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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
$srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 .
o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobédw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz skrotéow

ADHD

AEs

Agencja/AOTMIT

ATX
CCR
CD

CGlI-I

CGI-S
CHB
ChPL
CPP
CZN
DGL
EBR
HTA
ICD-10
IS
Komparator
LDX

Lek

MAS
MPH
Mz
NFZ
OUN
PLC
RPA
SRP
SSRI

TEAE

Technologia

WDS
ZSMOPL

0T.4211.11.2024

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity
disorder)

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

atomoksetyna

zalecenie oparte na konsensusie klinicystow (ang. clinical consensus recommendation)
Cena detaliczna

skala ogoélnego wrazenia klinicznego — poprawa (ang. Clinical Global Impression Improvement
scale)

skala ogdlnego wrazenia klinicznego — ciezkos¢ (ang. Clinical Global Impression Severity scale)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
zalecenie oparte na praktyce kliniczna (ang. clinical practice point)

Cena zbytu netto
Departament Gospodarki Lekami

zalecenie oparte na dowodach (ang. evidence-based recommendation)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
istotnosc¢ statystyczna

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lisdeksamfetamina

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U.z 2024 ., poz. 686)

mieszane sole amfetaminy (ang. mixed amphetamine salts, MAS)
metylofenidat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Osrodkowy Uktad Nerwowy

placebo

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Stanowisko Rady Przejrzystosci

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor)

zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi
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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 srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (ij. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.14.2020%. Na podstawie ww. opracowania wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 9/2021* oraz negatywng Rekomendacje Prezesa nr 9/20215 w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego: Adderall XR (amphetaminum/dextroamphetaminum) we wskazaniu:
zespot ADHD.

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

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej;

=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia
Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.407.2024.AD z dnia 17.04.2024 r. dotgczono dane obejmujace liczbe
wydanych zgoéd na refundacje produktéw leczniczych:

e Adderall XR (amphetamine/dextroamphetamine), tabletka o przedtuzonym uwalnianiu:

- od 1 stycznia 2023 r. ztozono 3 wnioski o refundacje, 1 wniosek pozostawiono bez rozpoznania, natomiast
2 wnioski oczekujg na rozpatrzenie

e Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde:

- 30 mg - liczba unikalnych nr PESEL: 18, liczba zrefundowanych opakowan — 116;
- 50 mg - liczba unikalnych nr PESEL: 5, liczba zrefundowanych opakowan — 22;

- 70 mg - liczba unikalnych nr PESEL: 8, liczba zrefundowanych opakowan — 24;

Dane dotyczgce szacunkowych cen sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z marca 2024 r.). przedstawiono w rozdz. 5.1 niniejszego
opracowania.

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/163/RPT/163 OT.4311.14.2020 Adderall XR.pdf, data dostepu: 29.08.2024 r.
“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/163/SRP/U_4 30 25012021 s 9 %20Adderall%20 XR_amphetaminum_dextroamp
hetaminum_import zacz SAFE.pdf, data dostepu: 29.08.2024 r.
Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/163/REK/2021%2002%2023%20BP%20Rekomendacja%209-
2021%20Adderall%20ADHD_BIP.pdf data dostepu: 29.08.2024 r.
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2. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 21 i 28.08.2024 r. przeszukano nastepujace zrodta informacji medyczne;j:

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

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

e European Psychiatric Association, https://www.europsy.net/,

e European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/,

e European Federation of Neurological Association (EFNA), https://www.efna.net/,

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

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

e American Academy of Pediatrics (AAP), https://www.aap.org/en-us/Pages/Default.aspx,
e Canadian ADHD Resource Alliance (CADDRA), https://www.caddra.ca/,

e British Association for Psychopharmacology (BAP), https://www.bap.org.uk/quidelines,

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://www.nice.org.uk/quidance,

e National Health and Medical Research Council (HMRC), http://www.nhmrc.gov.au/,

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/.

W wyniku aktualizacji raportu OT.4311.14.2020 (data odciecia 19.01.2021 r.) odnaleziono dwie wytyczne
kliniczne: australijskie AADPA 2023 oraz szkockie RCPsych 2022. Wytyczne AADPA 2023 przedstawiajg
zalecenia dla poszczegoélnych grup wiekowych (dzieci ponizej 5 r.z., dzieci i mtodziez 6-17 lat oraz dorosli),
natomiast dokument RCPsych 2022 dotyczy leczenia ADHD jedynie u dorostych. U dzieci ponizej 5 r.z. nalezy
ostroznie podchodzi¢ do rozpoczecia terapii farmakologiczne;.

Podobnie jak w poprzednim raporcie, wytyczne wskazujg na terapie niefarmakologiczne jako podstawe leczenia
ADHD, a jedynie w przypadku braku poprawy Ilub silnych objawéw zalecajg wigczenie leczenia
farmakologicznego. W pierwszej linii stosowane sg leki pobudzajgce: metylofenidat i lisdeksamfetamina,
w wytycznych AADPA 2022 wskazano réwniez dekstroamfetamine. Wytyczne nie rdznicujg lekow krétko-
i dlugodziatajgcych, podkreslono jednak, ze u niektérych pacjentéw moze wystepowaé preferencja ze wzgledu
nawygode podawania (preparaty dlugodziatajgce) Iub potrzebe $Scistego monitorowania (preparaty
krotkodziatajgce). W drugiej linii zaleca sie stosowanie lekéw niestymulujgce takich jak atomoksetyna,
guanfacyna i — u dzieci i mtodziezy — klonidyna. Wytyczne RCPsych 2023 umiejscawiajg dekstroamfetamine
rowniez w Il linii, wskazujgc, ze jej stosowanie moze prowadzi¢ do wiekszej liczby naduzy¢ niz lisdeksamfetaminy.
W przypadku braku odpowiedzi, u dorostych z ADHD mozliwe jest tez stosowanie innych lekéw np. bupropion,
klonidyna, modafinil, reboksetyna czy tez wenlafaksyna.

Nalezy zaznaczy¢, ze w wytycznych nie wymieniono mieszanych soli amfetaminy i dekstroamfetaminy
(substancje czynne w ocenianym produkcie leczniczym Adderall XR), natomiast odniesiono sie wytgcznie
do terapii pochodnymi amfetaminy (m. in. dekstroamfetamina).

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg diagnozy i postepowania w ADHD

AADPA 2022 Leczenie farmakologiczne wykazuje najwiekszg skuteczno$¢ w zmniejszaniu objawéw ADHD,
natomiast niefarmakologiczne skutkuje minimalizacja codziennego wptywu objawéw ADHD
i zwigzanych z nimi trudnosci.

) Nalezy oferowac réwnoczesnie leczenie farmakologiczne i niefarmakologiczne, gdy:
Zrédio finansowania: o objawy ADHD prawdopodobnie ustang przy stosowaniu jednego typu leczenia,

Australian Government’s ; . L R . . L .
Department of Health . objawy_ AII_)HD sg na tyl_e powazne, Ze nlezbe_dne jest ich jak najszybsze zmniejszenie i witgczenie
leczenia niefarmakologicznego pozniej, w razie potrzeby,

Konflikt intereséw:
Brak konfliktu intereséow
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e jeden typ leczenia jest tatwiej dostepny.

Farmakologiczne leczenie ADHD

Dzieci w wieku ponizej 5 lat

Jesli objawy ADHD powodujg znaczne uposledzenie w wiecej niz jednej sferze funkcjonowania,
specjalista powinien oceni¢ zachowanie dziecka, aby okresli¢ odpowiednie opcje leczenia. Nalezy
ostroznie stosowac i monitorowacé terapie.

Dzieci i mtodziez w wieku od 5 do 17 lat

Metylofenidat, dekstroamfetamina lub lisdeksamfetamina powinny byé proponowane jako leczenie

I linii, gdy objawy ADHD powodujg znaczne uposledzenie (****, ++, EBR).

Lekarz rozpoczynajgc leczenie srodkami pobudzajgcymi powinien wzig¢ pod uwage preferencje osoby

z ADHD lub jej rodzica/opiekuna/rodziny, majgc na wzgledzie wady i zalety stosowania preparatéw

o krotkim jak i przediuzonym dziataniu. Np. preparat o krotkim czasie dziatania (metylofenidat lub

dekstroamfetamina o natychmiastowym uwalnianiu) moze by¢ preferowany, kiedy niezbedne jest

$ciste monitorowanie stanu zdrowia, natomiast preparat o przedtuzonym dziataniu (lisdeksamfetamina

o zmodyfikowanym uwalnianiu) moze by¢ preferowany ze wzgledu na wygode stosowania lub kiedy

istniejg przeciwwskazania medyczne do stosowania preparatéw krotkodziatajgcych.

