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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 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 pdézn. 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 pdzn. zm.)2.

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. 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 refundacji 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, $rodkow 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 wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 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 refundacji 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, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930, z pdzn. zm.)2.

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

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

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

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

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

Agencja/AOTMIT

AAQoOL-R
ADHD

ADR
AE

ATX
AOTMIT
ChPL
CVD

ES

Lek

LSM
MCID
MPH
MZ
PTP
r.z.
ROR
SE
SMD
TEAE

Technologia

WFIRS
WMD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Adult ADHD QoL Rating Scale—Revised

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

niepozadane dziatania leku (ang. adverse drug reaction)
Zdarzenia niepozgdane

atomoksetyna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka produktu leczniczego

choroby uktadu krazenia (ang. cardiovascular disease)
wielko$c¢ efektu (ang. size effect)

komponent informacyjny (ang. information component)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemoéw Zdrowotnych
istotnos¢ statystyczna

lisdeksamfetamina

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

$rednia liczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. least square mean)

minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimal clinically important difference)
metylofenidat

Ministerstwo Zdrowia

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

roku zycia

raportowany iloraz szans (ang. reporting odds ratio)

standard error (ang. btad standardowy)

standaryzowana réznica $rednich (ang. standardized mean difference)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Weiss Functional Impairment Ratings Scale

Srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)
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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 srodkow publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146, z pézn. 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 (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930, z pézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.6.20233. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2023* oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 69/2023° w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego: Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan) we wskazaniu: zespét
nadpobudliwo$ci ruchowej z deficytem uwagi u pacjentéw pediatrycznych i dorostych (ADHD) (ICD-10: F90.1).

Zlecenie MZ jest uzasadnione zmiang wielkosci populacji pacjentéw, u ktérych wnioski o oceniany produkt
leczniczy zostaty pozytywnie rozpatrzone wzgledem danych uwzglednionych w ocenie w 2023 r.

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 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 zlecajacego MZ znak: PLD.45340.1600.2024.AD z dnia 01.08.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdd narefundacje produktu leczniczego Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan),
kapsutki twarde.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego do apteki,
zawierajgca marze hurtowg, wynosi:

— 30 mg/30 kapsutek: 489,29 zt,
— 50 mg/30 kapsutek: 591,50 zt,
— 70 mg/30 kapsutek: 683,68 zt.

W okresie od 1 sierpnia 2023 r. do 30 lipca 2024 r. wydano tgcznie 162 zgdd na refundacje produktu leczniczego
dla 111 pacjentéw, z czego 105 pacjentéw dorostych. tgczna liczba zrefundowanych opakowan wyniosta 659,
natomiast fgczna kwota za refundacje wynosita ok. 344 tys. zt.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/028/RPT/OT.4211.6.2023 Elvanse BIP.pdf, data dostepu: 08.10.2024 r.

“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/028/SRP/U 25 186 26062023 s 70 Elvanse dimezylan%20lisdeksamfetamin_31h
zacz.pdf, data dostepu: 08.10.2024 r.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2023/028/REK/69 2023%20Elvanse%20e9z%20BIP.pdf, data dostepu: 08.10.2024 r.
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Tabela 1. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Elvanse w okresie od 1 sierpnia 2023 r. do 30 lipca
2024 r.

Liczba Liczba Liczba Cena za taczna kwota
Postac, - wnioskow unikalnych SETEEL ZERE _opakowanle zgod .
Populacja oraz jednostkowe na refundacje
dawka, opak. (rozpatrzonych PESELI we . :
ozytywnie) wnioskach zrefundowanych netto z marza netto z marza
pozyly opakowan hurtowa [z] hurtowa [zf]
Ogotem 119 81 523 489,29 255 898,67
Tabletki S
30 mg, FEtfEn 8 5 ; - -
30 kapsulek pediatryczni
Pacjenci 111 76 ) i i
dorosli
Ogotem 19 15 51 591,50 30 166,50
E%brlﬁg(l Pacjenci 1 1 ) ) )
30 kapsu”fek el el
Pacjenci 18 14 ) ) )
dorosli
Ogotem 24 15 85 683,68 58 112,80
-;%brlﬁ;k' Pacjenci 0 0 ) ) )
30 kapsu”fek pediatryczni
Pacjenci
dorosli 24 15 ) ) i
Ogotem 162 111 659 Nd. 344 177,97
tacznie* FEEETE) 9 6 - Nd. -
pediatryczni
Pacjenci 153 105 - Nd. -
dorosli

* Oszacowania wtasne analitykow
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2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniu 08.10.2024 r. przeszukano nastepujgce zrédta 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,

¢ 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.4211.6.2023 (data odciecia 31.05.2023 r.) odnaleziono wytyczne polskie
PTP 2024 oraz szkockie RCPsych 2023, dotyczgce leczenia ADHD u dorostych.

Wytyczne wskazujg na terapie niefarmakologiczne (psychoedukacja, interwencje poznawczo-behawioralne)
jako podstawe leczenia ADHD, a jedynie w przypadku braku poprawy lub silnych objawéw zalecajg wigczenie
leczenia farmakologicznego. Zgodnie z wytycznymi RCPsych 2023 w pierwszej linii stosowane sg leki
pobudzajgce: metylofenidat i lisdeksamfetamina, w drugiej linii zaleca sie stosowanie lekéw niestymulujgce takich
jak atomoksetyna, guanfacyna, w Il linii umiejscawiana jest rowniez dekstroamfetamina. W przypadku braku
odpowiedzi, u dorostych z ADHD mozliwe jest tez stosowanie innych lekéw np. bupropion, klonidyna, modafinil,
reboksetyna czy tez wenlafaksyna.

Wytyczne PTP 2024 wsréd lekéw zarejestrowanych na ADHD wymieniajg metylofenidat, atomoksetyne oraz
lisdeksamfetaming i wskazuja, ze metylofenidat stanowi lek pierwszego rzutu w ADHD, zas atomoksetyna jest
lekiem preferowanym w sytuacjach, gdy istniejg przeciwwskazania do leczenia psychostymulantami lub gdy
pacjent ich nie toleruje lub gdy istnieje wysokie ryzyko ich naduzywania. Lisdeksamfetamina jest lekiem dalszego
wyboru z uwagi na ograniczong dostepnos$é w Polsce.

Odnalezione wytyczne sg w duzej mierze spojne z wytycznymi przedstawionymi w poprzednim raporcie
nr OT.4211.6.2023, gdzie lisdeksamfetamina byta wskazywana jako jedna z opcji leczenia | linii dla dzieci powyzej
6 r.z., miodziezy i dorostych. W wiekszosci wytycznych nie przedstawiono sity zaleceh, w wytycznych
AADPA 2022 wskazano, iz metylofenidat, dekstroamfetamina lub lisdeksamfetamina powinny byé proponowane
jako leczenie | linii, gdy objawy ADHD powodujg znaczne uposledzenie w populacji dzieci i mtodziez w wieku
od 5 do 17 lat i w populacji dorostych (silna rekomendacja).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTP 2024
Konflikt intereséw:
Zgtoszono konflikt

interesow

Brak informacji

Zrédfo finansowania:

Wytyczne dotyczg diagnostyki i postepowania w ADHD u dorostych
Postepowanie terapeutyczne

Mozna wyrézni¢ trzy gtowne Sciezki oddziatywan rekomendowane u o0s6b dorostych z diagnoza ADHD:
psychoedukacja, interwencje niefarmakologiczne (psychospoteczne) oraz interwencje farmakologiczne.
Psychoedukacja powinna obejmowa¢ wszystkich pacjentdow z diagnozg ADHD. Podjecie oddziatywan
farmakologicznych i niefarmakologicznych jest zwigzane z zakresem gtéwnych trudnosci i indywidualng analizg
potrzeb danej osoby. Celem interwencji poza farmakologicznych (psychospotecznych) jest poprawa
funkcjonowania pacjenta, natomiast celem oddziatywan farmakologicznych jest przede wszystkim redukcja
nasilenia objawéw ADHD, a w konsekwencji takze redukcja niesprawnosci spotecznej zwigzanej z tymi objawami.
Wsparcie pacjenta z ADHD powinno by¢ dziataniem multimodalnym, obejmujgcym rézne rodzaje interwencii,
specjalistéw oraz modyfikacji z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb pacjenta.

Farmakoterapia oséb dorostych z ADHD

Podstawowe informacje na temat farmakoterapii

Wiaczenie farmakoterapii powinno byé rozwazane, gdy objawy ADHD sg na tyle powazne, ze powoduja u pacjenta
istotne zaburzenie funkcjonowania, a interwencje niefarmakologiczne, takie jak terapia behawioralna czy
modyfikacje srodowiskowe, sg niewystarczajgce.

Decyzja o rozpoczeciu farmakoterapii powinna by¢ podejmowana wspdlnie z pacjentem, z uwzglednieniem jego
preferencji, poziomu dysfunkcji, a takze oczekiwan co do skutkéw leczenia.

Leki obecnie stosowane w terapii ADHD mozna podzieli¢ na dwie gtéwne kategorie: psychostymulanty oraz leki
niestymulujgce. Psychostymulanty, takie jak metylofenidat oraz pochodne amfetaminy (w tym
lisdeksamfetamina, dekstroamfetamina oraz sole amfetaminy), po raz pierwszy zostaty zastosowane u dzieci w
latach 30. XX wieku i nadal stanowig podstawowa grupe lekow w tej terapii. Do lekdw niestymulujgcych nalezg
atomoksetyna, guanfacyna, klonidyna, bupropion, modafinil oraz memantyna. Jesli monoterapia nie przynosi
oczekiwanych rezultatéw, mozliwe jest rozwazenie terapii skojarzonej, taczacej atomoksetyne z lekiem
psychostymulujgcym, co moze zwiekszy¢ skutecznosé leczenia.

Waznym aspektem terapii ADHD z wykorzystaniem psychostymulantéw jest zrozumienie ich wplywu na funkcje
poznawcze, w szczegolnosci uwage. Psychostymulanty mogg istotnie poprawiac¢ koncentracje nawet u oséb, ktore
nie majg objawéw ADHD, nie mozna zatem uzna¢ odpowiedzi na lek za narzedzie diagnostyczne. Nadal brakuje
badan nad skutecznoscig leczenia psychostymulantami w perspektywie wieloletniej. Badania pokazujg jednak, ze
réznice miedzy pacjentami stosujacymi leki a tymi, ktérzy ich nie przyjmowali lub przerwali leczenie, z uptywem
czasu stajg sie coraz bardziej widoczne. Warto przy tym zaznaczy¢, ze u do 30% oséb z ADHD efekt leczenia
farmakologicznego okazuje sie niesatysfakcjonujgcy. Nalezy roéwniez pamietaé, ze psychostymulanty majg
potencjat uzalezniajgcy. Ryzyko uzaleznienia wzrasta przy stosowaniu silniejszych stymulantéw, w wyzszych
dawkach oraz w formach o szybkim dziataniu.

