czasie
najblizszym 12 tygodni
(pierwszorzedowy punkt
koncowy), 26 tygodni i 52
tygodni.
Pan 2021 W publikacji przedstawiono dwa 1) Kryteria wtaczenia: Bél  glowy w  ocenie
Zrédio przegle_1dy systematyczne « badania kliniczno-kontrolne bezpieczenstwa, uzyskany
finansowania: cdeptowlladajace na dwa pytania i przekrojowe/dtugoterminowe; poprzez:
ontrolne: : ;
Tri-Service o populacja; dzieci i miodziez (w wieku | ® SPontaniczne zgtoszenie

e pytania otwarte (np. czy

o kwestionariuszy/list

OR byt gtéwng miarg

zdarzenia niepozgdanego;

ma Pan/Pani jakiekolwiek
dolegliwosci fizyczne?)

kontrolnych dotyczacych
zdarzen niepozadanych.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

10/31



Intuniv (guanfacyna)

0T.4211.37.2021

finansowania:
Brak informacji.

Konflikt
interesow:

E.G. Ostinelliis
supported by the
National Institute
for Health
Research (NIHR)
Oxford Cognitive
Health Clinical
Research Facility
and the NIHR
Oxford Health
Biomedical
Research Centre
(grant BRC-1215-
20005).

lekéw przeciwdepresyjnych,
przeciwpsychotycznych, przeciw
zaburzeniom uwagi/nadpobudliwosci
psychoruchowej i stabilizatorow
nastroju u dzieci.

Typ badania:

Przeglad systematyczny,
przeprowadzony zgodnie

z protokotem a priori (do analizy
wybrano 78 zdarzen niepozgdanych
oraz 80 lekéw psychotropowych).
Wyszukiwanie:

PubMed, PsycINFO

Przedzial czasowy wyszukiwania:
do 7 wrzesnia 2019 r.
Wyszukiwane hasta:

stowa kluczowe dla lekéw
psychotropowych oraz
niepozgdanych wynikow
zdrowotnych

badania RCT, badania kohortowe (tj. lek
vs. placebo/brak leku u os6b
dotknigtych tym samym zaburzeniem);

o dane dotyczgce zwigzku miedzy lekami
przeciwdepresyjnymi,
przeciwpsychotycznymi, przeciw
zaburzeniom psychoruchowym lub
stabilizatorami nastroju, a
niepozgdanymi wynikami zdrowotnymi;

populacja dzieci i/lub nastolatkow
z jakimkolwiek zaburzeniem
psychicznym.

Kryteria wykluczenia:

e badania dotyczgce innych wskazan niz
zaburzenia psychiczne (np. padaczka);

e badania poréwnujgce pacjentow
przyjmujgcych leki ze zdrowymi
osobami z grupy kontrolnej;

» projekt badania inny niz wskazany
w kryteriach wigczenia;

e brak danych na temat zwigzku
pomiedzy lekami docelowymi, a
niepozgdanymi wynikami zdrowotnymi.

Do przegladu wigczono 3 NMA, 11 MA,

5 badan RCT (nieuwzglednionych

w NMA/MA) i 5 badan kohortowych

dotyczacych lekéw przeciw ADHD. W tym

3 badania odnosity sie do guanfacyny.

Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe

Nie Przedziat czasowy wyszukiwania: rodzicow: "Czy lekarz/specjalista ds. | podsumowujacag przy
zadeklarowano do 26 stycznia 2021 . zdrowia kiedykolwiek powiedziat | poréwnywaniu béléw gtowy
konfliktow . Panstwu, ze Panstwa dziecko ma | u dziecii mtodziezy z ADHD
interesow. 2) Czy stosowanie popularych ADHD?". i bez ADHD

lekéw na ADHD wigze sie z bolami i

glowy u dzieci i miodziezy? Do przegladu wigczono 13 badan, z czego

) 8 odnosito sie do guanfacyny.
Typ badania: . i
2) Kryteria wiaczenia:

przeglad systematyczny . . .

z metaanalizg ¢ badania RCT z podwdéjnym zaslepieniem

W Ki . w ukfadzie réwnolegtym lub crossover

yszukiwanie: z ramieniem placebo i okresem leczenia

PubMed, BIOSIS Previews, CINAHL, przez co najmniej 7 kolejnych dni;

:\:/IOEClgI[mE LIIDbsragl{lE('\)AB(/)ASeE’GErSIC’ e populacja: dzieci i mtodziez (w wieku = 5

Web of Sc’ieng/e Core ’Co[I)Iectiony’ lat i<18 lat) z rozpoznaniem ADHD

ProQuest Dissertations & Theses: wedtug DSM (Ill, II-R, IV, IV-TR lub 5)

UK & Ireland, ProQuest Dissertations lub HKD wediug ICD (-8, -9, -10).

& Theses A&I, and WHO Do przegladu wigczono 58 badan, z czego

International Trials Registry Platform | 8 odnosito sig do guanfacyny.

(CTRP), ClinicalTrials.gov

Przedziatl czasowy wyszukiwania:

aktualizacja przegladu z 16 czerwca

2020 r. (Cortese 2018), do 26

stycznia 2021 r.
Solmi 2020 Cel: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Zrodio Przedstawienie bezpieczenstwa 80 ¢ metaanaliza sieciowa, metaanaliza, e liczba zdarzen

niepozgdanych istotnie
gorszych niz placebo/brak
leczenia w stosunku do

liczby zdarzen
niepozgdanych
uwzglednionych w
analizie, dla lekow
uwzglednionych
w analizie.

Drugorzedowe:
o lista zdarzen

niepozgdanych

zwigzanych z kazdym
z lekéw, wielkoscig ich

efektu +95% Cl oraz
jakoscig badania

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

11/31



Intuniv (guanfacyna)

0T.4211.37.2021

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Newcorn 2020
Zrodio
finansowania:

Shire
Development LLC

Konflikt
interesow:

Brak informacji

Cel:

Ocena skutecznosci guanfacyny

o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) na
objawy ADHD, u dzieci i mtodziezy
z lub bez wspotwystepujacych
zaburzen opozycyjno-rozwojowych
(ODD).

Typ badania:

Analiza danych z czterech badan
RCT.

Interwencja: GXR

Komparator: placebo

Kryteria wiaczenia:

e dzieci (w wieku 6-12 lat) oraz mtodziez
(w wieku 13-17 lat) z ADHD z badan:
SPD503-307, SPD503-312, SPD503-
316 i SPD503-314;

e do badania SPD503-307
przeprowadzonego w USA
zakwalifikowano dzieci z wyj$ciowa skala
ADHD-RS-IV 2 24, CGI-S 2 4 oraz skalg
CPRS-R = 14 dla chtopcéw i = 12 dla
dziewczat;

¢ do badania SPD503-312
przeprowadzonego w USA
zakwalifikowano miodziez z wyjsciowg
skalg ADHD-RS-IV = 32, CGI-S = 4;

e do badania SPD503-316
przeprowadzonego w Europie i Ameryce
Poétnocnej zakwalifikowano dzieci i
mtodziez z wyjsciowg skalg ADHD-RS-
IV 232, CGI-S 2 4;

e do badania SPD503-316
przeprowadzonego w Europie i Ameryce
Potnocnej  zakwalifikowano dzieci i
mtodziez z wyjSciowa skalg ADHD-RS-
IV 228, CGI-S = 4.

Kryteria wytaczenia:

e pacjenci z wspotwystepujgca diagnozg
psychiatryczng (poza ODD), byl
wylgczeni ze wszystkich ww. badan.

Do analizy wtaczono 1084 pacjentow:

e SPD503-307 (GXR =136, PLC = 78)

e SPD503-312 (GXR = 157, PLC = 155)

e SPD503-316 (GXR =114, PLC = 111)

e SPD503-314 (GXR =221, PLC = 112)

e Punk

koncowy
zdefiniowano jako czas do
wystgpienia poprawy
klinicznej, umozliwiajacej
obnizenie  dawki leku
(liczony w tygodniach, od
momentu randomizacji)

Badania pierwotne

Huss 2018
(SPD503-318)
Zrédio
finansowania:
Brak sponsora.