Zaleca sig podawanie atomoksetyny, guanfacyny lub klonidyny w przypadkach (****, ++, EBR):

e przeciwwskazania do stosowania lekéw pobudzajgcych,

e wystgpienia nietolerancji na metylofenidat, dekstroamfetamine lub lisdeksamfetamine,

e nie wystgpita poprawa po podaniu oddzielnie dekstroamfetaminy lub lisdeksamfetaminy oraz
metylofenidatu w odpowiednich dawkach,

e lek moze by¢ korzystny jako uzupetnienie obecnego schematu leczenia.

Dorosli w wieku od 18 lat i powyzej

Metylofenidat, dekstroamfetamina lub lisdeksamfetamina powinny byé proponowane jako leczenie
I linii, gdy objawy ADHD powodujg znaczne uposledzenie (****, ++, EBR).

Lekarz rozpoczynajac leczenie srodkami pobudzajgcymi powinien wzigé pod uwage preferencje osoby
z ADHD lub jej rodzica/opiekuna/rodziny, majac na wzgledzie wady i zalety stosowania preparatéw o
krétkim jak i przedtuzonym dziataniu. Np. preparat o krotkim czasie dziatania (metylofenidat lub
dekstroamfetamina o natychmiastowym uwalnianiu) moze by¢ preferowany, kiedy niezbedne jest
Sciste monitorowanie stanu zdrowia, natomiast preparat o przedtuzonym dziataniu (lisdeksamfetamina
0 zmodyfikowanym uwalnianiu) moze by¢ preferowany ze wzgledu na wygode stosowania lub kiedy
istniejg przeciwwskazania medyczne do stosowania preparatéw krétkodziatajgcych.

Zaleca sie podawanie (****, +, EBR):

e atomoksetyny,

e guanfacyny,

w przypadku:

e przeciwwskazania do stosowania lekdw pobudzajgcych,

e wystagpienia nietolerancji na metylofenidat, dekstroamfetamine lub lisdeksamfetamine,

e nie wystgpita poprawa po podaniu oddzielnie dekstroamfetaminy lub lisdeksamfetaminy oraz
metylofenidatu w odpowiednich dawkach,

e lek moze by¢ korzystny jako uzupetnienie obecnego schematu leczenia.

Dorostym z ADHD mozna zaproponowacé (***, +, EBR).:
e bupropion,

klonidyne,

modafinil,

reboksetyne,

wenlafaksyne.

Oraz dodatkowo (nie wskazano sity ani jako$ci dowodéw naukowych):
e lamotrygina,

arypiprazol,

agomelatyna,

armodafinil,

deswenlafaksyna.

Sita zalecen:

***x silna rekomendacija dla opcji,

*** warunkowe zalecenie dla opciji,

** zalecenie warunkowe dla opcji lub komparatora,
* warunkowe odrzucenie wariantu.

Pewnosé¢ dowodow
++++ autorzy sq bardzo pewni, co do oszacowania rzeczywistego efektu

+++ autorzy sg umiarkowanie pewni, co do rzeczywistego efektu, ktéry to moze byc¢ zblizony do
oszacowanego, ale moze sie znacznie roznic¢

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7128



Adderall XR (amphetamine/dextroamphetamine) 0T.4211.11.2024

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

++ autorzy majg ograniczong pewnosc¢ co rzeczywistego efektu, ktory to moze sie znaczgco roznic od
oszacowan
+ autorzy sg niepewni rzeczywistego efektu, ktory to prawdopodobnie znacznie rézni sie od
oszacowan

Typ dowodow:

EBR - evidence-based recommendation — zalecenie oparte na dowodach. Przeprowadzono
systematyczny/ustrukturyzowany przeglad dowoddéw w celu odpowiedzi na pytania niezbedne do
postawienia rekomendacji.

CCR - clinical consensus recommendation — zalecenie oparte na konsensusie klinicystow. 1) Dla
kluczowych zagadnienn nie odnaleziono dowodéw, aby osiggng¢ EBR, zatem przeprowadzono
przeglad narracyjny przez podgrupe ekspertéw. 2) Dla zagadnien o nizszej wadze lub gdy byty
niewiele lub nie istniaty dowody wysokiej jakosci, przeprowadzono przeglad narracyjny.

CPP — clinical practice point — zalecenie oparte na praktyce klinicznej.

Wytyczne dotycza diagnozy i postepowania w ADHD u dorostych

Nalezy najpierw rozwazyé modyfikacje s$rodowiskowe, zanim przejdzie sie do interwencji
farmakologicznych. Leczenie farmakologiczne nalezy rozwazyé jedynie w przypadku niepowodzenia
leczenia niefarmakologicznego i dalszego uposledzenia w jednej z domen codziennego
funkcjonowania (rodzinnego, edukacja itd.).

Farmakologiczne leczenie ADHD

Leczenie farmakologiczne uwazane jest za jedne z najbardziej skutecznych terapii u pacjentow
z zaburzeniami psychicznymi, gdzie zakres wielkosci efektu® wynosi 0,6-0,9.

Leki pobudzajgce majg natychmiastowe dziatanie, a zatem mozliwe jest szybsze ustalenie pozadane;j
dawki.

Leki pobudzajgce majg przewaznie wyzszg skutecznos¢ niz inne leki.
Dostepne sg w formie krotko- i dtugodziatajace;.

Pozostate leki majg opdznione dziatanie, podobne jak srodki przeciwdepresyjne. Nalezy powoli dgzy¢
do optymalnej dawki ze wzgledu na skutki uboczne.

Leki pobudzajace

Leczenie | linii
RCPsych 2023 o metylofenidat
o  réwniez w przypadku braku odpowiedzi na lisdeksamfetamine podang w pierwszej linii
o  wielkosc¢ efektu 0,5;
o  krétkodziatajgcy: 5 mg, 2-3/dzien, dawke nalezy zwieksza¢ o 5 mg co 1-2 tygodnie do 3 razy
Zrodio finansowania: dziennie. Maksymalna dawka dobowa to 100 mg.
Brak informacji e lisdeksamfetamina
o  w przypadku pacjentéw z objawami o umiarkowanym lub wigekszym nasileniu,
o  w przypadku braku odpowiedzi na metylofenidat podany w pierwszej linii,
o lek o spowolnionym uwalnianiu,
o  moze powodowaé bezsennos¢, alternatywnie mozliwe jest stosowanie dekstroamfetaminy
2- 3/dzien,
o  mozliwe pojawienie sie powrotu symptoméw ADHD wieczorem; wieczorne skojarzenie
z krétkodziatajgcg dekstroamfetaming moze zmniejszyé objawy, ale zwiekszyé ryzyko
bezsennosci i nabycia opornosci,
o stosowanie lisdeksamfetaminy prowadzi do mniejszej liczby naduzy¢é niz
dekstroamfetaminy’.
Dekstroamfetamina moze byc¢ stosowana w drugiej linii leczenia.

Konflikt intereséw:
brak informacji

Leki niestymulujace

Leczenie Il linii

e atomoksetyna
o  nalezy rozwazy¢ u dorostych nieodpowiadajgcych lub nietolerujgcych na lisdeksamfetamine
i metylofenidat,
o  nizszy efekt (0,4) terapii zauwaza sie kilka tygodni p6zniej niz lekéw pobudzajgcych,
o dawkowanie raz dziennie, nie wymaga bardzo dokfadnego ustalania dawki,

5 Przypis analityka — wedtug Sullivan 2012: wielkos¢ efektu (ang. effect size) okresla jak duze sg roznice miedzy grupami. Duza wielko$¢
efektu oznacza, ze wynik jest istotny w praktyce, natomiast niska wielko$¢ efekt wskazuje na ograniczong istotnos¢. Wielkosé efektu moze
by¢ okreslona m.in. przy pomocy wspotczynnikéw d Cohena ( 0,2 — mata, 0,5 — $rednia, 0,8 — duza, 1,3 — bardzo duza wielkos¢ efektu) lub
r Pearsona (0,2 — mata, 0,5 — $rednia, 0,8 — duza wielko$¢ efektu, moze przyjmowac¢ wartosci ujemne dla zaleznosci odwrotnie
proporcjonalnych). Wartosci blizsze 0 wskazujg na niewielkg wielko$¢ efektu. W wytycznych nie odniesiono sie w jaki sposob byta liczona
wielkos¢ efektu.

7 Wytyczne powotujg sie na publikacje Jasinski 2009, ktérej celem byto zbadanie bezpieczenstwa, tolerancji i mozliwosci naduzy¢ stosowania
lisdeksamfetaminy oraz dekstroamfetaminy vs placebo w populacji dorostych pacjentéw z historig naduzywania substancji pobudzajgcych.
Pacjenci wigczeni do badania nie chorowali na ADHD.
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Organ_izacj_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o dawkowanie nalezy zacza¢ od 40 mg dziennie, zwigkszajgc o 20 mg co tydzien.
Nie zauwazono korzysci przy dawkach wiekszych niz 80 mg/dzien.
e guanfacyna,

o  zarejestrowana do stosowania u dzieci, u dorostych off-label.
Leki o nizszej jakosci dowoddw:
e bupropion,
e klonidyna,
e modafinil,

¢ inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny: wenlafaksyna, reboksetyna, duloksetyna,
imipramina.

