Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 137/2021 z dnia 6 grudnia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Intuniv (guanfacinum) we wskazaniu: leczenie zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Intuniv (guanfacinum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu d 1 mg, 2
mg, 3 mg, 4 mg, we wskazaniu: leczenie zespofu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem decyzji jest zasadnos¢ wydawania zgdd na refundacje, w ramach
importu docelowego, produktu Intuniv (guanfacinum) we wskazaniu zespot
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Substancja czynna
guanfacyna (tabletki o przedtuzonym uwalnianiu) zostata pozytywnie
zaopiniowana i zarekomedowana do refundacji w ramach importu docelowego
przez Rade Przejrzystosci (46/2018) oraz Prezesa AOTMIT (45/2018)
w podobnym wskazaniu.

Dowody naukowe

Odnaleziono 5 badan wtdrnych (Baker 2021, Pan 2021, Solmi 2020, Newcorn
2020, Cortese 2018), 2 badania pierwotne (Huss 2018, van Stralen 2018),
2 badania skutecznosci praktycznej (Pang 2021, van Stralen 2021) oraz piec
rekomendacji klinicznych. Odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwg
uzytecznosc guanfacyny, w skojarzeniu z innymi lekami, w redukowaniu objawow
i negatywnych konsekwencji ADHD. Jednak ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozgdanych w populacji dzieci i mtodziezy, nalezy jq stosowac ostroznie
i unikac stosowania w pierwszej linii leczenia.

W przeglqdzie systematycznym Baker 2021 stwierdzono, ze dodanie alfa-
agonisty (klonidyna lub guanfacyna) do leku pobudzajgcego jest skuteczne dla
redukcji objawow ADHD. W badaniu Newcorn 2020 (analiza danych z czterech
podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badan)
stwierdzono, Ze stosowanie guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu, wigze sie
zistotnqg poprawq w zakresie podstawowych objawéw ADHD w punkcie
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koricowym (p < 0,01). W przeglgdzie Cortese 2018 autorzy wykazali wyZszq
skutecznosc¢ guanfacyny od placebo (choc inne leki, np. metylofenidat, nieco
przewyzszaty jg skutecznosciq), ale okazata sie gorsza pod wzgledem tolerancji
u dzieci i mtodziezy. Dlatego, jako leki pierwszego wyboru w krotkotrwatym
leczeniu ADHD, sugerowali inne niz guanfacyna substancje.

W przeglgdzie Pan 2021 nie odnotowano rdznicy w ryzyku wystgpienia bdlu
gtowy pomiedzy grupami otrzymujgcymi leczenie i placebo, choc tqczne szacunki
wskazywaty, ze prawdopodobieristwo wystgpienia bolu glowy w grupie leczonej
byto 1,43 razy wieksze niz w grupie placebo. W przeglgdzie Solmi 2020
stwierdzono, ze guanfacyna, posrod innych ocenianych lekéw, miata najgorszy
stosunek bezpieczeristwa do zakresu zdarzen (4/16), wsrdd ktérych wymieniano
bdl brzucha, wydtuzenie odstepu QT oraz przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych i zostata wskazana jako potencjalnie jeden z najmniej
preferowanych srodkéw, w oparciu o bezpieczenistwo, wsrdod lekow
przeciwpsychotycznych.

W badaniach pierwotnych (Huss 2018, Van Stralen 2018) wskazywano
na skutecznos¢ guanfacyny, jako terapii uzupetaniajgcej, w zakresie poprawy
funkcji wykonawczych u dzieci i mtodziezy, ale rowniez zaobserwowano dziatania
niepozqgdane u 4,7% uczestnikow (Huss 2018). W badaniu skutecznosci
praktycznej Van Stralen 2021 zaobserwowano poprawe parametrow klinicznych
u ponad 70% pacjentow, w tym u 58% chorych stosujgcych lek w monoterapii
oraz u 73% chorych stosujqcych terapie skojarzonq. Z kolei w retrospektywnym
badaniu Pang 2021, w odniesieniu do bezpieczeristwa leku, stwierdzono
dziatania niepozqdane w postaci zaburzen rytmu serca (w przedziale wiekowym
3-11 lat byto to 4% wszystkich AE; w przedziale 12-17 lat wynosito 2% wszystkich
AE) i nieprawidfowego cisnienia tetniczego (u 3% pacjentdow z grupy 3-11; 1%
w grupie 12-17 lat).

Wedtug ChpL, do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezq: sennos¢
(40,6%), bol gtowy (27,4%), zmeczenie (18,1%), bol w nadbrzuszu (12,0%)
i sedacja (10,2%). Do czesto zgtaszanych najciezszych dziatan niepozqdanych
nalezq: niedocisnienie tetnicze (3,2%), zwiekszenie masy ciata (2,9%),
bradykardia (1,5%) oraz omdlenia (0,7%).

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych (EAGG 2021, WF of ADHD 2021, CADDRA
2020, APP 2019, CPS 2018), w ktdrych odniesiono sie do stosowania guanfacyny,
w tym w 4 z nich wskazano bezposrednio na guanfacyne o przedtuzonym
uwalnianiu. Oceniany lek jest najczesciej wskazywany jako jedna z opcji leczenia
w 2 linii (po zastosowaniu stymulantdw w ramach 1 linii). W zwiqzku z ryzykiem
groznego dla zdrowia obnizenia cisnienia krwi oraz zwolnienia czynnosci serca,
w przypadku nagtego odstawienia leku, zaleca sie jego stopniowe odstawianie.
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Problem ekonomiczny

Brak danych pozwalajgcych na oszacowanie kosztow.
Gtdwne arqumenty decyzji

Odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwg uzytecznos¢ guanfacyny,
w skojarzeniu z innymi lekami, w redukowaniu objawdw i negatywnych
konsekwencji ADHD. Ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozqdanych, w populacji
dzieci i mftodziezy, nalezy jqg stosowac ostroznie, szczegdlnie unikajgc
jej w pierwszej linii leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: OT.4211.37.2021 ,Intuniv (guanfacyna) we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi”, data ukoriczenia: 1 grudnia 2021 .