Leki zarejestrowane do stosowania u 0séb z rozpoznaniem ADHD

Metylofenidat

Metylofenidat to lek nalezacy do grupy inhibitoréow wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny (NDRI),
stosowany gtéwnie w leczeniu ADHD oraz narkolepsji. Ze wzgledu na swoje wiasciwosci farmakologiczne jest
szeroko stosowany zaréwno u dzieci powyzej 6. roku zycia, jak i u dorostych. Czesto stanowi lek pierwszego rzutu
w tych stanach. (...)

Atomoksetyna

Atomoksetyna nalezy do grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI). Wptywa na poprawe uwagi,
kontrole impulséw oraz zmniejszenie nadpobudliwosci poprzez zwigkszenie stezenia noradrenaliny w przestrzeni
miedzysynaptycznej, gtéwnie w korze przedczotowej. Jest lekiem preferowanym w sytuacjach, gdy istniejg
przeciwwskazania do leczenia psychostymulantami lub gdy pacjent nie reaguje na nie, Zle je toleruje lub gdy
istnieje wysokie ryzyko ich naduzywania. (...)

Lisdeksamfetamina

Lisdeksamfetamina nalezy do lekéw psychostymulujgcych o mechanizmie bezposredniego blokowania
neurotransmiteréw dla dopaminy i noradrenaliny, co skutkuje hamowaniem wychwytu zwrotnego wymienionych
monoamin i w konsekwencji zwiekszeniem ich stezenia w przestrzeni synaptycznej (a biorgc pod uwage lokalizacje
neurofunkcjonalng — zwigkszenie stezenia dopaminy w brzusznym prazkowiu koreluje ze stanami euforycznymi).
Co wiecej, lek w swoim mechanizmie wchodzi takze w interakcje z pecherzykowym transporterem monoamin
(vesicular monoamine transporter — VMATZ2), doprowadzajgc do uwolnienia dopaminy z pecherzykéw
neuronalnych, co ma bezposrednie dziatanie w zwigkszaniu dostepnosci biologicznej dopaminy i noradrenaliny.
Biorgc pod uwage wymienione oddziatywanie, stosowanie lisdeksamfetaminy w leczeniu ADHD jest zwigzane
zarbwno z poprawg w zakresie zaburzen koncentracji uwagi, jak i nadpobudliwosci ruchowej. Poza ADHD
substancja znajduje zastosowanie w leczeniu objawdéw narkolepsiji. (...)

W Polsce lisdeksamfetamina pozostawata lekiem dalszego wyboru z uwagi na ograniczong dostepno$é¢. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze w zagranicznych wytycznych, np. grupy specjalistéw European Consensus Statement
czy NICE, lisdeksamfetamina jest zaliczana do lekéw pierwszego wyboru. (...)

Nie podano sity zalecer i jakosci dowodow.
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0T.4211.27.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

RCPsych 2023
Konflikt interesow:
Brak informacji

Brak informacji

Zrédio finansowania:

Wytyczne dotyczg diagnozy i postepowania w ADHD u dorostych
Nalezy najpierw rozwazy¢ modyfikacje srodowiskowe, zanim przejdzie sie do interwencji farmakologicznych.
Leczenie farmakologiczne nalezy rozwazy¢ 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 pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi, gdzie zakres wielkosci efektu® wynosi 0,6-0,9.
Leki pobudzajgce majg natychmiastowe dziatanie, a zatem mozliwe jest szybsze ustalenie pozadanej dawki.
Leki pobudzajace maja przewaznie wyzszg skutecznos¢ niz inne leki.
Dostepne sg w formie krétko- i diugodziatajgcej.
Pozostate leki majg opdznione dziatanie, podobne jak $rodki przeciwdepresyjne. Nalezy powoli dazyé
do optymalnej dawki ze wzgledu na skutki uboczne.
Leki pobudzajgce
Leczenie | linii
o metylofenidat
o  rowniez w przypadku braku odpowiedzi na lisdeksamfetamine podang w pierwszej linii
o  wielkos¢ efektu 0,5;
o  krotkodziatajgcy: 5 mg, 2-3/dzien, dawke nalezy zwigksza¢ o 5 mg co 1-2 tygodnie do 3 razy dziennie.
Maksymalna dawka dobowa to 100 mg.
¢ lisdeksamfetamina
o  w przypadku pacjentéw z objawami o umiarkowanym lub wiekszym nasileniu,
w przypadku braku odpowiedzi na metylofenidat podany w pierwszej linii,
lek o spowolnionym uwalnianiu,
moze powodowac bezsennosg¢, alternatywnie mozliwe jest stosowanie dekstroamfetaminy 2- 3/dzien,
mozliwe pojawienie sie powrotu symptoméw ADHD wieczorem; wieczorne skojarzenie z krétkodziatajgca
dekstroamfetaming moze zmniejszy¢ objawy, ale zwiekszy¢ ryzyko bezsennosci i nabycia opornosci,
o  stosowanie lisdeksamfetaminy prowadzi do mniejszej liczby naduzy¢ niz dekstroamfetaminy’.
Dekstroamfetamina moze by¢ stosowana w drugiej linii leczenia.
Leki niestymulujace
Leczenie Il linii
e atomoksetyna
o nalezy rozwazy¢ u dorostych nieodpowiadajgcych Ilub nietolerujgcych na lisdeksamfetamine
i metylofenidat,
o nizszy efekt (0,4) terapii zauwaza sie kilka tygodni pozniej niz lekdw pobudzajgcych,
o  dawkowanie raz dziennie, nie wymaga bardzo doktadnego ustalania dawki,
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 dowodow:
e bupropion,
e klonidyna,
e modafinil,
« inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny: wenlafaksyna, reboksetyna, duloksetyna, imipramina.
Czas trwania terapii
Po ustaleniu optymalnej dawki zaleca sig kontynuacje i monitorowanie co najmniej raz do roku.
W przypadku lekéw 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 sposob stosowana ze wzgledu na ponowne stopniowe zwigkszanie dawki.
Leki niestymulujgce nalezy odstawia¢ wolniej niz pobudzajace.
Nie podano sity zalecer i jakosci dowodow.

O O O O

Skroty: ADHD — zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder)

5 Przypis analityka — wedtug Sullivan 2012: wielkos¢ efektu (ang. effect size) okresla jak duze sg roznice miedzy grupami. Duza wielkos¢
efektu oznacza, ze wynik jest istotny w praktyce, natomiast niska wielko$¢ efekt wskazuje na ograniczong istotnos¢. Wielkos¢ efektu moze
by¢ okreslona m.in. przy pomocy wspotczynnikdw 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 wielkos¢ efektu. W wytycznych nie odniesiono sie w jaki sposéb byta liczona

wielkos¢ efektu.

7 Wytyczne powotujg sie na publikacje Jasinski 2009, ktérej celem byto zbadanie bezpieczenstwa, toleranciji 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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Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan)
0T.4211.27.2023

3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniu 4 pazdziernika 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego
Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan) we wskazaniu: zespét ADHD. Jako date odciecia przyjeto dzien 31 maja
2023 r. (lub 1 stycznia 2023 r., w przypadku gdy w bazie nie bylo mozliwosci zastosowania ograniczenia
z doktadnoscig do dnia), t. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4211.6.2023. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wylgczenia
badan do aktualizacji przegladu.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wyfaczenia badan
Populacja Pacjenci z zespotem nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) E;)g;rlﬁaqa Inna niz w kryteriach wigczenia
Terapia skojarzona LDX z innym lekiem
Interwencja | Elvanse, lisdexamfetamini dimesilas ggzggzgﬁﬂgvg;sfsflt:\v?:n?mqujacych
bez wyréznienia LDX
Komparator | Nie ograniczano Nie zdefiniowano
Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Doniesienia dotyczace mechanizméw
kofcowe analizowanej interwencji, dotyczqce odpowiedzi na leczenie oraz objawow choroby oraz mechanizméw leczenia
charakterystycznych dla analizowanego wskazania
Badania pierwotne: — .
. o Publikacje pogladowe i przeglady
.Ba daﬁgcwt?r'ﬁgwane badania Kliniczne niesystematyczne, publikacje dostepne
a : . jedynie w postaci abstraktu, publikacje
Typ badan e  przeglady systematyczne/metaanalizy dotyczace farmakokinetyki lub
Dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg mechanizmu dziatania. doniesienia
Wytycznych HTA. W przypadku nieodnalezienia badan RCT wigczano konferencyjne, listy do‘redakcji
badania z najwyzszego dostepnego poziomu '
Inne Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim g:gizrl]sliiolggtsg(lggane W jezyku innym niz
3.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

3.2.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego przeglagdu wigczono 3 badania wtdrne spetniajgce kryteria wigczenia:

e Chaulagain 2023 — przeglad systematyczny literatury z metaanaliza do ktérego wigczono 231 przeglady
systematyczne (z czego 4 dotyczyly leczenia pacjentéw z ADHD przy pomocy LDX), majgcy na celu zebranie
informacji dot. ADHD pod wzgledem: wytycznych klinicznych, czestosci wystepowania, czynnikéw ryzyka,
prognozy, choréb wspoétwystepujgcych, leczenia farmakologicznego i niefarmakologicznego, doswiadczenia
pacjentéw i opiekundéw z innymi aspektami ADHD niz objawy. Publikacje, w ktérych wymieniono LDX jako
interwencje dotyczyty tacznie 5 715 pacjentéw pediatrycznych i 11 290 dorostych;

e Rutledge-Jukes 2024 — przeglad systematyczny literatury z metaanalizg do ktérego wigczono 11 RCT, majgcy
na celu zbadanie wptywu réznych dawek LDX na ogdlny wynik ADHD-RS-IV u dzieci, mtodziezy i dorostych.
Publikacje, w ktérych wymieniono LDX jako interwencje dotyczyly tacznie 1 169 pacjentéw pediatrycznych
i 797 dorostych, natomiast placebo 526 pacjentéw pediatrycznych i 240 dorostych;

e Rocha 2023 - przeglad systematyczny literatury do ktérego wigczono 11 RCT (z czego 1 badanie dotyczyto
LDX), majacy na celu analize wptywu terapii farmakologicznych na wzorce snu u dzieci z ADHD.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke badan wigczonych do przegladu.
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3.2.2.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 4. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

0T.4211.27.2023

Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Chaulagain 2023
Zrédto finansowania:

