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Rekomendacja nr 116/2024
z dnia 31 pazdziernika 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu
leczniczego Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan)
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: zesp6t nadpobudliwosci ruchowej z deficytem
uwagi (ADHD).

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan; LDX) w tozsamym wskazaniu,
tj. zespdt nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD), byt juz przedmiotem oceny
w 2023 r. Agencji i uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje
Prezesa.

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania nowych dowoddéw naukowych oraz wytycznych
klinicznych wzgledem rekomendacji nr 69/2023 z dnia 25 sierpnia 2023 r.

Odnalezione wytyczne kliniczne sg spdjne z przedstawionymi w poprzednim dokumencie
i wskazujg, ze podstawowg metodg terapii ADHD sg terapie niefarmakologiczne (np. terapia
behawioralna, psychoedukacja), a jedynie w przypadku braku poprawy lub silnych objawow
zalecane jest wtgczenie leczenia farmakologicznego. LDX w wytycznych jest wymieniane jako
jedna z opgji I. linii leczenia dzieci powyzej 6 r.z., mtodziezy i dorostych z ADHD.

Produkt leczniczy Elvanse zostat zarejestrowany w kompleksowym programie leczenia ADHD:
u dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktérych wczesniejsze leczenie metylofenidatem
nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych; u dorostych, u ktéorych w dziecinstwie
wystepowaty objawy ADHD. Warto zatem zauwazy¢, ze wnioskowane wskazanie jest szersze
niz wskazanie ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego (CHPL).

W zakresie analizy klinicznej zidentyfikowano 3 badania wtdrne (Chaulagain 2023, Rutledge-
Jukes 2024, Rocha 2023). Dodatkowo, odnaleziono dwa badania typu RWD dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania LDX. Wyniki wskazujg na istotny wptyw LDX (wzgledem placebo)
w redukcji objawéw ADHD zaréwno w populacji pacjentéow pediatrycznych jak i dorostych
(Chaulagain 2023), na poprawe ogolnego wyniku ADHD-RS-IV oraz w podskalach tj. zaburzenie
uwagi i hiperaktywnos¢/impulsywnos$¢ (Rutledge-Jukes 2024). Ponadto w populacji oséb
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dorostych uzyskano umiarkowany efekt leczenia dysregulacji emocjonalnej (Chaulagain 2023).
Dodatkowo uwzglednione badanie van Stralen 2023 wskazuje, ze terapia z udziatem MPH jest
nie gorsza od LDX dla ADHD-5-RS u dzieci, natomiast uzyskata wynik nierozstrzygajacy
u dorostych, a pod wzgledem poprawy jakosci zycia MPH byta nie gorsza od LDX dla obu
populacji. W ramach analizy bezpieczerstwa wykazano brak istotnych statystycznie rdéznic
w wystepowaniu czestosci TEAE pomiedzy populacjg dorostych i dzieci (Rutledge-Jukes 2024).
Najczestsze TEAE: zmniejszenie apetytu (73,5%), poczatkowa bezsennosé (39,4%)
i zmniejszenie masy ciata (22,0%). Wiekszos¢ TEAE byfta tagodna (82,6% pacjentow).
Nie raportowano powaznych lub ciezkich TEAE ani zgondw (Ichikawa 2019 ujete w poprzedniej
rekomendacji).

Przedstawione wyniki w zaktualizowanej analizie klinicznej sg spdjne z wynikami
prezentowanymi w poprzedniej rekomendacji.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze roczny koszt importu produktu leczniczego Elvanse
dla populacji 6 419 pacjentéw, wynosi w zaleznosci od przyjetego wariantu od 14,22 min zt
do 43,19 min. zt. Nalezy jednak wskaza¢, ze obliczenia majg charakter poglgdowy poniewaz
istnieje niepewnos¢ w zakresie wielkosSci populacji docelowej oraz ilosci zuzytego produktu
leczniczego.

Aktualizacja dostepnych informacji podtrzymuje przyjete dotychczas wnioskowanie
i rekomendacje wskazujgcg na zasadnos¢ finansowania produktu Elvanse.