Konflikt
interesow:

JGuiB
Robertson sg
pracownikami
firmy Shire

i posiadajg akcje
lub opcje na
akcje. B Dirks jest
bytym
pracownikiem
firmy Shire.
Autorzy otrzymali
wynagrodzenie za
petnienie funkcji
konsultantéw lub
prelegentéw dla
wskazanych firm
lub organizacji, a
takze oni sami lub
instytucje, dla
ktorych pracuja,
otrzymaty
wsparcie
badawcze lub

Cel badania:

Ocena dlugoterminowego
bezpieczenstwa i skutecznosci
guanfacyny o przedtuzonym
uwalnianiu w dzieci i mtodziezy
z ADHD.

Typ badania:

otwarte, jednoramienne, przedtuzone
badanie 3 fazy

Interwencja:

guanfacyna o przedtuzonym

uwalnianiu; (1-7 mg/dobe) przez
okres do 2 lat

Okres obserwacji:

Badanie odbyto sie w okresie od
20.03.2012r. do 15.09,2015 .
Srednia diugo$é¢ ekspozycji na GXR
w badaniu wyniosta 564,5 dnia;
w potfgczeniu z czasem trwania badan
poprzedzajgcych, $rednia dtugosé
ekspozycji wyniosta 649,2 dnia.

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci z Europy, ktérzy brali udziat w
badaniach 3 fazy  SPD503-316
i SPD503-315;

e do powyzszych badan kwalifikowano
dzieci (w wieku 6-12 lat) i miodziez (w
wieku 13-17 lat) z wynikiem co najmniej
32 w skali ADHD-RS-IV oraz skalg CGlI-
S wynoszacg co najmniej 4 punkty na
poczatku badania;

pacjenci z badania SPD503-316 musieli
ukonczy¢ oceneg z zastosowanie
podwodjnego zaslepienia, odby¢ wizyte
koncowa, ukonczyé¢ 2-tygodniowy okres
dostosowywania dawki i uczestniczyli w
wizycie kontrolnej dotyczacej
bezpieczenstwa;

e pacjenci z badania SPD503-315 musieli
spetnia¢ kryteria odpowiedzi dla wejscia
do podwdjnie zaslepionego,
randomizowanego okresu wycofania,
ukonczy¢ okres  randomizowanego
wycofania, ukofczy¢ 2-tygodniowy okres
dostosowania dawki oraz uczestniczy¢ w
wizycie kontrolnej dotyczacej
bezpieczenstwa;

e pomiar ci$nienia krwi w pozycji lezacej
i stojgcej ponizej 95. percentyla dla
wieku, pftci i wzrostu.

Pierwszorzedowe:
o diugoterminowe

Drugorzedowe:
o objawy ADHD w ciggu 2 lat

bezpieczenstwo

itolerancia GXR na
podstawie zdarzen
nieporzadnych

zwigzanych z leczeniem
(TEAE), parametrow
zyciowych,  parametréw

EKG i wzrostu.

leczenia GXR w oparciu
o catkowity wynik ADHD-
RS-IV oraz wyniki
w podskalach
nadpobudliwosci/impulsy-
wnosci i nieuwagi, a takze
skale CGI-S (wszystkie
byty oceniane na poczatku
i w trakcie wizyt
kontrolnych nr: 3-19).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

honoraria
autorskie: petne
informacje

w publikaciji
pefnotekstowey.

Kryteria wykluczenia:

jakiekolwiek wspdtistniejgce
rozpoznanie psychiatryczne
(z wyjatkiem ODD);

historia naduzywania lub uzaleznienia
od alkoholu lub innych substancj;

wskaznik masy ciata (BMI) podczas
badania przesiewowego powyzej 95.
percentyla;

masa ciata podczas badania
przesiewowego mniejsza niz 25 kg
w wieku 6-12 lat lub mniej niz 34 kg
w wieku = 13 lat;

ryzyko samobojstwa (w opinii badacza),
wczeséniejsza proba samobdjcza lub
historia ideacji samobojczej;

obecnos¢ klinicznie znaczgcych
wynikéw elektrokardiogramu (EKG),
wedtug oceny badacza;

historia lub obecno$¢ strukturalnych
zaburzen serca, powaznych zaburzen
rytmu serca, omdlen, zdarzen
sercowych zwigzanych z wysitkiem
fizycznym, klinicznie istotna
bradykardia.

Liczba pacjentéw:
Z 215 pacjentéw wigczonych do badania:

214 zostato wigczonych do analizy
bezpieczenstwa;

133 ukonczyto badanie.

Van Stralen 2018
Zrodio
finansowania:
Shire Canada Inc

(Grant/Award IST
CAN-000549)

Konflikt
interesow:

Dr. van Stralen
otrzymuje lub
otrzymywat
dotacje od Shire,
Janssen, and
Purdue Pharma.
She acts or has
acted on advisory

Cel badania:

Ocena skutecznosci guanfacyny o

przedtuzonym uwalnianiu

w poréwnaniu z placebo, jako terapii
uzupetniajgcej zwykle leczenie

w poprawie funkcji wykonawczych

u dzieci w wieku od 6 do 12 lat

z rozpoznaniem ADHD.
Typ badania:
Jednoosrodkowe, podwojnie

zaslepione, badanie kontrolowane

placebo typu crossover.
Interwencja: GXR
Komparator: placebo

Kryteria wiaczenia:

pacjenci pediatryczni w wieku od 6 do 12
lat;

pierwotna  diagnoza  dominujacego,
nieuwaznego,
nadpobudliwego/impulsywnego lub

podtypu taczonego ADHD w oparciu
o DSM;

wczesniejsze leczenie stabilng dawkag
leku stymulujgcego (metylofenidat lub
amfetamina);

pacjenci  wykazujacy
funkcje wykonawcze;

suboptymalne

funkcje intelektualne odpowiednie do
wieku;

Pierwszorzedowe:

e BRIEF-P — 90 punktowy

kwestionariusz

zaprojektowany do
pomiaru rzeczywistej
ekspresji funkcji

wykonawczych wypetniany

przez rodzicow.
Drugorzedowe:
e ADHD-RS-IV;
¢ CGI-S;
e CGlI-l;

e ADHD-RS-IV w oparciu
diagnostyczne
DSM-IV-TR (18 punktowe

o kryteria

board, for e zdolno$¢ do potykania catych tabletek; na_rzedzie mierzace
\llja;‘r;srfr(]e;;;grdue o wynik pomiaru ci$nienia krwi w zakresie objawowos¢ ADHD);
. la dla wieku, pfci i ; bezpieczenstwo.
Shire. She has 95. percenty a. dla wieku, ptci i wzro.stu, . p
served as a e gotowosc¢ i zdolnosc¢ pacjenta
speaker and a i rodzica/prawnie upowaznionego
consultant for przedstawiciela (LAR) do przestrzegania
Janssen, Purdue protokotu badania.
Phgrma and Kryteria wykluczenia:
Shire. Dr. van o wspotwystepujgca inna diagnoza
Stralen has sychiatryczna (z wyjgtkiem ODD);
received research psy Y yia ’
funding from ¢ inna istotna klinicznie choroba;
Janssen, Purdue e znana historia  wystepowania lub
Pharma, and obecnosé: strukturalnych
Shire. nieprawidlowosci  serca,  choroby
sercowo-naczyniowej lub naczyniowo-
mozgowej, powaznych zaburzen rytmu
serca, omdlen, tachykardii, zaburzen
przewodzenia w sercu oraz zdarzenia
sercowe zwigzane z wysitkiem
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/31
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finansowania:
Brak sponsora.

zdarzen niepozadanych (AE, ang.
adverse event) lekéw
niestymulujgcych stosowanych

w USA u pacjentéw z ADHD, na
podstawie bazy danych FAERS
Analizowano dane z okresu:
01.01.2003 — 30.06.2020

Baza danych zawierata wtedy > 20
min. rekordow.

Wyszukiwano informacji na temat 3
interwencji: atomoksetyny, klonidyny
i guanfacyny

Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
fizycznym, w tym omdlenia, stan
przedomdleniowe lub klinicznie istotna
bradykardia.
Liczba pacjentow:
Z 50 pacjentéw wigczonych do badania, 39
chorych ukonczyto badanie:
¢ 19 pacjentéw w sekwencji GXR-PLB
e 20 pacjentéw w sekwencji PLB-GXR
Skutecznos¢ praktyczna
Pang 2021 Typ badania: retrospektywne, Pacjenci z ADHD. Przedstawiono informacje o
Zrédto przeprowadzone w celu analizy 20 najczesciej

raportowanych AE dla
poszczegdlnych interwencji.

Nieskutecznos¢ terapii
zostata uznana za jedno z
AE.