Czas trwania terapii

Po ustaleniu optymalnej dawki zaleca sie kontynuacje i monitorowanie co najmniej raz do roku.

W przypadku lekdw pobudzajgcych mozliwa jest ewaluacja koniecznosci kontynuacji dalszego
leczenia poprzez monitorowanie symptoméw podczas tzw. ,wakacji lekowych” (ang. drug holidays).
Takie odstawienie czesto wystepuje w przypadku, gdy pacjent pominie dawke leku.

U starszych dzieci i dorostych czeste jest stosowanie wyzszych dawek lekéw w ciggu tygodnia i przerw
w weekendy.

Atomoksetyna nie moze by¢ w ten sposéb stosowana ze wzgledu na ponowne stopniowe zwigkszanie
dawki.

Leki niestymulujgce nalezy odstawia¢ wolniej niz pobudzajgce.

Nie podano sity zalecen i jakosci dowodow.

Skréty: ADHD — zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder); EBR — zalecenie
oparte na dowodach (ang. evidence-based recommendation); CCR — zalecenie oparte na konsensusie klinicystéw (ang. clinical consensus
recommendation); CPP — zalecenie oparte na praktyce kliniczna (ang. clinical practice point).
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniu 28 sierpnia 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w grudniu 2020 r.
w celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Adderall XR we wskazaniu: zespét ADHD. Jako date odciecia przyjeto dzien 4 grudnia 2020 r.
(lub 1 stycznia 2020 r., w przypadku gdy w bazie nie byto mozliwosci zastosowania ograniczenia z doktadnoscig
do dnia), tj.. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4311.14.2020. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wytgczenia badan do aktualizacji
przegladu.

Tabela 2. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

dzieci i dorosli z zespotem ADHD jako chorobg

Populacja dzieci i dorosli z zespotem ADHD o
wspotistniejaca
. mieszane sole amfetaminy (ang. mixed amphetamine mieszane sole amfetaminy o natychmiastowym
Interwencja . AN A
salts, MAS) o przedtuzonym uwalnianiu uwalnianiu
Komparatory nie ograniczano nie ograniczano

doniesienia dotyczace wytgcznie mechanizmow
choroby oraz mechanizméw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynamiki

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

Punkty koncowe ) .
bezpieczenstwa

. badania kliniczne kontrolowane,

Badania pierwotne: : .
) o nierandomizowane,
. randomizowane badania kliniczne badania Kliniczne iednoramienne
. . ’
Typ badan Badania wtérne: . J .
. e badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
e  przeglady systematyczne/ metaanalizy . T ,
o  serie przypadkow i opisy przypadkow

. publikacje petnotekstowe
‘ o publikacje w jezyku polskim lub angielskim . publikacje w postaci abstraktu lub doniesien
Inne kryteria S o konferencyjnych

‘ dane z rejestrow pacjentéw . publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.
. publikacje opublikowane po 4 grudnia 2020 r.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego.

3.3. Wyniki badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego.

8 Produkt leczniczy Adderall XR zawiera 2 formy uwalniania substancji (natychmiastowe uwalnianie oraz przediuzone uwalnianie).
Do przegladu nie wtgczano publikacji, w ktérych oceniano leki zawierajgce 3 formy uwalniania leku (np. produkt leczniczy Mydaiys, ktéry
zawiera forme natychmiastowego uwalniania oraz 2 dodatkowe formy przedtuzonego uwalniania), gdyz cechuja sie osigganiem wyzszego
stezenia szczytowego substancji oraz diuzszym czasem dziatania.
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki produktu leczniczego Adderall XR:

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Adderall XR wigze sie z wysokim ryzykiem naduzywania i niewlasciwego
stosowania, co moze prowadzi¢ do rozwoju zaburzen zwigzanych z uzywaniem substancji, w tym uzaleznienia.

Nagte zgony zgtaszano u pacjentdw ze strukturalnymi nieprawidtowosciami serca lub innymi powaznymi
chorobami serca, ktoérzy byli leczeni stymulantami OUN w dawce zalecanej w ADHD. Nalezy unika¢ stosowania
Adderall XR u pacjentéw ze stwierdzonymi nieprawidtowosciami strukturalnymi serca, kardiomiopatig, powazng
arytmig serca, chorobg wiencowg lub inng powazng chorobg serca.

Stymulanty osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) mogg powodowaé wzrost cisnienia krwi ($Sredni wzrost
0 okoto 2 do 4 mmHg) oraz tetna (Srednio wzrost o okoto 3 do 6 uderzen na minute).

Stosowanie stymulantdw moze skutkowac wystepowaniem:

e zaostrzen objawdw zaburzeh zachowania i zaburzen myslenia u pacjentdéw z istniejgcymi wczesniej
zaburzeniami psychotycznymi;

e indukcjg epizodu maniakalnego u pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowsg, Przed rozpoczeciem
stosowania leku nalezy badaé pacjentow pod katem czynnikédw ryzyka wystgpienia epizodu
maniakalnego (np. choroby wspétistniejgce lub historia objawow depresyjnych lub historia samobdjstw
w rodzinie, choroby afektywnej dwubiegunowej lub depresji);

e wystgpieniem nowych objawéw psychotycznych lub maniakalnych. W zbiorczej analizie wielu
krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badan stymulantéw OUN, objawy psychotyczne lub
maniakalne wystgpity u okoto 0,1% pacjentdw leczonych stymulantami OUN w poréwnaniu z 0%
pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Stosowanie stymulantéw OUN jest zwigzane z utratg masy ciata i spowolnieniem tempa wzrostu u dzieci.
W kontrolowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem preparatu Adderall XR u mtodziezy, srednia zmiana masy
ciata w stosunku do wartosci poczagtkowej w ciggu poczatkowych 4 tygodni terapii wynosity odpowiednio -1,1 funta
(0,5 kg) i -2,8 funta (1,3 kg) (u pacjentéw otrzymujgcych 10 i 20 mg.

Wyzsze dawki wigzaty sie z wiekszg utratg masy ciata w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia. Mozna sie
spodziewaé, ze przewlekte zazywanie amfetaminy spowoduje podobne zahamowanie wzrostu. Pacjenci
pediatryczni, ktérzy nie rosng lub nie przybierajg na wadze zgodnie z oczekiwaniami, mogg wymagac przerwania
leczenia.

Stymulanty mogg obniza¢ prog drgawek u pacjentéw z wczesniejszymi napadami drgawkowymi, u pacjentow
z wczesniejszymi nieprawidtowosciami EEG przy braku napadéw i bardzo rzadko u pacjentéw bez historii
napadéw i dowodow EEG na napady. W przypadku wystgpienia napadéw nalezy przerwac stosowanie preparatu
ADDERALL XR.

Stymulanty OUN, w tym Adderall XR, stosowane w leczeniu ADHD sg zwigzane z obwodowymi waskulopatiami,
w tym objawem Raynauda. Objawy sg zwykle sporadyczne i fagodne, jednak nastepstwa obejmowaty
owrzodzenie palcéw i/lub rozpad tkanek miekkich.

Zespot serotoninowy, potencjalnie zagrazajgca zyciu reakcja, moze wystgpi¢ podczas stosowania amfetaminy
w potgczeniu z innymi lekami, ktére wptywajg na uktady neuroprzekaznikdw serotoninergicznych, takimi jak MAO,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI), tryptany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, fentanyl, lit, tramadol, tryptofan,
buspiron i dziurawiec zwyczajny. W takich sytuacjach rozwaz alternatywe nieserotoninergiczng lek lub lek
alternatywny, ktory nie hamuje CYP2D6.

Objawy zespotu serotoninowego mogg obejmowaé zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, halucynacje,
majaczenie i $pigczka), niestabilno$é autonomiczna (np. tachykardia, labilne cisnienie krwi, zawroty gtowy,
pocenie sig, uderzenia goraca, hipertermia), objawy nerwowo-miesniowe (np. drzenie, sztywnos¢, mioklonie,
hiperrefleksja, brak koordynacji), drgawki i/lub objawy Zzotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunka).

Leczenie preparatem ADDERALL XR i innymi jednocze$nie stosowanymi lekami serotoninergicznymi nalezy
natychmiast przerwac, jesli wystepujg objawy zespotu serotoninowego, ktére rozpoczynajg wspomagajgce
leczenie objawowe.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/28



Adderall XR (amphetamine/dextroamphetamine) 0T.4211.11.2024

Substancje pobudzajgce osrodkowy ukfad nerwowy, w tym amfetamina, byly zwigzane z wystgpieniem
lub zaostrzeniem tikéw motorycznych i werbalnych. Zgtaszano rowniez nasilenie zespotu Tourette'a.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenic historie rodzinng i klinicznie oceni¢ pacjentéw pod katem tikow
lub zespét Tourette'a. Nalezy regularnie monitorowaé pacjentéw pod kgtem pojawienia sie lub nasilenia tikéw
lub zespotu Tourette'a i przerwac leczenie, jesli jest to klinicznie wskazane.

