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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Attentin (dextroamphetamine)

we wskazaniu: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD)

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Attentin (dextroamphetamine) we wskazaniu: zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD).

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Attentin
(dextroamphetamine) we wskazaniu: zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) wytacznie jako element kompleksowego (zawierajgcego np. psychoterapie)
leczenia u dzieci oraz mtodziezy w wieku od 6 lat, u ktérych wczesniejsze leczenie
metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy produktu zawierajgcego prawoskretny enancjomer amfetaminy [DEX],
wykazujgcym dwukrotnie silniejsze dziatanie wzgledem substancji podstawowej. Agencja
w analogicznym wskazaniu oceniata produkt leczniczy Adderall XR, zawierajgcy mieszanine
amfetaminy oraz dekstroamfetaminy w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu — negatywne
rekomendacje w latach 2019 oraz 2024. W ocenie byt rdwniez prolek DEX, czyli dimezylan
lisdeksamfetaminy, zaréwno w trybie wniosku refundacyjnego (pozytywna rekomendacja
z 2019 r.), a nastepnie w trybie importu docelowego (pozytywna rekomendacja w 2023 r.
oraz 2024 r.).

Populacja pacjentéw wskazana w zleceniu obejmuje ogdlnie pacjentéw z ADHD, tym samym
jest szersza wzgledem wskazan rejestracyjnych leku. Wytyczne kliniczne zgodnie wskazujg,
ze podstawa terapii ADHD jest interwencja niefarmakologiczna, farmakoterapia jest zalecana
w przypadku niepowodzenia. Nalezy réwniez podkresli¢, ze wytyczne dotyczace leczenia
z wykorzystaniem substancji czynnych w niejednoznaczny sposdb pozycjonujg oceniang
technologie. Alternatywnie pacjenci z populacji ogélnej mogg korzystaé¢ z refundowanych
lekow tagodnie stymulujgcych osrodkowy uktad nerwowy — metylofenidatu [MET],
hamujgcego wychwyt zwrotny noradrenaliny idopaminy oraz atomoksetyny, wysoce
selektywnej wzgledem noradrenaliny. Ponadto nalezy podkresli¢, ze podstawg leczenia ADHD
jest kompleksowe postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne niefarmakologiczne, dostepne
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w ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien.
U zadnego pacjenta z rozpoznaniem ICD-10 F90.1 nie odnotowano procedury ratunkowego
dostepu do technologii lekowych [RDTL]. Biorgc pod uwage powyzsze Prezes Agencji
nie dostrzega potrzeb zdrowotnych pacjentéw, ktére wymagatyby szczegdlnego zaopatrzenia.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii zostata
przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny z metaanalizg badan RCT Eliott 2020.
W przegladzie poréwnywano wzgledne efekty terapii farmakologicznych (atomoksetyna,
MET, pochodne amfetaminy, bupropion) dla dorostych pacjentéw z ADHD, przez co nie mozna
whioskowac o populacji ogdlnej, okreslonej jak w zleceniu. Wyniki dotyczyty wytacznie punktu
korncowego okreslonego jako czestos¢ przerywania leczenia, w ktérym nie odnotowano
istotnosci statystycznej dla réznicy DEX wzgledem placebo. Inne doniesienia poddane analizie
dotyczyty oceny skutecznosci DEX bez grupy kontrolnej, m.in. badanie Sandersleben 2021,
w ktérym odpowiedZ kliniczng zaobserwowano u 78,1% pacjentow oraz badania
Kdmmerer 2024 w celu porédwnania sktonnosci do naduzywania prawo-, lewoskretne;j
amfetaminy i dietylopropionu w populacji dorostych z historig naduzywania stymulantéw,
gdzie wykazano poréwnywalne ryzyka dla analizowanych substancji czynnych.

Wsrdd psychostymulantéw pochodne amfetaminy, w tym DEX, sg wymieniane jako jedna
z opcji, cho¢ w zalezno$ci od dostepnych opcji alternatywnych stosowane sg zapisy
pozycjonujace zalecang Sciezke postepowania np. w pierwszej linii leczenia farmakologicznego
wzgledem po nieskutecznosci metylofenidatu. Zgodnie ze standardem postepowania leczenie
farmakologiczne moze by¢ zastosowane dopiero jako Il poziom terapii, w przypadku
gdy zaréwno wsparcie informacyjne oraz 12 tyg. leczenie psychologiczne nie przynosi poprawy
lub odnotowano ciezkie nasilenie choroby lub pacjent/opiekun prawny odmawia podjecia
takiego leczenia lub istnieje trudnos¢ w dostepie.