Dodatkowo przedstawiono
informacje dotyczace AE
omoéwionych w ChPL
poszczegdlnych terapii

Van Stralen 2021
Zrédio
finansowania:

Takeda Canada,
Inc.

Retrospektywny przeglad rejestréw z
10 kanadyjskich osrodkow.

Ocena efektéw zastosowania
guanfacyny o przedtuzonym
uwalnianiu (GXR), u dzieci i
miodziezy z ADHD.

Analizowano zaréwno GXR w
monoterapii jak i w ramach leczenia
skojarzonego.

Analize rejestréow rozpoczeto
5.10.2016, zakonczono 16.01.2017.

Kryteria wtgczenia:

Dzieci (6-12 lat) i mtodziez (13-17 lat) z
zdiagnozowanym ADHD.

W publikacji uwzgledniono pacjentéw, dla
ktérych byly dostepne dane dla
stosowania GXR = 6 miesiecy (z okresem
follow up po zaprzestaniu terapii dla = 1
miesigca — jezeli dane byly dostepne).
Wigczono pacjentéw wczesniej leczonych i
nieleczonych farmakologicznie na ADHD.

W przypadku wczesniej leczonych
pacjentéw analizowano réwniez dane za
okres 12 miesiecy przed rozpoczeciem
terapii za pomocag GXR.

Odciecie analizy danych nastepowato po <
12 miesigcach terapii GXP.

Charakterystyka populacji

Do analizy wigczono dane 330 pacjentow
(w tym 242 dzieci i 88 nastolatkow), z
czego w ciggu 12 przed rozpoczeciem
terapii GXR, 92% stosowato inne leczenie
farmakologiczne ADHD, a 42% stosowato
leczenie niefarmakologiczne ADHD.
Wspédtwystepujgce choroby psychiczne
raportowano u 215/330 (65,2%)
pacjentow.

W trakcie stosowania GXR, 270 pacjentéw
(81,8%) stosowato inne leczenie
farmakologiczne na ADHD lub inne
choroby psychiczne.

W badaniu analizowano
nastepujace dane:

- profil bezpieczenstwa
terapii (z uzyciem Medical
Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA), v.20);

- w momencie diagnozy
ADHD: data, status
socjodemograficzny, historia
medyczna, choroby
wspotwystepujace.

- W momencie rozpoczecia
terapii GXR: przyczyna
rozpoczecia terapii tym
lekiem, wczesniejsze
niefarmakologiczne i
farmakologiczne formy
leczenia ADHD oraz choréb
wspotistniejgcych.

- terapia GXR: dawkowanie
leku oraz inne przyjmowane
leki na ADHD i inne choroby
psychiczne, przyczyna
przerwania terapii, dalsze
leczenie ADHD

W publikacji uwzgledniono
(jezeli byty dostepne) wyniki
nastepujacych
pomiaréw/skal:

- General Physician
Symptom Assessment.

- General Physician
Functional Assessment.

- Swanson, Nolan, and
Pelham-IV (SNAP-IV-26).

- National Institute for
Children’s Health Quality
(NICHQ)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe

- Vanderbilt Assessment
Scale and Follow-up-Parent
Information

- Conners 3-Parents
(Conners 3-P)

- The Weiss Functional
Impairment Rating Scale-
Parent Report (WFIRSP)
Pacjenci byli przypisywani
do stanu: poprawa/ brak
zmian/ pogorszenie, na
podstawie uzyskania takich
samych wynikéw (poprawy/
braku zmian/ pogorszenia) w
trakcie 2 kolejnych wizyt
kontrolnych.

ADHD-RS-IV —. Attention-Defcit/Hyperactivity Disorder Rating Scale IV; CGI-S - Clinical Global Impressions-Severity
of lliness, CPRS-R - Conners Parent Rating Scale —Revised; DSM - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders;
HKD - hyperkinetic disorder; ICD - International Classification of Diseases and Related Health Problems; FAERS - Federal
Drug Administration Adverse Event Reporting System) GXR - guanfacine extended release; ODD - Oppositional Defiant
Disorder TEAE - treatment-emergent adverse events

3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Badania wtérne

Baker 2021

Wyniki:

W najwiekszej liczbie badan (n=16) fgczono lek pobudzajgcy z agonista alfa-2 (klonidyna lub guanfacyna),
stwierdzajgc ich wiekszg skutecznosc¢ niz w przypadku stosowania samego alfa-agonisty.

Whioski autoréow publikaciji:

Najlepszym przebadanym potgczeniem jest lek pobudzajgcy z agonista alfa-2 . Dodanie alfa-agonisty do leku
pobudzajgcego wydaje sie skuteczne w przypadku objawéw ADHD.

Pan 2021
Wyniki:
1) Czy czestos¢ wystepowania bolu gtowy rézni sie miedzy dzie¢mi i mtodziezg z ADHD i bez ADHD?

Na podstawie badan, w ktérych uwzgledniono nastepujgce czynniki rokownicze: pte¢, wiek, rasa oraz inne
czynniki socjoekonomiczne (n=4), wykazano IS dodatni wptyw ADHD na wystepowanie bolow gtowy ogdlinie:
OR =1,98 (95%CI: 1,60; 2,45).

taczny wspétczynnik wystepowania bolow gtowy w okresie od 1 roku do catego zycia, u pacjentéw
pediatrycznych z ADHD, okre$lony na podstawie wynikow 11 badan, wynosit: 26,6% (95%Cl: 14,2; 41,3).
Wykazano wysoki poziom heterogenicznosci poszczegdélnych badan.

2) Czy stosowanie popularnych lekéw na ADHD wigze sie z bdlami gtowy u dzieci i mlodziezy?

Czestos¢ wystepowania bélu gtowy dla poszczegdlnych terapii wynosita, w grupach otrzymujgcych aktywne
leczenie: od 14,8% (amfetamina) do 23,0% (guanfacyna), natomiast w grupach kontrolnych od 12,2%
(metylofenidat) do 17,3% (guanfacyna).

W Zzadnym z o$miu badan uwzglednionych w metaanalizie, dotyczacych guanfacyny, nie odnotowano IS
réznicy w ryzyku wystgpienia bélu gtowy pomiedzy grupami otrzymujgcymi leczenie i placebo. Jednak tgczny
wynik metaanalizy wskazywaly, ze prawdopodobienstwo wystgpienia bélu glowy w grupie leczonej byto 1,43
razy wieksze niz w grupie placebo [taczne OR (95% CI): 1,43 (1,12 - 1,82)] — ro6znica IS.
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Studies Tree}tr}nent Control
n

Medication (n) Pooled Odds Ratio
Amphetamine 10 1780 892 —— 1.05[0.80, 1.38]
Heterogeneity: = 0.04; Q= 11.26, df = 9, p= 0.26; I* = 21.5% :
Atomoxetine 22 2387 1470 ga——— 1.29 [1.06, 1.56]
Heterogeneity: ©= 0; Q= 18.90, df = 20, p= 0.53; I = 0% :
Guanfacine 8 1275 681 = 143[1.12,1.82]
Heterogeneity: ©*=0; Q= 4.17, df = 7, p= 0.76; I* = 0% 1
Methylphenidate 17 2077 1294 C— 1.33 [1.09, 1.63]
Heterogeneity: ©'=0; Q= 10.96, df = 16, p= 0.81; I° = 0% :
Modafinil 6 520 298 f 1.24[0.73, 2.12]

Heterogeneity: ¥*=0.18; Q=7.61, df = 5, p= 0.18; I = 42.3%

| i T |
0.7 1 1.5 2.2
Odds Ratio

Rysunek 1. Forest plot ryzyka wystgpienia bélu glowy w okresach leczenia w poréwnaniu z placebo jako punkt odniesienia

Solmi 2020

Wyniki:

Wszystkie siedem lekéw przeciw ADHD miato dane o zdarzeniach niepozadanych omdwione w literaturze.
Dostepna literatura obejmowata 7,7-32,1% (srednia 19,0%, mediana 17,9%) ocenianych zdarzen niepozgdanych.
Wsrod lekéw przeciw ADHD z co najmniej 20% ocenianymi zdarzeniami nieporzgdnymi, metylofenidat miat
najlepszy stosunek bezpieczenstwa do objetego zakresu (5/25 zdarzen niepozgdanych objetych istotnie
gorszych), podczas gdy gaufacyna i atomosetyna mialy najgorszy stosunek bezpieczenstwa do zakresu
(odpowiednio 4/16 i 5/20). Pie¢ lekow anty-ADHD byto zwigzanych z istotnie gorszg anoreksjg (atomoksetyna,
d-amfetamina, lisdexamfetamina, metylofenidat, modafinil), cztery z bezsennoscig (d-amfetamina,
lisdexamfetamina, metylofenidat, modafinil), trzy z utratg wagi (atomoksetyna, metylofenidat, modafinil), dwa
z bolem brzucha (metylofenidat, guanfacyna), dwa z przerwaniem leczenia z powodu dziatania niepozgdanego
(lisdeksamfetamina, guanfacyna), dwa z nadcisnieniem tetniczym (atomoksetyna, lisdeksamfetamina) oraz dwa
z uspokojeniem (klonidyna, guanfacyna) i jedno z wydtuzeniem odstepu QT (guanfacyna).