3.5. Podsumowanie analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego.

W ramach opracowania OT.4311.14.2020 wigczono 3 badania pierwotne z randomizacjg, z czego w dwoch
badaniach (Biederman 2002, McCracken 2003) oceniano skutecznos¢ leku Adderall XR (AdXR) w poréwnaniu
do placebo u dzieci ze zdiagnozowanym ADHD, natomiast w jednym badaniu (Weisler 2003) technologie
whnioskowang w analizowanym wskazaniu oceniano w populacji dorostych.

Wyniki badan przedstawionych w opracowaniu OT.4311.14.2020 wskazujg na IS przewage produktu leczniczego
Adderall XR (AdXR) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw ze zdiagnozowanym ADHD w ramach m.in.:

e poprawy objawéw choroby ocenianych przez nauczyciela;

e poprawy objawdéw choroby ocenianych przez rodzica;

e zdolnosci skupienia uwagi (ocena wg SKAMP-A), poza oceng po 1,5 godz. od podania leku;
e zachowania (ocena wg SKAMP-D), poza oceng po 12 godz. od podania leku;

¢ liczbie rozpoczetych (PERMP-A) i liczbie rozwigzanych (PERMP-C) zadan matematycznych;
o spadku ogdlnej punktacji w skali ADHD-RS.

U pacjentéw stosujgcych Adderall XR istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu do placebo wystepowaty
zdarzenia niepozadane takie jak anoreksja, bezsennos$¢, bdl brzucha i bdle gtowy. Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w przypadku stosowania MAS XR lub LDX byta zblizona.
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4. Opinie ekspertéow klinicznych

W raporcie wykorzystano opinie dwéch ekspertek przedstawiong w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowana
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji wedtug stanowiska eksperta klinicznego

Dr n. med. Aleksandra Lewandowska Dr n. med. Lidia Popek
Pytanie Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie psychiatrii
dzieci i mlodziezy dzieci i mlodziezy
,86,6 tys w grupie wiekowej 7-17 lat W zaleznosci od zastosowanych kryteriow

Dane na podstawie: Raport z badan d?agnostycznych i badane_j _popul_acji czestosc
,Kompleksowe badanie zdrowia psychicznego diagnozowania ADHD u dzieci w wieku szkolnym

spoleczenstwa i jego uwarunkowan — EZOP I [PiN | Waha sie migdzy 1-2 % (wedtug ICD-1- a 3-5%
2021 (zgodnie z DMS-5)

Obecna liczba
chorych w Polsce

Obecnie to sg najbardziej aktualne dane
dotyczace naszego kraju”

,Majac na uwadze, Zze najbardziej aktualne dane |,Nie znam danych”
Liczba nowych | (kolumna wczesniej, badania ERZOP 1) wskazujg
zachorowan na rozpowszechnienie ADHD u dzieci i miodziezy
w ciagu roku na 2%, to liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce bedzie wynosita w tej grupie wiekowej 7-17 lat na
poziomie ok 20 tys$ (szacunek wiasny)”

Odsetek oséb, |.Nie opiniowatam do tej pory wnioskéw dot. |“Polanczyk G., de Lima MS, Biederman J, Rohde

u ktorych produktu leczniczego Adderall XR,|LA. The worldwide prevalence of AFHD:
oceniana amphetamine/dextroamphetamine w  ramach |a systematic review and metaregression analysis.
technologia importu docelowego. Am. J. Psychiatry 2007; 164 (6) 942-948.”
bytaby stosowana , . .
po objeciu Trudno zatem oszacowac¢ odsetek osdb, u ktérych

refundacja w oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
ramach importu | refundacjg w ramach importu docelowego

docelowego | (szacunek wiasny)’

Dr Aleksandra Lewandowska w swojej opinii nadmienita, ze ,w odniesieniu do Klasyfikacji ICD-10 moéwigc
o ADHD powinniémy bra¢ pod uwage grupe zaburzen hiperkinetycznych F90, F90.0, F90.1, F90.8, F90.9”.

»Zgodnie z Klasyfikacjag ADHD odpowiada grupie zaburzen, F90.1. Hiperkinetyczne zaburzenie zachowania jest
jednym z podtypow, aktualnie w ICD-10 uzywamy tych kilku kodow, ktére wymienitam stawiajgc rozpoznanie
ADHD, poniewaz Zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi i jego podtypy ujete sg w DSM-V
i ICD-11. Majac na uwadze obowigzujgcg w naszym kraju wersje ICD-10 najczesciej stawiane sg rozpoznania
F90, F90.0 i w nastepnej kolejnosci F90.1, rzadko F90.8, F90.9 - wszystkie kody jednak nalezg do tej grupy”.
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Adderall XR (amphetamine/dextroamphetamine)

Tabela 4. Stanowisko eksperta klinicznego

0T.4211.11.2024

Pytanie

Dr n. med. Aleksandra Lewandowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii
dzieci i mlodziezy

Dr n. med. Lidia Popek
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie psychiatrii
dzieci i mlodziezy

Aktualnie
stosowane
technologie
medyczne

Odsetek
pacjentow
aktualnie
stosujacych

.metylofenidat®  (technologia  najtansza i
najskuteczniejsza) — nie mam takich danych.
W mojej opinii oszacowaé liczbe pacjentéw
stosujgcych metylofenidat mozna by byto na
podstawie danych z Centrali NFZ okreslajacych
liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ADHD, ktérym
wypisywany jest metylofenidat

atomoksetyna® — aktualnie niedostepna ze
wzgledu na wycofanie z obrotu — nie mam takich
danych. W mojej opinii oszacowac liczbe
pacjentéw stosujgcych metylofenidat mozna by
bylo na podstawie danych z Centrali NFZ
okreslajacych liczbe pacjentéw z rozpoznaniem
ADHD, ktérym wypisywana jest atomoksetyna

guanfacyna® — érednio w kazdym roku liczba
wnioskéw, ktore opiniowatam  refundacje
produktu leczniczego w ramach importu
docelowego guanfacyny, we wskazaniu: zespot
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) wynosita 10

lisdexamfetamini dimesilas* — $rednio w roku
liczba wnioskoéw, ktére opiniowatam o refundacje
produktu leczniczego w ramach importu
docelowego Elvanse, Lisdexamfetamini
dimesilas, kapsutki twarde, 30 mg, we
wskazaniu: zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) w
ciggu roku 2022 wynosita 4”

,metylofenidat — nie jestem w stanie oceni¢
e atomoksetyna — nie jestem w stanie ocenic
¢ klonidyna — nie jestem w stanie ocenic

e lisdexamfetamina (import docelowy) — nie jestem
w stanie oceni¢

e guanfacyna (import docelowy) — nie jestem
w stanie oceni¢”

Odsetek
pacjentow
w przypadku
objecia
refundacja
ocenianej
technologii

.,metylofenidat — zmniejszy sie od kilku
maksymalnie do kilkunastu pacjentéw — Nie
opiniowatam do tej pory wnioskéw dot. produktu
leczniczego Adderall XR,
amphetamine/dextroamphetamine  w ramach
importu  docelowego, dlatego trudno jest
precyzyjnie oszacowac te liczbe.

atomoksetyna — zmniejszy sie¢ od kilku
maksymalnie do kilkunastu pacjentéw — Nie
opiniowatam do tej pory wnioskéw dot. produktu
leczniczego Adderall XR,
amphetamine/dextroamphetamine  w ramach
importu docelowego, dlatego trudno jest
precyzyjnie oszacowac te liczbe.

e guanfacyna — nie zmieni sie
o lisdexamfetamini dimesilas — trudno oszacowac”

¢ ,metylofenidat — nie jestem w stanie oceni¢
e atomoksetyna — nie jestem w stanie oceni¢
e klonidyna — nie jestem w stanie oceni¢

e lisdexamfetamina (import docelowy) — nie jestem
w stanie oceni¢

e guanfacyna (import docelowy)
w stanie oceni¢”

— nie jestem
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Adderall XR (amphetamine/dextroamphetamine)

0T.4211.11.2024

Pytanie

Dr n. med. Aleksandra Lewandowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii
dzieci i mtodziezy

Dr n. med. Lidia Popek
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie psychiatrii
dzieci i mlodziezy

Jakie sa problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

JAktualnie ze wzgledu na brak Adderallu XR,
amphetamine/dextroamphetamine w sytuacji, kiedy

inne leki I linii a nastepnie Il i Il sg nieskuteczne lub
kiedy wystepujg objawy niepozgdane w wyniku w/w
stosowanych technologii, specjalisci podejmujg

decyzje o wigczeniu preparatow dostepnych na
rynku o nieudowodnionej skutecznosci w leczeniu
ADHD, m.in. neuroleptykéw czy lekéw z grupy SSRI
a takze preparatu klonidyny, ktora jest wymieniana
w leczeniu ADHD, ale w Polsce nie jest
zarejestrowana do leczenia ADHD.”