Srednioroczny koszt stosowania oszacowano na ok. 8 673,92 zt na pacjenta. Ogdlna populacja
pacjentow ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku wynosi niemal 30 tys. pacjentéw.
Natomiast biorgc pod uwage leki dotychczas oceniane w podobnych wskazaniach realna
populacja moze wynie$é¢ kilkuset pacjentdw, wydatki dla 400 pacjentéw wyniostyby
ok. 3,5 min zt. W przegladzie ocen zagranicznych instytucji HTA dotyczacych DEX odnaleziono
warunkowo pozytywng rekomendacje ZIN 2016. Populacje docelowg okreslono jako pacjenci
z ADHD, gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie MET okazafa sie klinicznie niewystarczajaca.

Majgc na uwadze powyzsze informacje, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Atenttin
w okreslonej populacji pacjentow jak w sentenciji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Attentin, dextroamphetamine, tabletki 20 mg we wskazaniu: zespdt nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930).

Produkt ten nie byt dotychczas sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686).
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Problem zdrowotny

Zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszacymi zaburzeniami zachowania (ADHD, ang. Attention Deficyt
Hyperactivity Disorder; ICD-10 F90.1) to zesp6t, w ktérym objawami sg wyraznie nadmierna aktywnos¢
(niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci z usiedzeniem na miejscu itd.), wyrazne zaburzenia uwagi
oraz impulsywnos$¢ (brak samokontroli, nieprzewidywalne zachowania, brak cierpliwosci, ciagle
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 impulsywnosé — cechujg sie duzg trwatoscia
i mogg utrzymac sie do wieku dorostego.

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od wspotpracy miedzy terapeutg, dzieckiem, rodzing i szkota.
U 60% dzieci ze zdiagnozowanym zespotem hiperkinetycznym niektére objawy utrzymujg sie

po osiggnieciu wieku dorostego, a ADHD stwierdza sie u 4% populacji oséb dorostych. Nieleczone
ADHD niesie ze sobg ryzyko powiktan zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych.

Wedtug danych NFZ liczebnos¢ pacjentdw 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

Aktualnie refundowane sg produkty lecznicze zawierajace:

e metylofenidat (wskazanie refundacyjne: zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej wytacznie
jako element kompleksowego, tj. zawierajgcego psychoterapie, leczenia u dzieci powyzej
6. roku zycia);

e atomoksetyne (wskazanie refundacyjne: nadpobudliwos¢ 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).

Na podstawie wskazan refundacyjnych mozna przyjgé, ze pierwszg linie refundowanego leczenia
farmakologicznego stanowi metylofenidat, nastepnie w przypadku niepowodzenia terapii stosowana
jest atomoksetyna.

Zgodnie z informacjami uprzednio przekazywanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w ramach importu
docelowego we wskazaniu zespot ADHD sprowadzane s3 takze inne leki:

e Adderall XR (mieszanina amfetaminy i dekstroamfetaminy),

e Elvanse (dimezylan lisdeksamfetaminy) — prolek dekstroamfetaminy,
e Intuniv (guanfacyna XR),

e Modafinil (modafinil),

e Strattera (atomoksetyna),

e Daytrana (metylofenidat).

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Deksamfetamina jest aming sympatykomimetyczng o osrodkowym dziataniu pobudzajgcym
i anorektycznym. Dziatania obwodowe obejmujg podwyzszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi, oraz stabe dziatanie rozszerzajace oskrzela i stymulujgce uktad oddechowy. Nie ma konkretnych
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dowoddw, ktére jasno okreslatyby mechanizm, w ktérym substancje z grupy amfetamin wywotujg
skutki psychiczne i behawioralne u dzieci, ani rozstrzygajacych dowoddéw dotyczacych tego, w jaki
sposob te skutki odnoszg sie do stanu osrodkowego uktadu nerwowego.