Whioski autorow publikacii:

Podsumowujac, wyniki tego przegladu majg szereg implikacji klinicznych, ktére mogg ukierunkowaé stosowanie
lekéw psychotropowych u dzieci i mitodziezy. Potencjalnie najmniej preferowanymi $rodkami w oparciu
0 bezpieczenstwo sg prawdopodobnie wenlafaksyna wsrdd lekéw przeciwdepresyjnych, olanzapina wérdd lekow
przeciwpsychotycznych, atomoksetyna i guanfacyna wsrod lekow przeciw nadpobudliwosci psychoruchowej oraz
walproinian wérdd lekow stabilizujgcych nastré;.

Newcorn 2020
Wyniki:

GXR byt powigzany z istotng poprawg w zakresie podstawowych objawéw ADHD w punkcie koncowym
u uczestnikow z ODD i bez ODD (p < 0,01 we wszystkich badaniach).

Zmiany $rednich najmniejszych kwadratow skorygowanych o placebo (ang. placebo-adjusted least-squares
mean) od poziomu wyjsciowego do punktu koncowego w skali ADHD-RS-1V, u uczestnikéw z i bez ODD, wynosity
odpowiednio:

e w potgczonych danych z badan SPD503-312 i SPD503-316:
o zODD - LS mean = -8,6 (95%Cl: -14,8; -2,8);
o bez ODD - LS mean = -7,3 (95%Cl: -9,5; -5,0);
e w badaniu SPD503-314:
o zODD-LS mean=-12,6 (95%Cl: -19,6; -5,7);
o bez ODD - LS mean = -8,7 (95%CI: -11,8; -5,5)
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e w badaniu SPD503-307:
o 2z ODD-LS mean=-12,7 (95%Cl: -17,3; 28,1);
o bez ODD - LS mean =-11,8 (95%Cl: -19,3; -4,4).

Odpowiednie wielkosci efektu wynosity 0,688 i 0,598 w SPD503-312 i SPD503-316; 0,876 10,729 w SPD503-314
oraz 0,962 i 0,842 w SPD503-307.

Participants with ODD Participants without ODD
- 60 - GXR Placebo GXR Placebo
— =
2|3 2-
g |>
e |ls 0
2 |2 = =
= w2 204
o
< _4p4 L J L J
Difference: =127 Difference: —11.8
ES 0.962, p < 0.001 ES 0.842, p = 0.002
B
- 60 - GXR Placebo GXR Placebo
S 40-
= =
23 20 I I I I
g 1=
S le o
: |2 ] = N __
- O 20
= =
< [ | | |
< _40-
Difference: —8.6 Difference:; -7.3
ES 0.688, p =0.004 ES 0.598, p < 0.001
C
o 60 - GXR Placebo GXR Placebo
1 8 40- I I
= ™
2 % 2 I I
g |2
o ¢ 04
eld - - -
= O _20-
T
2 40 L | L I
Difference: -12.6 Difference: -8.7
ES 0.876, p < 0.001 ES 0.729, p < 0.001
M Mean at BL (SD) Mean at EP (SD) M LS mean change from BL to EP (SEM)

Rysunek 2. Srednia zmiana LS w punktacji tgcznej ADHD-RS-IV u uczestnikéw z lub bez aktualnej diagnozy wspdtistniejgcego ODD
otrzymujgcych GXR lub placebo w (A) badanie SPD503-307, (B) badania SPD503-312/SPD503-316 i (C) badanie SPD503-314 (petny zestaw
analiz). Srednig zmiane LS, ES i wartosci p okre$lono na podstawie sumy kwadratéw typu Ill sumy kwadratéw z modelu analizy kowariancji
dla zmiany od linii podstawowej. ADHD - attention-deficit/hyperactivity disorder; ADHD-RS-IV - ADHD Rating Scale IV; BL - baseline; EP -
endpoint; ES - effect size; GXR - guanfacine extended release; LS - least-square; ODD - oppositional defiant disorder.

We wszystkich badaniach leczenie GXR wigzato sie z IS poprawg wynikow w skali ADHD-RS-IV u pacjentow
z ADHD, niezaleznie od wystepowania ODD.
Whioski autoréw publikacii:

Przedstawione tu wyniki badan wspierajg GXR jako potencjalnie uzyteczng interwencje dla dzieci i miodziezy
z ADHD i wspétwystepujgcym ODD. Przyszte badania majgce na celu wyodrebnienie zwigzku miedzy ODD,
ADHD i odpowiedzig na leczenie mogg pomdc lekarzom w zapewnieniu optymalnego leczenia dla dzieci
i nastolatkéw z tymi czesto wspotwystepujgcymi cechy.

Cortese 2018
Wyniki:
W przypadku podstawowych objawéw ADHD ocenianych przez klinicystéw u dzieci i mtodziezy najblizej 12

tygodnia, wszystkie uwzglednione leki byly lepsze od placebo [SMD -0,67 (95%CI: -0,85; -0,50) dla
guanfacyny]. Natomiast w przypadku dostepnych poréwnahn opartych na ocenach nauczycieli, jedynie
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metylofenidat [SMD —0,63 (95%ci: —1,62; 0,35)] i modafinil [SMD —0,76 (95%Cl: —1,15: —0,37)] byty skuteczniejsze
niz placebo [SMD —0,67 (95%CI: -0,85; —0,50) dla guanfacyny]. U dzieci i mlodziezy, amfetaminy byty lepsze
od guanfacyny [SMD -0,35 (95%ClI: —0,59 ; -0,10)], jednak byly to dowody stabej jakosci. W odniesieniu
do tolerancji guanfacyna byta gorsza od placebo u dzieci i mtodziezy [OR = 2,64 (95%CI: 1,20; 5,81)]. Nie
znaleziono wystarczajgcych danych dla punktoéw czasowych 26 tygodni i 52 tygodni.

Whioski autoréw publikacii:

Biorgc pod uwage zaréwno skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo, dowody pochodzace z tej metaanalizy
przemawiajg za stosowaniem metylofenidatu u dzieci i mtodziezy jako preferowanego leku pierwszego wyboru
w kroétkotrwatym leczeniu ADHD. Guanfacyna pod wzgledem toleranc;ji jest gorsza od placebo w populacji dzieci
i mtodziezy.

Badania pierwotne
Huss 2018
Wyniki:

Skutecznosé

Objawy ADHD poczatkowo zmniejszyly sie i w punkcie koncowym badania pozostaty istotnie nizsze niz w punkcie
wyjsciowym. W ocenie kohcowej Srednia zmiana catkowitej liczby punktéw w skali ADHD-RS-IV w stosunku
do wartosci wyjsciowej wynosita - 19,8 (btad standardowy sSredniej, 0,84; nominalne p < 0,0001).

Bezpieczenstwo

Ogotem u 177 uczestnikdw (82,7%) wystapity TEAE. TEAE zgtaszane u co najmniej 10% uczestnikdw
obejmowaty sennosé (36,0%), bdl gtowy (28,5%), zmeczenie (20,1%) i zapalenie jamy nosowo-gardiowej
(11,7%). Powazne TEAE wystagpity u 4,7% uczestnikéw, a TEAE prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity
u 3,3% uczestnikéw. Nie odnotowano zgonéw. Srednie wartosci z-scores dla BMI byly stabilne przez caly czas
trwania badania. Czestos$¢ wystepowania sedatywnych TEAE (sennos¢, sedacja i nadmierna sennosc¢) osiggneta
szczyt w 3. tygodniu badania, a nastepnie zmniejszyta sie.