Prezes Agencji przychyla sie do uwagi Rady Przejrzystosci ujetej w Stanowisku nr. 111/2024
aby ,w przypadku znacznego wzrostu liczby pacjentdw, u ktérych stosowany bedzie lek
rozwazy¢ przejscie na inny tryb refundacji, a nie opieranie sie na imporcie docelowym®.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Elvanse (dimezylan lisdeksamfetaminy) we wskazaniu: zespét nadpobudliwosci ruchowej
z deficytem uwagi (ADHD), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z 2024 ., poz. 930, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszgcymi zaburzeniami zachowania (ADHD, ang. Attention Deficyt
Hyperactivity Disorder; ICD-10 F90.1) to zespdt, w ktérym objawami sg wyraznie nadmierna aktywnosé
(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.

Gtéwne objawy — deficyt uwagi, nadmierna aktywnosé i impulsywnos$é — cechujg sie duzg trwatoscia
i mogg utrzymad sie do wieku dorostego. Rokowanie zalezy w znacznej mierze od wspodtpracy miedzy
terapeuty, dzieckiem, rodzing i szkotg. U 60% dzieci ze zdiagnozowanym zespotem hiperkinetycznym
niektére objawy utrzymuja sie po osiggnieciu wieku dorostego, a ADHD stwierdza sie u 4% populacji
0s6b dorostych. Nieleczone ADHD niesie ze sobg ryzyko powiktan zdrowotnych, emocjonalnych
i spotecznych.
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Wedtug danych NFZ liczebnos¢ pacjentéw z rozpoznaniem hiperkinetyczne zaburzenia zachowania
(ICD-10: F90.1) w latach 2017-2023 wynosita ok. 9 tys. — 12 tys., natomiast z rozpoznaniem zaburzenia
hiperkinetyczne (ICD-10: F90) ok. 44 tys. — 72 tys. w skali roku z czego wiekszos¢ (87-97%) stanowity
dzieci, ich liczba wynosita ok. 42 tys. — 63 tys.

Alternatywna technologia medyczna

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

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2024 r. poz. 79), obecnie finansowane
ze Srodkow publicznych w Polsce sa:

e metylofenidat (MPH) — we wskazaniu: zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej wytgcznie jako
element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia;

e atomoksetyna (ATX) — we wskazaniu: nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz
ze wspodtistniejagcymi chorobami, takimi jak: tiki, zespot Tourette’a, zaburzenia lekowe lub
z udokumentowang nietolerancja badz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako
element petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u mfodziezy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Lisdeksamfetaminy dimezylan (LDX) jest prolekiem, niewykazujacym aktywnosci farmakologiczne;.
Po podaniu doustnym nastepuje szybkie wchtanianie lisdeksamfetaminy z przewodu pokarmowego,
a nastepnie hydroliza do deksamfetaminy, ktéra odpowiada za efekt farmakologiczny leku. Hydroliza
zachodzi gtownie w erytrocytach. LDX pomaga regulowac¢ czynno$¢ mézgu (utatwia skupienie uwagi
i zmniejsza pobudliwosc).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Elvanse, lek wskazany jest do stosowania
w kompleksowym programie leczenia zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
u:

e dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktédrych wczesdniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto
oczekiwanych korzysci klinicznych, a takze

e dorostych, u ktérych w dziecinstwie wystepowaty objawy ADHD.

Whnioskowane wskazanie wykracza poza wskazanie rejestracyjne ocenianego leku (nie wskazano dolnej
granicy wieku).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

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

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

W analizie klinicznej, bedacej aktualizacjg poprzedniego opracowania, wigczono 3 badania wtérne
spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.
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e Chaulagain 2023 — przeglad systematyczny literatury (wiaczono 231 przeglady systematyczne,
z czego 65 dotyczyto leczenia farmakologicznego), ktory miat na celu zebranie informacji o ADHD
w zakresie m.in.: czestosci wystepowania, czynnikdw ryzyka, leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego. Pie¢ publikacji, w ktérych wymieniono LDX jako interwencje, dotyczyto
tacznie 5 715 pacjentéw pediatrycznych i 11 290 dorostych. Brak informacji o okresie obserwacji.