Research Council of
Norway
Konflikt intereséw:
Nie zgtoszono konfliktu
interesow

Typ badania: przeglad systematyczny literatury
z metaanalizg

Wigczono 231 przegladéw systematycznych i
przegladéw z metaanalizg, z czego 65 publikaciji
dotyczyto leczenia farmakologicznego

Populacja: pacjenci z ADHD (w tym leczonych LDX:
5 715 pacjentow pediatrycznych i 11 290 dorostych)

Metoda: systematyczny przeglad wszystkich publikacji
do grudnia 2021 roku w bazach danych MEDLINE,
PubMed, PsycINFO, Cochrane Library oraz Web of
Science, zawierajgcy wyniki dla haset powigzanych

z ADHD, systematic review oraz meta-analysis
Interwencja: nie wskazano

Okres obserwacji: nie wskazano

Cel badania:

Zebranie najnowszych informacji dot. ADHD pod wzgledem:
wytycznych klinicznych, czestosci wystepowania, czynnikdw
ryzyka, prognozy, choréb wspotwystepujacych, leczenia
farmakologicznego i niefarmakologicznego, doswiadczenia
pacjentéw i opiekunéw z innymi aspektami ADHD niz objawy.
Wybrane wyniki®:

Stuhec 2015 (metaanaliza efektéw z uzyciem modelu losowych,
wigczono 28 publikacji, N=4 699 dzieci i mtodziezy)

LDX byfa skuteczniejsza od komparatoréw w redukcji objawow
ADHD vs placebo (standardized mean difference, SMD = -1,28;
95% Cl: -1,84; -0,71), oraz pozostatych interwencji: MPH
vs placebo (SMD = -0,75; 95% ClI: -0,98; -0,52), ATX vs placebo
(SMD = -0,68; 95% CI: -0,76; 0,59) i bupropion (SMD = 0,32;
95% ClI: -0,69; -0,05).

Maneeton 2015 (metaanaliza z modelem efektéw losowych,
wigczono 5 publikacji, N=1 016 dzieci i mtodziezy)

LDX byfa skuteczniejsza od placebo w redukcji cigzkosci
objawéw ADHD (weighted mean difference, WMD = -15,20; 95%
Cl: -19,95; -10,46).

Stuhec 2019 (metaanaliza z modelem efektéw
wigczono 20 publikacji, N=5 528 dorostych)

W stosunku do placebo obserwowano wieksza skutecznosé LDX
w zmniejszeniu objawéw ADHD (SMD = -0,89; 95% ClI: -1,09;
-0,70), natomiast umiarkowana dla soli amfetaminy (SMD =-0,64;
95% ClI: -0,83; -0,45) i MPH (SMD = -0,50; 95% CI: -0,58; - 0,41).
Wyniki nie byty IS dla modafinilu.

Maneeton 2014 (metaanaliza z modelem efektéw losowych,
wigczono 5 publikaciji, N=822 dorostych)

LDX byfa skuteczniejsza od placebo w redukgcji ciezkosci
objawéw ADHD (SMD = -0,97; 95% CI: -1,15; -0,78). Ogdlna
odpowiedz byla znaczgco wigksza dla LDX niz placebo
(RR =1,99; 95% CI: 1,50; 2,63).

losowych,

Wybrane wyniki:
Maneeton 2015

Nie obserwowano IS réznic w zakresie
czestosci ogolnego przerwania
leczenia oraz przerwania leczenia ze
wzgledu na zdarzenia niepozgdane
pomiedzy LDX a placebo.

Maneeton 2014

Nie obserwowano IS roznic dla
ogolnego przerwania leczenia oraz
przerwania leczenia ze wzgledu na
zdarzenia niepozgdane pomigdzy LDX,
a placebo.

8 Przypis analityka: w badaniu uwzgledniono rowniez wyniki przegladu Cerillo-Urbina 2018, w ktorym opisywane sg wyniki dla LDX, jednakze w Chaulagain 2023 przedstawiono jedynie zbiorcze
wyniki odnoszace sie do lekdw pobudzajgcych i lekéw niestymulujacych.
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0T.4211.27.2023

Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Lenzi 2018 metaanaliza z modelem efektéw losowych, wtgczono
21 publikacji, N=4 940 dorostych)

LDX wykazuje umiarkowany efekt w leczeniu dysregulacji
emocjonalnej u dorostych z ADHD (SMD = -0,50; 95% CI: -0,80;
-0,21). Zaréwno MPH jak i ATX wykazaly mniejszy efekt
(odpowiednio SMD = 0,34; 95% CI: -0,45; - 0,23 i SMD = -0,24;
95% CI: -0,34; -0,15).

Whnioski autorow:

Autorzy odnoszg sie ogolnie do terapii lekami pobudzajgcymi.
Istniejg silne dowody przemawiajgce za skutecznoscig lekow
pobudzajacych w redukcji objawéw ADHD, zaréwno u dzieci,
miodziezy i dorostych. Czes$¢ badan klinicznych jest ostrozna
w ocenie skutecznos$ci farmakoterapii. Autorzy zwracajg uwage
na brak badan dtugoterminowych, w ktérych oceniane punkty
koncowe bedg dotyczyly trajektorii zycia pacjentéw zwigzanych
z przestepczoscia, przerywaniem nauki, trudnosci w pracy,
urazéw, choréb wspoétwystepujacych i potrzeby opieki.

Rutledge-Jukes 2023
Zrédio finansowania:
Nie wskazano

Konflikt intereséw:
Nie zgtoszono konfliktu
interesow

Typ badania: przeglad systematyczny literatury
z metaanalizg

Wigczono 11 RCT z placebo
Populacja: pacjenci z ADHD
pacjenci pediatrycznie

Metoda: systematyczny przeglad wszystkich publikacji
do kwietnia 2024 roku w bazach danych Medline
Complete, PubMed, Embase, Cochrane Library oraz
ClinicalTrials.gov zawierajgcy wyniki dla hasta ADHD

i isdexamfetamine

Interwencja: LDX
Okres obserwacji: nie wskazano

Cel badania:

Zbadanie wptywu roznych dawek LDX na ogélny wynik
ADHD- RS-IV u dzieci, mtodziezy i dorostych. Dodatkowo,
zbadanie wplywu LDX na podskale zaburzenie uwagi
i hiperaktywno$¢/impulsywno$¢ w kwestionariuszu ADHD-RS-IV.
Wybrane wyniki:

Obserwowano znacza poprawe dla ogolnego wyniku
ADHD-RS-IV: wielkos$¢ efektu (ang. effect size, ES)® wynidst dla
dorostych -0,965 (95% CI = -1,170; - 0,759; I> = 59,6%). Dla
populacji pediatrycznej ES wyniost -0,911 (95% CI =-1,163; -
0,659; I2 = 84,2%).

Mimo wystepowania réznic w ES dla réznych dawek, to réznice
te nie byty IS: w populacji dzieci dla dawki 70 mg ES wynidst
-1,102, a dla dawki 30 mg ES wyniost - 0,722. Z kolei dla
dorostych dla dawki 70 mg ES wyniést - 0,904, a dla dawki 30 mg
ES wynosit - 0,733.

W ramach podskal nadpobudliwo$¢ oraz zaburzenie uwagi
wykazano IS réznice na korzy$¢ LDX vs placebo zaréwno
dla dzieci i dorostych.

Whnioski autorow:

W poréwnaniu do placebo LDX tagodzi ogdine objawy mierzone
przez kwestionariusz ADHD-RS-IV, jak w poszczegdlnych

Wybrane wyniki:

W ramach analizy bezpieczenstwa
wykazano brak IS réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE)
pomiedzy populacjg dorostych ES
=0,716; 95% CI 0,618; 0,80, p<0,001 (p
dla heterogenicznosci), 12 = 84,127%) a
populacjg dzieci (ES =0,564; 95% CI
0,479; 0,648, p<0,001, 12 = 91,46%)°.
Dodatkowo, w grupie pediatrycznej
stratyfikowano wyniki pod wzgledem
stosowania PLC i ré6znych dawek LDX:

— dla placebo wartosci te wyniosty:
ES=0,4266, 95% Cl: 0,324;
0,530, p=0,000, 1>=85.852%,

— dla dawki LDX 30 mg: ES=0,671,
95% CI: 0,578; 0,758, p=0,030,
12= 62,552%,

- dla 50 mg: ES=0,787, 95% CI:
0,656; 0,894, p=0,001,
12=81,434% oraz dla 70 mg:

9 Wielkos$¢ efektu jest miarg zaleznosci pomiedzy dwoma zmiennymi, przy czym wyzsze wartosci wskazujg na silniejszg zalezno$¢. Interpretacja wskaznika jest zalezna od miary efektu, w przypadku
ADHD- RS-IV spadek wyniku oznacza poprawe, natomiast w przypadku TEAE ES oznacza odsetek pacjentéw, u ktérych zaistniato zdarzenie niepozadane.

10'W metaanalizie uwzgledniono zaréwno dane z ramienia LDX oraz PLC
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Zrédio finansowania:
Badanie nie byto
finansowane
Konflikt intereséw:
Autorzy zgtaszajg brak
konfliktu intereséw

Wigczono 11 RCT (1 badanie dotyczyto LDX)
Populacja: pacjenci pediatryczni z ADHD N=2 010

Metoda: systematyczny przeglad wszystkich publikacji
opublikowanych do maja 2021 roku w bazach danych
Cochrane Library, MEDLINE via PubMed, LILACS via
Portal Regional da Saude (BVS), Embase, Scopus,
CINAHL i Web of Science zawierajgcy wyniki dla hasta
Attention Deficit Disorders with Hyperactivity oraz punkt
koncowy odnoszacy sie do snu (ang. Sleep)

Interwencja: MPH (N=1394), LDX (N=24), ATX
(N=358), guanfacyna (N=29), dazotralina (N=342),
L- teanina (N=93)

Okres obserwacji: 3 tygodnie (dla Giblin i Strobel 2011)

Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
podskalach. Nie wykazano stosowania LDX u dzieci i dorostych ES=0,728, 95% CI: 0,569; 0,862,
pod wzgledem bezpieczenstwa. Autorzy wskazujg, ze nie p=0,000, 1>=91,965%.
obserwowano znaczgcych réznic w wystepowaniu objawow 0096 fni ;

. ; . - golne wartosci wyniosty
ADHD w ogoélnym _ wyplku .ADHD-RS-Iy', cani w pod,s'kalach ES=0,750, 95% Cl: 0,704: 0,793.
zaburzenie uwagi i hiperaktywnosé/impulsywno$s¢  po ] L
zastosowaniu roznych dawek LDX (20 mg i wiecej), zaréwno w | W grupie LDX obserwowano wigcej
populacji dzieci jak i dorostych. TEAE niz w grupie PLC
Rocha 2023 Typ badania: przeglad systematyczny literatury Cel badania:

Przeanalizowanie wptywu terapii farmakologicznych na wzorce
snu u dzieci z ADHD,

Wybrane wyniki:

Giblin i Strobel 2011 (populacja pediatryczna N=24 (6-12 lat)
Brak opisanych szczegétowych wynikow.