Whioski autorow publikacii:

GXR byt dobrze tolerowany, a ponad 60% uczestnikdw ukonczyto 2-letnie badanie.
Van Stralen 2018

Wyniki:

Skutecznosé

Tabela 4. Pierwszorzedowe i drugorzedowe miary wynikéw

. Srednia na . Srednia na
Wskazniki wyjs'st:ii?f;:a(SE) koniec leczenia wyjs'st:i(::nrl‘;a(SE) koniec leczenia Srednia LS z .
skutecznosci (SE) (SE) modelu NOVA Wartosc p
GXR PLC
BRIEF-P GEC 71,2 (1,20) 64,3 (1,64) 72,8 (1,25) 67,4 (1,63) -3,0 0,0392
ADHD-RS 34,1 (1,27) 22,9 (1,29) 35,3 (1,25) 30,1 (1,83) -6,9 <0,0001
CGI-S 4,7 (0,09) 3,3 (0,20) 4,8 (0,08) 4,2 (0,16) -0,9 0,0007
CGlI-I - 2,6 - 3,3 -0,7 0,0030

Wynik BRIEF-P GEC byt istotnie rozny pomiedzy ramieniem GXR, a ramieniem PLC ($rednia LS= -3,0; [95%CI:
-5,9; -0,2]; p = 0,0392, populacja ITT). Istotna réznica pomiedzy ramieniem GXR, a ramieniem PLC zostata
zaobserwowano dla tych punktéw koncowych: wynik catkowity ADHD-RS-IV ($rednia LS = -6,9 [95%CI: -9,8; -
4,0]; p < 0,0001), CGI-S (srednia LS =-0,9; [95%CI: -1,4; -0,4]; p =.0007) i CGI-I ($rednie LS = -0,7 [95%ClI: -1,2;
-0,3]; wartos¢ p = 0,0030; populacja ITT). Uzyskane wyniki wskazujg na poprawe stanu pacjentéw z ADHD.

Bezpieczenstwo

Tabela 5. TEAE (ang. Treatment-Emergent Adverse Events) zaobserwowane u >10% pacjentow w grupie GXR

Zdarzenie GXR (n = 47) PLC (n = 48)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 41 (87%) 5 (11%)
Bol gtowy 23 (49%) 16 (33%)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 18/31



Intuniv (guanfacyna) 0T.4211.37.2021

Bdl brzucha 14 (30%) 5 (10%)
Zakazenie gornych drég oddechowych 12 (26%) 18 (38%)
Zmeczenie 11 (23%) 1 (2%)
Zapalenie zotadka i jelit 6 (13%) 5 (10%)
Niestabilnos¢ 6 (13%) 1(2%)
Sennosc¢ 5 (11%) 2 (4%)
Bezsennos¢ 5 (11%) 9 (19%)
Wymioty 5 (11%) 8 (17%)

41 pacjentow (87%) zgtosito wystepowanie TEAE podczas przyjmowania GXR, a 41 pacjentéw (85%) zgtosito
TEAE podczas przyjmowania PLC. Wiekszos¢ TEAE uznano za tagodne, a tylko u 6% pacjentow w obu
ramionach wystgpity umiarkowane TEAE. Do umiarkowanych TEAE nalezaly zaburzenia snu (2% vs. 2%),
zmeczenie (2% vs. 0%), sennos¢ (2% vs. 0%), obnizony nastrdj (2% vs. 0%), wymioty (0% vs. 2%) i zapalenie
zotgdka i jelit (0% vs. 2%), odpowiednio w ramieniu GXR i PLC. W trakcie prowadzenia tego badania nie
zgtoszono zadnych ciezkich TEAE oraz nie stwierdzono zgonéw. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu
TEAE w ramieniu GXR, podczas gdy 8% pacjentéw (4/48) w ramieniu PLC przerwato leczenia z powodu TEAE.

Whioski autorow publikacii:

Zastosowanie GXR jako terapii uzupetniajgcej do terapii stymulantami znaczaco poprawia funkcje wykonawcze
u dzieci z ADHD.

Badania skutecznosci praktycznej
Pang 2021

Bezpieczenstwo

Dla guanfacyny raportowano tgcznie 1388 AE, dla atomoksetyny raportowano tgcznie 13 366 AE, dla klonidyny
raportowano fgcznie 431 AE. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. 20 najczesciej raportowanych AE

Guanfacyna Atomoksetyna Klonidyna
AE N (%) AE N (%) AE N (%)
Nieskutec;noéé 173 (12,46) Nieskutecgnoéc’: 1325 (9,91) Nieskutecgnoéc’: 61 (14,15)
terapii terapii terapii
Sennos¢ 141 (10,16) Zmeczenie 1194 (8,93) Agresja 57 (13,23)
Agresja 128 (9,22) Sennosc¢ 1176 (8,80) Sennos¢ 34 (7,89)
Bezsennosé 72 (5,19) Nudnosci 1059 (7,92) Niepokdj 32 (7,42)
Zmeczenie 72 (5,19) ngf]‘c‘)ﬂﬁasl'rﬁe 875 (6,55) Ginekomastia 28 (6,50)
Zawroty gtowy 69 (4,97) Spadek apetytu 834 (6,24) Bezsennos¢ 27 (6,26)
Béle glowy 68 (4,90) Néi‘émi'ﬁ.ﬁe 822 (6,15) ﬁ:g?ﬁ:ﬂ%ﬁ: 26 (6,03)
Drazliwosé 66 (4,76) Przedawkowanie 773 (5,78) Néi‘éfcﬁ'ﬂﬁ.ﬁ e 23 (5,34)
Omdlenia 65 (4,68) Bezsennos¢ 768 (5,75) Pogorszenie stanu 23 (5,34)
N;zzr;"(‘)"’v\'g‘gl"ev e 64 (4,61) Béle glowy 765 (5,72) Bal glowy 21 (4,87)
Nieprawidtowa
Wydtuzenie QT 62 (4,47) Agresja 731 (5,47) odpowiedz na 21 (4,87)
leczenie
Proby samobdéjcze 62 (4,47) Wymioty 706 (5,28) Drazliwosé 17 (3,94)
Bradykardia 62 (4,47) Zawroty glowy 684 (5,12) Zmeczenie 17 (3,94)
Zaburzenia uwagi 56 (4,03) Zaburzenia uwagi 668 (5,00) Przedawkowanie 17 (3,94)
Wystgpienie
Nadcisnienie 56 (4,03) Proby samobojcze 636 (4,76) interaltléignTiiedzy 16 (3,71)
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Nadpobudliwos¢ . . . .
psychoruchowa 53 (3,82) Niepokoj 581 (4,35) Préby samobojcze 15 (3,48)
Niepokdj 49 (3,53) Drazliwo$é 532 (3,98) Niepokdj 14 (3,25)
Ztos¢ 44 (3,17) Spadek wagi 493 (3,69) Wzrost masy ciata 14 (3,25)
Drgawki 42 (3,03) 18l TV i) 7 475 (3,55) Letarg 14 (3,25)

gornej czesci
Spadek apetytu 40 (2,88) N el et 464 (3,47) Nadcignienie 13 (3,02)
' psychoruchowa ’ '

W przypadku guanfacyny stosowanej w ADHD liczba przypadkéw AE zgtoszonych dla zaburzen serca wyniosta
157 (11,31%). Stratyfikowane wedtug wieku:

o 3-11 lat byto 61 zachorowan (4,39%);
e 12-17 lat byto 28 zachorowan (2,02%);
e 18-64 lat bylo 63 zachorowania (4,54%).
Nieprawidtowe cisnienie tetnicze zgtoszono tgcznie 82 razy (5,91%). Stratyfikowane wedtug wieku:
o 311 lat byto 37 przypadkéw (2,66%);
e 12-17 lat byto 16 przypadkéw (1,15%);
o 18-64 lat byto 27 przypadkow (1,95%).
Nadcisnienie z odstawienia zgtaszano tgcznie 2 razy (0,14%) i wystgpito w grupie wiekowej 12—17 lat.
Van Stralen 2021
Charakterystyka pacjentow

Najczesciej raportowane u pacjentéw z ADHD wspétwystepujgce choroby psychiczne (u 25% chorych):
e zaburzenie opozycyjno-buntownicze, n = 92 (27,9%);
e trudno$ci w uczeniu sie, n = 70 (21,2%);
e zaburzenia lekowe, n = 53 (16,1%);
e zaburzenia ze spektrum autyzmu, n = 35 (10,6%);
o tiki nerwowe, n = 18 (5,5%).
Najczesciej stosowane w trakcie terapii GXR, przez pacjentéw z ADHD, inne leki (u =25% chorych):
¢ metylofenidat, n = 123 (37,3%);
e isdeksamfetamina, n = 121 (36,7%);
e melatonina, n = 26 (7,9%);
o sympatykomimetyki dziatajgce o$rodkowo, n = 24 (7,3%);
e apriprazol, n = 25 (7,6%);
e risperidon, n = 18 (5,5%).
Najczestszymi powodami rozpoczecia terapii za pomocg GXR byly:
e nieoptymalna kontrola objawéw ADHD;
e che¢ poprawy odpowiedzi na stymulanty;
e che¢ wydtuzenia czasu dziatania stymulantow;
e chec¢ unikniecia zwiekszania dawek stosowanych stymulantéw.