e Rutledge-Jukes 2024 — przeglad systematyczny literatury z metaanalizg (wtgczono 11 RCT,
w ktérych poréwnywano LDX z placebo), ktdry miat na celu zbadanie wptywu réznych dawek LDX
na ogdlny wynik w kwestionariuszu ADHD-RS-IV, a takie na podskale zaburzenie uwagi
i hiperaktywnos$é/impulsywnos¢. Liczba pacjentéw stosujgcych LDX tacznie 1 966 (w tym 1 169
pacjentéw pediatrycznych i797 dorostych), a placebo tacznie 766 (w tym 526 pacjentéw
pediatrycznych i 240 dorostych). Brak informacji o okresie obserwacji.

e Rocha 2023 — przeglad systematyczny literatury (wtgczono 11 RCT, z czego 1 dotyczyto LDX),
w ktérym badano wptyw terapii farmakologicznych (atomoksetyny, guanfacyny, metylofenidatu,
dasotraliny/dazotraliny (ang. dasotraline, ciezko znalei¢ polskg nazwe), I-teanine
i lisdeksamfetamine) na wzorce snu u dzieci z ADHD. Liczba pacjentéw dla publikacji dotyczacej
LDX 24 (6-12 lat). Okres obserwacji 3 tygodnie.

Ponadto do analizy wigczono dwa badania danych rzeczywistych (Real World Data; RWD), badanie Cho
2024 (raporty WHO z lat 1967-2023 dot. zwigzku lekéw przeciw ADHD z wystepowaniem chordb
uktadu krazenia (CVD); liczba pacjentow 13 344 (brak informacji o wieku)) oraz van Stralen 2023
(wieloosrodkowe badanie otwarte IV fazy; pacjenci z ADHD: 143 pediatrycznych i 112 dorostych;
pacjenci stosowali MPH albo LDX).

Poprzednia ocene produktu leczniczego Elvanse (LDX) przeprowadzono w oparciu o trzy publikacje
opisujace badania pierwotne z randomizacja (Newcorn 2017, Ichikawa 2020, Ichikawa 2019) dotyczace
populacji pediatrycznej ze zdiagnozowanym ADHD, z ktérych tylko w jednym badaniu (Newcorn 2017)
oceniano skutecznos¢ LDX w porédwnaniu do metylofenidatu o kontrolowanym osmotycznie
uwalnianiu leku i do PLC. Dodatkowo wtgczono dwa opracowania wtérne (Cerrillo-Urbina 2018 —
populacja pediatryczna z ADHD; Stuhec 2018 — populacja dorosli z ADHD). Szczegdty w rekomendac;i
nr 69/2023 oraz w raporcie Agencji nr 0T.4211.6.2023.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Chaulagain 2023 (publikacje: Stuhec 2015, Maneeton 2015, Maneeton 2014, Stuhec 2019, Lenzi 2018)

Wybrane wyniki w zakresie skutecznosci dla populacji:

e dzieci i mtodziezy w przypadku:
— redukcji objawéw ADHD - LDX vs PLC: SMD (standardized mean difference) = -1,28 (95%
Cl: 1,84;-0,71). W przypadku komparatoréw MPH vs PLC: SMD = -0,75; (95% Cl: -0,98; -0,52),
ATX vs PLC: SMD =-0,68 (95% Cl: -0,76; -0,59) (Stuhec 2015)
— redukgcji ciezkosci objawéw ADHD - LDX vs PLC: WMD (weighted mean difference) = -15,20
(95% Cl: -19,95; -10,46) (Maneeton 2015)
e dorostych w przypadku:
— redukcji objawéw ADHD - LDX vs PLC: SMD = -0,89 (95% ClI: -1,09; -0,70). W przypadku
komparatora MPH vs PLC: SMD = -0,50 (95% Cl: -0,58; - 0,41) (Stuhec 2019)
— redukcji ciezkosci objawdéw ADHD - LDX vs PLC: SMD = -0,97 (95% Cl: -1,15; -0,78) (Maneeton
2014)
— ogolnej odpowiedzi na leczenie: LDX vs PLC: RR = 1,99 (95% Cl: 1,50; 2,63) (Maneeton 2014)
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— efektu w leczeniu dysregulacji emocjonalnej u dorostych z ADHD LDX vs PLC: SMD =-0,50 (95%
Cl: -0,80; -0,21). W przypadku komparatoréw MPH vs PLC: SMD = 0,34 (95% Cl: -0,45; - 0,23),
ATX vs PLC: SMD =-0,24 (95% Cl: -0,34; -0,15) (Lenzi 2018).