Whnioski autoréw:

Autorzy wskazuja, ze podanie LDX miato niewielki wptyw sen
oceniany przy pomocy polisomnografii i aktygrafii, a co za tym
idzie nie przyczyniato si¢ do powstania lub nasilenia zaburzen
snu. Préba badana byta jednak niewielka, wnioski z badania
powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig. Potrzebne sg dalsze
badania oceniajgce wptyw LDX na sen na wiekszej populacji
dzieci z ADHD.

Autorzy wskazujg, ze wyniki badani byly zbiezne z wynikami
prezentowanymi w publikacji Mattos 2014, gdzie udowodniono
skutecznos¢ LXD, a dziatania niepozadane uznano
za tagodne do umiarkowanych.

Brak opisanych wynikow.

Skréty: ADHD — zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang.

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

attention deficit hyperactivity disorder); ATX — atomoksetyna; ES — wielko$¢ efektu (ang. size effect);
LDX - lisdeksamfetamina; MPH — metylfenidat; SMD — standaryzowana réznica Srednich (ang. standardized mean difference); TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;
WMD - $rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
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Definicje wybranych punktéw koncowych

ADHD- RS-IV (ADHD Rating Scale-IV) — oparta nha DSM-IV [(Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) — klasyfikacja zaburzenh psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego], skala sktada
sie z 18 pozycji: 9 ocenia objawy zaburzen uwagi i 9 pozycji objawy nadpobudliwosci/impulsywnosci. Na ocene
objawow 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.

ADHD-RS-5 —zaktualizowana skala ADHD- RS-V . Zawiera osobne skale dla dzieci i miodziezy do wypetnienia
przez rodzica i nauczyciela.

WFIRS-P (ang. Weiss Functional Impairment Rating Scale — Parent) — skala skfada sie z 50 pozycji: ocenia
funkcjonowanie w 6 domenach: funkcjonowanie w rodzinie i w szkole, aktywno$¢ spoteczng, dziatania ryzykowne,
umiejetnosci zyciowe oraz samoswiadomos¢ dziecka. Na ocene objawdw sktada sie 5-punktowa skala nasilenia.
Wyzszy wynik oznacza gorsze funkcjonowanie.

WFIRS-S (Self) — skala zwalidowana w populacji z ADHD, sktada sie z 69 pozycji. Stuzy ona do samooceny
zaburzen funkcjonowania u starszych pacjentow.

AAQoL (ang. Adult Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Quality of Life) — skala podaje catkowity wynik i wyniki
w 4 podskalach: produktywnosci zyciowej, zdrowia psychicznego, podejscia do zycia i zwigzkéw. Na ocene
objawéw skfada sie w 5-punktowa skala nasilenia (w zakresie od wcale/nigdy do ekstremalnie/bardzo czesto).
Stuzy do oceny zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia w ciggu ostatnich 2 tygodni u dorostych z ADHD. Skala
zwalidowana w populacji z ADHD. Uznaje sie, ze 8 pkt. poprawa jest minimalnie odczuwang istotng klinicznie
réznicg (MCID).

3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Cho 2024

W ramach przegladu odnaleziono badanie Cho 2024, w ktérym analizowano Swiatowe dane dot. monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych (pharmacovigilance), méwigce o wplywie stosowania
poszczegolnych lekdéw na ADHD na wystepowanie choréb ukfadu krgzenia (ang. cardiovascular disease, CVD).
Przeszukano raporty WHO z lat 1967-2023 dotyczace przypadkow, w ktdrych wskazano zwigzek lekow przeciw
ADHD z CVD (N=13 344, brak wskazania wieku pacjentéow), na podstawie ktérych wyznaczono raportowany
iloraz szans 1(ang. reporting odds ratio, ROR) i komponent informacyjny ?(ang. information component, IC).
Stosowanie lekéw przeciw ADHD wigzato sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia CVD (ROR [95% CIJ,
1,60 [1,58; 1,63]; IC [ICo2s], 0,63 [0,60]), przy czym zwigzek ten byt bardziej wyrazny w przypadku kobiet.
Wszystkie leki zwiekszaly ryzyko wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego typu torsade de
pointes/wydtuzenie odstepu QT, kardiomiopatii i zawatu serca. Natomiast wystgpienie niewydolnosci serca, udaru
mbzgu i nagtego zatrzymania krgzenia/wstrzgsu kardiogennego bylo zwigzane wytgcznie ze stosowaniem
amfetamin. Dla lisdeksamfetaminy zwigzek ten byt mniej istotny i wyniést ROR=1,69 (95% CI: 1,62; 1,77); 1C=0,70
(ICo25: 0,63), w porownaniu do amfetamin ROR=2,29 (95% CI: 2,21; 2,37) oraz IC=1,09 (ICo2s: 1,03) lub bardziej
istotny niz przypadku metylofenidatu ROR=1,37 (95% CI: 1,33; 1,41) oraz IC=0,42 (ICozs: 0, 38).

van Stralen 2023

W ramach przegladu odnaleziono wieloo$rodkowe badanie otwarte IV fazy van Stralen 2023. W badaniu wzieto
udziat 143 pacjentéw pediatrycznych i 112 dorostych z ADHD. Pacjentéw przydzielono do dwdéch grup:
stosujgcych PRC-063 (MPH) oraz LDX. Wykazano, iz przy uwzglednieniu réznic pomiedzy grupami, dla catkowitej
zmiany wyniku ADHD-5-RS, PRC-063 byt nie gorszy (ang. non-inferior) od LDX w populacji pediatrycznej (réznica
$rednich wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference, LSMD) [btgd
standardowy, SE]: 1,772 [2,314]; 95% CI: -2,818; 6,362), natomiast wyniki dla populacji dorostych (LSMD [SE]:
4,569 [2,997]; 95% CI: -1,396; 10,533) byty nierozstrzygajgce (ang. non-conclusive). Nie obserwowano réznic po
4 miesigcach w punkcie koncowym ogolny wynik WFIRS-S dla dorostych pacjentéw (p = 0,2802) i WFIRS-P dla
pediatrycznych (p = 0,1782). Po stratyfikacji pacjentow wg wynikow WFIRS, zaobserwowano, ze 60% pacjentow
pediatrycznych stosujgcych PRC-063 uzyskato wynik swiadczacy o osiggnieciu co najmniej minimalnej istotne;j
klinicznie r6znicy (ang. minimal clinically important difference, MCID) oraz 50% pacjentéow z LDX. Dla populaciji

11 ROR jest wskaznikiem mierzacym zwigzek pomiedzy czestoscig pojawienia sie zjawiska w populaciji stosujgcej lek oraz niestosujgcej lek.
Dolny przedziat ROR 95% CI wigkszy niz 1,00 uznawany jest za istotny statystycznie.

12 1C jest wskaznikiem, ktory poréwnuje czesto$¢ raportowanych niepozgdanych dziatan leku (ang. adverse drug reaction, ADR)
z oczekiwanymi ADR. ICqs (dolny przedziat 95% Cl) wigkszy 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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dorostych, wyniki te wynosity 77,3% dla PRC-063 i 81,4% dla LDX. U pacjentéw dorostych obserwowano IS
poprawe w zakresie AAQoL-Revised dla obu interwenciji: $rednia réznica w ogéinym wyniku po 4 miesigcach
dla PRC-063 wyniosta 20,3 [13,7] (p < 0,001) oraz dla LDX 25,2 [15,6'%]. Nie wystgpity IS réznice miedzy
interwencjami. W grupie PRC-063 79,6% pacjentéw uzyskato MCID vs 84% w grupie LDX. W ramach analizy
bezpieczenstwa okreslono, ze w populacji pediatrycznej 37,9% pacjentéw w grupie PRC-063 doswiadczyto TEAE
w porownaniu do 60,3% w grupie LDX. Badanie przerwato 24,3% w grupie PRC-063 vs 20,3% LDX. W populacji
dorostych pacjentéw 47,8% pacjentow w grupie PRC-063 zgtosito TEAE w poréwnaniu do 54,3% w grupie LDX.
Badanie przerwato 27,6% pacjentow w grupie PRC-063 vs 20,4% LDX. Autorzy nie przedstawili istotnosci
statystycznej wynikéw analizy bezpieczenstwa.

ChPL Elvanse
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa:

Dziatania niepozadane podczas stosowania lisdeksamfetaminy dimezylanu sg typowe dla leczenia
psychostymulantami. Bardzo czeste dziatania niepozgdane obejmujg zmniejszenie taknienia, bezsennosc,
suchos¢ w jamie ustnej, bole gtowy, bél w nadbrzuszu i zmniejszenie masy ciata.

W tabeli ponizej zestawiono bardzo czeste i czeste dziatania niepozgdane.