,Dostepnos¢ oddziatywan terapeutycznych jest
dosy¢é powszechna zaréwno w placowkach
finansowanych w ramach NFZ, jak w placéwkach
o$wiatowych.

Natomiast w ostatnim roku sg duze problemy z
dostepnoscig lekow pierwszego wyboru (preparaty
metylofenidatu) np. preparat Concerta o
przedtuzonym uwalnianiu oraz przeparty drugiego
rzutu  (preparaty atomoksetyny) [Obserwacja
kliniczna z okresu pracy okoto roku].

Leczenie farmakologiczne jest objete konkretnymi
wskazaniami. Zwraca sie uwage, ze w przypadku
kazdego pacjenta z prawidtowo sformutowang
diagnozg, nalezy rozpoczyna¢ od psychoedukacji
rodzicéw, srodowiska i pacjenta. Nastepnym krokiem
sg zajecia terapeutyczne. Opisywane sa rozne
metody pracy w zaleznosci od wieku pacjenta i od
tego, czy nie wspdlwystepujg inne zaburzenia
psychiczne.

U dzieci mtodszych zaleca sie terapie behawioralng.
U nastolatkéw terapie poznawczo-behawioralng.
Jezeli mimo powyzej opisanych oddziatywan
utrzymujg sie objawy w nasileniu zaktécajacym
funkcjonowanie pacjenta, wéwczas wskazane jest
leczenie farmakologiczne. Leczenie ADHD jest
wieloletnie i wielokierunkowe, powinno wiec
przebiega¢ zgodnie z zasadami postepowania w
chorobach przewlektych. Farmakologie stosuje sie w
przypadku zaburzen funkcjonowania dziecka w
réznych $rodowiskach albo obecnosci zaburzen
bedacych powiktaniem ADHD. Wybdr leku zalezy od
kilku zmiennych, do ktérych zalicza sie: nasilenie
objawéw, ich wptyw na codzienne zycie pacjenta,
efektywno$¢ oddziatywan pozafarmakologicznych,
obecnos¢ innych zaburzen (np. zaburzenia tikowe,
padaczka), tolerancja leczenia farmakologicznego,
czyli obecnos¢ dziatan niepozgadanych, mozliwos¢
zapewnienia jego regularnego przyjmowania, ryzyko
stosowania leku niezgodnie ze wskazaniami, jak
réwniez preferencje rodzicow i dzieci.”

Prosze wskazaé, jakie
potencjalnie problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

,Ryzyko stosowania bez zalecenn lekarza Ilub

niezgodnie z zaleceniami lekarza.”

.Leczenie w Polsce preparatem Adderall XR,
amphetamine/dextroamphetamine jest mato znane.
Jako problem widze mate doswiadczenie lekarzy
psychiatrow w stosowaniu preparatu (osobiscie
nigdy go nie stosowatam). Koniecznos$¢ szkolen na
ten temat.

Natomiast np. w USA jest to preparat stosowany
powszechnie u oséb z diagnoza.”

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii w
ramach importu
docelowego?

,~Stosowanie bez zalecen lekarza lub niezgodnie z
zaleceniami lekarza.”

,Uwazam, Zze lek objety importem docelowym
ogranicza mozliwo$¢ naduzyé ze wzgledu na tryb
uzyskiwania zgody na import docelowy. Propozycja
leczenia oceniang technologia powinna by¢
poprzedzona potwierdzong diagnoza ADHD,
udokumentowanym postepowaniem terapeutycznym
oraz udokumentowanym leczeniem preparatami
pierwszego i drugiego rzutu. W zwigzku z tym istotna
jest wiedza lekarska na temat systematycznosci
leczenia.

Drugim  waznym  wskazaniem moze  by¢
wystepowanie objawéw ubocznych w efekcie
leczenia preparatami pierwszego i drugiego rzutu.”
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0T.4211.11.2024

Pytanie

Dr n. med. Aleksandra Lewandowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii
dzieci i mtodziezy

Dr n. med. Lidia Popek
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie psychiatrii
dzieci i mlodziezy

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore
mog3a bardziej skorzystaé
ze stosowania ocenianej
technologii?

JPacjenci, u ktérych wczesniejsze leczenie innymi
lekami pierwszej linii nie przyniosto oczekiwanych
korzysci klinicznych.”

+Pacjenci, ktérzy do tej pory, mimo potwierdzonej
diagnozy i prowadzenia prawidtowe;j
wielokierunkowej terapii nie wykazali poprawy.”

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére
nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej

,Grupa pacjentéw, u ktérych obserwuje sie
skutecznos$¢ w wyniku zastosowania lekéw | linii, a
takze u tych, gdzie zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego istniejg przeciwskazania do
wigczenia ocenianej technologii.”

,Do tej grupy =zaliczymy pacjentow z tikami,
jadtowstretem psychicznym, padaczkg, zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym.”

technologii?

1 ,Rekomendacja NICE 2018 uznaje metylofenidat za lek stosowany w pierwszej linii leczenia farmakologicznego ADHD, ktéry jest
finansowany ze Srodkéw publicznych we wskazaniu ,,Zespot nadpobudliwo$ci psychoruchowej wytgcznie jako element kompleksowego
(zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia” NICE 2018”

2 ,Rekomendacja NICE 2018 uznaje atomoksetyne za lek stosowany w Il lub Ill linii. Atomoksetyna finansowana jest ze $rodkéw publicznych
we wskazaniu ,,Nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspdéfistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zesp6t Tourette’a,
zaburzenia lgkowe lub z udokumentowang nietolerancjg bgdz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako element petnego
programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u mtodziezy”. NICE 2018”

8 Nieleczone ADHD niesie ze sobg duze ryzyko powiktari zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych. Wsréd nich nalezy m.in. wymienié:
urazy, uzaleznienia, sktonno$¢ do objadania sie skutkujgca otytoScig, zaburzenia snu, zaburzenia depresyjne i lekowe, wieksze ryzyko
podejmowania dziatan autoagresywnych i prob samoboéjczych. Rekomendacja NICE 2018 uznaje metylofenidat za lek stosowany w pierwszej
linii natomiast atomoksetyne lub guanfacyne w Il lub Ill linii. Eksperci zaznaczajg, ze zastosowanie guanfacyny jest dobrym rozwigzaniem
w przypadku lekooporno$ci lub ze wzgledu bezpieczenstwa farmakoterapii u dzieci chorujgcych na zespét nadpobudliwo$ci psychoruchowe;j
z deficytem uwagi, u ktérych nie udato sie osiggnac poprawy podczas leczenia metylofenidatem i/lub atomoksetyng.”

4 W wytycznych NICE 2018 eksperci zalecajg stosowanie lisdeksamfetaminy dimezylanu (LDX) u pacjentéw po nieskuteczno$ci leczenia
(w zakresie zmnigejszenia objawéw ADHD) metylofenidatem (MPH) (po 6 tygodniach leczenia, przy zastosowaniu odpowiedniej dawki). LDX
w ramach terapii w | linii leczenia wymieniana jest takze w wytycznych CADDRA 2011 oraz CPS 2018. Ponadto dostepna analiza skutecznosci
Jklinicznej i bezpieczenstwa na podstawie badania SPD489-317, poréwnujgcego stosowanie lisdeksamfetaminy dimezylanu (LDX)
z atomoksetyng (ATX) w populacji dzieci i mfodziezy z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi z niewystarczajgcg
odpowiedzig na wczes$niejsza terapie metylofenidatem (MPH), wskazuje na istotne statystycznie réznice na korzy$¢ LDX w poréwnaniu z ATX
w punktach konicowych, m.in.: krotszy czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi istotnej klinicznie, wyzszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz istotng klinicznie w skali CGI-I, wyzszy odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie definiowang jako redukcja punktacji w skali
ADHD-RS-IV. Ponadto raportowano wyzsze prawdopodobieristwo utrzymania sie odpowiedzi na leczenie w okresie 4-9 tyg. badania, poprawy
o >1 kategorie oceny ciezkos$ci objawdéw w skali CGI-S, osiggniecia remisji objawow w skali CGI-S oraz wiekszg redukcje natezenia objawow
w skali ADHD RS-V (w zakresie catkowitej punktacji oraz podskalach oceniajgcych).”

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 16/28



Adderall XR (amphetamine/dextroamphetamine) 0T.4211.11.2024

5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

5.1. Aktualny stan finasowania ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.407.2024.AD z dnia
17 kwietnia 2024 r.) od 1 stycznia 2023 r. do 17 kwietnia 2024 r. w ramach importu docelowego ztozono 3 wnioski
o refundacje produktu leczniczego Adderall XR: 1 wniosek pozostawiono bez rozpoznania, natomiast 2 wnioski
oczekujg na rozpatrzenie.