W przypadku bezpieczenstwa dla porédwnania LDX vs PLC nie obserwowano IS réznic w zakresie
czestosci przerwania leczenia (ogoétem) oraz przerwania leczenia ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane
(Maneeton 2015, Maneeton 2014).

Rutledge-Jukes 2023

LDX vs PLC tagodzi ogdlne objawy ADHD mierzone przez kwestionariusz ADHD- RS-IVY. Wyniki dla
populacji: pediatrycznej wielko$¢ efektu (ES)? = -0,911 (95% Cl =-1,163; -0,659; 1? = 84,2%); dorostych
ES =-0,965 (95% Cl = -1,170; - 0,759; 1> = 59,6%). W ramach podskal nadpobudliwo$¢ oraz zaburzenie
uwagi wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ LDX vs PLC zarédwno dla dzieci jak i dorostych.

Autorzy publikacji wskazuja, ze po zastosowaniu réoznych dawek LDX (20 mg i wiecej) w populacji dzieci
jak idorostych nie obserwowano znaczacych réznic w wystepowaniu objawéw ADHD w ogdlnym
wyniku ADHD-RS-1V, ani w podskalach zaburzenie uwagi i hiperaktywno$¢/impulsywnosé.

W przypadku bezpieczenstwa w grupie LDX obserwowano wiecej zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia (TEAE) niz w grupie PLC, a rdznica w czestosci tych zdarzen pomiedzy populacja
pediatryczng a dorostg nie byta znamienna statystycznie.

Rocha 2023 (publikacja: Giblin i Strobel 2011)

W ocenie autoréw publikacji podanie LDX miato niewielki wptyw na sen oceniany przy pomocy
polisomnografii i aktygrafii, a co za tym idzie nie przyczyniato sie do powstania lub nasilenia zaburzen
snu. Wskazujg jednak, ze prdéba badana byta niewielka, i wnioski powinny by¢ interpretowane
z ostroznoscig. Podkreslajg, ze istnieje potrzeba dalszego badania wptywu LDX na sen na wiekszej
populacji dzieci z ADHD. Autorzy wskazujg, ze wyniki badania byty zbiezne z wynikami prezentowanymi
w publikacji Mattos 2014, gdzie udowodniono skutecznos$é LDX, a dziatania niepozadane uznano
za tagodne do umiarkowanych.

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

e Cho 2024 - badanie dotyczylo monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktéow
leczniczych u oséb z ADHD. Wyniki wskazujg, ze wszystkie leki (amfetaminy (jako klasa lekdw),
lisdeksamfetamina, metylofenidat oraz atomoksetyna) powodowaty wystgpienie choréb ukfadu
krgzenia (CVD), raportowany iloraz szans® (ROR)=1,60(95% ClI 1,58;1,63), komponent
informacyjny* (1C)=0,63 [ICo25=0,60]. W przypadku niewydolnosci serca, udaru mézgu i nagtego
zatrzymania krgzenia/wstrzasu kardiogennego dla LDX: ROR=1,69 (95% Cl: 1,62; 1,77), 1C=0,70
(1Co25: 0,63); MPH: ROR=1,37 (95% Cl: 1,33; 1,41), 1C=0,42 (ICozs: 0, 38); amfetamin ROR=2,29 (95%
Cl: 2,21; 2,37), 1C=1,09 (ICoys: 1,03).

1 ADHD- RS-V (ADHD Rating Scale-IV) — oparta na DSM-IV [(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) —
klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego], skala sktada sie z 18 pozycji: 9 ocenia
objawy zaburzen uwagi i 9 pozycji objawy nadpobudliwosci/impulsywnosci. Na ocene objawdw sktada sie 4-punktowa skala
nasilenia (0 — nie wystepujg, 3 — nasilone). Moze by¢ stosowana zaréwno u dzieci jak i dorostych. ADHD-RS-IV moze by¢
wypetniony przez rodzica, nauczyciela i klinicyste.