Tabela 5. Dziatania niepozgdane po podaniu lisdeksamfetaminy dimezylanu wg ChPL Elvanse

Bardzo czeste (21/10) Czeste (21/100 do 1<10)
e Zmniejszenie taknienia (dzieci 6-12 lat, mtodziez 13-17 lat, dorosli) | ¢ Zmniejszenie popedu ptciowego (osoby doroste)
e Bezsennos$¢ (dzieci 6-12 lat, miodziez 13-17 lat, dorosli) e Pobudzenie (w przypadku oséb dorostych)
o BOl gtowy (dzieci 6-12 lat, mtodziez 13-17 lat, dorosli) e Zaburzenia lekowe (miodziez 13-17 lat i dorosli)
e B4l w nadbrzuszu (dzieci 6-12 lat) e Depresja (mtodziez 13-17 lat)
e Zmniejszenie masy ciata (dzieci 6-12 lat oraz mtodziez 13-17 lat) o Tiki nerwowe (dzieci 6-12 lat)
e Suchos$¢ w jamie ustnej (osoby doroste) e Chwiejnos¢ emocjonalna (dzieci 6-12 lat i osoby doroste)

o Zwiekszona aktywnos¢ psychoruchowa (osoby doroste)
e Bruksizm (osoby doroste)

o Agresja (dzieki 6-12 lat)

e Zawroty gtowy

o Niepokdj ruchowy (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste)

e Drzenie (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste)

¢ Nadmierna potliwo$¢ (osoby doroste)

o Nadmierna sennos¢ (dzieci 6-12 lat i mtodziez 13-17 lat)
e Czestoskurcz

o Kolotanie serca (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste)

e Dusznos$¢ (miodziez 13-17 lat i osoby doroste)

e Suchos¢ w jamie ustnej (dzieci 6-12 lat i mtodziez 13-17 lat)
e Biegunka

e Zaparcia (dzieci 6-12 lat i osoby doroste)

e Bl w nadbrzuszu (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste)

¢ Nudnosci

o Wymioty (dzieci 6-12 lat i mtodziez 13-17 lat)

o Wysypka (dzieci 6-12 lat)

e Zaburzenia wzwodu pracia (osoby doroste)

o B4l w klatce piersiowej (osoby doroste)

e Drazliwos¢

e Znuzenie

e Uczucie ,roztrzesienia” (mtodziez 13-17 lat i osoby doroste)
e Gorgczka (dzieci 6-12 lat i mtodziez 13-17 lat)

e Zwiekszenie ci$nienia tetniczego (osoby doroste)

e Zmniejszenie masy ciata (osoby doroste)

13 Przypis analityka: autorzy nie podali wartosci p.
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3.4. Podsumowanie analizy klinicznej

Odnaleziono fgcznie 3 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia. W przeglgdzie systematycznym z metaanaliza
Chaulagain 2023 wskazano 5 przeglgdéw systematycznych z metaanalizg, w ktérych pacjenci stosowali LDX.
Wskazano w nich, ze LDX byta IS skuteczniejsza od placebo w redukcji objawéw ADHD zaréwno w populacji
pacjentéow pediatrycznych jak i dorostych. LDX wykazuje rowniez umiarkowany efekt w leczeniu dysregulacji
emocjonalnej u dorostych z ADHD. W ramach analizy bezpieczenstwa, nie obserwowano réznic pomiedzy LDX
a placebo w zakresie ogélnego przerywania leczenia jak i ze wzgledu na AE.

Przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg Rutledge-Jukes 2024 wykazat, iz LDX IS wptywa
na poprawe ogolnego wyniku ADHD-RS-IV oraz w jego podskalach. Autorzy wskazujg na brak istotnych
statystycznie i klinicznie réznic pomiedzy réznymi dawkami LDX (30, 50 i 70 mg na dzien). Wykazano brak
istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu czestosci TEAE pomiedzy populacjg dorostych i dzieci.

Przeglad systematyczny Rocha 2023 dot. oceny wptywu farmakoterapii na wzorce snu u dzieci. W podsumowaniu
autorzy sugerujg, ze LDX miata niewielki wptyw na sen i nie przyczyniata sie do powstawania lub nasilenia
zaburzen snu.

Dodatkowo uwzglednione badanie RWD van Stralen 2023 wskazuje, ze dla wigkszosci punktdw koncowych
terapii z udziatem PCR- 063 (MPH) jest nie gorsza od LDX w redukcji objawéw ADHD i poprawie jakosci zycia
w populacji pediatrycznej i pacjentéw dorostych.

Z przeglagdu Cho 2024 dot. monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych u oséb z ADHD
wynika, iz wszystkie leki przyczynialy sie do wystgpienia CVD, przy czym stosowanie LDX miato mniej istotny
zwigzek niz amfetaminy.

Gtéwnym ograniczeniem jest brak badan dlugoterminowych, mogacych okresli¢ wptyw farmakoterapii
na trajektorie zyciowe osob z ADHD, takie jak np. odsetek osob, ktére ukonczyly edukacje, naduzywanie
substancji czy stycznos$¢ z przestepczoscia.

W poprzednim raporcie OT.4211.6.2023 opisano 3 badania pierwotne z randomizacjg i 1 wieloosrodkowe otwarte
badanie dotyczgce stosowania LDX. Wyniki tych RCT zostaty uwzglednione w przegladzie Rutledge-Jukes 2024.
Uwzgledniono réwniez 2 przeglady systematyczne z metaanalizg, ktore zostaty wtgczone do przegladu publikacji
Chaulagain 2023. Przedstawione wyniki sg spojne z wynikami poprzednio odnalezionymi.
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4. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

4.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ produkt leczniczy Elvanse byt refundowany w ramach importu
docelowego. W okresie od maja 2021 r. do marca 2023 r. wydano 30 zgody na refundacje produktu leczniczego
Elvanse dla 11 pacjentéw w ocenianym wskazaniu, a tgczna kwota zgdd na refundacje wyniosta ok. 57 tys. zi
(sprowadzono 114 opak.). Zas w okresie od 1 sierpnia 2023 r. do 30 lipca 2024 r. wydano tgcznie 162 zgdd na
refundacje produktu leczniczego dla 111 pacjentéw, z czego 105 pacjentéw dorostych, a tgczna kwota za
refundacje wynosita ok. 344 tys. zt (sprowadzono 659 opak.). Uwzgledniajgc powyzsze nastgpit 10-krotny wzrost
populacji wzgledem okresu poprzedniego.

Otrzymane dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 6. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Elvanse o mocy 30 mg, 50 mg oraz 70 mg

Liczba pacjentow Pozytywnie Kwota na jaka
Okres (unikalne numery rozpatrzone Liczba opakowan wydano zgody na
PESEL) whnioski refundacje [zl]
Maj 2021 r. — marzec 2023 r.* 11 30 114 56 891,58
1 sierpnia 2023 r. — 30 lipca 2024 r. 111 162 659 344 177,97

* Dane przekazane ze zleceniem MZ znak PLD.45340.555.2023.3.KSz z dnia 19.05.2023 r., przedstawione w raporcie nr OT.4211.6.2023.

Tabela 7. Cena netto prezentacji leku Elvanse zgodnie z raportami ZSMOPL (dane MZ)

Cena netto opakowania, zawierajgca marze hurtowa [zi]
Prezentacja Elvanse ; ; _ ;
Styczen 2023 r.* Maj 2023 r.* SSISIIA A= o
30 mg, 30 kapsutek 1173,69 533,01 489,29
50 mg, 30 kapsutek - 606,40 591,50
70 mg, 30 kapsutek - 631,43 — 839,96 683,68

*Dane przekazane ze zleceniem MZ znak PLD.45340.555.2023.3.KSz z dnia 19.05.2023 r., przedstawione w raporcie nr OT.4211.6.2023.

Obecnie* w Polsce refundowane sg produkty lecznicze zawierajgce metylofenidat we wskazaniu ,zespot
nadpobudliwo$ci psychoruchowej wytacznie jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie)
leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia” oraz atomoksetyne we wskazaniu ,nadpobudliwo$é psychoruchowa
z deficytem uwagi oraz ze wspotistniejgcymi chorobami, takimi jak: tiki, zesp6t Tourette’a, zaburzenia lekowe
lub z udokumentowang nietolerancjg badz niepowodzeniem terapii lekami psychostymulujgcymi jako element
petnego programu leczenia u dzieci od 6 roku zycia oraz u mtodziezy. Zatem leki objete refundacjg sg dostepne
wytgcznie w populacji pediatryczne;j.

Zgodnie z danymi z bazy LEK, w latach 2017-2023 liczba pacjentéw, u ktorych zrefundowano leki
psychoanaleptyczne tj. metylofenidat i/lub atomoksetyne wyniosta ok. 23-47 tys. osob. Liczba pacjentow,
u ktérych zrefundowano leki w ocenianym wskazaniu w latach 2021-2023 wzrosta o0 67%. Natomiast, z danych
z Raportu Refundacyjnego DGL NFZ za okres od stycznia do czerwca 2024 r. wynika, ze zrefundowano 155 666
opakowan produktéw zawierajgcych metylofenidat na tagczng kwote ok. 7,45 min zt oraz 44 925 opakowan
produktéw leczniczych zawierajgcych atomoksetyne na tgczny koszt ok. 3,21 min zt.

Wedtug danych NFZ liczebnos$é pacjentéw ogétem z rozpoznaniem zaburzenia hiperkinetyczne (ICD-10: F90)
w latach 2017-2023 wynosita ok. 44 tys. — 72 tys. w skali roku, z czego wiekszos$¢ (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 ogétem.

14 7rédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2024-r  (data  dostepu:
08.10.2024 r.)
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Warto zauwazy¢, iz w latach 2021-2023 liczebnos¢ pacjentdw ogdtem wzrosta 0 49%. Liczebnos¢ pacjentow
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 opinia eksperta klinicznego dr Aleksandry
Lewandowskiej przedstawiona w raporcie nr OT.4211.11.2024 oraz polskie wytyczne PTP 2024.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej oraz w rozdz. 7.2

Tabela 8. 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
u ktérych sprawozdano Ogotem 46464 47263 48926 43930 48416 56633 72153
o e e L <18lat 44945 45714 47161 42096 45848 51983 62642
wspolistniejacy): F90
wraz z podkodami 218 lat 1621 1653 1888 1952 2743 4910 9899
; Ogotem 40754 40593 40542 34942 36464 40518 47974
u ktorych sprawozdano
kod ICD-10 (gtéwny): <18lat 39568 39473 39300 33758 34932 37850 42644
F90 wraz z podkodami
. 218 lat 1261 1196 1326 1258 1631 2800 5507*
; Ogoétem 9017 8819 9105 8564 9114 10661 12096
u ktérych sprawozdano
kod ICD-10 (gtéwny lub <18 lat 8887 8687 8959 8382 8878 10227 11497
wspélistniejacy): F90.1
o jacy) 218 lat 143 144 162 197 264 463 653
u ktorych
zrefundowano leki
QR "Tgfi""e‘ 1850, 1 ogstem* 21634 23889 26530 23952 24745 30906 40443
psychoanaleptyczne —
metylfenidat
u ktérych
zrefundowano leki
R "T;fi""e‘ 1851 1 ogstem* 2052 2142 2595 3386 4603 6574 9037
psychoanaleptyczne —
atomoksetyna
u ktérych
AELDEOUEND 2T Ogétem** 23059 25438 28349 26465 28217 35778 47169
z grupy limitowej 185.0
i/lub 185.1

*Zgodnie z danymi przedstawionymi na stronie: Mapy potrzeb zdrowotnych: Opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien oséb dorostych
w Polsce liczba dorostych pacjentéow ze wskazaniem zaburzenia hiperkinetyczne (zespoty nadpobudliwosci ruchowej) w 2023 r. wynosita
3 579. Opis na stronie wskazuje, ze uwzgledniano pacjentéw, u ktérych sprawozdano kod gtéwny FO0 wraz z rozszerzeniami oraz u ktérych
sprawozdano $wiadczenia z zakresu opieki psychiatrycznej (poradnie psychiatryczne/psychologiczne, oddziaty dzienne, zespoty leczenia
Srodowiskowego, oddziaty szpitalne).