Wskazanie rejestracyjne dla produktéw leczniczych zawierajgcych prawoskretng amfetamine zostato
okreslone dla produktéw Dexamed, Attentin oraz Tentin o mocy 5 mg dopuszczonych do obrotu
na terenie Danii, Finlandii, Irlandii, Luksemburga, Norwegii, Hiszpanii, Szwecji, Niderlandéw, a takze
Wielkiej Brytanii w brzmieniu: cze$¢ kompleksowego programu leczenia zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, gdy odpowiedz
na wczesniejsze leczenie metylofenidatem jest klinicznie niewystarczajgca. Kompleksowy program
leczenia zazwyczaj obejmuje dziatania psychologiczne, edukacyjne i spoteczne. Informacje o rejestracji
produktdw zawierajgcych dekstroamfetamine w tabletkach do podania doustnego w Stanach
Zjednoczonych! wskazujg na zblizone brzmienie wskazan rejestracyjnych dla pacjentéw z ADHD,
okreslone jako integralna cze$¢ catosciowego programu leczenia, ktéry zazwyczaj obejmuje
interwencje psychologiczne, edukacyjne ispoteczne w celu uzyskania efektu stabilizujgcego
u pacjentow pediatrycznych (w wieku od 3 do 16 lat) z zespotem behawioralnym charakteryzujgcym
sie nastepujgca grupg objawéw nieodpowiednich rozwojowo: umiarkowane do ciezkiego rozproszenie
uwagi, krétki czas koncentracji, nadpobudliwo$é, labilnos¢ emocjonalna i impulsywno$é. Diagnoza tego
zespotu nie powinna byé stawiana ostatecznie, gdy objawy te sg stosunkowo Swiezego pochodzenia.
Nielokalizujace (miekkie) objawy neurologiczne, trudnosci w uczeniu sie i nieprawidtowe EEG moga,
ale nie musza wystepowaé, a rozpoznanie dysfunkcji osrodkowego uktadu nerwowego moze, ale nie
musi by¢ uzasadnione.

Wskazanie wnioskowane wykracza wiec poza zakres wskazania rejestracyjnego ze wzgledu na brak
doprecyzowania definicji populacji docelowe;.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktére w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych 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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono nastepujgce doniesienia, raportujgce wyniki
z badan o réznych poziomach wiarygodnosci:

e przeglad systematyczny z metaanalizg badan RCT Eliott 2020, poréwnujgcy wzgledne efekty
réznych terapii farmakologicznych w populacji dorostych pacjentéw z ADHD;

o wieloosrodkowe, prospektywne, obserwacyjne badanie Sandersleben 2021, oceniajgce
skutecznosé i bezpieczeristwo dekstroamfetaminy w terapii ADHD u dzieci i mtodziezy;

o przeglad literaturowy Kdmmerer 2024 poréwnujacy skuteczno$é farmakologiczng i potencjat
naduzywania podawanej doustnie deksamfetaminy i lisdeksamfetaminy (LDX).

1 Dexedrine https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/017078s055Ibl.pdf

Dexedrine Spansule https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2023/017078s055Ibl.pdf

Dextroamphetamine Sulfate https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/0403610rig1s017Ibl.pdf
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Skutecznosc i bezpieczeristwo

Eliott 2020

Wyniki w odniesieniu do DEX przedstawiono jedynie dla czestosci przerywania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych po co najmniej 12 tygodniach leczenia oraz niezaleznie
od czasu trwania leczenia. Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy, cho¢ wyniki wskazuja
na mniej korzystny profil wzgledem placebo, wykazano RR 1,70 (90%Cl: 0,31; 9,27) po 12 tyg.
leczenia oraz RR 1,87 (0,42; 8,36) niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Wyniki dla pozostatych analizowanych opcji terapeutycznych dla czestosci przerywania
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych po co najmniej 12 tygodniach leczenia:

o Metylofenidat w doustnym systemie osmotycznym (RR 9,11; istotnos$¢ statystyczna),
atomoksetyne (RR 2,66; istotnos$¢ statystyczna), metylofenidat o rozszerzonym
uwalnianiu (RR 1,52; brak istotnosci) oraz przedtuzonym uwalnianiu (RR 1,22; brak
istotnosci) rdéwniez charakteryzowaty sie wyziszym ryzykiem dyskontynuacji
w poréwnaniu do placebo.

o Nizsze ryzyko wykazano dla metylofenidatu w innych postaciach farmaceutycznych
(RR 0,96; brak istotnosci) oraz bupropionu (RR 0,73, brak istotnosci).

Nalezy jednoznacznie wskaza¢, ze dyskontynuacja farmakoterapii nie jest zwigzana z brakiem
skutecznosci lub skutecznoscig kliniczng leczenia.

