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Rekomendacja nr 69/2023
z dnia 25 sierpnia 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Elvanse (dimezylan lisdeksamfetaminy) we wskazaniu:
zespot nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10:
F90.1)

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Elvanse
(dimezylan lisdeksamfetaminy) we wskazaniu: zespdt nadpobudliwosci ruchowej z deficytem
uwagi (ADHD), na podstawie art. 39 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Wytyczne kliniczne wymieniajg lisdeksamfetamine jako jedng z opcji I. linii leczenia dzieci powyzej
5 r.z., mtodziezy i dorostych z ADHD. Natomiast nalezy zwréci¢ uwage, ze Charakterystyka
Produktu Leczniczego wskazuje na zastosowanie leku w kompleksowym programie leczenia
zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat,
u ktérych weczesdniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci
klinicznych. Zatem wskazanie w CHPL stanowi wezsze wskazanie niz proponowane w wytycznych.

Uwzgledniono wyniki 3 badan pierwotnych z randomizacjg: badanie Newton 2017, w ktérym
oceniano skutecznos¢ lisdeksamfetaminy w poréwnaniu do metylofenidatu o kontrolowanym
osmotycznie uwalnianiu leku i placebo u pacjentéw miedzy 13 a 17 r.z. ze zdiagnozowanym ADHD
oraz badania Ichikawa 2019 i Ichikawa 2020 oceniajgce skutecznos$é LXD w pordwnaniu z placebo
w japonskiej populacji pediatryczne;j.

Badania wskazujg na dtugotrwatg skutecznosé leku w populacji pediatrycznej (Ichikawa 2019) oraz
istotnie statystyczng wyzszg skuteczno$é¢ LDX wzgledem OROS-MPH u nastolatkéw z ADHD
w badaniu z wymuszonym dostosowaniem dawkowania (Newcorn 2017). W badaniu Ichikawa
2019 najczestszymi TEAE byty zmniejszenie apetytu (73,5%), poczgtkowa bezsennos¢ (39,4%)
i zmniejszenie masy ciata (22,0%). Wiekszo$s¢ TEAE byta fagodna (82,6% pacjentéw). Nie
raportowano powaznych lub ciezkich TEAE ani zgondw.

Zgodnie z oszacowaniami wptywu na budzet roczny koszt importu leku Elvanse moze wynies¢
od 84 564,26 zt do 112 491,64 zt. Nalezy jednak wskazac, ze obliczenia majg charakter pogladowy
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i moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika publicznego
w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem lisdeksamfetaminy uzaleznionym od odpowiedzi na
leczenie, ostateczng ceng leku, a takze liczbg pacjentédw, u ktéorych stosowanie produktu
leczniczego Elvanse bytoby wskazane.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne, w $lad
za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych
produktu Elvanse we wskazaniu: zesp6t nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Elvanse (dimezylan lisdeksamfetaminy) we wskazaniu: zesp6t nadpobudliwosci ruchowej z deficytem
uwagi (ADHD), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz.
826).

Problem zdrowotny

Zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszacymi zaburzeniami zachowania (ADHD, ang. Attention Deficyt
Hyperactivity Disorder; ICD-10 F90.1) to zespdt, w ktérym objawami sg wyraznie nadmierna aktywnosc
(niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci z usiedzeniem na miejscu itd.), wyrazne zaburzenia uwagi oraz
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.

Nieleczone ADHD niesie ze sobg duze ryzyko powiktan zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych. Wsréd
powiktan zdrowotnych nalezy wymieni¢: urazy (w wyniku nieprzemyslanych dziatan, béjek, wypadkow),
uzaleznienia (papierosy, alkohol, narkotyki), sktonno$¢ do objadania sie, skutkujgca otytoscig, zaburzenia
snu, zaburzenia depresyjne i lekowe, wieksze ryzyko podejmowania dziatan autoagresywnych i préb
samobojczych.

Wedtug danych NFZ liczebnos¢ pacjentéw ogétem z rozpoznaniem zaburzenia hiperkinetyczne (ICD-10:
F90) w latach 2017-2021 wynosita ok. 44 tys. — 48 tys. w skali roku, z czego wiekszo$¢ (95-97%) stanowity
dzieci, ich liczba wynosita ok. 42 tys. — 47 tys. Zas liczebnosci pacjentow ogétem z rozpoznaniem
hiperkinetyczne zaburzenia zachowania (ICD-10: F90.1) w latach 2017-2021 wynosita ok. 9 tys. w skali
roku.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej w | linii leczeniu ADHD jako opcje terapeutyczne wskazujg oprdcz ocenianej
technologii takze metylofenidat oraz dekstroamfetamine.