Dodatkowo, 23.08.2024 r. otrzymano informacje dotyczgce ceny produktu leczniczego Adderall XR 5 mg, 10 mg,
15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg — ok. 2924,23 zt za 100 kapsutek ($759,54 za 100 kapsutek, cena za $1 wynosi 3,85
zt z dnia 23.08.2024 r.).

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, iz dostepne sg takze produkty generyczne®, ktérych koszt wynosi
od $52,39 do $52,65 za 100 kapsutek (co odpowiada ok. 201,70 zt do ok. 202,70 z), co stanowi ok. 6,91% ceny
produktu oryginalnego.

Obecnie Adderall XR, ani inne leki zawierajgce amfetamine/dekstroamfetamine nie sg w Polsce dostepne
w ramach refundacji aptecznej. Ponizej przedstawiono leki sprowadzane w ramach importu docelowego
w leczeniu ADHD.

Tabela 5. Wnioskowana cena produktu leczniczego Adderall XR oraz ceny innych produktéw sprowadzanych
w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu

Liczba pacjentow, dla Liczba & 4 [T Koszt za
Nazwa. postaé. dawka ktérych sprowadzono | zrefundowanych Sl;ed:klzvl\::;llaa opakowanie reflfj cr)lfi%atc'i
P ’ preparat w 2023 r. opakowan pac'enta* produktu 4] !
(liczba zgéd) w 2023 roku pacl [z1]
Adderall XR, Amphetaminum / 0 0 0 2 924,23 74 0
Dextroamphetaminum,

Elvanse, Lisdexamfetamini

dimesilas, kapsutki twarde 30 mg 18(27) 116 6,44 509,47 59 098,52
Elvanse, Lisdexamfetamini

dimesilas, kapsutki twarde 50 mg 30 22 7,33 564,53 12.419,66
Elvanse, Lisdexamfetamini

dimesilas, kapsutki twarde 70 mg 38 24 8 589,55 14 149,20

*Srednia liczba opakowan zaktada wykorzystanie tej samej ilosci preparatu przez kazdego pacjenta, w rzeczywistosci zas dawkowanie zalezy
od masy ciata pacjenta.

Wedtug danych NFZ liczebnos$¢ pacjentdw ogétem z rozpoznaniem zaburzenia hiperkinetyczne (ICD-10: F90)
w latach 2017-2023 wynosita ok. 44 tys. — 72 tys. w skali roku, z czego wiekszos$¢ (87-97%) stanowity dzieci, ich
liczba wynosita ok. 42 tys. — 63 tys. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze udziat dorostych, u ktérych zrealizowano
Swiadczenie i sprawozdano ww. jednostke chorobg stopniowo wzrastata wzgledem populacji ogdtem.
Warto zauwazy¢, iz w latach 2021-2023 liczebnos$¢ pacjentdw ogoétem wzrosta o 49%. Liczebnosé pacjentéw
ogoétem z rozpoznaniem hiperkinetyczne zaburzenia zachowania® (ICD-10: F90.1) w latach 2017-2023 wynosita
ok. 9 tys. — 12 tys. w skali roku, stosunkowo niska liczba pacjentéw wskazuje na to, iz wskazanie ADHD nie jest
sprawozdawane wytgcznie pod kodem F90.1. Na powyzsze wskazuje rowniez opinia dr Aleksandry
Lewandowskiej, ktéra zaznaczyta, ze najczesciej stawiane sg rozpoznania F90, F90.0 i w nastepnej kolejnosci
F90.1, rzadko F90.8, F90.9 (szczegdty: rozdz. 4).

W ramach katalogu A1 we wnioskowanym wskazaniu w populacji pediatrycznej refundowane sg leki zawierajgce
substancje czynne metylofenidat i atomoksetyna. Zgodnie z danymi z bazy LEK, w latach 2017-2023 liczba
pacjentéw, u ktérych zrefundowano leki psychoanaleptyczne tj. metylofenidat i/lub atomoksetyne wyniosta

9 https://www.drugs.com/price-guide/amphetamine-dextroamphetamine#oral-capsule-extended-release-5-mg (dostep: 4 wrzesnia 2024 r.) Na
ww. stronie nie wskazano jednak konkretnych produktéw leczniczych wraz z odpowiadajgcymi im cenami, a jedynie zakres cen produktow
generycznych.

10 Wskazanie obejmuje ADHD [zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszgcymi zaburzeniami zachowanial]
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ok. 23-47 tys. 0sob. Liczba pacjentow, u ktorych zrefundowano leki w ocenianym wskazaniu w latach 2021-2023
wzrosta 0 67%.

Z danych DGL NFZ z Raportu refundacyjnego za okres od stycznia do czerwca 2024 r. wynika, ze zrefundowano
155 666 opakowan produktéw zawierajgcych metylofenidat na taczng kwote ok. 7,45 min zt oraz 44 925
opakowan produktéw leczniczych zawierajgcych atomoksetyne na fgczny koszt ok. 3,21 min zt.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej oraz w rozdz. 8.3.

Tabela 6. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem zaburzenia hiperkinetyczne (ICD-10: F90) oraz hiperkinetyczne
zaburzenia zachowania (ICD-10: F90.1) w okresie 2017 r.- 2023 r. (zrédto: baza SWIAD, baza LEK)

Pacjenci (unikalne numery id) 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
(e Bty L <18 lat 44945 | 45714 | 47161 | 42096 | 45848 | 51983 | 62642
wspolistniejacy): F90 wraz z
podkodami =18 lat 1621 1653 1888 1952 2743 4910 9899
i Ogotem 9017 8819 9105 8564 9114 10661 12096
u ktérych sprawozdano kod
ICD-10 (gtéwny lub <18 lat 8887 8687 8959 8382 8878 10227 11497
wspotistniejacy): F90.1
218 lat 143 144 162 197 264 463 653
u ktorych zrefundowano leki
z grupy limitowej 185.0, Leki .
psychoanaleptyczne - Ogotem 21634 23889 26530 23952 24745 30906 40443
metylfenidat
u ktorych zrefundowano leki
2 gy i) k.1, LaT |- gy 2052 2142 2595 3386 4603 6574 9037
psychoanaleptyczne -
atomoksetyna
u ktorych zrefundowano leki
z grupy limitowej 185.0 i/lub Ogoétem 23059 25438 28349 26465 28217 35778 47169
185.

5.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Adderall XR poczatkowa dawka u pacjentéw w wieku 6-12 lat
wynosi 10 mg/dzien, z mozliwoscig stopniowego zwiekszania dawki o 5 lub 10 mg co tydzien. Maksymalna dawka
to 30 mg/dzien. Dla pacjentow w wieku 13-17 lat dawka poczagtkowa to 10 mg/dzien, ktéra moze by¢ zwiekszona
do 20 mg/dzien. Dla dorostych zalecana dawka to 20 mg/dzien.

Ze wzgledu na statg cene produktu Adderall XR, niezaleznie od stosowanej dawki (Adderall XR 5 mg, 10 mg,
15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg — 2 924,23 zt za 100 kapsutek), roczny koszt na jednego pacjenta wyniesie
10 680,75 zt.

Tabela 7. Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Adderall XR oraz komparatoréow na 1 pacjenta ponoszony
przez ptatnika publicznego.

Dawkowanie Roczny koszt NFZ? [z]
[mg/dzien] Min. Maks.

Technologia medyczna

Adderall XR? 10-30* 10 680,75

1 Cena leku Adderall XR jest stata za opakowanie 100 kapsutek, niezaleznie od przyjmowanej dawki
2 przyjeto, ze rok = 365,25 dnia

W swoich opiniach zaréwno dr Aleksandra Lewandowska, Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci
i mtodziezy jak i dr Lidia Popek, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy, wskazaty, ze
trudno oszacowac liczbe pacjentéw, u ktoérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg
w ramach importu docelowego. Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno dr Aleksandra Lewandowska jak i dr Lidia Popek
odnosity sie jedynie do populacji pediatrycznej. Aktualnie leki na ADHD nie sg refundowane w populacji dorostych.

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra obejmuje zaréwno dzieci i dorostych z ADHD, jest trudna do oszacowania.
Mimo, iz w wytycznych sole amfetaminy zalecane sg w | lub Il linii leczenia, a zatem refundacja mogtaby obja¢
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szeroka populacje — rzedu kilkudziesieciu tysiecy, to w praktyce zgodnie z informacjami dotgczonymi do zlecenia,
tylko 3 osoby wnioskowaty o refundacje leku w okresie od stycznia 2023 r. do kwietnia 2024 r. Liczba wnioskow,
ktéra wptyneta do MZ dla ocenianego produktu leczniczego oraz opinia dr Aleksandry Lewandowskiej wskazuje,
ze moze to by¢ od kilku do kilkunastu pacjentow. Warto zauwazy¢, ze procedura importu docelowego ogranicza
dostepno$¢ do leczenia oraz aktualnie w ocenianym wskazaniu w ramach importu docelowego jest refundowany
produkt leczniczy Elvanse (dimezylan lisdeksamfetaminy), ktéry zgodnie z wytycznymi klinicznymi RCPsych 2023
moze prowadzi¢ do mniejszej liczby naduzy¢ niz dekstroamfetamina.