Mediana dawki poczgtkowej GXR wynosita 1 mg/dzien. W trakcie leczenia, zmiana dawki GXP nastgpita u 325
(98,5%) pacjentéw, u 307/325 (94,5%) zwiekszono dawke GXP i u 18/325 (5,5%) zmniejszono dawke GXP.
Srednia dawka GXR wynosita 2,4 mg/dzien (SD = 0,5 mg/dzien). Srednia dtugo$é terapii GPX wynosita 7,9 (SD
= 3,6) miesigca. Po medianie czasu wynoszacej 8,4 miesigca (zakres 0,2-12 miesiecy), 80% pacjentow
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kontynuowato terapie GXR, natomiast 20% ja przerwato. Najczestszymi przyczynami przerwania leczenia byly
kwestie bezpieczenstwal/toleranciji terapii.

Skuteczno$é terapii GXR

Poprawa parametréw klinicznych, oceniona na podstawie uwzglednionych w badaniu skal, wystgpita u > 70%
pacjentow, w tym u 58,3% chorych stosujgcych GXR w monoterapii oraz u 73,0% chorych stosujagcych terapie
skojarzong z GXR. Poprawa funkcjonowania w szkole wystapita u 64,5% pacjentéw (monoterapia 50%, terapia
skojarzona 67,8%). Poprawa funkcjonowania w domu wystgpita u 63,3% pacjentow (monoterapia 50%, terapia
skojarzona 66,3%). Szczego6towe wartosci przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 1. Skutecznos$¢ kliniczna GXR w leczeniu objawéw ADHD (A), oraz wptyw na funkcjonowanie w srodowisku
szkolnym oraz domowym (B).

Profil bezpieczenstwa GXR

W publikacji raportowano wystgpienie tgcznie 349 zdarzeh niepozgdanych powigzanych z terapig (ang.
Treatment-Emergent Adverse Events, TEAEs). Wystapity one u 147 z 330 pacjentéw (44,5%). Wiekszosé
z raportowanych TEAEs byfa nie-ciezka (341/349, 97,7%), o umiarkowanym nasileniu (314/349, 90,0%) i byty
one powigzane ze stosowaniem GXR (263/349, 74,5%). W przypadku 185/349 (53%) TEAEs, nie byto
koniecznosci podejmowania zadnych dziatan. Najczesciej raportowane TEAEs (wystepujgce u = 5% chorych)
obejmowaly:

e sennosc¢ (59/330, 17,9%);
e bole gtowy (34/330, 10,3%);
e bezsennos$c¢ (26/330, 7,9%);

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 21/31



Intuniv (guanfacyna) 0T.4211.37.2021

e stan przed-omdleniowy (22/330, 6,7%);

e spadek apetytu (18/330, 5,5%).

W publikacji raportowano wystgpienie 8 powaznych TEAEs u 7 pacjentéw, z czego: 6 miato umiarkowane
nasilenie, 7 zostato powigzanych z GXR i w przypadku 7 udato sie je wyleczyé. Do przerwania leczenia GXR
z powodu powaznych TEAEs doszto u 3 pacjentdw, 1 powazne TEAEs doprowadzito do chwilowej przerwy
w terapii GXR i 1 powazne TEAEs doprowadzito do zmiany dawkowania GXR. Szczegdétowe informacje

0 bezpieczenstwie terapii GXR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Profil bezpieczenstwa GXR na podstawie TEAEs.

R Pacjenci (N=330)
liczba zdarzen liczba pacjentow % pacjentow
TEAESs ogdlnie 349 147 44,5
ciezkos¢ TEAEs
nie ciezkie TEAEs 341 145 43,9
ciezkie TEAEs 8 7 2,1
nasilenie TEAEs
tagodne TEAEs 314 132 40,0
umiarkowane TEAEs 29 23 7
powazne TEAEs 6 5 15
TEAEs zwigzane/niezwigzane z GXR
TEAESs powigzane z GXR 263 126 38,2
TEAESs niepowigzane z GXR 86 55 16,7
dziatania w zwigzku z TEAEsS
brak koniecznosci dziatan w zwigzku z TEAEs 185 92 27,9
redukcja dawki GXR 60 37 11,2
wzrost dawki GXR 50 33 10,0
chwilowa przerwa w terapii GXR 6 4 1,2
przerwanie terapii GXR 48 32 9,7
status po wystgpieniu TEAES
wyleczony 299 133 40,3
wyleczony z nawrotem 0 0 0
w trakcie leczenia 19 16 4,8
nie wyleczony 22 18 55
Smierc 0
nieznany 2,7

3.4.

Informacje na podstawie ChPL

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg: sennosc (40,6%), bdl gltowy (27,4%), zmeczenie
(18,1%), bol w nadbrzuszu (12,0%) i sedacja (10,2%). Do czesto zgtaszanych najciezszych dziatan
niepozgdanych naleza: niedocisnienie tetnicze (3,2%), zwiekszenie masy ciata (2,9%), bradykardia (1,5%) oraz
omdlenia (0,7%). Dziatania niepozadane sennos$¢ i sedacja wystepowaly gtdwnie na poczatku leczenia
i zazwyczaj mogg utrzymywac sie przez 2-3 tygodnie, a w niektérych przypadkach dtuze;.

3.5. Podsumowanie

Podsumowanie wynikéw z poprzedniego opracowania

Wyniki przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji wskazywat na wyzszg skuteczno$¢ guanfacyny
w porownaniu z atomoksetyng oraz brak istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zaburzeniami snu, zdarzeniami zwigzanymi z zachowaniem i jakimikolwiek zdarzeniami
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niepozgdanymi (Padilha 2018). Natomiast w drugim odnalezionym przegladzie (Luan 2017) nie wykazano istotnie
statystycznych réznic w zakresie skutecznosci oraz istotng statystycznie réznice w zakresie przerwanie leczenia
z powodu zdarzeh niepozadanych oraz nudnoéci dla poréwnania guanfacyny z atomoksetyng. Wynik oznacza
przewage na korzy$¢ atomoksetyny.

Podsumowanie nowych dowodéw

Do niniejszego opracowania wigczono 5 badan wtérnych (Baker 2021, Pan 2021, Solmi 2020, Newcorn 2020,
Cortese 2018), 2 badania pierwotne (Huss 2018, van Stralen 2018) oraz 2 badania skutecznosci praktycznej
(Pang 2021, van Stralen 2021).

Baker 2021

Przeglad systematyczny, w ktérym oceniano skutecznosci kombinacji lekéw u miodziezy z ADHD. Do przegladu
wigczono fgcznie 39 badan. W najwiekszej liczbie badan (n=16) tgczono lek pobudzajgcy z agonista alfa-2
(klonidyna lub guanfacyna), stwierdzajgc wigkszg skutecznosé niz w przypadku stosowania samego agonista
alfa-2. Dodanie agonista alfa-2 do leku pobudzajgcego wydaje sie skuteczne w leczeniu objawéw ADHD.

Pan 2021

Przeglad systematyczny z metaanalizg, do kiérego witgczali badania RCT, oceniajgcy wptyw lekdw stosowanych
w ADHD na bdl gtowy. Do analizy wtgczono tgcznie 58 badan, z czego 8 badan dotyczyto guanfacyny. W Zadnym
z tych badan nie odnotowano réznicy w ryzyku wystgpienia bolu gtowy pomiedzy grupami otrzymujgcymi leczenie
i placebo. Jednak tgczne szacunki wskazywaty, ze prawdopodobienstwo wystgpienia bolu gtowy w grupie
leczonej byto 1,43 razy wieksze niz w grupie placebo [tagczne OR (95% ClI): 1,43 (1,12 - 1,82)].