Ekspert kliniczny wskazat, ze obecnie w terapii ADHD stosowane s3: metylofenidat, atomoksetyna,
guanfacyna.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. z 2023 r. poz. 49), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania lisdeksamfetaminy (LDX) w leczeniu chorych z zespotem nadpobudliwosci ruchowej
z deficytem uwagi:

— Ichikawa 2019 - wieloosrodkowe, otwarte, dtugoterminowe badanie z optymalizacjg dawki,
obejmujace 53-tygodniowy okres leczenia i 1-tygodniowy okres obserwacji, w grupie 132 japonskich
pacjentéw w wieku 6-17 lat z zespotem nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD);

— Ichikawa 2020 — wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
poréwnawcze badanie fazy Il/Ill z ustalong dawkg, obejmujace 4-tygodniowy okres leczenia, w grupie
japonskich pacjentéw w wieku 6-17 lat z zespotem nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi
(ADHD). Do badania wiaczono 76 pacjentow (ukonczyto 71);

— Newcorn 2017 — dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania w grupach
rownolegtych (jedno ze zmienng dawka, jedno z wymuszonym dostosowaniem dawki) z grupami
otrzymujgcymi placebo, w grupie mtodych pacjentéw w wieku 13-17 lat z zespotem nadpobudliwosci
ruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Do badania ze zmienng dawkga wtgczono: LDX — 186 pacjentéw,
OROS-MPH! — 185 pacjentéw, PLC — 93 pacjentdw, a do badania z wymuszong dawkg wigczono: LDX
— 219 pacjentéw, OROS-MPH — 220 pacjentdéw, PLC — 110 pacjentdw. Okres leczenia to 5 tygodni.

Dodatkowo wtgczono wyniki dwdch opracowan wtdérnych:

1 OROS-MPH - ang. osmotic-release oral system methylphenidate.
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— Cerrillo-Urbina 2018 — przeglad systematyczny z metaanaliza obejmujgcy badania pierwotne
dotyczace interwencji farmakologicznych w leczeniu ADHD, tj. lekéw stymulujacych lub
niestymulujgcych w populacji zdiagnozowanych dzieci i/lub mtodziezy w wieku 6-18 lat.

— Stuhec 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg randomizowanych, podwadjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych w grupach réwnolegtych, przeprowadzonych na osobach
dorostych, u ktérych zdiagnozowano ADHD.

Skutecznosc i bezpieczeristwo
Ichikawa 2019

Badanie Ichikawa 2019 wykazato istotnie statystycznie rdznice na korzys¢ LDX w zakresie srednich wynikow
wg skal:

— ADHD-RS-IV2 - poprawa $redniego wyniku w 53. tygodniu obserwacji (-20,05 [95%Cl:
-22,02; -18,07))

— Connersa 3 — poprawa wynikdéw w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi w kazdym punkcie
czasowym oceny — srednie zmiany w podskalach:

nieuwagi: -6,19 (95%Cl: -7,47, -4,90);

nadpobudliwosci/ impulsywnosci: -7,36 (95%Cl: -8,75, -5,96);

zaburzen zachowania: -1,38 (95%Cl: -2,08, -0,68);

zaburzen opozycyjno-buntowniczych: -2,59 (95%Cl: -3,55, -1,63);

nieuwagi i nadpobudliwosci/ impulsywnosci -13,55 (95%Cl: -15,91, -11,18);

— CGI-I* - poprawa wynikéw u 78% pacjentdéw;

O O O O

— PGA® - poprawa wynikéw u 76,5%pacjentow.

Wyniki badania Ichikawa 2019 w zakresie bezpieczenstwa wykazaty:

2 ADHD-RS-IV (ang. ADHD Rating Scale-IV) — stuzy do oceny aktualnych objawdw choroby. Ocena wykonywana jest
przez rodzica (lub opiekuna prawnego) lub nauczyciela. Sktada sie z 18 pytan stuzgcych do oceny zachowania dziecka
w 4-stopniowej skali Likerta, gdzie O oznacza brak objawdw, natomiast 3 oznacza ciezkie nasilenie. Catkowity wynik
jest sumg wyniku wszystkich 18 pytan, przyjmuje catkowity wynik od 0 do 54. Wyrdznia sie dwie podskale: oceniajgca
nieuwage (ang. inattention) i nadpobudliwos$¢-impulsywnos¢ (ang. hyperactivity impulsivity). Zmniejszenie wyniku
oznacza poprawe. Za odpowied? istotng klinicznie uznaje sie zmniejszenie tgcznego wyniku ADHD-RS-IV o 230%
wzgledem wartosci poczatkowe;j.