W zakresie wynikéw dla skutecznosci klinicznej okreslonej na podstawie punktu koncowego
raportowanego przez pacjentéw wykazano istotno$¢ statystyczng dla atomoksetyny
oraz metylofenidatu w doustnym systemie osmotycznym, a nie wykazano dla metylofenidatu
w postaciach o przedtuzonym uwalnianiu oraz bupropionu.

Sandersleben 2021

Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie catkowitej liczby punktéw w skali ADHD-RS-IV?
zaobserwowano w fazie miareczkowania i utrzymywato sie ono do drugiej wizyty kontrolnej.
Srednia zmiana catkowitego wyniku ADHD-RS-IV od wartosci wyjéciowe]j do pierwszej wizyty
kontrolnej wyniosta -11,9 (27,1 vs. 13,4, p < 0,001).

Odpowiedz kliniczng, zdefiniowang jako zmniejszenie catkowitego wyniku ADHD-RS-IV
o co najmniej 30% podczas pierwszej wizyty kontrolnej, zaobserwowano u 78,1% pacjentéw
stosujgcych dekstroamfetamine.

Pacjenci zgtaszali sredni czas poczatku dziatania wynoszacy 36,2 minuty i Sredni czas dziatania
wynoszacy 6,5 godziny po przyjeciu pierwszej dawki rano.

Dekstroamfetamina byta dobrze tolerowana. Zaobserwowano wzrost sredniego skurczowego
i rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Kammerer 2024

Dekstroamfetamina w dawce 40 mg i dietylopropion w dawce 200 mg wykazaty istotne
statystycznie zwiekszone wyniki w skali LSDRQS® w poréwnaniu z placebo.

Wedtug autoréw  publikacji dostepne dowody z badan farmakologicznych,
farmakokinetycznych i analizy sktonnosci do naduzywania nie sugerujg zmniejszonego
potencjatu doustnego naduzywania lewoskretnej amfetaminy w poréwnaniu z prawoskretna.

2 Zwalidowany instrument do oceny nasilenia objawéw ADHD u dzieci i mtodziezy, 18-punktowa skala oparta na objawach ADHD opisanych
w DSM-IV. Kazdy element jest oceniany w 4-punktowej skali Likerta w zakresie od 0 (brak) do 3 (ciezki).

3 Kwestionariusz, miara sktonnosci do naduzywania lekéw.
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Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczerstwa

Whioski naukowe i podstawy do wydania pozytywnej opinii przedstawione przez EMA®:

Obecny [dokumentacja z 2014 r.] wniosek dotyczacy produktu Dexamed (dekstroamfetamina)
jako leku drugiego rzutu do stosowania w leczeniu ADHD ma charakter bibliograficzny
(ugruntowane stosowanie). Nie wymaga sie przedktadania przez wnioskodawcow wynikéw
badan przedklinicznych ani klinicznych.

Istniejg pacjenci z ADHD, u ktdrych wystepuje odpowiedz na leczenie metylofenidatem, a brak
jest odpowiedzi na leczenie dekstroamfetaming i odwrotnie. Okoto 30% uczestnikéw badan
nie odpowiedziato na leczenie z zastosowaniem jednego z lekéw, natomiast u jedynie 4%
pacjentéw nie nastgpita odpowiedz na leczenie z zastosowaniem obu lekéw.

Analiza szesciu réznych badan wskazuje na sredni wskaznik odpowiedzi na leczenie wynoszgcy
66% w przypadku siarczanu dekstroamfetaminy, 56% w przypadku metylofenidatu oraz 85%
w przypadku stosowania obu srodkéw pobudzajgcych. Brak odpowiedzi na leczenie
lub wystgpienie niedopuszczalnych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
jednego ze srodkéw pobudzajgcych nie wykluczajg uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie
drugim srodkiem.

Stosowanie $rodkéw pobudzajacych, w tym dekstroamfetaminy, wigze sie z mozliwoscig
niewtasciwego lub nielegalnego stosowania leku, jak réwniez uzaleznienia.

Brak jest dowoddéw klinicznych potwierdzajacych, ze dtugotrwate leczenie wigze sie
z jakimkolwiek niekorzystnym wptywem na rozwdéj neuropoznawczy. Nalezy jednak zauwazyé,
ze uzyskane w praktyce klinicznej dane uzasadniajgce to stwierdzenie sg skape.
Zidentyfikowane ryzyko wystgpienia kardiomiopatii wigze sie gtéwnie z przewlektym
stosowaniem leku, zwtaszcza w przypadku przyjmowania wysokich dawek. Grupa ekspertow
stwierdzita, ze takie ryzyko istnieje, jednak uznata je za rzadko wystepujace.