**Dane z bazy LEK wskazujg, ze leki z grupy limitowej 185.0 oraz 185.1 zrefundowano u pacjentéw w wieku = 18 lat (typ osoby, dla ktérej na
recepcie podano numer potwierdzajgcy jej identyfikacje, P — Pacjent), w 2023 r. ich liczba wyniosta 3 514 (7%). Z uwagi na fakt, iz zgodnie
z Obwieszczeniem MZ, ww. substancje nie sg refundowane w populacji dorostych powyzsze dane nalezy traktowa¢ z ostroznoscig —
niewykluczone, ze na receptach pojawity sie btedne informacje i zamiast P powinien widnie¢ kod O — przedstawiciel ustawowy lub opiekun
faktyczny.

15 Wskazanie obejmuje ADHD [zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszgcymi zaburzeniami zachowanial
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4.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

W oszacowaniach wptywu na wydatki przyjeto nastepujgce zatozenia:

— Liczebnos¢ populacji pediatrycznej pozostanie bez zmian i wyniesie 6 osob w skali roku, natomiast liczebnos¢
populacji dorostych wzrosnie, co wynika =z danych udostepnionych przez MZ za okres
1 sierpnia 2023 r. — 30 lipca 2024 r.

— Liczebnos¢ dorostych pacjentéw okreslono w oparciu o dane NFZ — wartos¢ wejsciowg do oszacowah
populacji wyznaczono na podstawie liczby pacjentéw, u ktéorych sprawozdano kod gtowny
F90 (wraz z podkodami) w latach 2017-2023. Nalezy przy tym zauwazyé, ze powyzsze zatozenie jest
konserwatywne — nie jest jasne ilu dorostych pacjentéw, u ktérych zrealizowano $wiadczenie wymaga
farmakoterapii. Prognozy na rok 2025 dokonano przy uzyciu krzywej wyktadniczej z uwagi na znaczacy
wzrost liczebnosci populacji w latach 2022-2023.

— W zakresie stosowanych dawek produktu leczniczego Elvanse wykorzystano dane MZ za okres 1 sierpnia
2023 r. — 30 lipca 2024 r. i przyjeto, ze 73% populacji stosuje dawke 30 mg, 12% dawke 50 mg
oraz 15% dawke 70 mg.

— W zakresie liczby dawek uwzgledniono dwa warianty:

e w pierwszym zatozono, iz wszyscy pacjenci bedg stosowac¢ produkt leczniczy Elvanse przez caty rok.
Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni,

e w wariancie drugim przyjeto Srednig liczbe opakowan przypadajgcg na pacjenta w oparciu o dane
za okres 1 sierpnia 2023 r. — 30 lipca 2024 r. 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.

— Koszt produktu leczniczego Elvanse nie ulegnie zmianie. Nalezy zaznaczy¢, ze dane z raportéw ZSMOPL
wskazujg na fluktuacje ceny (od -8% do 58% wzgledem cen aktualnych w zaleznosci od prezentacji) produktu
leczniczego Elvanse sprowadzanego w ramach importu docelowego.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Elvanse

Wariant Prezentacja Dawkowanie Liczebnos¢ Roczny koszt netto Wydatki ptatnika
leku [mg/dzien] populacji z marzg hurtowg [min zi] publicznego* [min zi]
30 mg, 30 30 4715 28,09 20,32
kapsutek
2oy, = 50 753 5,42 5,64
Peten rok terapii s
70 mg, 30 70 951 7,92 8,22
kapsutek
tacznie 6419 41,43 43,19
kapsutek
Zapotrzebowanie 50 mg, 30 50 753 1,20 1,24
na podstawie kapsutek
danych Mz**
70 mg, 30 70 951 2,30 2,39
kapsutek
tacznie 6419 13,64 14,22

* Wraz z uwzgledniong marzg detaliczna, koszt po odjeciu optaty pacjenta za opakowanie: 3,2 zt
** Uwzgledniono dane MZ za okres sierpnia 2023 r. — 30 lipca 2024 r. dot. liczby opak. przypadajgcych na pacjenta.

Oszacowany koszt ptatnika publicznego w skali roku ponoszony na refundacje produktu leczniczego Elvanse,
dla 6 419 pacjentéw, wynosi:

— 43,19 min zt w wariancie uwzgledniajacym peten rok terapii,

- 14,22 min zt w wariancie uwzgledniajgcym zapotrzebowanie w oparciu o dane MZ.
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Ograniczenia
Wsrdd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazaé:

— niepewnos$¢ zwigzang z liczebnoscig populaciji — w oszacowaniach liczebnos$¢ dorostych pacjentéw okreslono
w oparciu 0 dane NFZ — warto$¢ wejsciowg do oszacowan populacji wyznaczono na podstawie liczby
pacjentoéw, u ktérych sprawozdano kod gtéwny F90 (wraz z podkodami) podczas realizacji $wiadczen. Nalezy
przy tym zauwazyc€, ze powyzsze zatozenie jest konserwatywne — nie jest jasne ilu dorostych pacjentéw,
u ktérych zrealizowano $wiadczenie wymaga farmakoterapii. Wytyczne kliniczne wskazuja, iz wtgczenie
farmakoterapii powinno by¢ rozwazane, gdy objawy ADHD s3g na tyle powazne, ze powodujg u pacjenta
istotne zaburzenie funkcjonowania, a interwencje niefarmakologiczne, takie jak terapia behawioralna czy
modyfikacje srodowiskowe, sg niewystarczajgce. Ponadto, procedura importu docelowego ogranicza
dostepnos¢ do leczenial®.

— niepewnosc¢ zwigzang z zapotrzebowaniem na produkt leczniczy w populacji docelowej — w oszacowaniach
uwzgledniono dwa warianty, w pierwszym przyjeto konserwatywnie, ze pacjenci bedg stosowac
lisdeksamfetamine przez caty rok. Warto zauwazy¢, ze zgodnie z badaniem RWE van Stralen 2023
po 4 miesiecznym okresie obserwacji 20,3% dzieci i 20,4% dorostych przerwato leczenie LDX. W wariancie
drugim zatozono zapotrzebowanie na podstawie danych MZ, ktére moze ulegaé¢ zmianie w czasie.

— przedstawiona analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego, natomiast
nie uwzglednia m.in. wptywu zwigkszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.

Powyzsze ograniczenia wptywajg na niepewnos¢ przeprowadzonych oszacowan i prowadzg do zawyzenia
wydatkow pfatnika publicznego w ocenianym horyzoncie czasowym analizy.

Nalezy przy tym zaznaczyC, ze chorobowos$¢ rejestrowana jest zdecydowanie nizsza niz rzeczywista
chorobowosé ADHD — szacuje sie, ze w Polsce ADHD moze wystepowac u ok. 1 min oséb. Ze wzgledu na duze
rozpowszechnienie wspotchorobowosci zaburzen psychicznych towarzyszacych ADHD osoby z tej populaciji
czesto zgtaszajg sie na konsultacje psychiatryczne z réznymi objawami, w wielu przypadkach nie majgc
postawionej adekwatnej diagnozy (zrodto: PTP 2024). Biorgc pod uwage duze rozpowszechnienie ADHD istnieje
potencjalnie wysokie zapotrzebowanie na produkt leczniczy Elvanse. Warto zauwazy¢, ze do obrotu w ramach
importu docelowego nie dopuszcza sie produktéow leczniczych, ktére z uwagi na bezpieczenstwo ich stosowania
oraz wielkos¢ importu powinny by¢ dopuszczone do obrotu zgodnie z art. 3 ust. 1 ustawy o prawie
farmaceutycznym.t’

16 Podstawg sprowadzenia produktu leczniczego, o ktorym mowa w ust. 1, jest recepta oraz zapotrzebowanie wystawione przez lekarza
w podmiocie wykonujgcym dziatalno$¢ leczniczg na produkt leczniczy stosowany w podmiocie wykonujgcym dziatalno$¢ leczniczg lub
na produkt leczniczy stosowany poza podmiotem wykonujgcym dziatalnos$¢ lecznicza, ktdrego zasadnos¢ wystawienia zostata potwierdzona
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny (zrodto: Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r., poz. 686).

17 Art. 4. 1. Do obrotu sg dopuszczone bez koniecznosci uzyskania pozwolenia produkty lecznicze, sprowadzane z zagranicy, jezeli ich
zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, pod warunkiem ze dany produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu
w kraju, z ktérego jest sprowadzany, i posiada aktualne pozwolenie dopuszczenia do obrotu, z zastrzezeniem ust. 3 i 4 (import docelowy).

4. Do obrotu nie dopuszcza sie réwniez produktow leczniczych, okreslonych w ust. 1, ktére z uwagi na bezpieczenstwo ich stosowania oraz
wielko$¢ importu powinny by¢ dopuszczone do obrotu zgodnie z art. 3 ust. 1. (zrodto: Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2024 r., poz. 686).
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146, z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (ij. Dz. U. 2024 r., poz. 930, z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr
0T.4211.6.2023 . Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 70/2023
oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 69/2023 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego: Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan) we wskazaniu: zespot nadpobudliwosci ruchowej
z deficytem uwagi u pacjentéw pediatrycznych i dorostych (ADHD) (ICD-10: F90.1).

Aktualne zlecenie MZ jest uzasadnione zmiang wielkosci populacji pacjentéw, u ktérych wnioski o oceniany
produkt leczniczy zostaty pozytywnie rozpatrzone wzgledem danych uwzglednionych w ocenie w 2023 r.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej, istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej oraz wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono wytyczne polskie PTP 2024 oraz szkockie RCPsych 2023,
dotyczace leczenia ADHD u dorostych.

Wytyczne wskazujg na terapie niefarmakologiczne (psychoedukacja, interwencje poznawczo-behawioralne)
jako podstawe leczenia ADHD, a jedynie w przypadku braku poprawy lub silnych objawéw zalecajg wigczenie
leczenia farmakologicznego. Zgodnie z wytycznymi RCPsych 2023 w pierwszej linii stosowane sg leki
pobudzajgce: metylofenidat i lisdeksamfetamina, w drugiej linii zaleca sie stosowanie lekéw niestymulujgce takich
jak atomoksetyna, guanfacyna, w Il linii umiejscawiana jest rowniez dekstroamfetamina. W przypadku braku
odpowiedzi, u dorostych z ADHD mozliwe jest tez stosowanie innych lekéw np. bupropion, klonidyna, modafinil,
reboksetyna czy tez wenlafaksyna.