3 Connersa 3 — japoriska wersja kwestionariusza stuzgcego do diagnozy ADHD przeznaczonego do wypetniania przez
rodzicdw (ang. Parent Rating Scale (Conners 3)).

4CGl-I (ang. Clinical Global Impression — Improvement) — Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego stuzgca do oceny stopnia
poprawy w trakcie leczenia. Wielko$¢ zmiany ocenia sie za pomocg 7-punktowej skali, gdzie 1 oznacza bardzo duzg
poprawe, natomiast 7 bardzo duze pogorszenie od rozpoczecia terapii (ciezkie zaostrzenie objawdw i utrata
samodzielnego funkcjonowania). Im nizszy wynik tym lepszy stan chorego. Za najmniejszg istotng klinicznie poprawe
wyniku na skali CGI-I uznaje sie zmiane o 3 punkty.

5 PGA (ang. Parent Global Assessment) — ocena samopoczucia dokonywana za pomocg 10-ciocentymetrowe] skali
wizualno-analogowej (VAS, ang. visual analogue scale), ktéra miesci sie w przedziale od , bardzo dobrze” do ,bardzo
zle”.
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— najczestszymizdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi podczas leczenia (ang. treatment emergent
adverse event, TEAE) byly zmniejszenie apetytu (73,5%), poczatkowa bezsennos¢ (39,4%)
i zmniejszenie masy ciata (22,0%);

— U 82,6% pacjentéw TEAE byty tagodne;

— zadne TEAE zwigzane z leczeniem nie byty zwigzane z ci$nieniem krwi ani czestoscig tetna, a odstep
QTcF u zadnego pacjenta nie byt wiekszy niz 500 ms.

Ichikawa 2020
Wyniki badania Ichikawa 2019 wykazaty istotnie statystycznie rdznice na korzysé LDX w zakresie:

— zmiany catkowitego wyniku ADHD-RS-IV — poprawa wyniku wzgledem wartosci poczatkowej we
wszystkich grupach dawkowania LDX w poréwnaniu z placebo (30 mg, -16,38; 50 mg, -18,10; 70
mg, -16,47; placebo, -2,78);

— poprawy w 3. i 4. tygodniu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowych w wynikach podskali
Connersa 3 (nieuwaga oraz nadpobudliwo$é¢/impulsywnosé¢) dla wszystkich dawek LDX
w poréwnaniu z placebo;

— wynikéw wg skali CGI-I — znaczna poprawa lub bardzo znaczna poprawa u 61%—71% pacjentéw;

— wynikdw wg skali PGA - znaczna poprawa lub bardzo znaczna poprawa u 56%—65% pacjentéw.

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze LDX byt ogdlnie dobrze tolerowany. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi zaistniatymi podczas leczenia byly zmniejszenie apetytu, bdl glowy
i poczatkowa bezsennos¢. Nie wystgpity zadne ciezkie/powazne zdarzenia niepozadane.

Newcorn 2017

Badanie Newcorn 2017 wykazato istotnie statystycznie rdznice w grupie z wymuszonym dostosowaniem
dawkowania na korzys¢ LDX w zakresie:
— rdznicy w $redniej zmianie wg ADHD-RS-IV (oceniana metodg najmniejszych kwadratow + btad
standardowy) dla poréwnanie LDX vs. OROS-MPH (-3,4 + 1,04);
— poprawy wynikéw wg CGI-I pod koniec leczenia — LDX: 81,4% vs. OROS-MPH: 71,3%.

Ponadto odnotowano IS rdznice w Sredniej zmianie wg ADHD-RS-IV w stosunku do wartosci wyjsciowej:

— -17,0+ 1,03 w przypadku placebo;
— -25,4+0,74 w przypadku LDX;
— -22,1+0,73 w przypadku OROS-MPH;

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy aktywnymi terapiami w grupie ze zmienng dawka.