Komitet stwierdzit, ze mechanizm dziatania deksamfetaminy rdzni sie od mechanizmu
dziatania metylofenidatu oraz ze dostepne dane potwierdzajg skutecznos¢ deksamfetaminy
w leczeniu ADHD.

Ograniczenia

» Uwzgledniajgc dane przedstawione w raporcie analitycznym oraz dane dostepne w domenie

publicznej Europejskiej Agencji Lekéw nalezy wskazaé, ze skutecznos$¢ leczenia pacjentow
z ADHD zostata potwierdzona w oparciu o badania z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Brak bezposrednich badan poréwnawczych dla réznych strategii terapeutycznych (poréwnanie
stosowania dekstroamfetaminy wzgledem refundowanej rdéwniez jako leczenie
drugiego/kolejnego wyboru atomoksetyny).

Dostepne dane dla populacji pacjentéw dorostych (Eliott 2020) nie pozwalajg na wnioskowanie
wzgledem skutecznosci dekstroamfetaminy, poniewaz metaanaliza dotyczyta wytacznie
punktu zwigzanego z kwestig bezpieczenstwa.

Brak badan dtugoterminowych, mogacych okreslic wptyw farmakoterapii na trajektorie
zyciowe osob z ADHD, takie jak np. odsetek osdb, ktére ukonczyty edukacje, naduzywanie
substancji czy stycznosc¢ z przestepczoscia.

4 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/referral/dexamed-and-associated-names-article-294-referral-annex-ii_pl.pdf
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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 poréwnanie ich do kosztéw 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 pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci
PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Roczne koszty stosowania dekstroamfetaminy w produkcie Atenttin 20 mg sprowadzanego z zagranicy
wyniostyby okoto 9 tys. zt u jednego pacjenta.

Roczne koszty ewentualnej refundacji mieszanki amfetaminy i dekstroamfetaminy w produkcie
Adderal XR wynoszg okoto 11 tys. z°.

Roczne koszty refundacji finansowanej atomoksetyny wynoszg ok. 400 zt, a metylofenidatu ok. 250 zt.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia informacji o ocenie ekonomicznej technologii przeprowadzono
niesystematyczne wyszukiwanie analiz ekonomicznych. W rezultacie nie odnaleziono wynikow
modelowania ekonomicznego wiasciwego dla ocenianego problemu decyzyjnego. W niektdrych
doniesieniach wskazywano na podjecie proby modelowania, jednak ze wzgledu na brak wtasciwych
danych wejsciowych ostatecznie odstepowano od podjecia analizy. Wyniki analizy najbardziej zblizonej
wzgledem ocenianego problemu jest praca Australijska Donnelly 2004°. Wéwczas analiza obejmowata
australijski sektor ochrony zdrowia w 2000 r., dla mozliwych interwencji wsrdd dzieci miedzy 4. a 17.
rokiem zycia, ktérzy szukali pomocy w zwigzku z problemami emocjonalnymi lub behawioralnymi,
ale nie otrzymywali uprzednio lekéw pobudzajgcych. Wzieto pod uwage dekstroamfetamine
i metylofenidat. Z oszacowan wynika, ze dekstroamfetamina jest drozsza z perspektywy pfatnika
publicznego, tansza z perspektywy pacjenta.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/079/REK/2024%2009%2019%20BP.410.97.2024.MZ_Adderall%20XR BIP.pdf

5 Donnelly M, Haby MM, Carter R, Andrews G, Vos T. Cost-effectiveness of dexamphetamine and methylphenidate for the treatment
of childhood attention deficit hyperactivity disorder. Aust N Z J Psychiatry. 2004 Aug;38(8):592-601. doi: 10.1080/j.1440-1614.2004.01422 .x.
PMID: 15298581.
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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 p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw 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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie 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 wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Bioragc pod uwage wskazanie zgodnie z trescig zlecenia przedstawiono wyniki dla wariantu
uwzgledniajacego liczebnos¢ populacji obliczonej na podstawie danych epidemiologicznych.

Populacje oszacowano na podstawie liczby pacjentéw z rozpoznaniem F90.0 — Zaburzenie aktywnosci
i uwagi. W oparciu o baze danych SWIAD z lat 2019-2023 okre$lono prognozowang wielkos¢ populacji
w 2024 r. oraz wptyw finansowania leku we wnioskowanym trybie na budzet ptatnika publicznego.