2 Wielkosé¢ efektu jest miarg zaleznosci pomiedzy dwoma zmiennymi, przy czym wyzsze wartosci wskazujg na silniejsza
zaleznos¢. Interpretacja wskaznika jest zalezna od miary efektu, w przypadku ADHD- RS-IV spadek wyniku oznacza poprawe

3 ROR jest wskaznikiem mierzagcym zwigzek pomiedzy czestoscig pojawienia sie zjawiska w populacji stosujgcej lek oraz
niestosujgcej lek. Dolny przedziat ROR 95% Cl wiekszy niz 1,00 uznawany jest za istotny statystycznie.

41C jest wskaznikiem, ktory porownuje czestosé raportowanych niepozadanych dziatan leku (ang. adverse drug reaction, ADR)
z oczekiwanymi ADR. ICoys (dolny przedziat 95% Cl) wiekszy niz 0,00 uznawany jest za istotny statystycznie. Zaréwno ROR
jak i IC sg stosowane w analizie dysproporcjonalnosci pomiedzy przewidywanym i raportowanym ADR. Analiza ta ma za
zadanie wskazanie potencjalnego zwigzku pomiedzy stosowaniem konkretnego leku, a konkretnymi ADR.
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e van Stralen 2023 — wyniki badania wskazujg, ze terapia z udziatem MPH jest nie gorsza od LDX
dla ADHD-5-RS u dzieci, natomiast uzyskata wynik nierozstrzygajacy u dorostych. Pod wzgledem
poprawy jakosci zycia MPH byta nie gorsza od LDX dla obu populacji. W zakresie analizy
bezpieczenstwa (autorzy nie okreslili IS wynikéw) w przypadku populacji pediatrycznej TEAE
wystepowaty u: 37,7% pacjentdw MPH vs 60,3% LDX, leczenie przerwato: 24,3% pacjentow MPH
vs 20,3% LDX. W populacji dorostych TEAE raportowano u: 47,8% pacjentéw MPH vs 54,3% LDX,
leczenie przerwato: 27,6% MPH vs 20,4% LDX.

e Zgodnie z ChPL Elvanse bardzo czeste zdarzenia niepozgdane to zmniejszenie taknienia,
bezsennos¢, suchos¢ w jamie ustnej, bdle gtowy, bdl w nadbrzuszu i zmniejszenie masy ciata.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan dtugoterminowych, mogacych okresli¢
wptyw farmakoterapii na trajektorie zyciowe oséb z ADHD, takie jak np. odsetek osdb, ktére ukoriczyty
edukacje, naduzywanie substancji czy stycznosé z przestepczoscia.

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 mogg
wigzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych 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 porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w porédwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskazZnik 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.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w okresie od 1.08.2023 r.
do 30.07.2024 r. w ramach importu docelowego zrefundowano 659 opakowan Elvanse dla 111
pacjentéw (w tym 105 pacjentéw dorostych) na tgczng kwote ok. 344 tys. zt. Odnotowano 10-krotny
wzrost populacji w stosunku do wskazanej w poprzedniej rekomendacji.

Szacunkowa cena netto sprzedazy do apteki ocenianego leku, zawierajgca marze hurtowg, wynosi
w zaleznosci od dawki: 489,29 zt (30 mg/30 kapsutek), 591,50 zt (50 mg/30 kapsutek); 683,68 zt
(70 mg/30 kapsutek).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych 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 2024 r. poz. 930, z péZn. zm.)
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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 sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku 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 nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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 Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W analizie wptywu na budzet przyjeto:
e liczebnos¢ populacji:
— pediatrycznej: 6 oséb w skali roku (na podstawie zlecenia MZ)

— dorostych: 6 413> 0s6b w skali roku (na podstawie danych NFZ z lat 2017-2023 w zakresie
sprawozdanego kodu F90 (wraz z podkodami) - podejscie konserwatywne gdyz nie jest jasne
ilu pacjentéw, u ktdrych zrealizowano swiadczenie wymaga farmakoterapii).

e 73% populacji stosuje dawke 30 mg, 12% dawke 50 mg oraz 15% dawke 70 mg (na podstawie
zlecenia M2);

e liczba dawek/opakowan uwzgledniono dwa warianty:
— |- wszyscy pacjenci stosujg LDX przez caty rok (365,25 dni — w przyblizeniu 12 opakowan);

— 1l - $rednia liczba opakowan przypadajgcg oszacowana na podstawie zlecenia MZ tj. 4,4
opak./rok dla prezentacji 30 mg, 2,7 opak./rok dla prezentacji 50 mg oraz 3,5 opak./rok dla
prezentacji 70 mg.

o koszt LDX (na podstawie zlecenia MZ).