Wytyczne PTP 2024 wsrdd lekéw zarejestrowanych na ADHD wymieniajg metylofenidat, atomoksetyne oraz
lisdeksamfetaming i wskazuja, ze metylofenidat stanowi lek pierwszego rzutu w ADHD, za$ atomoksetyna jest
lekiem preferowanym w sytuacjach, gdy istniejg przeciwwskazania do leczenia psychostymulantami lub gdy
pacjent ich nie toleruje lub gdy istnieje wysokie ryzyko ich naduzywania. Lisdeksamfetamina jest lekiem dalszego
wyboru z uwagi na ograniczong dostepnos¢ w Polsce.

Odnalezione wytyczne sg w duzej mierze spodjne z wytycznymi przedstawionymi w poprzednim raporcie
nr OT.4211.6.2023, gdzie lisdeksamfetamina byta wskazywana jako jedna z opcji leczenia | linii dla dzieci powyzej
6 r.z., mtodziezy i dorostych.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego do przegladu systematycznego wigczono 3 badania wtérne — przeglady
systematyczne, w tym jeden z metaanalizg. Nie odnaleziono badan RCT. Dodatkowo, odnaleziono tez dwa
badania typu RWD dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania LDX.

Analiza skutecznosci

W badaniu Chaulagain 2023 przeprowadzono przeglad systematyczny uwzgledniajgcy przeglady systematyczne
oraz metaanalizy dot. ADHD. tacznie, wskazano 5 badan, w ktérych pacjenci stosowali LDX (tgcznie N=5 715
pacjentow pediatrycznych iN=11290 dorostych). Wigczone badanie Maneeton 2015 wykazato wyzszag
skutecznos¢ LDX niz placebo w redukciji objawéw ADHD u dzieci i mtodziezy (WMD =-15,20, 95% CI: - 19,95; -
10,46). Podobne wnioski wyplywajg z analizy Stuhec 2015 dla LDX vs placebo (SMD=-1,28, 95% CI: -1,84; -
0,71). Pozostate oceniane interwencje tj. MTX, ATX oraz bupriopion skutkowaty mniejszg redukcjg objawow
w poréwnaniu do placebo (MPH SMD=-0,75, 95% CI: -0,98; -0,52; ATX SMD=- 0,68, 95% CI: -0,76; 0,59;
bupriopion SMD=0,32, 95% CI: -0,69; - 0,05). W badaniu Stuhec 2019 wyniki dla pacjentéw dorostych byly
zblizone do tych w populacji dzieciecej dla LDX vs placebo (SMD = -0,89, 95% CI: -1,09; -0,70) oraz w Maneeton
2014 (SMD=- 0,97, 95%, CI: -1,15; - 0,78). Ogdlna odpowiedz na leczenie w populacji dorostych byta znaczgco
wieksza dla LDX niz placebo (RR=1,99, 95% CI: 1,50; 2,63). Wszystkie przedstawione wyniki dla LDX byly
statystycznie istotne. Dodatkowo, przedstawiona analiza Lenzi 2018 wskazuje na umiarkowany efekt stosowania
LDX w leczeniu dysregulacji emocjonalnej u dorostych z ADHD SMD=-0,50 (95% CI: -0,80; - 0,21) — wynik IS.
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Z kolei w przegladzie systematycznym RCT Rutledge-Jukes 2023 autorzy badali wptyw réznych dawek LDX
na ogolny wynik ADHD-RS-IV. W badaniach RCT w ktérych wymieniono LDX uczestniczylo tgcznie 1 169
pacjentow pediatrycznych i 797 dorostych w grupie LDX i 526 pacjentow pediatrycznych i 240 dorostych w grupie
placebo. Wykazano znaczgcg poprawe w zakresie ogdlnego wyniku ADHD-RS-1V przy stosowaniu LDX zaréwno
w populacji dorostych (ES=-0,965, 95% CI=-1,170; - 0,759; 12=59,6%), jak i dzieci (ES=- 0,911, 95% Cl=-1,163;
-0,659; 12=84,2%). Wyniki w grupach stosujgcych rézne dawki (30, 50 i 70 mg na dzien) nie rdznity sie od siebie
istotnie statystycznie zaréwno w populacji dorostych jak i dzieci.

Przeglad systematyczny Rocha 2023 miat na celu analize wptywu terapii farmakologicznych na wzorce snu
u pacjentéw pediatrycznych z ADHD. Nie podano konkretnych wynikéw analizy, jednakze w podsumowaniu
autorzy stwierdzili brak wptywu LDX na powstawanie lub nasilenie zaburzen snu.

Dodatkowo opisano badanie IV fazy van Stralen 2023 dotyczgce oceny PRC-063 (MPH) vs LDX u dzieci (N=143)
i dorostych (N=112) z ADHD. Wyniki wskazuja, ze dla catkowitej zmiany wyniku ADHD-5-RS, PRC-063 byt nie
gorszy (ang. non-inferior) od LDX w populacji pediatrycznej (réznica liczona za pomoca $redniej najmniejszych
kwadratéw, LSMD [btagd standardowy, SE]: 1,772 [2,314] (95% CI: -2,818; 6,362), natomiast wyniki dla populacji
dorostych LSMD [SE]= 4,569 [2,997] (95% CI: -1,396; 10,533) byly nierozstrzygajgce (ang. non-conclusive).
W zakresie punktu koncowego WFIRS, nie obserwowano réznic po 4 miesigcach dla dorostych pacjentéw
(p=0,2802) i pediatrycznych (p=0,1782) pomiedzy interwencjami. W zakresie AAQoL-Revised dla obu interwencji:
$rednia réznica w ogoélnym wyniku po 4 miesigcach dla PRC-063 wyniosta 20,3 [13,7] (p<0,001) oraz dla LDX
25,2 [15,6'8] i nie odnotowano IS réznicy pomiedzy interwencjami. U 60% pacjentow pediatrycznych stosujgcych
PRC-063 obserwowano wynik swiadczacy o osiggnieciu co najmniej minimalnej istotnej klinicznie réznicy
(ang. minimal clinically important difference, MCID) oraz u 50% pacjentow z LDX. Dla populacji dorostych, wyniki
te przedstawiajg sie 77,3% dla PRC-063 i 81,4% dla LDX.

Analiza bezpieczernstwa

W ramach przeglagdu Chaulagain 2023 wykazano, ze nie obserwuje sie IS réznic w czestosci ogolnego przerwania
leczenia lub przerwania leczenia ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane pomiedzy pacjentami stosujgcymi LDX,
a placebo w populacji dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

Wyniki przedstawione w Rutledge-Jukes 2023 wskazujg, ze nie ma IS réznicy w czestosci wystepowania TEAE
pomiedzy populacjg dorostg a dzie¢mi (w metaanalizie uwzgledniono dane z ramienia LDX oraz PLC). W populaciji
pediatrycznej grupie stosujgcej LDX wystapito wigecej TEAE niz w grupie PLC (ES=0,750, 95% CI: 0,704; 0,793
vs ES=0,427, 95% CI: 0,324; 0,530).

W ramach przeglgdu bezpieczenstwa odnaleziono badanie Cho 2024, w ktérym wykorzystano swiatowe dane
dotyczgce monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych przeciw ADHD na wystepowanie
chordb uktadu krgzenia (ang. cardiovascular disease, CVD). Stwierdzono, ze stosowanie LDX wigzato sie z IS
podwyzszonym ryzykiem wystgpienia CVD (ROR=1,60, 95% CI: 1,58; 1,63; 1C=0,63, ICozs: 0,60), ktore jednak
byto nizsze niz odnotowane dla amfetamin (ROR=2,29, 95% CI: 2,21; 2,37; IC=1,09, 1Co2s: 1,03) oraz wieksze niz
w przypadku metylofenidatu (ROR=1,37, 95% ClI: 1,33; 1,41; 1C=0,42, ICo2s: 0, 38). Nie wskazano czy wyniki byty
istotne statystycznie pomiedzy interwencjami.

W badaniu RWD van Stralen 2023 wykazano, iz TEAE wystgpity w grupie pediatrycznej u 60,3% pacjentow
w stosujgcych LDX w poréwnaniu do 37,9% pacjentéw stosujacych PRC-063, za$ badanie przerwato 20,3%
w grupie LDX vs 24,3% w grupie PRC-063. W populacji dorostych pacjentow TEAE odnotowano u 54,3%
pacjentow w grupie LDX w poréwnaniu do 47,8% pacjentéw w grupie PRC-063. Badanie przerwato 20,4%
pacjentow w grupie LDX vs 27,6% pacjentéw w grupie PRC-063. Nie wskazano czy odnotowane réznice byly
istotne statystycznie.

Podsumowanie i ograniczenia

Wiaczone do przegladu systematycznego publikacje wskazujg na korzysci ze stosowania LDX pod wzgledem
tagodzenia objawéw ADHD zaréwno u dzieci, mtodziezy jak i dorostych. Uwzglednione badania sugerujg réwniez
zblizony profil bezpieczehstwa we wszystkich grupach wiekowych.

Gléwnym ograniczeniem jest brak badan dlugoterminowych, mogacych okreslic wptyw farmakoterapii na
trajektorie zyciowe osob z ADHD, takie jak np. odsetek osdb, kidre ukonczyly edukacje, naduzywanie substancji
czy stycznos$c¢ z przestepczoscia.

W poprzednim raporcie OT.4211.6.2023 uwzgledniono 3 dokumenty opisujgce 3 badania RCT i 1 otwarte
dotyczgce stosowania LDX. Wyniki tych RCT zostaty uwzglednione w przegladzie Rutledge-Jukes 2024.
Uwzgledniono réwniez 2 przeglady systematyczne z metaanalizg, ktore zostaty wtgczone do przegladu publikacji
Chaulagain 2023. Przedstawione wyniki sg spéjne z wynikami poprzednio odnalezionymi.

18 Przypis analityka: autorzy nie podali wartosci p
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ w okresie od maja 2021 r. do marca 2023 r. wydano 30 zgody
na refundacje produktu leczniczego Elvanse dla 11 pacjentéw w ocenianym wskazaniu, a tgczna kwota zgod
na refundacje wyniosta ok. 57 tys. zt (sprowadzono 114 opak.). Zas w okresie od 1 sierpnia 2023 r. do 30 lipca
2024 r. wydano tgcznie 162 zgdd na refundacje produktu leczniczego dla 111 pacjentéw, z czego 105 pacjentow
dorostych, a fgczna kwota za refundacje wynosita ok. 344 tys. zt (sprowadzono 659 opak.). Uwzgledniajgc
powyzsze nastgpit 10-krotny wzrost populacji wzgledem okresu poprzedniego.