Ogdlna czestos¢ wystepowania TEAE dla LDX i OROS-MPH wyniosta odpowiednio 66,5% i 58,9% w grupie
z wymuszonym dostosowaniem dawki oraz 83,2% i 82,1% w przypadku dawki zmiennej. TEAE wystepujgce
u 2 5% uczestnikow, ktére zgtaszano dwukrotnie lub czesciej niz w grupie placebo, obejmowaty:

— zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, bezsennos¢, poczatkowg bezsennos$é, suchosé
W jamie ustnej i zapalenie nosogardzieli (LDX i OROS-MPH), drazliwosc¢ i zawroty gtowy (tylko LDX)
i przyspieszenie akcji serca (tylko OROS-MPH) w grupie z dawkg wymuszong;
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— zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, bezsennosc¢ i zawroty gtowy (LDX i OROS-MPH) oraz
suchos¢ w jamie ustnej i bél w nadbrzuszu (tylko LDX) w grupie ze zmienng dawka.

Cerillo-Urbina 2018

W metaanalizie wykazano, ze zaréwno leki pobudzajace, jak i niestymulujgce istotnie statystycznie
zmniejszyty Sredni (SMD) wynik mierzony w skali ADHD-RS-IV 0 -0,70 (95% ClI:-0,85 do -0,55).

Wedtug analiz przeprowadzonych w podgrupach, cztery badania, ktére obejmowaty leczenie LDX,
wykazaty istotny statystycznie sredni wptyw na catkowity wynik w skali ADHD-RS-IV (SMD =-0,71, 95% Cl:
-1,32;-0,11).

Najczestsze TEAE odnotowane dla substancji stymulujgcych i niestymulujgcych to odpowiednio
zmniejszenie apetytu (28,6% i 14,2%) i sennos¢ (4,4% i 34,1%).

Stuhec 2018

Metaanaliza Stuhec 2018 wykazata istotnie statystycznie réznice w zakresie redukcji objawéw ADHD
na korzy$é aktywnych terapii dla poréwnan:

— LDXvsPLC:-0,89 (95% Cl: -1,09, -0,70);

— MASs (ang. mixed amphetamine salts) vs. PLC: -0,64 (95% Cl: -0,83, -0,45);

— MDF (ang. moddfinil) vs. PLC: -0,50 (95% Cl: -0,58; -0,41).

Nie odnotowano IS réznic dla poréwnania MPH vs. PLC.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Elvanse bardzo czeste zdarzenia niepozadanymi to zmniejszenie taknienia, bezsennosc¢,
suchos¢ w jamie ustnej, béle gtowy, bdl w nadbrzuszu i zmniejszenie masy ciata.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwiqgzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie z wyzszym
kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt)
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie ocenic
i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem
aktualnie dostepnych zasobdw.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto produktu leczniczego Elvanse do apteki,
zawierajgca marze hurtowg, wynosi 1 173,69 zt za 30 kapsutek.

W okresie maj 2021 — marzec 2023 wydano 30 zgody na refundacje produktu leczniczego Elvanse dla 11
pacjentdw w ocenianym wskazaniu, a tgczna kwota zgdd na refundacje wyniosta ok. 57 tys. zt
(sprowadzono 114 opak.).

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Elvanse u jednego pacjenta, oszacowany w oparciu o cene
opakowan przekazany przez MZ wynosi:

— 6489,40 — 14 289,68 zt dla prezentacji 30 mg, 30 kapsutek;
— 7 382,92 zt dla prezentacji 50 mg, 30 kapsutek;
— 7687,66—10 226,51 zt dla prezentacji 70 mg, 30 kapsutek.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie w kontekscie
dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych swiadczeri opieki
zdrowotnej.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze roczne
wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego wyniosg w wariancie minimalnym ok. 85 tys. zi.
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W oszacowaniach uwzgledniono stosowanie produktu Elvanse u 11 oséb rocznie i maksymalne
dawkowanie na poziomie 70 mg. Przy przyjeciu wariantu maksymalnego, w ktérym produkt bytby
sprowadzony po wyzszej cenie roczny koszt dla ptatnika publicznego jest wyzszy i wyniesie ok. 112 tys. zi.

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika publicznego
jest przede wszystkim niepewnos¢ w zakresie wielkosci populacji docelowej.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze dane z raporty ZSMOPL wskazujg na fluktuacje ceny produktu Elvanse
sprowadzanego w ramach importu docelowego.