Uwzgledniajgc powyzsze dane, roczny koszt terapii dla populacji 6 419 pacjentdw, wynosi w wariancie
uwzgledniajgcym peten rok terapii 43,19 min. zt.,, a w przypadku wariantu, w ktdrym ujeto
zapotrzebowanie w oparciu o dane MZ bedzie to 14,22 min zi.

5 Z uwagi na odnotowany wzrost populacji pacjentéw dorostych (10-krotny w stosunku do rozwazanego w poprzedniej
rekomendacji) w oszacowaniach przyjeto wariant konserwatywny zaktadajgcy, ze wszyscy pacjenci dorosli, u ktérych
sprawozdano kod gtéwny F90 (wraz z podkodami) w ramach realizacji $wiadczenia, mogg wystgpi¢ o refundacje produktu
leczniczego Elvanse w ramach importu docelowego.
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ co do wielkosci populacji docelowej oraz ilosci
zuzytego produktu leczniczego. Dodatkowo dane z raportu ZSMOPL® wskazujg na fluktuacje ceny
produktu Elvanse sprowadzanego w ramach importu docelowego.

Z uwagi na przyjete zatozenia m.in. konserwatywne dotyczace liczebnosci populacji docelowej
oszacowania wptywu na budzet ptatnika publicznego w ocenianym horyzoncie czasowym analizy moga
by¢ zawyzone.

Szczegbty przedstawiono w Raporcie Analitycznym Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow 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 kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach aktualizacji wzgledem rekomendacji 69/2023 odnaleziono 2 wytyczne dotyczace leczenia
ADHD u dorostych: Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (PTP 2024) oraz szkockie Royal College
of Psychiatrists (RCPsych 2023). W dokumentach nie okreslono sity zalecen.

Wytyczne kliniczne jako podstawe leczenia ADHD wskazujg terapie niefarmakologiczne (terapia
behawioralna, psychoedukacja, modyfikacje Srodowiskowe), a jedynie w przypadku braku poprawy lub
silnych objawdw powodujgcych u pacjenta istotne zaburzenie funkcjonowania, zalecajg witgczenie
leczenia farmakologicznego. Wytyczne zalecajg w przypadku:

e pierwsze] linii leki pobudzajgce/psychostymulanty: metylofenidat (RCPsych 2023; PTP 2024)
i lisdeksamfetamina (RCPsych 2023);

e drugiej linii leki niestymulujgce (atomoksetyna, guanfacyna, dekstroamfetamina) (RCPsych 2023);

e przeciwwskazania do leczenia psychostymulantami lub gdy pacjent ich nie toleruje lub gdy istnieje
wysokie ryzyko ich naduzywania zaleca sie atomoksetyne (PTP 2024);

e braku odpowiedzi, udorostych z ADHD mozliwe zastosowanie innych lekéw np. bupropion,
klonidyna, modafinil, reboksetyna czy tez wenlafaksyna (RCPsych 2023).

Ponadto warto doda¢, ze wytyczne PTP 2024 wskazujg oceniang technologie LDX jako lek dalszego
wyboru z uwagi na ograniczong jej dostepnosé w Polsce.

6 Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi
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Odnalezione wytyczne sg w duzej mierze spdjne z wytycznymi przedstawionymi w poprzedniej
rekomendacji gdzie LDX byta wymieniana jako jedna z opcji leczenia | linii dla dzieci powyzej 6 r.z.,
mtodziezy i dorostych. Szczegdty w raporcie Agencji nr 0T.4211.6.2023.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1.08.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1600.2024.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan), kapsutki twarde, we wskazaniu zespét
nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
22024 r. poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 111/2024 z dnia 21 pazdziernika 2024 roku w
sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Elvanse we wskazaniu zespo6t nadpobudliwosci ruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1)

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2024 z dnia 21 pazdziernika 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Elvanse we wskazaniu zesp6t nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-
10: F90.1).,;

2. Raport nr 0T.4211.27.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4211.6.2023) ,,Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan)
we wskazaniu: zespdt nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1)”. Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia opracowania: 14 pazdziernika
2024 .