W przypadku wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Adderall XR dla 3 pacjentéw w ciggu roku
(w okresie od stycznia 2023 r. do kwietnia 2024 r. ztozono 3 wnioski — jeden wniosek pozostat bez rozpoznania
natomiast 2 oczekujg na rozpatrzenie) roczny koszt refundacji ww. technologii wyniesie 32 042,25 zi.
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.14.2020%!. Na podstawie ww. opracowania wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 9/2021'2 oraz negatywng Rekomendacje Prezesa nr 9/202113 w sprawie zasadno$ci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego: Adderall XR (amphetaminum/dextroamphetaminum) we wskazaniu: zespot
ADHD. 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 ocenianej technologii medycznej oraz wplywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych.

Wytyczne kliniczne

W ramach aktualizacji odnaleziono 2 wytyczne kliniczne opisujace leczenie farmakologiczne ADHD: AADPD 2022
(u dzieci, mtodziezy i dorostych) oraz RCPsych 2023 (tylko dorosli pacjenci). Wskazano dekstroamfetamine jako
leczenie farmakologiczne | (AADPD 2022) lub 1l linii (RCPsych 2023). Inne leki stosowane w | linii to metylofenidat
oraz lisdeksamfetamina, natomiast w Il linii atomoksetyna i guanfacyna. Przedstawione rekomendacje sg spdjne
Z wytycznymi zawartymi w poprzednim raporcie.

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowana technologia Adderall XR zawiera mieszane sole amfetaminy
i dekstroamfetaminy, natomiast odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg si¢ do takiego skojarzenia.
Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego.

Wyniki badan przedstawionych w opracowaniu OT.4311.14.2020 wskazujg na IS przewage produktu leczniczego
Adderall XR (AdXR) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw ze zdiagnozowanym ADHD w ramach m.in.:

e poprawy objawéw choroby ocenianych przez nauczyciela;

e poprawy objawéw choroby ocenianych przez rodzica;

e zdolnosci skupienia uwagi (ocena wg SKAMP-A), poza oceng po 1,5 godz. od podania leku;
e zachowania (ocena wg SKAMP-D), poza oceng po 12 godz. od podania leku;

o liczbie rozpoczetych (PERMP-A) i liczbie rozwigzanych (PERMP-C) zadah matematycznych;
e spadku ogdlnej punktacji w skali ADHD-RS.

U pacjentéw stosujgcych Adderall XR istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu do placebo wystepowaty
zdarzenia niepozgdane takie anoreksja, bezsennos¢, bdl brzucha i bdl glowy. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w przypadku stosowania MAS XR lub LDX byta zblizona.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci na podstawie ulotki Adderall XR dotyczyly ryzyka naduzywania
(w tym uzaleznien), nagtych zgonéw u pacjentéw ze strukturalnymi nieprawidtowosciami serca lub innymi
powaznymi chorobami serca, ktérzy byli leczeni stymulantami OUN, wystepowania zaostrzen objawéw zaburzen
zachowania i my$lenia, epizodéw maniakalnych, wystepowania objawéw psychotycznych, utratg masy ciata
i spowolnieniem tempa wzrostu u dzieci, obnizania progu wystepowania napadéw drgawkowych, wystepowania
obwodowych waskulopatii oraz zespotu serotoninowego.

11 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/163/RPT/163 OT.4311.14.2020 Adderall XR.pdf, data dostepu: 29.08.2024 r.
2https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/163/SRP/U_4 30 25012021 s 9 %20Adderall%20 XR_amphetaminum_dextroam
phetaminum_import zacz SAFE.pdf, data dostepu: 29.08.2024 r.
Bhttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/163/REK/2021%2002%2023%20BP%20Rekomendacja%209-
2021%20Adderall%20ADHD_BIP.pdf data dostepu: 29.08.2024 r.
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Opinie ekspertéw klinicznych

W raporcie wykorzystano opinie dwéch ekspertek klinicznych dr n. med. Aleksandry Lewandowskiej, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie psychiatrii dzieci i mfodziezy oraz dr n. med. Lidii Popek, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy.

Dr Lidia Popek nie byta w stanie wskaza¢ odsetka pacjentow, ktdrzy skorzystajg z Adderallu XR w ramach importu
docelowego, natomiast dr Aleksandra Lewandowska zaznaczyta, ze nie opiniowata do tej pory wniosku o import
leku Adderall, w zwigzku z czym oszacowanie odsetka osob u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
jest trudne. Jako problem zwigzany ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia ekspertka wskazata,
iz przy braku refundacji Adderallu XR dla pacjentéw, u ktérych wystgpito niepowodzenie 1, 1l i Il linii, lekarze
wigczajg preparaty o nieudowodnionej skutecznosci w leczeniu ADHD (SSRI, neuroleptyki lub klonidyne
off-label). W opinii dr Lidii Popek, w Polsce lekarze nie majg doswiadczenia w stosowaniu ocenianej technologii,
zatem niezbedne byloby przeprowadzenie szkolen. Ekspertki stwierdzity, Zze najbardziej skorzystajg
z wnioskowanej technologii pacjenci, ktérzy nie wykazali poprawy mimo stosowania poprzednich linii leczenia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ekspertki odnosity sie do populacji pediatrycznej z ADHD.
Wptyw na wydatki z budzetu ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia od stycznia 2023 r. do kwietnia 2024 r. w ramach
importu docelowego ztozono 3 wnioski o refundacje produktu leczniczego Adderall XR, z czego 1 pozostat bez
rozpoznania, a 2 oczekujg na rozpatrzenie.

Ze wzgledu na statg cene produktu Adderall XR, niezaleznie od stosowanej dawki (Adderall XR 5 mg, 10 mg,
15mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg — 2 924,23 zt za 100 kapsutek), roczny koszt na jednego pacjenta wyniesie
10 680,75 zh.

Warto nadmieni¢, ze dostepne sg produkty generyczne, ktérych cena wynosi od ok. 201,7 zt do ok. 202,7 z
za 100 kapsutek, co stanowi okoto 6,91% ceny leku Adderall XR.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$é odnoszgca sie do liczby pacjentéw, dla ktérych lek Adderall XR
bedzie refundowany w ramach importu docelowego. Mimo, iz w wytycznych sole amfetaminy zalecane sg w | lub
I linii leczenia, a zatem refundacja mogtaby objgé szerokg populacje — rzedu kilkudziesieciu tysiecy, to w praktyce
zgodnie z informacjami dotgczonymi do zlecenia, tylko 3 osoby wnioskowaty o refundacje leku w okresie od
stycznia 2023 r. do kwietnia 2024 r. Liczba wnioskow, ktéra wptyneta do MZ dla ocenianego produktu leczniczego
oraz opinii dr Aleksandry Lewandowskiej wskazuje, ze moze to by¢ od kilku do kilkunastu pacjentow.
Warto zauwazy¢, ze procedura importu docelowego ogranicza dostepno$¢ do leczenia oraz aktualnie
w ocenianym wskazaniu w ramach importu docelowego jest refundowany produkt leczniczy Elvanse (dimezylan
lisdeksamfetaminy), ktory zgodnie z wytycznymi klinicznymi RCPsych 2023 moze prowadzi¢ do mniejszej liczby
naduzy¢ niz dekstroamfetamina.