Dawka ocenianego leku jest dobierana indywidualnie, uwzgledniajgc odpowiedz na leczenie.
W oszacowaniach uwzgledniono najwyzsze mozliwe dawkowanie, w zwigzku z czym przedstawione wyniki
nalezy traktowac z ostroznoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie Ssrodkdéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej.

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

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono ponizsze wytyczne kliniczne odnoszace sie do analizowanego wskazania:

Australian ADHD Proffesionals Association (AADPA) 2022 (Australia);

— Canadian ADHD Resource Alliance (CADDRA) 2020 (Kanada);

— American Academy of Pediatrics (AAP) 2019 (USA);

— Canadian Paediatric Society (CPS) 2018 (Kanada);

— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018, 2019, 2021 (Wielka Brytania);
— British Association for Psychopharmacology (BAP) 2014 (Wielka Brytania);

— Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP) 2010 (Polska).

Wedtug wytycznych AAP 2019 dla dzieci od 4 do 6 roku zycia jako | linie leczenia zaleca sie interwencje
behawioralne i/lub oparty na dowodach trening zachowan (dzieci) dla rodzicow (ang. parent training in
behavior management, PTBM), jesli interwencje behawioralne nie przynosza znaczacej poprawy, mozna
rozwazyc leczenie metylofenidatem.
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Wytyczne AADPA 2022 przy leczeniu ADHD dzieci, mfodziezy i dorostych wskazuje na stosowanie
metylofenidatu, deksamfetaminy badz lisdeksamfetaminy, a w przypadku braku tolerancji pacjenta
na wymienione substancje — w Il linii leczenia zaleca sie stosowanie atomoksetyny, guanfacyny lub
klonidyny.

Wytyczne CADDRA 2020 réwniez rekomendujg stosowanie w | linii leczenia metylofenidatu oraz lekéw
z klasy amfetamin (lisdeksamfetamina/deksamfetamina). W przypadku Il linii leczenia wytyczne zalecajg
stosowanie atomoksetyny, guanfacyny XR i krétko/srednio dziatajgcych lekow psychostymulujgcych.
Natomiast do lekéw klasyfikujgcych sie w lll linii leczenia wymienione zostaty: bupropion, klonidyna oraz
modafinil.

W wytycznych NICE (2018 — aktualizacja 2019, 2021) zalecane jest stosowanie lisdeksamfetaminy
u pacjentdw po nieskutecznym leczeniu (w zakresie zmniejszenia objawow ADHD) oraz metylofenidatem
(po 6 tygodniach leczenia, przy zastosowaniu odpowiedniej dawki).

Natomiast stanowisko PTP 2010 nie wymienia konkretnych lekdw w ramach farmakoterapii, zaznaczone
jest, ze leczenie ADHD powinno by¢ kompleksowe.

Podsumowujac, odnalezione wytyczne (AADPA 2022, CADDRA 2020, CPS 2018, NICE 2018) wskazuj3
na stosowanie lisdeksamfetaminy jako opcji leczenia pierwszego rzutu dzieci powyzej 5 r. z., mtodziezy
i dorostych.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 rekomendacji dla lisdeksamfetaminy
dimezylanu (Elvanse, Vyvanse, Tyvense):

pozytywne

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2014);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2013);

e Scottish Medicines Consortium (SMC 2013);
negatywne

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2009);
nieokres$lone

¢ National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2013).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzystne wyniki badan klinicznych.
W uzasadnieniu rekomendacji negatywnej CADTH 2009 wskazano na niewystarczajgce dowody
na kliniczng przewage lisdeksamfetaminy nad tanszymi alternatywami. Zgodnie z rekomendacjg NCPE
2013 nie zalecono przeprowadzenia petnej analizy farmakoekonomicznej produktu Tyvense.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z 22.03.2023 r. (znak pisma:
PLD.45340.555.2023.1.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Elvanse, Lisdexamfetamini dimesilas, kapsufki
twarde 30 mg, we wskazaniu zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10:
F90.1), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 70/2023 z dnia 26 czerwca 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas) we wskazaniu:
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD).

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 70/2023 z dnia 26 czerwca 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas) we wskazaniu: zespét
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD;

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.6.2023 Elvanse
(dimezylan lisdeksamfetaminy) we wskazaniu: zesp6t nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
(ICD-10: F90.1). Data ukonczenia: 21 czerwca 2023 r.
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