Z uwagi na odnotowany wzrost populacji pacjentéw dorostych w oszacowaniach przyjeto wariant konserwatywny
zakladajgcy, ze wszyscy pacjenci dorosli, u ktérych sprawozdano kod gtéwny F90 (wraz z podkodami) w ramach
realizacji Swiadczenia, mogg wystgpi¢ o refundacje produktu leczniczego Elvanse w ramach importu docelowego.
W obliczeniach wykorzystano baze NFZ dot. zrealizowanych Swiadczeh, z uwagi na brak refundacji lekow
na ADHD w populacji dorostych. Oszacowany koszt ptatnika publicznego w skali roku ponoszony na refundacje
produktu leczniczego Elvanse, dla 6 419 pacjentow, wynosi 43,19 min zt w wariancie uwzgledniajgcym peten rok
terapii oraz 14,22 min zt w wariancie uwzgledniajgcym zapotrzebowanie w oparciu o dane MZ.

Ograniczenia
Wsrdd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazacé:

— niepewnosc¢ zwigzang z liczebnoscig populacji — w oszacowaniach liczebnos¢ dorostych pacjentéw okreslono
w oparciu 0 dane NFZ — wartos¢ wejsciowg do oszacowan populacji wyznaczono na podstawie liczby
pacjentéw, u ktérych sprawozdano kod gtowny F90 (wraz z podkodami) podczas realizacji Swiadczen. Nalezy
przy tym zauwazyc¢, ze powyzsze zatozenie jest konserwatywne — nie jest jasne ilu dorostych pacjentéw,
u ktérych zrealizowano $wiadczenie wymaga farmakoterapii. Wytyczne kliniczne wskazujg, iz wtaczenie
farmakoterapii powinno by¢ rozwazane, gdy objawy ADHD sag na tyle powazne, ze powodujg u pacjenta
istotne zaburzenie funkcjonowania, a interwencje niefarmakologiczne, takie jak terapia behawioralna czy
modyfikacje srodowiskowe, sg niewystarczajgce. Ponadto, procedura importu docelowego ogranicza
dostepnos¢ do leczenial®.

— niepewno$¢ zwigzang z zapotrzebowaniem na produkt leczniczy w populacji docelowej — w oszacowaniach
uwzgledniono dwa warianty, w pierwszym przyjeto konserwatywnie, Ze pacjenci bedg stosowaé
lisdeksamfetamine przez caty rok. Warto zauwazy¢, Zze zgodnie z badaniem RWE van Stralen 2023
po 4 miesiecznym okresie obserwacji 20,3% dzieci i 20,4% dorostych przerwato leczenie LDX. W wariancie
drugim zatozono zapotrzebowanie na podstawie danych MZ, ktére moze ulega¢ zmianie w czasie.

— przedstawiona analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego, natomiast
nie uwzglednia m.in. wptywu zwigkszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.

Powyzsze ograniczenia wptywajg na niepewnos$¢ przeprowadzonych oszacowan i prowadzg do zawyzenia
wydatkéw ptatnika publicznego w ocenianym horyzoncie czasowym analizy.

Nalezy przy tym zaznaczyé, Zze chorobowo$¢ rejestrowana jest zdecydowanie nizsza niz rzeczywista
chorobowos$é ADHD — szacuje sie, ze w Polsce ADHD moze wystepowacé u ok. 1 min oséb. Ze wzgledu na duze
rozpowszechnienie wspotchorobowosci zaburzen psychicznych towarzyszgcych ADHD osoby z tej populacji
czesto zgtaszajg sie na konsultacje psychiatryczne z réznymi objawami, w wielu przypadkach nie majgc
postawionej adekwatnej diagnozy (zrodto: PTP 2024). Biorac pod uwage duze rozpowszechnienie ADHD istnieje
potencjalnie wysokie zapotrzebowanie na produkt leczniczy Elvanse. Warto zauwazy¢, ze do obrotu w ramach
importu docelowego nie dopuszcza sie produktéw leczniczych, ktére z uwagi na bezpieczenstwo ich stosowania
oraz wielko$¢ importu powinny by¢ dopuszczone do obrotu zgodnie z art. 3 ust. 1 ustawy o prawie
farmaceutycznym.?°

19 Podstawg sprowadzenia produktu leczniczego, o ktorym mowa w ust. 1, jest recepta oraz zapotrzebowanie wystawione przez lekarza
w podmiocie wykonujgcym dziatalno$¢ leczniczg na produkt leczniczy stosowany w podmiocie wykonujgcym dziatalno$¢ leczniczg lub
na produkt leczniczy stosowany poza podmiotem wykonujgcym dziatalnos$¢ lecznicza, ktdrego zasadnos¢ wystawienia zostata potwierdzona
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny (zrodto: Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r., poz. 686).

20 Art. 4. 1. Do obrotu sg dopuszczone bez koniecznosci uzyskania pozwolenia produkty lecznicze, sprowadzane z zagranicy, jezeli ich
zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, pod warunkiem ze dany produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu
w kraju, z ktérego jest sprowadzany, i posiada aktualne pozwolenie dopuszczenia do obrotu, z zastrzezeniem ust. 3 i 4 (import docelowy).

4. Do obrotu nie dopuszcza sie réwniez produktow leczniczych, okreslonych w ust. 1, ktére z uwagi na bezpieczenstwo ich stosowania oraz
wielko$¢ importu powinny by¢ dopuszczone do obrotu zgodnie z art. 3 ust. 1. (zrodto: Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2024 r., poz. 686).
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7. Zataczniki

7.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 4.10.2024 r.)

0T.4211.27.2023

Nr Kwerenda rel](ig:ggw
1 ADHD[Title/Abstract] 35,141
2 ADHD[MeSH Terms] 36,535
3 Attention Deficit Hyperactivity Disorde*[Title/Abstract] 34,192
4 Attention Deficit Disorde* with Hyperactivity[Title/Abstract] 598
5 #1 or #2 or # or #4 51,311
6 LDX[Title/Abstract] 312
7 lisdexamfetamine dimesylate[Title/Abstract] 259
8 lisdexamfetamine dimesylate[MeSH Terms] 350
9 lisdexamfetamine[MeSH Terms] 350
10 elvanse 419
11 lisdexamphetamine dimesylate[Title/Abstract] 5
12 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 517
13 #5 and #12 313
14 #13 from 2023/6/1 - 2024/10/4 30
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 4.10.2024 r.)
Nr Kwerenda reli(igiggw
1 attention deficit disorder/ or exp attention deficit hyperactivity disorder/ 83829
2 ADHD.mp. or exp attention deficit hyperactivity disorder/ 57980
3 attention deficit hyperactivity disorder.ab,kw;ti. 42991
4 ADHD.ab,kw,ti. 50563
5 lor2or3oré4 90864
6 LDX.ab,kw,ti. 534
7 lisdexamfetamine dimesylate.ab,kwiti. 411
8 exp lisdexamfetamine/ 2056
9 elvanse.mp. or exp lisdexamfetamine/ 2057
10 exp lisdexamphetamine/ 2056
11 lisdexamphetamine dimesylate.ab,kw,ti. 5
12 6or7or8or9orl0orll 2205
13 5and 12 1384
14 limit 13 to (human and (english or polish) and yr="2023 -Current") 201
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 4.10.2024 r)
Nr Kwerenda reLkigl%ggw
1 attention deficit hyperactivity disorder 7121
2 MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] explode all trees 3866
3 adhd 6356
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0T.4211.27.2023

Nr Kwerenda reli(ig:cll)gw

4 #1 or #2 or #3 7919

5 MeSH descriptor: [Lisdexamfetamine Dimesylate] explode all trees 211

6 Lisdexamfetamine Dimesylate 322

7 ldx 238

8 lisdexamfetamine 373

9 lisdexamphetamine 18

10 Lisdexamphetamine Dimesylate 9

11 elvanse 5

12 MeSH descriptor: [Lisdexamfetamine Dimesylate] explode all trees 211

13 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 408

14 #13 and #4 with Cochrane Library publication date Between Jun 2023 and Oct 2024 9
7.2. Wpykaz lekéw refundowanych zawierajgcych substancje czynne

metylofenidat i atomoksetyne

Tabela 13. Liczba zrefundowanych opakowan oraz wartosé¢ refundacji produktow leczniczych zawierajacych
metylofenidat i atomoksetyne w okresie styczen-czerwiec 2024 r. (zrédto Raport refundacyjny DGL NFZ)

Nazwa, posta¢, dawka Opak.

2 | =1 | PO

cD WLF WDS | Liczba zref.
[zH]* opakowan

Wartos¢
refundacji

[2]

185.0, Leki psychoanaleptyczne — metylfenidat

psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6. roku zycia

Wskazanie refundacyine: Zespét nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie jako element kompleksowego (zawierajagcego

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 30szt. | 27,71 27,71 ryczatt 3,20 18 326 471 285
Medikinet 20 mg, tabl., 20 mg 30szt. | 38,78 38,78 | ryczalt 3,20 11 175 408 704
Medikinet CR 10 mg, kaps. o zmodyfikowanym | 5, o | 4030 | 27,71 | ryczatt | 15,79 42 439 1279 467
uwalnianiu, twarde, 10 mg
Medikinet CR 20 mg, kaps. o zmodyfikowanym | 5 ¢ | 7771 | 5542 | ryczalt | 2549 33021 2076 449
uwalnianiu, twarde, 20 mg
Medikinet CR 30 mg, kaps. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde, 30 mg 30szt. | 94,13 83,13 | ryczalt | 14,20 13931 1195 664
Medikinet CR 40 mg, kaps. o zmodyfikowanym | 50 o, | 121 77 | 110,84 | ryczatt | 15,20 5630 635 146
uwalnianiu, twarde, 40 mg

185.1, Leki psychoanaleptyczne — atomoksetyna

Wskazanie refundacyjne: Nadpobudliwo$é psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspétistniejacymi chorobami, takimi jak:
tiki, zespot Tourette’a, zaburzenia lekowe lub z udokumentowana nietolerancja badz niepowodzeniem terapii lekami
psychostymulujacymi 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 7 998
Atofab, kaps. twarde, 40 mg 28 szt. | 103,20 | 103,20 | ryczalt 3,20 769 77 031
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Elvanse (lisdeksamfetaminy dimezylan)
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Nazwa, posta¢, dawka Opak. [(;’:13* \E\:*‘]E PO* \I[\LI{Z;*S I}i;g?(i"zv;e;' r:\f’ﬁ[rz:;):;i
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 | ryczalt 3,20 2226 224 220

Auroxetyn, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. 31,69 28,63 ryczatt 6,26 2062 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 | ryczalt 4,32 8 406 931 592
Auroxetyn, kaps. twarde, 40 mg 30 szt. | 106,30 | 106,30 | ryczatt 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
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 | ryczalt 3,20 4155 458 954
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