Solmi 2020

Przeglad systematyczny, do ktérego wtgczano metaanalizy sieciowe, metaanalizy, RCT i badania kohortowe.
W badaniu analizowano leki na ADHD w tym guanfacyne oraz stosunek ich bezpieczenstwa do zdarzen
niepozgdanych wybranych na podstawie literatury. Guanfacyna miata najgorszy stosunek bezpieczenstwa do
zakresu zdarzen (4/16). Do wymienianych zdarzen niepozgdanych zaliczano bdl brzucha, wydtuzenie odstepu
QT oraz przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Guanfacyna zostata wskazana jako potencjalnie
jeden z najmniej preferowanych srodkéw w oparciu o bezpieczenstwo wsrdd lekdw przeciwpsychotycznych.

Newcorn 2020

Badanie polegato na analizie danych z czterech podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan, w celu oceny skuteczno$ci guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) na objawy ADHD. GXR
byt powigzany z istothg poprawg w zakresie podstawowych objawéw ADHD w punkcie koricowym u uczestnikow
z ODD i bez ODD (p < 0,01 we wszystkich badaniach). GXR mozna uzna¢ potencjalnie uzyteczng interwencje
dla dzieci i mtodziezy z ADHD i wspétwystepujgcym ODD.

Cortese 2018

Przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym poréwnywano skutecznosc¢ i tolerancje doustnych lekéw na
ADHD u dzieci, mtodziezy i dorostych. W przypadku podstawowych objawéw ADHD ocenianych przez klinicystow
u dzieci i miodziezy najblizej 12 tygodnia, wszystkie uwzglednione leki byly lepsze od placebo [SMD 95% CI —
0,67 (-0,85 do -0,50) dla guanfacyny]. W odniesieniu do tolerancji guanfacyna byta gorsza od placebo tylko
u dzieci i mtodziezy [OR 95% CI 2,64 (1,20 do 5,81)]. Wyniki sugerujg, ze guanfacyna mimo lepszej skutecznosci
od placebo, jest gorsza pod wzgledem tolerancji u dzieci i mtodziezy.

Huss 2018

Celem badania byta ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci guanfacyny o przediuzonym
uwalnianiu u dzieci i mtodziezy z ADHD. GXR byt dobrze tolerowany, a ponad 60% uczestnikow ukonczyto 2-
letnie badanie.

Van Stralen 2018

Celem badania byta ocena skutecznosci guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) w poréwnaniu z placebo
jako terapii uzupetniajgcej zwykte leczenie w poprawie funkcji wykonawczych u dzieci w wieku od 6 do 12 lat
z rozpoznaniem ADHD. Wynik BRIEF-P GEC byt istotnie rézny pomiedzy ramieniem GXR, a ramieniem PLC
($rednia LS= -3,0; 95% CI [-5,9; -0,2]; p = 0.0392, populacja ITT). Istotna réznica pomiedzy ramieniem GXR,
a ramieniem PLC zostata zaobserwowano dla tych punktéw koncowych: wynik catkowity ADHD-RS-IV ($rednia
LS =-6,9; 95% ClI [-9,8; -4,0]; p < .0001), CGI-S ($rednia LS =-0,9; 95% CI [-1,4; -0,4]; p =.0007) i CGI-I (srednie
LS =-0,7, 95% CI [-1,2; -0,3]; wartos¢ p = .0030; populacja ITT). Zastosowanie GXR jako terapii uzupetniajgcej
do terapii stymulantami znaczgco poprawia funkcje wykonawcze u dzieci z ADHD.
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Pang 2021

Pang 2021 to badanie retrospektywne, przeprowadzone w celu analizy zdarzen niepozadanych lekéw
niestymulujgcych stosowanych w USA u pacjentéw z ADHD, na podstawie bazy danych FAERS. Dla guanfacyny
raportowano fgcznie 1388 AE. Liczba stwierdzonych AE zgtoszonych dla zaburzen serca wyniosta 61 zachorowan
w przedziale wiekowym pacjentow 3-11 lat (4,39% wszystkich stwierdzonych AE) oraz 28 zachorowan
w przedziale 12-17 lat (2,02% wszystkich stwierdzonych AE). Nieprawidtowe cisnienie tetnicze zgtoszono u 37
(2,66%) oraz u 16 (1,15%) pacjentéw z odpowiednio przedziatéw wiekowych 3-11 i 12-17 lat.

Van Stralen 2021

Badanie skutecznosci praktycznej oceniajgce zastosowanie GXR u dzieci miodziezy z ADHD. Poprawa
parametréw klinicznych, oceniona na podstawie uwzglednionych w badaniu skal, wystapita u > 70% pacjentow,
w tym u 58,3% chorych stosujgcych GXR w monoterapii oraz u 73,0% chorych stosujgcych terapie skojarzong
z GXR. Poprawa funkcjonowania w szkole wystgpita u 64,5% pacjentéw (monoterapia 50%, terapia skojarzona
67,8%). Poprawa funkcjonowania w domu wystgpita u 63,3% pacjentéw (monoterapia 50%, terapia skojarzona
66,3%). tacznie raportowano 349 TEAEs, z czego 263 byto powigzanych z GXR. Do przerwania leczenia GXR
z powodu powaznych TEAEs doszto u 3 pacjentow, 1 powazne TEAEs doprowadzito do chwilowej przerwy
w terapii GXR i 1 powazne TEAEs doprowadzito do zmiany dawkowania GXR.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W zwigzku z brakiem zmian w ocenianym wskazaniu nie wystgpiono o opinie ekspertow.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 03 listopada 2021 r. znak PLD.45340.2103.2021.2.SG Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu $rodka spozywczego: Intuniv, Guanfacinum, tabletki
0 przedtuzonym uwalnianiu a 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg; we wskazaniu zespo6t nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD). Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr: OT.4311.17.2018.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr: 46/2018 z dnia 7 maja
2018 (nr BIP 51/2018) oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr: 45/2018 z dnia 16 maja 2018 (nr BIP 51/2018)
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji czynnej
guanfacyna (tabletki o przediuzonym uwalnianiu) we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 rekomendacji: EAGG 2021, WF of ADHD 2021, CADDRA 2020, APP 2019, CPS 2018.
W wszystkich dokumentach odniesiono sie do stosowania guanfacyny, natomiast w 4 z nich wskazano
bezposrednio na guanfacyne XR (ang. extended release; o przedtuzonym uwalnianiu). Oceniany lek jest
najczesciej wskazywany jako jedna z opcji leczenia 2 linii (po zastosowaniu stymulantéw w ramach 1 linii).
W wiekszosci wytycznych odniesiono sie rowniez do ryzyka zwigzanego z nagtym zaprzestaniem terapii, co moze
prowadzi¢ do groznego dla zdrowia obnizenia ci$nienia krwi oraz tetna serca. Z tego powodu zalecane jest
stopniowe odstawianie leczenia. Przedstawione rekomendacje sg zgodne z zaleceniami z poprzedniego raportu
Agencji (0OT.4311.17.2018).

Wskazanie dowodéw naukowych
Baker 2021

Przeglad systematyczny, w ktérym oceniano skutecznosci kombinacji lekow u miodziezy z ADHD. Do przegladu
wigczono tgcznie 39 badan. W najwiekszej liczbie badan (n=16) tgczono lek pobudzajgcy z alfa-agonistg
(klonidyna lub guanfacyna), stwierdzajgc wiekszg skuteczno$¢ niz w przypadku stosowania samego alfa-
agonisty. Dodanie alfa-agonisty do leku pobudzajgcego wydaje sie skuteczne w przypadku objawéw ADHD.

Pan 2021

Przeglad systematyczny z metaanalizg, do ktérego wtgczali badania RCT, oceniajgcy wptyw lekow stosowanych
w ADHD na bdl gtowy. Do analizy wigczono tgcznie 58 badan, z czego 8 badan dotyczyto guanfacyny. W zadnym
z tych badan nie odnotowano réznicy w ryzyku wystgpienia boélu gtowy pomiedzy grupami otrzymujgcymi leczenie
i placebo. Jednak tgczne szacunki wskazywaty, ze prawdopodobienstwo wystgpienia bélu gtowy w grupie
leczonej byto 1,43 razy wigksze niz w grupie placebo [tagczne OR (95% ClI): 1,43 (1,12 - 1,82)].