Koszt refundacji przy populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem F90.0
(29 735 pacjentdw) wynosi prawie 258 min zt na rok.

Realna populacja moze wynieé¢ kilkaset pacjentéw’, pogladowe wydatki dla 400 pacjentéw wyniostyby
ok. 3,5 min zt.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ co do liczby pacjentéw, dla ktérych lek Atenttin
bedzie refundowany w ramach importu docelowego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/039/REK/rp 34 2019 elvanse.pdf
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Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia 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 swiadczer ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 6 dokumentdow, w ktérych opisano mozliwe do zastosowania sposoby leczenia ADHD
(PTP 2024, CBT 2023, CBH 2024, RCPsych 2023, AADPA 2022 oraz CADDRA 2020).

Wedtug polskich wytycznych PTP 2024 oraz CBT 2023 leczenie farmakologiczne moze by¢ zastosowane
dopiero jako Il poziom terapii, w przypadku gdy zaréwno wsparcie informacyjne oraz 12 tyg. leczenie
psychologiczne nie przynosi poprawy lub odnotowano ciezkie nasilenie choroby lub pacjent/opiekun
prawny odmawia podjecia takiego leczenia lub istnieje trudnos¢ w dostepie. Wskazuje sie
rozpoczynanie leczenia farmakologicznego dzieci/mtodziezy z ADHD od wtgczenia leku
psychostymulujgcego lub atomoksetyny. Ws$réd psychostymulantow wymieniono metylofenidat
i pochodne amfetaminy, w tym dekstroamfetamine.

W wytycznych CBH 2024 wskazano, ze krotko dziatajgca amfetamina/dekstroamfetamina
i dekstroamfetamina sg zatwierdzone przez FDA do leczenia ADHD u dzieci w wieku od trzech lat,
natomiast AAP nie zaleca amfetaminy i pochodnych jako leczenia pierwszego wyboru.

W wytycznych RCPsych 2023 wskazano, ze dekstroamfetamine mozna stosowac jako alternatywe dla
lisdeksamfetaminy w leczeniu dorostych pacjentéw z ADHD. Wskazano, ze dekstroamfetamina moze
by¢ stosowana w drugiej linii leczenia u pacjentéw z dobra odpowiedzig na lisdeksamfetamine,
ktérzy nie tolerujg dziatan niepozadanych wynikajgcych z jej stosowania (takich jak bezsennos¢).

W AADPA 2022 wskazano dekstroamfetamine jako jedng z substancji, ktére powinny byc
proponowane jako leczenie farmakologiczne pierwszego rzutu, gdy objawy ADHD powodujg znaczne
uposledzenie, u dzieci i mtodziezy (w wieku od 5 do 17 lat) a takze u osdb dorostych (w wieku od 18 lat
i powyzej).

W dokumencie CADDRA 2020 nie przedstawiono bezposrednich zalecen do stosowania
dekstroamfetaminy, natomiast wskazano dtugodziatajgce psychostymulanty, w tym substancje z grupy
amfetamin, jako leczenie pierwszej linii.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono dokumentéw dla produktu leczniczego Attentin.

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowg (ZIN 2016) dla produktu leczniczego Amfexa
zawierajgcego siarczan dekstroamfetaminy w tabletkach o mocy 5 mg. W dokumencie wskazuje sie
stosowanie dekstroamfetaminy w drugiej linii leczenia ADHD. Jako warunki wprowadzenia technologii
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do refundacji zawarto ograniczenie populacji docelowej do pacjentow, u ktorych odpowiedz?
na wczesniejsze leczenie metylofenidatem okazata sie klinicznie niewystarczajaca.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 26 wrzesnia 2024 r.
(PLD.45340.2033.2024.1.KB) w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje:

e Attentin, dextroamphetamine, tabletki 20 mg,

we wskazaniu: zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), na podstawie art. 39
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 5/2025 z dnia 7 stycznia 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Attentin (dextroamphetamine) we wskazaniu: zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowe;j
z deficytem uwagi (ADHD).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 5/2025 z dnia 7 stycznia 2025 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Attentin (dextroamphetamine) we wskazaniu:
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD).

2. Raport nr 0T.4211.33.2024, Attentin (dextroamphetamine) we wskazaniu: zespét nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje. Data ukoniczenia: 2 stycznia 2025 r.
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