W przypadku wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Adderall XR dla 3 pacjentéw w ciggu roku roczny
koszt refundacji ocenianej interwencji wyniesie 32 042,25 zt.
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8. Zalaczniki

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Adderall w ocenianych wczesniej
wskazaniach w bazie Medline (data wyszukiwania: 28.08.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 ADHD[Title/Abstract] 34,906
2 ADHD[MeSH Terms] 36,375
3 Attention Deficit Hyperactivity Disorde*[Title/Abstract] 33,988
4 Attention Deficit Disorde* with Hyperactivity[Title/Abstract] 595
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 51,031
6 "SLI381" [Supplementary Concept] 32
7 Adderall-XR[Title/Abstract] 52
8 "Amphetamines"[Mesh] 40,983
9 Amphetamin*[Title/Abstract] 27,884
10 mixed amphetamine sal*[Title/Abstract] 168
11 MAS[Title/Abstract] 21,243
12 dextroamphetami*[Title/Abstract] 816
13 "Dextroamphetamine”[Mesh] 7,217
14 dextro Amphetamin*[Title/Abstract] 206
15 d-Amphetamine[Title/Abstract] 4,841
16 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 OR #13 OR #14 OR #15 72,672
17 SR([Title/Abstract] 61,354
18 XR[Title/Abstract] 3,628
19 ER[Title/Abstract] 120,168
20 PR[Title/Abstract] 74,023
21 long acting[Title/Abstract] 31,422
22 extended-release[Title/Abstract] 7,93
23 sustained-release[Title/Abstract] 23,586
24 prolonged-release[Title/Abstract] 2,761
25 #17 or #18 or #19 or #20 or #21 OR #22 OR #23 OR #24 305,72
26 #16 AND #25 1,208
27 #5 AND #26 304
28 filters from 2020 — 2024 53

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Adderall XR w ocenianych wczes$niej
wskazaniach w bazie Embase (data wyszukiwania: 28.08.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp attention deficit hyperactivity disorder/ 15,487
2 IADHD.ab,kf ti. 50,172
3 "Attention Deficit Hyperactivity Disorde* ".ab,kf,ti. 43,273
4 "Attention Deficit Disorde* with Hyperactivity ".ab,kfti. 806
5 lor2or3or4 66,004
6 SLI381.ab kf ti. 6
7 Adderall-XR.ab,kfti. 72
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
8 amphetamine plus dexamphetamine/ 675
9 dexamphetamine/ 8,230
10 amphetamine/ 25,733
11 "Amphetamin*".ab,kf,ti. 26,468
12 "mixed amphetamine sal*".ab,kf,ti. 244
13 MAS.ab,kf ti. 30,267
14 "dextroamphetami*".ab kf,ti. 791
15 "dextro Amphetamin*".ab,kfti. 27
16 d-Amphetamine.ab,kf,ti. 3,333
17 6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6 71,642
18 SR.ab,kf,ti. 73,319
19 XR.ab,kfti. 5,780
20 ER.ab,kf,ti. 175,192
21 PR.ab,kfti. 126,933
22 long acting.ab,kf ti. 44,661
23 extended-release.ab,kf ti. 13,250
24 sustained-release.ab,kfti. 31,159
25 prolonged-release.ab,kfti. 4,171
26 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 439,808
27 17 and 26 1,612
28 5 and 27 541
29 limit 28 to yr="2020 -Current" 92

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu produktu Adderall w ocenianych

wczesniej wskazaniach w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 28.08.2024 r.)

Nr wyszukiwania | Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] explode all trees 3846
#2 ("ADHD"):ti,ab,kw 6156
#3 (Attention Deficit Hyperactivity Disorde*):ti,ab,kw 6902
#4 (Attention Deficit Disorde* with Hyperactivity):ti,ab,kw 6627
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 7688
#6 MeSH descriptor: [Amphetamines] explode all trees 2402
#7 MeSH descriptor: [Dextroamphetamine] explode all trees 876
#8 MeSH descriptor: [Amphetamines] explode all trees 2402
#9 (SLI381):ti,ab,kw 6
#10 (Adderall-XR):ti,ab,kw 44
#11 (Amphetamin*):ti,ab,kw 2128
#12 (dextroamphetami*):ti,ab,kw 839
#13 (dextro Amphetamin®):ti,ab,kw 25
#14 (d-Amphetamine):ti,ab,kw 472
#15 (mixed amphetamine):ti,ab,kw 176
#16 (MAS):ti,ab,kw 2683
#17 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 6045
#18 (SR):ti,ab,kw 5557
#19 (XR):ti,ab,kw 1676
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Nr wyszukiwania | Kwerenda Liczba rekordéw
#20 (PR):ti,ab,kw 18366
#21 (ER):ti,ab,kw 9982
#22 (long acting):ti,ab,kw 12193
#23 (extended-release):ti,ab,kw 5623
#24 (sustained-release):ti,ab,kw 4682
#25 (prolonged-release):ti,ab,kw 1142
#26 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 52542
#27 #17 AND #26 356
#28 #5 AND #27 168
#28 #5 AND #27 with Cochrane Library publication date from Dec 2020to Aug 2024 25
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8.2 Diagram metodologii wiaczania do przegladu systematycznego

Identyfikacja

Selekcja

)

Wiaczone

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n = 53)
Embase (OVID) (n = 92)
Cochrane (n = 25)

[

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usunigete recznie
(n=69)
Duplikaty usuniete przez
narzedzia do automatyzac;ji
(n=0)

)

Publikacje poddane selekcji

Publikacje wykluczone**
(n = 85)

(n=101

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n = 15)

!

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n = 1)

Publikacje ocenione pod
katem zgodnosci z kryteriami
wigczenia (n = 15)

Publikacje wykluczone
(n=15)

!

taczna liczba uwzglednionych
publikacji (n = 0)
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8.3 Wykaz lekéw refundowanych zawierajacych substancje czynne
metylofenidat i atomoksetyna

Tabela 11. Liczba zrefundowanych opakowan oraz wartos¢ refundacji produktow leczniczych zawierajacych
metylofenidat i atomoksetyne w okresie styczen-czerwiec 2023 r. (zrédto: DGL NFZ Raport refundacyjny)

- . Wartos¢
. CD WLF WDS Liczba zref. "
Nazwa, posta¢, dawka Opak. [24]* 24]* PO* [21]* o refu[r; :i] acji

185.0, Leki psychoanaleptyczne — metylfenidat
Wskazanie refundacyjne: Zespét nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako element kompleksowego (zawierajacego
psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6. roku zycia

Concerta, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 18 mg 30 szt. 47,99 47,99 ryczatt 3,20 9 507 436 637
Concerta, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 36 mg 30 szt. 86,24 86,24 ryczatt 3,84 9517 796 926
Medikinet 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 14,88 13,86 ryczatt 4,22 12 118 149 07
Medikinet 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 27,71 27,71 ryczatt 3,20 18 326 471 285
Medikinet 20 mg, tabl., 20 mg 30szt. | 38,78 38,78 ryczatt 3,20 11 175 408 704
Medikinet CR 10 mg, kaps. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde, 10 mg 30 szt. 40,30 27,71 ryczatt 15,79 42 439 1279 467
Medikinet CR 20 mg, kaps. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde, 20 mg 30 szt. 77,71 55,42 ryczatt 25,49 33021 2076 449
Medikinet CR 30 mg, kaps. o zmodyfikowanym | 3, ¢ | 9413 | 8313 | ryczatt | 14,20 13931 1195 664
uwalnianiu, twarde, 30 mg
Medikinet CR 40 mg, kaps. o zmodyfikowanym | 3, o | 12177 | 110,84 | ryczatt | 15,20 5630 635 146

uwalnianiu, twarde, 40 mg

185.1, Leki psychoanaleptyczne — atomoksetyna
Wskazanie refundacyjne: Nadpobudliwosé psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspétistniejacymi chorobami, takimi jak:
tiki, zespot Tourette’a, zaburzenia lekowe lub z udokumentowana nietolerancja badz niepowodzeniem terapii lekami
psychostymulujgcymi jako element petnego programu leczenia u dzieci od 6. roku zycia oraz u miodziezy.

Atofab, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. | 67,12 67,12 ryczatt 3,20 124 7998
Atofab, kaps. twarde, 40 mg 28 szt. | 103,20 | 103,20 | ryczalt 3,20 769 77 031
Atomoksetyna Medice, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 67,13 67,13 ryczatt 3,20 1820 118 058
Atomoksetyna Medice, tabl. powl., 40 mg 28 szt. | 103,15 | 103,15 | ryczatt 3,20 2226 224 220
Auroxetyn, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. | 31,69 28,63 ryczatt 6,26 2 062 56 379
Auroxetyn, kaps. twarde, 18 mg 28 szt. 54,23 51,54 ryczatt 5,89 3876 191 583
Auroxetyn, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. 74,71 71,58 ryczatt 6,33 10 382 728 225
Auroxetyn, kaps. twarde, 25 mg 30 szt. 71,54 71,54 ryczatt 3,20 ND ND
Auroxetyn, kaps. twarde, 40 mg 28 szt. | 115,65 | 114,53 | ryczatt 4,32 8 406 931 592
Auroxetyn, kaps. twarde, 40 mg 30 szt. | 106,30 | 106,30 | ryczalt 3,20 1 103
Konaten, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. 32,16 28,63 ryczatt 6,73 6 349 174 385
Konaten, kaps. twarde, 18 mg 28 szt. | 54,94 51,54 ryczatt 6,60 4582 229 413
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< . Wartos¢
Nazwa, posta¢, dawka Opak. = L PO* WDS Liczba zre]‘. refundacji
[z4]* [z1]* [zH]* opakowan [z4]
Konaten, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. 74,22 71,58 ryczatt 5,84 173 12 383
Konaten, kaps. twarde, 40 mg 28 szt. | 114,53 | 114,53 | ryczatt 3,20 4 155 458 954

*Dane pochodzace z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.
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