Solmi 2020

Przeglad systematyczny, do ktérego wtaczano metaanalizy sieciowe, metaanalizy, RCT i badania kohortowe.
W badaniu analizowano leki na ADHD w tym guanfacyne oraz stosunek ich bezpieczehnstwa do zdarzen
niepozgdanych wybranych na podstawie literatury. Guanfacyna miata najgorszy stosunek bezpieczenstwa do
zakresu zdarzen (4/16). Do wymienianych zdarzen niepozgdanych zaliczano bél brzucha, wydtuzenie odstepu
QT oraz przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Guanfacyna zostata wskazana jako potencjalnie
jeden z najmniej preferowanych srodkéw w oparciu o bezpieczenstwo wsréd lekow przeciwpsychotycznych

Newcorn 2020

Badanie polegato na analizie danych z czterech podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan, w celu oceny skutecznosci guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) na objawy ADHD. GXR
byt powigzany z istotng poprawg w zakresie podstawowych objawéw ADHD w punkcie koAcowym u uczestnikéw
z ODD i bez ODD (p < 0,01 we wszystkich badaniach). GXR mozna uzna¢ potencjalnie uzyteczng interwencje
dla dzieci i mtodziezy z ADHD i wspétwystepujgcym ODD.

Cortese 2018

Przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym poréwnywano skuteczno$c¢ i tolerancje doustnych lekéw na
ADHD u dzieci, mtodziezy i dorostych. W przypadku podstawowych objawéw ADHD ocenianych przez klinicystow
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u dzieci i miodziezy najblizej 12 tygodnia, wszystkie uwzglednione leki byly lepsze od placebo [SMD 95% CI —
0,67 (-0,85 do -0,50) dla guanfacyny]. W odniesieniu do tolerancji guanfacyna byta gorsza od placebo tylko
u dzieci i mtodziezy [OR 95% CI 2,64 (1,20 do 5,81)]. Wyniki sugerujg, ze guanfacyna mimo lepszej skutecznosci
od placebo, jest gorsza pod wzgledem tolerancji u dzieci i miodziezy.

Huss 2018

Celem badania byta ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci guanfacyny o przedtuzonym
uwalnianiu u dzieci i mtodziezy z ADHD. GXR byt dobrze tolerowany, a ponad 60% uczestnikow ukonczyto 2-
letnie badanie.

Van Stralen 2018

Celem badania byta ocena skutecznos$ci guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu (GXR) w poréwnaniu z placebo
jako terapii uzupetniajgcej zwykte leczenie w poprawie funkcji wykonawczych u dzieci w wieku od 6 do 12 lat
z rozpoznaniem ADHD. Wynik BRIEF-P GEC byt istotnie rézny pomiedzy ramieniem GXR, a ramieniem PLC
(Srednia LS= -3,0; 95% CI [-5,9; -0,2]; p = 0.0392, populacja ITT). Istotna réznica pomiedzy ramieniem GXR,
a ramieniem PLC zostata zaobserwowano dla tych punktéw koncowych: wynik catkowity ADHD-RS-IV ($rednia
LS =-6,9; 95% CI [-9,8; -4,0]; p < .0001), CGI-S ($rednia LS =-0,9; 95% CI [-1,4; -0,4]; p =.0007) i CGI-I (Srednie
LS =-0,7, 95% CI [-1,2; -0,3]; wartos¢ p = .0030; populacja ITT). Zastosowanie GXR jako terapii uzupetniajgcej
do terapii stymulantami znaczgco poprawia funkcje wykonawcze u dzieci z ADHD.

Pang 2021

Pang 2021 to badanie retrospektywne, przeprowadzone w celu analizy zdarzen niepozgdanych lekéw
niestymulujgcych stosowanych w USA u pacjentéw z ADHD, na podstawie bazy danych FAERS. Dla guanfacyny
raportowano tgcznie 1388 AE. Liczba stwierdzonych AE zgtoszonych dla zaburzen serca wyniosta 61 zachorowan
w przedziale wiekowym pacjentow 3-11 lat (4,39% wszystkich stwierdzonych AE) oraz 28 zachorowan
w przedziale 12-17 lat (2,02% wszystkich stwierdzonych AE). Nieprawidtowe cisnienie tetnicze zgtoszono u 37
(2,66%) oraz u 16 (1,15%) pacjentéw z odpowiednio przedziatéw wiekowych 3-11i 12-17 lat.

Van Stralen 2021

Badanie skutecznosci praktycznej oceniajgce zastosowanie GXR u dzieci miodziezy z ADHD. Poprawa
parametréw klinicznych, oceniona na podstawie uwzglednionych w badaniu skal, wystgpita u > 70% pacjentow,
w tym u 58,3% chorych stosujgcych GXR w monoterapii oraz u 73,0% chorych stosujgcych terapie skojarzong
z GXR. Poprawa funkcjonowania w szkole wystgpita u 64,5% pacjentéw (monoterapia 50%, terapia skojarzona
67,8%). Poprawa funkcjonowania w domu wystgpita u 63,3% pacjentéw (monoterapia 50%, terapia skojarzona
66,3%). tacznie raportowano 349 TEAESs, z czego 263 byto powigzanych z GXR. Do przerwania leczenia GXR
z powodu powaznych TEAEs doszto u 3 pacjentéw, 1 powazne TEAEs doprowadzito do chwilowej przerwy
w terapii GXR i 1 powazne TEAEs doprowadzito do zmiany dawkowania GXR.
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OT.4311.17.2018 Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Intuniv (Quanfacyna)
' U we wskazaniu leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania 10.11.2018r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 Intuniv 19
2 guanfacine 1010
3 attention deficit hyperactivity disorder 27 694
4 Attention Deficit Disorder with Hyperactivity[Mesh] 31738
5 Guanfacine[Mesh] 737
6 ADHD 28 551
7 ((Intuniv) OR guanfacine) OR Guanfacine[Mesh] 1126
8 ((attention deficit hyperactivity disorder) OR Attention Deficit Disorder with Hyperactivity[Mesh])
OR ADHD 42 983
9 ((((attention deficit hyperactivity disorder) OR Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity[Mesh]) OR ADHD)) AND (((Intuniv) OR guanfacine) OR Guanfacine[Mesh]) 362
10 meta-analysis 228 980
11 Network Meta-Analysis[Mesh] AND Meta-Analysis as Topic[Mesh] AND Meta-Analysis
[Publication Type] 1835
12 meta analysis 228 980
((meta-analysis) OR (Network Meta-Analysis[Mesh] AND Meta-Analysis as Topic[Mesh] AND
13 Meta-Analysis [Publication Type])) OR meta analysis 228980
14 systematic review 238 061

(systematic review) OR (((meta-analysis) OR (Network Meta-Analysis[Mesh] AND Meta-
15 Analysis as Topic[Mesh] AND Meta-Analysis [Publication Type])) OR meta analysis) 355516

(((systematic review) OR (((meta-analysis) OR (Network Meta-Analysis[Mesh] AND Meta-
Analysis as Topic[Mesh] AND Meta-Analysis [Publication Type])) OR meta analysis))) AND
(((((attention deficit hyperactivity disorder) OR Attention Deficit Disorder with
16 Hyperactivity[Mesh]) OR ADHD)) AND (((Intuniv) OR guanfacine) OR Guanfacine[Mesh])) 36

17 From 2018-2021 16

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania 10.11.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkiglz-ggw

1 Intuniv.af. 150

2 guanfacine.af. 3569
3 guanfacine.mp. or guanfacine/ 3569
4 Attention Deficit Disorder with Hyperactivity.af. 1723
5 ADHD.af. 41 538
6 Attention Deficit Disorder with Hyperactivity.mp. or attention deficit disorder/ 68 563
7 lor2or3 3576
8 4or50r6 71736
9 7 and 8 1405
10 meta analysis.af. 338984
11 systematic review.af. 406 787
12 meta analysis/ 230 077
13 10 or 11 or 12 562 202
14 9 and 13 155
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
15 limit 14 to yr="2018 -Current" 39
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania 10.11.2021 r.)
wyszu’}l(:wania NEEREmer: reli(lgiggw
1 Intuniv:ti,ab,kw 20
2 guanfacine:ti,ab,kw 325
3 attention deficit hyperactivity disorder:ti,ab,kw 5152
4 Attention Deficit Disorder with Hyperactivity:ti,ab,kw 4960
5 ADHD:ti,ab,kw 5064
6 #1 or #2 325
7 #3 or #4 or #5 6 188
8 #6 and #7 131
9 #6 and #7 with Cochrane Library publication date from Jan 2018 to Nov 2021 69
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